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Justificacion

La siguiente tesis se realizé para analizar las caracteristicas de los pacientes con
diagnoéstico de meduloblastoma en nuestro instituto, compararla con la bibliografia
publicada y describir factores de buen prondstico o mal prondstico para mortalidad
en éstos.

Trascendencia

Existen pocas publicaciones de series de pacientes adultos con meduloblastoma,
el tratamiento esta estandarizado en nifios por lo que las recomendaciones
actuales sobre el manejo terapeutico de pacientes adultos con meduloblastomas
se basan en estudios en pacientes pediatricos.

Hasta ahora, no existen estudios donde se reporte el riesgo de presentar
metastasis posterior a la colocacion de un sistema de derivacion ventriculo
peritoneal, ni si esta maniobra disminuye la sobrevida en pacientes adultos.

Se requiere de un algoritmo de abordaje diagndstico estricto, asi como de
tratamiento y seguimiento en pacientes adultos.



Introduccion general

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan aproximadamente un
1.4% de todas las neoplasias, causando un 2.4% de muertes por cancer al afio en
los Estados Unidos. Los casos nuevos en Estados Unidos en el afio 2016 son
23770, con un numero estimado de muertes de 16050/afo. (1)

Los meduloblastomas representan menos del 1% de los tumores primarios del
sistema nervioso central, su incidencia es de 0.05/100 000 habitantes. (2)

Es la segunda neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica. Se presenta
frecuentemente durante los primeros 15 afos de vida, su incidencia es de 2-5 /
100,000 por afo en este grupo. Su presentacion tipica es de los 3 a los 6 afios,
con un pico a los 5 afos. El 70% de estos tumores se diagnostica antes de los 20
anos, es infrecuente que se presente despues de los 40 afios. Existe una
predisposicidon de 2 a 3 veces mayor en hombres. (2)(3)

Es un tumor compuesto de células neuroectodérmicas indiferenciadas, de alta
malignidad, de comportamiento agresivo, pueden diseminarse por via
subaracnoidea y se considera clasificado como tumor embrionario por la OMS. (4)

El diagnaostico diferencial es con astrocitomas de fosa posterior y ependimomas.

Las recidivas tumorales se presentan en promedio a los 2 afios. (5)

Figura 1. A LA IZQUIERDA IRM EN CORTE AXIAL, SECUENCIA T2 CON TUMOR
HETEROGENEO QUE DESPLAZA HERMISFERIO CEREBELOSO IZQUIERDO Y EL TALLO
CEREBRAL, OBLITERANDO AL IV VENTRICULO. A LA DERECHA IRM CORTE CORONAL,
SECUENCIA T2 CON TUMOR QUE OCUPA EL IV VENTICULO.



Clasificacion

La siguiente es la categorizacion mas reciente de la OMS para los tumores
embrionarios:(6)

« Meduloblastoma, definido por caracteristicas genéticas.

Meduloblastoma con activacion de WNT.
Meduloblastoma con activacion de SHH y mutacion de TP53.
Meduloblastoma con activacion de SHH y gen TP53 silvestre (WT).
Meduloblastoma sin alteracion de WNT/sin alteracion de SHH.

0 Meduloblastoma del grupo 3.

0 Meduloblastoma del grupo 4.

O O OO

« Meduloblastoma, definido por caracteristicas histologicas.

Meduloblastoma clasico.

Meduloblastoma desmoplasico/nodular.
Meduloblastoma con nodularidad extensa.
Meduloblastoma de células grandes/anaplasico.

O 00O

Los meduloblastomas exhiben caracteristicas anaplasicas, como el aumento del
tamano nuclear, el pleomorfismo citolégico marcado, las mitosis numerosas y los
cuerpos apoptoticos. Los focos de anaplasia pueden aparecer en tumores con
caracteristicas histolégicas de meduloblastoma clasico y de células grandes. Se
ha convenido en declarar los meduloblastomas como anaplasicos cuando la
anaplasia es difusa (variablemente definida como anaplasia presente en 50 a
80 % del tumor).

La incidencia de  meduloblastoma  con la  variante  histoldgica
desmoplasica/nodular, que por lo comun surge en un hemisferio cerebelar, es mas
alta en los lactantes, es menos comun en los nifios y vuelve a aumentar en los
adolescentes y los adultos. La variante histolégica desmoplasica/nodular es
diferente de la variante con modularidad extensa; la variante nodular tiene una
arquitectura lobulillar expandida. El subtipo con modularidad extensa se presenta
casi exclusivamente en lactantes y tiene un prondstico excelente.(7)

Patofisiologia

Una de las hipétesis es que puede originarse a partir de los precursores de células
granulares en la capa germinal externa (EGL) del cerebelo en desarrollo. Por lo
general el crecimiento del tumor comienza en el cuarto ventriculo, en el velo
medular superior y puede crecer hasta ocuparlo completamente. Posterior a ello,
el tumor se extiende hasta el vermis cerebeloso y el tronco encefalico, realizando
siembras espinales. El meduloblastoma es considerado un tumor extremadamente
maligno con una capacidad de una invasion local y a una diseminacion
metastasica distante via el sistema subaracnoideo (8).



Las metastasis extraneurales en los meduloblastomas pediatricos son poco
frecuentes (aproximadamente 7%). Los sitios mas comunes de metastasis
extraneurales en nifios incluyen hueso (78%), ganglios linfaticos (33%), higado
(15%) y pulmones (11%). El tiempo medio para desarrollarse después de la
reseccion quirurgica maxima es de aproximadamente 20 meses. La sobrevida en
estos casos es inferior a seis meses (9).

A nivel genético se ha reportado que los meduloblastomas pueden presentar un
isocromosoma 17q, mediado por la pérdida del brazo corto (p), y la ganancia del
brazo largo (q) (presentando dos brazos largos (q) idénticos derivados de una
duplicacién). También se han reportado frecuentemente pérdidas en el brazo
corto, lo que conduce a la pérdida de heterozigosidad de 17p, (17pLOH) (10,11).
De manera interesante, el gen supresor de tumores TP53, que se encuentra en el
cromosoma 17p, rara vez se encuentra mutado en el meduloblastoma(12).

Sintomas

La sintomatologia depende de la localizacion, invasion y compresion de
estructuras, frecuentemente los pacientes presentan sindrome de hipertension
intracraneal o hidrocefalia. Al momento del diagndstico en pacientes pediatricos un
tercio presentan metastasis. (13)

Se utiliza la escala de Chang para clasificar a los pacientes con diagndstico de
meduloblastoma diseminado, se dividen en MO (no metastasis), M1(presencia de
células tumorales en el liquido cefalorraquideo), M2 (infiltracion nodular en el
espacio subaracnoideo en los ventriculos laterales o tercer ventriculo), M3
(metastasis en el espacio subaracnoideo espinal), M4 (metastasis fuera del
sistema nervioso central). (14)

Tabla 1. SISTEMA DE ESTADIFICACION DE CHANG

Estadio Tumor | Definicidon

T Tumor de menos de 3 cm de diametro, limitado a la porcién medial del vérmix,
techo del IV ventriculo y menos frecuentemente hemisferios cerebelosos.
T2 Tumor mayor de 3 cm de diametro, invade una estructura adyacente o llena

parcialmente el IV ventriculo.

Invade 2 estructuras adyacentes o llena completamente IV ventriculo con

T3a extension al acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el foramen de Luscka,
produciendo hidrocefalia acentuada.

T3b Tumqr que se origina del piso del IV ventriculo o del puente y que llena el IV
ventriculo.

T4 Tumor mayor de 3 cm de diametro con extesiéon por arriba del acueducto de
Silvio y/o por deajo del foramen magno.

MO Sin evidencia macroscopica de metastasis subaracnoidea o hematdgena.

M1 Células tumorales microscoépicas en el liquido cefalorraquideo

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoideo o en los ventriculos
laterales o tercer ventriculo

M3 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoideo espinal

M4 Metéastasis fuera del neuroeje




La escala de Chang (Tabla 1) no es una clasificaciéon pronéstica, solo descriptiva,
la sobrevida entre un estadio M2 y M3 se ha observado sin diferencias, sin
embargo el impacto en la sobrevida en M1 no ha sido descrito. (15)

El pronédstico se ha dividido deacuerdo a la edad del paciente, al tumor residual, a
la presencia de metastasis, clasificando a los pacientes en riesgo estandar y alto
riesgo. (16) (Tabla 2)

Pacientes con resecciones incompletas se consideran como marcador de alto
riesgo y se requiere una segunda cirugia con reseccidn mas agresiva si como
quimioterapia y radioterapia. Se ha propuesto una divisidn en reseccion total,
cercano a reseccion total (tumor remanente <1.5 cm?) y reseccion subtotal (tumor
remanente >1.5 cm?) (17)

La reseccion total demostré beneficios en la progresion libre de enfermedad, pero
no en la sobrevida. No se recomienda la reseccion de tumor residual pequefo
cuando la morbilidad neuroldgica es elevada porque no otorga beneficios. (18)

Tabla 2. CLASIFICACION PRONOSTICA DE RIESGOS EN PACINTES CON
MEDULOBLASTOMA

RIESGO ESTANDAR RIESGO ALTO
Extension tumoral Localizado Diseminado/ metastasis
Reseccion tumoral Total; casi total Subtotal, biopsia
Histologia Clasico, desmoplasico/ nodular | Anaplasico/ células grandes
Parametros biolégicos Expresion de receptor de | C-MYC amplificado,
neurotrofina 3, marcadores de | sobreexpresion ERBB2,
linaje sonic hedgehog amplificacion OXT2

Subtipos moleculares
Se han identificado subtipos mediante analisis moleculares (Tabla 3):

Meduloblastoma WNT: presentan anomalias en la via de sefalizacion WNT.
Exhibe una sefalizacién de expresion génica distintiva de WNT vy tincion nuclear
de catenina (. Por lo general, se clasifican histolégicamente como tumores
de meduloblastoma clasico y con escasa frecuencia, tienen apariencia de células
grandes o anaplasica. En muy pocas ocasiones hay metastasis en el momento del
diagnostico. Desde el punto de vista genético, estos tumores tienen monosomia 6,
mutaciones en CTNNB1y sefializacion de WNT activada; en ocasiones, se
observa sobrexpresion de MYC. Son de buen prondstico.

Meduloblastoma SHH: los meduloblastomas SHH se caracterizan por deleciones
en el cromosoma 9q; caracteristicas histolégicas desmoplasicas o nodulares y
mutaciones en genes de la via SHH, PTCH1, PTCH2, SMO, SUFUy GLI2. Se
observan principalmente en niflos menores de 3 afos y al final de la adolescencia




o en la edad adulta. Se cree que los tumores surgen de la capa granular externa
del cerebelo.

Meduloblastoma del grupo 3:las caracteristicas histologicas del
meduloblastoma del grupo 3 son clasicas o de células grandes/anaplasicas; con
frecuencia, estos tumores ya han metastatizado en el momento del diagnostico.
Se ha indicado una variedad de distintas anomalias gendmicas en estos tumores,
como la presencia de i17q y, de modo mas caracteristico, la amplificacién de C-
MYC (19). Es mas frecuente en hombres 2:1, Los que presentan amplificacion
de MYC o sobrexpresion de MYC tienen mal pronéstico: menos de 50 % de estos
pacientes sobreviven 5 afios después del diagndstico.

Meduloblastoma del grupo 4:son tumores clasicos o de células
grandes/anaplasicos. La metastasis en el momento del diagnostico es comun,
pero no tan frecuente como se observa en los meduloblastomas del grupo 3.
Desde el punto de vista molecular, es posible que los meduloblastomas tengan
una amplificaciéon de CDK6, MYCN 'y, de modo mas caracteristico, una anomalia
en i17q. El prondstico es mejor que para el meduloblastoma del grupo 3, pero no
tan bueno como el del meduloblastoma WNT. El prondstico para los pacientes de
meduloblastoma de grupo 4 se ve afectado por otros factores adicionales, como la
presencia de enfermedad metastasica y la pérdida del cromosoma 17p.(20)(21)

Tabla 3. SUBTIPOS MOLECULARES

SUBTIPOS PATRON HISTOLOGICO PRONOSTICO

WNT Clasico Bajo riesgo, patrén clasico
Células grandes/anaplasico Indeterminado
Células grandes/anaplasico Alto riesgo, 7-17 afios

SHH P o ri i
Desmoplasico/nodular Bajo riesgo, infantes y adultos
Clasico Riesgo estandar

GRUPO 3 Células grandes/anaplasico Alto riesgo
Clasico Riesgo estandar, patrén clasico

GRUPO 4 Células grandes/anaplasico Indeterminado

Tratamiento

Las recomendaciones actuales sobre el manejo terapeutico de pacientes adultos
con meduloblastomas se basan en estudios en pacientes pediatricos.

Cirugia. Es el pilar del tratamiento, el objetivo es obtener una reseccidn
macroscopicamente total y permitir el reestablecimiento del fujo de liquido
cefalorraquideo. Los estudios han mostrado que los pacientes con menos de 1.5
cm? de residual tumoral mejoran su sobrevida. El 40% de los pacientes
aproximadamente requieren la colocacién de un sistema de derivacion ventriculo
peritoneal de forma permanente, los pacientes que tienen mas riesgo son los mas
jovenes, los pacientes con metastasis, que presentan papiledema o tumores
grandes.




Radioterapia. Los meduloblastomas son radiosensibles, la radioterapia se ha
convertido en un tratamiento estandar para pacientes mayores de 3 afos. El
tratamiento incluye radioterapia convencional craneooespinal de 23.4 Gy mas un
boost a la fosa posterior de 54 Gy. Este esquema mas quimioterapia, demostré
una sobrevida del 80% a los 5 afios. En los pacientes con alto riesgo la
radioterapia craneoespinal es de 36 Gy.

Quimioterapia. La quimioterapia juega un rol importante en los pacientes
pediatricos con meduloblastoma, disminuyendo la dosis de radiacién en pacientes
de riesgo bajo y mejora la sobrevida de pacientes de alto riesgo. En adultos esto
no esta estandarizado.(22) La vincristina se ha utilizado como adyuvante durante
la radiacion. Los esquemas mas utilizados son cisplatino, lomustina y vincristina o
cisplatino, ciclofosfamida y vincristina.

Una de las ventajas de los nuevos sistemas de clasificacion de subgrupos han
facilitado el desarrollo de terapias mas dirigidas destinadas a las vias de
transduccion de senfales criticas para la transformacion fenotipica de esta
neoplasia.

Entre los novedosos tratamientos se encuentran:

Subgrupo SHH. La via Sonic Hedgehog (SHH) es activada por la unién de a su
receptor Patched 1 (PTCH1) que activa la senalizacion rio abajo a través de un
mediador clave conocido como Smoothened (SMO). Por ello, los agentes
terapéuticos que se estan proponiendo son los inhibidores SMO, como
ciclopamina, HhAntag, vismodegib, saridegib, y sonidegib (23,24).

Subgrupo WNT. Una de las caracteristicas claves en la transduccién de la sefial
que involucra a la via de WNT en la transformacién maligna es una falta de
degradacion de la beta-catenina. Esta principalmente se presenta por mutaciones
en los residuos de aminoacidos importantes que estan asociados con su
fosforilacion. Por ello, se han desarrollado farmacos en la via de WNT rio abajo de
beta-catenina como: cantharidin, norcantharidin y ginkgetin que afectan su
fosforilacon (25)

Subgrupo no SHH / WNT. Actualmente se tiene poca informacion a cerca de las
vias de sefalizacion implicadas en el sub-grupo no SHH / WNT en
meduloblastomas. Por ello, se tiene poco explotado las terapias dirigidas para este
tipo de meduloblastoma. Actualmente los estudios se han concentrado en la
inhibicion de MYC, mediante inhibidores de punto de control del ciclo celular e
inhibidores de deacetilasas de histonas (HDACI).

Metastasis

La diseminacion en el SNC es poco comun, fuera de este es raro. El primer caso
documentado de metastasis fue en 1936. El mayor factor implicado en el
desarrollo de metastasis extracraneales es la cirugia, la cual permite el acceso de
células neoplasicas a los vasos sanguineos y el sistema linfatico. Se considera el



tumor cerebral con mayor frecuencia de diseminacion extraneural (hueso, médula
0sea, ganglios linfaticos, higado y pulmén).(26)

El diagndstico de diseminacidn debe realizarse desde el estudio inicial del
paciente, una resonancia de neuroeje previa a la cirugia o citologia de liquido
cefalorraquideo por puncion lumbar 2 semanas posteriores a la cirugia. La
resonancia tiene mayor exactitutd diagnostica que la citologia del liquido
cefalorraquideo.(27)

Existen publicaciones donde los pacientes menores de 4 afos presentan
enfermedad diseminada en el 34% comparada con 14% de los mayores de 4
afnos.

Se ha descrito que la recurrencia a neuroeje no aparece aislada, es decir, solo se
presenta tumor espinal en los casos de recidiva intracraneal. (28)

Marcadores de buen pronostico: expresion de TRK C, activacion de la via Whnt,
perdida del cromosoma 6, expresion de beta-catenina.

Marcadores de mal prondstico: pérdida del cromosoma p17, ganancia del
cronosoma 1q, ganancia del cromosoma 8q, expresion de C-myc, expresion del
receptor Erb B2, expresion de p53, expresion de Survivina, expresion de EEF1D,
RPL30, RPS 20, sobreexpresion o amplificacion de OTX2.

Las metastasis de meduloblastoma se dividen en:

e Dentro del SNC: diseminacion por liquido cefalorraquideo y por contigtidad.
e Fuera del SNC: por sistemas de derivacion ventriculares, hematogena y
linfatica.

Estas a su vez se dividen en sintomaticas y asintomaticas.

Sobrevida

En 1970 la sobrevida era de 2-30%, actualmente la sobrevida para pacientes
adultos con meduloblastoma es del 50-60% a los 5 afios y de 40-50% a los 10
afnos. El tratamiento no es uniforme pero se recomienda cirugia con reseccion
total, radioterapia con 55 Gy en la fosa posterior y 36 Gy espinal; y quimioterapia
en pacientes con alto riesgo de recurrencia. (29)



Hipotesis
Hipdtesis nula- Ho:

1. Los pacientes con meduloblastoma que son portadores de valvulas de
derivacién ventriculo peritoneal tienen peor prondstico.

2. Las metastasis en pacientes con meduloblastoma estan asociadas a
colocacién de sistemas de derivacion ventriculares.

3. Los pacientes con meduloblastoma a los que se les administrd
quimioterapia tienen peor prondstico.

Hipotesis alternativa- Hi:

1. Los pacientes con meduloblastoma que son portadores de valvulas de
derivacion ventriculo peritoneal tienen mejor prondstico.

2. Las metastasis en pacientes con meduloblastoma no estan asociadas a
colocacién de sistemas de derivacion ventriculares.

3. Los pacientes con meduloblastoma a los que se les administrd
quimioterapia tienen mejor prondstico.

Objetivos
Generales

1. Describir la sobrevida de los pacientes con meduloblastoma del INNN.
2. Describir la incidencia de metastasis y recurrencias en pacientes con
meduloblastoma.

Metodologia
Disefio: Es un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo.

Poblacién y muestra. Se incluyeron todos los pacientes del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” con diagnostico
histopatolégico de meduloblastoma en los que se realizd reseccion quirurgica del
2011 al 2016.

Criterios de seleccion del estudio:

Inclusion:
o0 Pacientes que cuenten con el diagnostico de meduloblastoma.
0 Que el diagnodstico de meduloblastoma se haya realizado por histopatologia
con la pieza enviada durante la cirugia al Departamento de Neuropatologia.
o Que cuenten con expediente completo y seguimiento por la consulta
externa de neurocirugia.



Exclusion:

o0 Pacientes que no cuenten con expediente completo.

o0 Pacientes que el diagnostico histopatolégico no se hubiera realizado en el
hospital.

o0 Que no se completara seguimiento en la consulta externa.

0 Que no cuenten con diagndstico definitivo de meduloblastoma.

Se realizd seleccion de los casos en base a la estadistica de procedimientos
quirurgicos del servicio de Neurocirugia durante 2011 al 2016, se depuraron los
diagnosticos haciendo revision del expediente clinico, se realizé el llenado de la
base de datos en base a este. Posteriormente para corroborar seguimiento se les
realiz6 una entrevista telefébnica donde ademas se interrogaba sobre sintomas
abdominales o radiculares en busqueda de sintomatologia por metastasis.

Variables:
Fueron dicotomizadas para facilidad del analisis
Analisis estadistico:

La estadistica descriptiva fue expresada con medias y rangos. Todas las variables
fueron comparadas con Chi cuadrada por ser expresadas cualitativamente

Consideraciones éticas:

La informacion obtenida en la revisidon de los expedientes clinicos es confidencial.
Para los datos que no se encuentran en el expediente como sintomatologia
general, abdominal y radiculopatica se realizé una encuesta telefonica, asi como
para la actualizacion del estatus vivo o muerto.

Resultados

Las caracteristicas demograficas se expresan en la Tabla 4, la media de la edad
fue 28.1, el rango de 17 a 54 ainos; su indice de masa corporal se encontro en la
normalidad en un 37% de los pacientes, por debajo en 7.5% y por arriba en 55%;
el 85% de los pacientes cuentan con nivel socioecondmico 1y 2; el 55% de los
pacientes realiz6 primaria y secundaria, el 45% preparatoria, licenciatura o
posgrado; el 67.5% de los pacientes trabajaba al momento del diagndstico; el 55%
de los pacientes residen en la Ciudad de México y el Estado de México; el 35% de
los pacientes ya tuvo hijos; el 17.5% tiene antecedentes de algun tipo de neoplasia
en su familia, el 27.5% consumen alcohol, el 25% tabaco y el 5% drogas.

El tiempo entre que se presento la primera sintomatologia y la realizacion del
diagnostico fue de 2.6 meses con un rango de 0-10 meses.



La sintomatologia de presentacion fue cefalea 5%, hipertension intracraneal 20%,
sindrome cerebeloso 5%, cefalea + sindrome cerebeloso 25% y sindrome
cerebeloso + hipertension intracraneal 45%.

Al 67.5% de los pacientes se les realiz6 solo una cirugia de reseccioén tumoral, al
32.5% se le realizo 2 cirugias.

Se le coloco sistema de derivacion ventriculo peritoneal al 72.5% de los pacientes,
ventriculostomia que posteriormente se retiré al 15% y exploracion endoscoépica
con realizacion de tercer ventriculostomia endoscopica al 10%.

La media de sangrado durante la reseccion tumoral fue de 575 ml, con rango de
200 a 2200ml.

Las complicaciones perioperatorias fueron: 2 pacientes con neuroinfeccién, 1
hematoma y 2 disfunciones valvulares, un total del 10%.

A 38 pacientes se les realizé radioterapia craneo-espinal, a 8 pacientes se les
administré algun esquema de quimioterapia.

El tiempo de seguimiento fue de 28.6 meses con un rango de 1 a 149 meses.

El 60% de los pacientes se encuentra actualmente en seguimiento por consulta
externa del INNN, el 40% son pacientes fallecidos.

Tabla 4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

CARACTERISTICAS NUMERO DE PACIENTES n=40

Sexo (M/F) 26/14 65%/35%
Edad (afios)

Media 28.1

Rango 17-54

Tipo histolégico

Desmoplasico 26 65%
Clasico 14 35%
Recurrencia 9 22.5%
Metastasis 0

Clinica de presentacion

Cefalea 2 5%
Hipertension intracraneal (HTI) | 8 20%
Sx cerebeloso 2 5%
Cefalea+Sx cerebeloso 10 25%
HTI + Sx cerebeloso 18 45%
Tratamiento

Reseccion tumoral 40

Colocacion de SDVP 29 72.5%
Colocacion ventriculostomia 6 15%
Neuroendoscopia 4 10%
Seguimiento (meses)

Media 28.6

Rango 1-149




Gréfica 1. CLINICA DE PRESENTACION
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Analisis de resultados

Acorde a la bibliografia el 65% de los pacientes son hombres, no se encontraron
diferencias entre el grupo de mujeres y hombres.

La hipertension intracraneal mas el sindrome cerebeloso fue la clinica de
presentacion mas prevalente con un 45%, el tiempo entre el primer sintoma y el
diagnostico en promedio fue de 2.6 meses, en muchos casos siendo de
presentacion subita.

El 98% de los pacientes requirieron tratamiento para hidrocefalia, el 82% requirié
un método definitivo para la resolucién de esta.

Al hacer el analisis con chi cuadrada no se encontraron diferencias en las
variables clinicas, demograficas ni de intervencion, excepto en la administracion
de quimioterapia, resultando con una p=0.02 con un intervalo de confianza del
95% cuando se comparoé al grupo de pacientes vivos contra el grupo de pacientes
muertos.

No se encontraron diferencias en el tratamiento entre 1 y 2 resecciones, asi como
en el sangrado transquirurgico.

A pesar de que se prefiere el tratamiento con tercer ventriculostomia endoscopica
para hidrocefalia, esta solo se realizé en el 10% de los pacientes, sin encontrar
diferencias entre esta maniobra y la colocacién de sistema de derivacion en
cuanto a mortalidad, metastasis o recurrencia.

Al interrogar a los pacientes sobre sintomas generales, abdominales o radiculares,
éstos no se encontraron positivos en los 16 pacientes que participaron, no se
cuenta con evidencia de metastasis en estos 40 pacientes, pero si con recurrencia
de la enfermedad en el 22.5%, asi como mortalidad en el 40% de los pacientes.
Existen publicaciones donde si en el seguimiento de los pacientes, se encuentran
libres de enfermedad a los 5 afios, estos se consideran curados, sin embargo, en
nuestra serie los pacientes que se les realizé un seguimiento superior a 5 afios, 2
murieron y 1 se encuentra en control tumoral.(7)

Conclusion

La historia natural de la enfermedad de los pacientes adultos con diagndstico de
meduloblastoma es diferente a la de aquellos en poblacién pediatrica, dado que
éstos ultimos se presentan al momento del diagnodstico con metastasis. Sin
embargo, es de notarse que la mortalidad en ambos grupos es similar.

El uso de quimioterapia adyuvante en los pacientes con diagnéstico de
meduloblastoma modifica la mortalidad.

Los avances en las técnicas de analisis molecular para la subclasificacion de
patologias tumorales como el meduloblastoma, facilitan el escrutinio de los
pacientes, con el objetivo de disefar estrategias terapéuticas mejor dirigidas y asi
lograr un impacto en el prondstico.

Para modificar el prondstico de estos pacientes es importante establecer un
protocolo diagnostico y terapéutico bien definido, y que éste incorpore las nuevas
técnicas de analisis molecular conforme estén disponibles.
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