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RESUMEN

INTRODUCCION: Los tumores del Sistema nervioso central (SNC) son los tumores sélidos
mas comunes en los nifios y representan aproximadamente el 20-25% de los tumores de
la infancia en paises desarrollados sin embargo; estos tumores se observan menos
frecuentes en paises en desarrollo donde los tumores del SNC son superados en nimero
por leucemia y linfoma. No esta claro si esto se debe a factores bioldgicos o debidos a
deficiencias en el diagnostico y la notificacion de cancer. Los tumores de a fosa craneal
posterior comprenden el 54-70% de los tumores cerebrales infantiles. Los sintomas clinicos
incluyen cefalea, ndusea, vémito, disminucion del estado de alerta, ataxia o déficit de
nervios craneales. La falta de conciencia de los signos y sintomas, asi como la dificultad
para acceder a las técnicas de neuroimagen como imagen por resonancia magnética (IRM)
o tomografia computarizada (TC), contribuyen a retrasar el diagnoéstico. Ademas, en
muchos paises en via de desarrollo el acceso a la atencion radiolégico, neuroquirdrgica y
oncoldgica, tanto para el diagnostico como para el tratamiento estd limitada por las
limitaciones de la economia, infraestructura, y a la escasez de personal debidamente
capacitada.

JUSTIFICACION: A pesar de que los tumores de fosa posterior en nifios se han estudiado
ampliamente en paises desarrollados, hay datos limitados publicados sobre la presentacion
clinica, tratamiento, factores prondsticos y el resultado del Meduloblastoma en México y en
especial en el Instituto Nacional de Pediatria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El meduloblastoma es el tumor cerebral mas
frecuente en los nifios, supone el 15-20% de todos los tumores del SNC. Es de origen
neuroectodérmico y de localizacion infratentorial. Aproximadamente el 75% asienta en el
vermis cerebeloso y crece hacia el cuarto ventriculo. Es mas frecuente en los varones (=
65%) y la mediana de edad de presentacion se sitla alrededor de los 7 afios. El prondstico
de este tumor esta estrechamente relacionado con 3 factores clinicos principales: la edad
del paciente, la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico y la existencia de
tumor residual tras la cirugia, observandose peor prondéstico

en menores de 3-5 afios, en pacientes con enfermedad diseminada o con resto tumoral

> 1,5 cm2. Los pilares del tratamiento son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, con
diferentes esquemas terapéuticos segun los factores de riesgo mencionados. Por eso la
importancia de realizar estudio como éste para los factores clinicos implicados en el
pronéstico del meduloblastoma, las variaciones en su tratamiento a lo largo de las dltimas
décadas y su repercusion en la supervivencia en la poblacion infantil de México.

OBJETIVO GENERAL

Describir los factores pronésticos para la sobrevida en los pacientes con meduloblastoma
operados en el servicio de neurocirugia del instituto nacional de pediatria durante el periodo
de enero 2008 a enero 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Describir la frecuencia de cirugia neurolégica secundario a medublastoma.

2.-Describir la relacion de entre el género y algin subtipo histolégico de meduloblastoma
que influya en la sobrevida global del paciente

3.-Describir los diferentes tipos de meduloblastoma que se encontraron, asi como la edad
de presentacion, tipo de tumor y datos clinicos mas frecuentes en la poblacion estudiada.



4.-Describir la relacion del grado de reseccién del tumor, tumor residual y cémo influye en
la sobrevida del paciente.

5.-Describir la terapia adyuvante a la cirugia, quimioterapia y radioterapia que se da a los
pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria, la respuesta al tratamiento, asi como sus
complicaciones.

6.-Describir la sobrevida global del paciente con meduloblastoma en éste Hospital, y las
causas principales de morbimortalidad desde que se realiza el procedimiento quirargico
para la reseccién del tumor, terapia adyuvante y su seguimiento por consulta externa.

MATERIALES Y METODOS: Tipo de estudio: Retrospectivo, analitico, transversal y
observacional. Criterios de seleccion: Pacientes femeninos y masculinos de 0 a 16 afios
con diagnostico de Meduloblastoma sometidos a cirugia neurologica en el Instituto
Nacional de Pediatria desde enero 2008 a enero 2018. Analisis estadistico: Se realizara
estadistica descriptiva para variables clinicas y demogréficas, frecuencia y/o proporciones
para variables nominales u ordinales, medias y desviaciones estandar para variables
numéricas con distribucién Gaussiana. Se considerard estadisticamente significativo un
valor de “P” menor o igual a 0.05. Los resultados se analizaran en Excel y GraphPad Prism
6.

RESULTADOS: Se identificaron 62 pacientes atendidos en el servicio de neurocirugia del
Instituto Nacional de Pediatria de enero de 2008 a enero de 2018 operados de tumor de fosa
posterior y que se diagnostic6 meduloblastoma. La edad promedio de los pacientes fue de
7.6 £ 4 afos [6 meses — 16 afios]. Se identificé una mayor frecuencia de casos en pacientes
de sexo masculino que en el femenino 63% vs 37%, respectivamente. Todos los pacientes
ingresaron con datos clinicos sugestivos de hipertensién intracraneal secundaria a
hidrocefalia obstructiva. El tiempo de evolucion, considerando desde el inicio de los sintomas
fue de 3 + 1 meses. En todos los casos se identificd cefalea intermitente y sindrome
cerebeloso. De forma inicial, todos los pacientes requirieron de la colocacion de un sistema
de derivacién ventriculo peritoneal de presion alta. El volumen de las lesiones neoplasicas
determinado mediante estudios de resonancia magnética fue de 34 + 7cm?® [22-59 cm?]. De
los 62 pacientes identificados se realizé reseccion de la lesion en el 95% de los casos (n=59),
en 3 pacientes solo se considerd la biopsia por estereotaxia. En los casos tratados de forma
abierta, en el 90% (n=56) se realiz6 una craniectomia suboccipital media con remocion del
arco posterior de C1 y plastia holgada de duramadre, en los casos restantes se realizaron
craniectomias suboccipitales laterales (n=10). La reseccion de la lesién se realizé mediante
un abordaje telo-velar (90%) o hemisférico (10%). En el 42 % de los casos (n=26) se realiz6
reseccion total, en el 15% (n=9) fue subtotal y en el 38% (n=24) parcial. De esta forma, en
el 57% de los casos (n=35) se realizé reseccion de la lesion mayor al 90%. No se present6
ningan caso de mortalidad postoperatoria en el mes siguiente a la cirugia. En los 6 meses
siguientes a la cirugia se presentaron 3 defunciones no relacionadas con el procedimiento
quirdrgico. Los estudios de resonancia magnética postoperatoria se realizaron durante las
siguientes 4 semanas, incluyendo craneo y médula espinal. En los estudios de imagen
postoperatorios de crdneo, no se identifico tumor residual en el 40% de los casos (n=25). En
los casos restantes, en el 14% de los casos (n=9) el tumor residual fue menor de 1.5 cm3y
en el 43% (28) fue mayor de 1.5 cm?. En los estudios de nuero-eje, se identificaron implantes
espinales en el 45 % (n=28) de los casos.

En los estudios de citologia de LCR se identificaron células neoplasicas en el 45 % (n=28)
de los casos. Se identificaron 40 casos de meduloblastoma clasico (65 %), 15 casos de
desmoplasico (24%) y 7 casos de anaplasico (11%). El 100% de los pacientes recibid
tratamiento con quimioterapia. Se utilizé el esquema ICE en 46 casos (74%), Packer en 13
casos (21%) y temozolamida en 3 casos (5%), como tratamiento compasivo. El 84% de los
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pacientes recibié tratamiento adyuvante con radioterapia (n=52). En el 16% de los casos
(n=10) no se ofrecid tratamiento por ser menores de 3 afios. La dosis de radioterapia
administrada fue de 53.6 = 0.58 Gy [34 — 55 Gy]. En 14 pacientes se realizé trasplante de
médula ésea (23%). El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 3.6 + 3.2 afos [6
meses — 15 afos]. En el 32 % de los casos (n=20) el seguimiento es mayor a 5 afios. Se
identificd recaida en 28 de los casos (45%) 30. Durante el seguimiento de los pacientes, se
observé una mayor mortalidad en los pacientes en quienes solo se realizo toma de biopsia
(n=3; 100%), seguidos en frecuencia de los casos de reseccion parcial (n=21; 87%) y
subtotal (n=3; 30%) y total (n=3; 11%)[Prueba Chi? de Pearson 32.85, p= 0.000]. El tiempo
de sobrevida de los pacientes incluidos fue de 92 + 10.9 meses [IC95%: 70-113 meses]. De
acuerdo con el tratamiento quirdrgico realizado, la sobrevida de los pacientes estuvo
relacionada con el porcentaje de reseccion de la lesion durante la primera cirugia. Los
pacientes a quienes se realiz6 toma de biopsia mostraron una sobrevida menor en
comparacion con el resto de modalidades de tratamiento (p=0.000, Método de Kaplan-Meier
y prueba de Log-Rank). Los pacientes con mayor sobrevida fueron aquellos con reseccion
subtotal y total (mayor al 90%).

CONCLUSION: El meduloblastoma es el tumor cerebral mas frecuente en los nifios,
supone el 15-20% de todos los tumores del SNC. Es de origen neuroectodérmico y de
localizacién infratentorial. Aproximadamente el 75% asienta en el vermis cerebeloso y crece
hacia el cuarto ventriculo. En nuestro estudio se pudo confirmar al igual que en reporte de
otras literaturas que mas frecuente en los varones (63%) y la mediana de edad de
presentacion se sitlia alrededor de los 7.6 + 4 afios. Todos los pacientes ingresaron con
datos clinicos sugestivos de hipertension intracraneal secundaria a hidrocefalia obstructiva
y sindrome cerebeloso por lo que todos los pacientes requirieron de la colocaciéon de un
sistema de derivacion ventriculo peritoneal. En la dltima década se ha producido un
importante aumento de la supervivencia del meduloblastoma en nuestro centro, gracias a
los avances técnicos para la cirugia que ayudan a una mayor resecciéon tumoral, asi como
avances para el manejo adyuvante como lo es la quimioterapia y radioterapia. El prondstico
de este tumor esta estrechamente relacionado con 3 factores clinicos principales: la edad
del paciente, la presencia de metéstasis en el momento del diagnoéstico y la existencia de
tumor residual tras la cirugia, observandose peor prondstico en menores de 3-5 afios, en
pacientes con enfermedad diseminada o con resto tumoral > 1,5 cm®. Los pilares del
tratamiento son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, con diferentes esquemas
terapéuticos segun los factores de riesgo mencionados.



“FACTORES PRONOSTICOS PARA LA SOBREVIDA EN LOS PACIENTES CON
MEDULOBLASTOMA OPERADOS EN EL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL PERIODO DE ENERO 2008 A
ENERO 2018”.

ANTECEDENTES

Los tumores del sistema nervioso central representan la segunda causa de cancer
pediatrico diagnosticado cada afio en Estados Unidos. La incidencia se ha incrementado a
3.3 casos por 100 mil, entre 1990 y 1994. En México, en el afio 1996 se reporté que los
tumores del sistema nervioso central ocupaban el tercer lugar de todas las neoplasias
malignas, con una incidencia de 2.5 casos por 100 mil nifos menores de 15 afios/afio. En
el Instituto Nacional de Pediatria ocupa el tercer lugar antecedido por leucemias y linfomas.
Se desconoce la etiologia del meduloblastoma, aun cuando se ha identificado como
condicionante el nevo con carcinoma de células basales (sindrome de Gorlin), ataxia
telangiectasica, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Turcot y presencia de cromosomas
extras en los grupos 6-12 y 4-5. El 12% de los nifios con tumores cerebrales por debajo de
los 6 meses de edad presenta meduloblastoma. Sin embargo, la media es de 5 a 7 afios,
pudiendo estar presente hasta los 18 afios de edad. El meduloblastoma constituye 20% de
los tumores primarios del sistema nervioso central y 40% de los que se originan en el
cerebelo; es el tumor maligno mas frecuente en la nifiez. Su origen se sita en la capa
granular externa, normalmente migra del vermis hacia la superficie de los hemisferios
cerebelosos y de ahi hacia las porciones profundas para poblar la capa granular interna de
las folias. Estos tumores infiltran difusamente a través de las capas moleculares de la
corteza cerebelosa por debajo de la pia, similar a lo que ocurre normalmente en las etapas
embrionarias. Se diseminan por la circulacion del liquido cefalorraquideo con siembras a lo
largo del espacio subaracnoideo y alrededor de la médula espinal para eventualmente
salirse del sistema nervioso central y diseminarse a hueso, higado, médula ésea y otros
sitios menos frecuentes. Existen en la actualidad factores prondsticos bien definidos, asi
como el concepto de tratamiento multidisciplinario que ha condicionado mejores
expectativas de supervivencia.

MARCO TEORICO

El meduloblastoma es el tumor cerebral maligno mas comun de la infancia y se presenta
exclusivamente en el cerebelo. El tratamiento consiste en un enfoque de modalidad
combinada que incluye cirugia, radioterapia (RT) y quimioterapia en la mayoria de los
pacientes. La supervivencia a largo plazo ahora se logra en aproximadamente tres cuartos
de los pacientes, pero cada componente de la terapia puede causar complicaciones tardias
que tienen un efecto profundo en la calidad de vida de los sobrevivientes. Los ensayos
clinicos y los esfuerzos de investigacion en el futuro se centran en los intentos de disminuir
la toxicidad del tratamiento mientras se mantienen altas tasas de curacion en pacientes con
meduloblastoma.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 500 nifios son diagnosticados con un meduloblastoma cada afio en los
Estados Unidos [1,2]. EI Meduloblastoma (MB) es un tumor neuroectodérmico primitivo del
cerebelo, constituye alrededor del 20% de los tumores cerebrales en nifios y 40% de los
gue se presentan en la fosa posterior. La mayoria de las veces ocurre dentro de la primera
década de la vida y la mitad se presentan en nifios menores de 5 a 6 afios de edad, su pico
de incidencia es a los 5 afios y ocurre con mayor frecuencia en el sexo masculino: 2:1.
Aproximadamente del 5 al 6% de los meduloblastomas se producen en asociacién con un
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sindrome de predisposicion al cancer, como el sindrome de carcinoma de células basales
nevoides (NBCCS), causado por mutaciones de la linea germinal en el gen patched-1
(PTCH1); Sindrome de Li-Fraumeni, causado por mutaciones en el gen de la proteina p53
(TP53) del tumor; o poliposis adenomatosa familiar (PAF), causada por inactivacién de
mutaciones en el gen de la poliposis adenomatosa (APC) [3]. Las mutaciones en estos
genes predisponen al desarrollo de meduloblastoma a través de defectos en vias
importantes en la patogénesis de tumores tanto esporadicos como hereditarios.

HISTOPATOLOGIA

Los tumores neuroectodérmicos indiferenciados del cerebelo se han denominado
histéricamente meduloblastomas, mientras que los tumores de histologia idéntica en la
region pineal se diagnostican como pineoblastomas y las lesiones corticales se han
denominado neuroblastomas centrales o tumores neuroectodérmicos corticales primitivos.
Existen aberraciones genéticas moleculares diferentes en las células tumorales de los
meduloblastomas y en las de los tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales.
[8,9] Este tumor se origina generalmente en el cerebelo. Se puede diseminar contiguamente
al pedunculo cerebeloso, el piso del cuarto ventriculo, a la espina cervical o encima de la
tienda del cerebelo.[10] Ademas, se puede diseminar a través del liquido cefalorraquideo
intracranealmente, a la médula espinal o ambos. En la cirugia, los meduloblastomas son
tumores blandos vy friables, a menudo con necrosis. Son tumores altamente celulares con
tincibn oscura abundante, ndcleos redondos u ovalados y poca diferenciaciéon
citoplasmética. El espectro del aspecto histopatolégico abarca desde tumores con
nodularidad extensa hasta aquellos con caracteristicas de células grandes / anaplasicas
(LCA). El resultado clinico parece ser peor al aumentar el grado y la extensién de la
anaplasia [1]. Las mitosis son a menudo abundantes, y hasta 40 por ciento de los casos se
pueden encontrar rosetas neuroblasticas de Homer Wright [2,3]. Los estudios
inmunohistoquimicos demuestran con mayor frecuencia la expresion de los marcadores
neuronales sinaptofisina y enolasa neuronal especifica, y la nestina, un marcador de células
neuroepiteliales primitivas, compatible con su supuesto origen de progenitores neuronales
en el cerebelo [4]. Algunos subtipos de meduloblastoma expresan marcadores especificos
para células granulares del cerebelo [5, 6], lo que respalda la conclusion de que surgen con
mayor frecuencia por la transformacion oncogénica de progenitores de células granulares
del cerebelo; otros expresan marcadores que sugieren que surgen de células progenitoras
multipotenciales de etapas anteriores del desarrollo neuronal. La tincién de beta-catenina
nuclear esta presente en la mayoria de los tumores de la via de integracion relacionada con
Wingless (Wnt), y se puede realizar una inmunotincion con p53 para identificar tumores con
mutaciones de la proteina tumoral p53 (TP53). Se han descrito varias variantes histologicas
de meduloblastoma [7]. La variante desmoplasica tiene abundante colageno y reticulina en
los espacios intersticiales, asi como "islas palidas" libres de reticulina [3]. Esta variante esta
asociada con mutaciones en el gen patched-1 (PTCH1) en el cromosoma 9 y puede tener
un mejor pronéstico [8]. Una segunda variante, el meduloblastoma LCA, se caracteriza por
la diseminacion del liquido cefalorraquideo y un curso clinico méas agresivo [9]. La variante
de LCA se asocia mas comunmente con el subtipo molecular del grupo 3 en nifios y con
tumores del grupo 4 en adultos.

ESTUDIOS DE EXTENSION

Todo paciente con meduloblastoma debera ser evaluado mediante un examen de imagenes
de todo el neuroeje, un andlisis del liquido cefalorraquideo siempre que no exista
hipertensiébn endocraneana para detectar células tumorales libres en el espacio
subaracnoideo. [21] Dentro de los estudios de imagen, la tomografia computarizada simple
y con contraste ha sido superada por el estudio de imagen de resonancia magnética simple
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y con gadolinio, siendo este Ultimo superior a la tomografia con emision de positrones. [22]
La imagen de resonancia magnética permite la localizacién anatomica de la lesion, las
caracteristicas tisulares del tumor y la vascularidad. Otras ventajas consisten en que
presenta las imagenes en tres planos sin necesidad de mover al paciente, éstas se pueden
observar sin emitir radiaciones y contrastadas con los tejidos blandos. Este método con
gadolinio es también sensible para evaluar la metastasis subaracnoidea de la médula
espinal. Por lo tanto, debe constituir una rutina la imagen de resonancia magnética de
crdneo y columna. Debido a que en algunas ocasiones el meduloblastoma se disemina
fuera del sistema nervioso central, especialmente al hueso, puede que sea Util una
exploracion ésea con gammagrafia 6sea, asi como una biopsia de médula 6sea en los
pacientes sintomaticos o con niveles anormales de hemoglobina; otro estudio necesario es
un gammagrama o ultrasonido hepético por la posibilidad de metéstasis a este sitio.

ESTADIFICACION

Hasta hace poco, el sistema de estadificacibn mas comunmente utilizado era el propuesto
por Chang[23], (Cuadro I). Este sistema estadifica al tumor mediante una evaluacion clinico
quirdrgica. Sin embargo, algunos expertos estan empleando sistemas de clasificaciéon
postoperatorios alternativos que se basan en impresiones quirdrgicas y estudios
posoperatorios por imagenes. Los pacientes con enfermedad diseminada en el momento
del diagndstico tienen claramente un riesgo mayor de recaida. [24] En nuestra experiencia,
[25] asi como en la de muchos autores, el pardmetro de metastasis es mucho mas relevante
que el tamafio del tumor o su extension.

Cuadro . Sistema de estadificacion de Chang para meduloblastoma.

Estadio Definiciéon

TUMOR

T1 Tumor de > de 3 cm. de diametro, invadiendo una estructura adyacente o
parcialmente llenando el cuarto ventriculo.

T2 Tumor de < 3 cm. de diametro y limitada a la porcion media del vermis, el
techo del cuarto ventriculo y menos frecuente los hemisferios cerebelosos.

T3 Se divide en T3ay T3b

T3a Tumor que invade dos estructuras adyacentes o que llenan completamente el

cuarto ventriculo con extension hacia el acueducto de Silvio, foramen de
Magendie o el foramen de Luschka, produciendo hidrocefalia acentuada.

T3b Tumor que se origina del piso del cuarto ventriculo o del puente y que llena el
cuarto ventriculo.

T4 Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio para involucrar el
tercer ventriculo o que se extiende a la porcién superior del cordén cervical.

METASTASIS

MO Sin evidencia macroscépica de metastasis subaracnoidea o hematégena.

M1 Células tumorales microscopicas en el liquido cefalorraquideo.

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoideo cerebral o en los
ventriculos tercero o laterales.

M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal.

M4 Metastasis fuera del neuroeje.

FACTORES PRONOSTICOS
Entre los factores de mal prondstico (Cuadro 1) se encuentran la edad menor de tres afios
al momento del diagndstico, la complicaciéon del tronco encefalico, la reseccién subtotal y el
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tumor fuera de la fosa posterior. [27,28] Por lo tanto, el tamafio volumen del tumor residual
es un factor prondstico indiscutible que hemos sefialado en nuestra experiencia (Cuadro
). Los tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales también son neoplasias con
prondstico mas desfavorable que los infratentoriales. [29] La importancia pronéstica de la
complicacién del tronco encefalico sigue en debate. Estas variables de prondéstico tienen
que evaluarse en el contexto del tratamiento recibido. La variedad de células grandes
anaplasicas también es de mal prondstico. Los marcadores bioldgicos tales como TrkC,
expresion C-MYC y HER2, pueden ser predictivos e independientes, pero aun no han sido
incorporados en los esquemas de estadificacion. [27,30-32]

En la actualidad se utilizan dos variedades pronosticos: [27]

* Riesgo promedio: Nifios mayores de 3 afios de edad con tumores de la fosa posterior; el
tumor ha sido extirpado totalmente o casi totalmente (<1.5 cm3 de enfermedad residual) y
no haya diseminacion. [3] Afortunadamente en nuestra experiencia [33] y en la mayoria de
los autores, [26, 34, 35] mas de 65% de estos nifios pertenece a este grupo.

* Riesgo alto: Niflos menores de tres afios de edad o con enfermedad metastésica,
reseccion subtotal (>1.5 cm? de enfermedad residual), localizacion fuera de la fosa posterior
0 una combinacién de las tres, [36,37] ademas de una variedad histopatoldgica de
anaplasia. [38]

Cuadro Il. Factores de riesgo en meduloblastoma

Supervivencia aumentada

Supervivencia disminuida

Sexo femenino

Edad menor a 3 afios al diagndstico

Reseccion quirdrgica completa

Reseccidn quirdrgica subtotal

Sin metastasis

Con metastasis (> M1)

Histologia: desmoplasico

Células grandes anaplasico

Aumento del indice de apoptosis

indice proliferativo elevado Ki-67/MIB-1

Hiperdiploidia

Aneuploidia

» Expresién elevada del TRKC

» Expresion elevada de ERBB2

» Genes caracteristicos de diferenciacion
cerebelosa (B-NAP, NSCL1, canales de
sodio)

* Pérdida aislada de la heterogocidad del
17p

» Genes que codifican la matriz
extracelular de las proteinas (PLOD,
hidroxilasa lisil, colagena tipo V a1,
elastina)

» Expresion y amplificacién de c-MYC

* Regulacion del PDGFR

» Sobreexpresién de calbindin-D

» Genes relacionados a la proliferaciéon y
metabolismo ( MYBL2) enolasa 1,
HMG1(Y) , Citocromo C oxidasa,
resistencia multidroga (sorcin)

TRATAMIENTO: CONCEPTOS GENERALES

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer infantil se han logrado como
resultado de pruebas terapéuticas que han durado muchos afios en ser evaluadas y que
han contribuido al mejoramiento de estos nifios, con tasas de curacion cada dia mejores y
aumento en la calidad de vida en los sobrevivientes. Para determinar e implementar un
tratamiento Optimo, se requiere la planificacion del tratamiento por parte de un equipo
multidisciplinario de especialistas en cancer con experiencia en el tratamiento de tumores
cerebrales infantiles. La cirugia desempefia un papel primordial que definitivamente

11



interviene directamente en el prondstico. [39,40] Por lo tanto, es una piedra angular del
tratamiento en manos de neurocirujanos pediatras con experiencia. El tratamiento con
cirugia consiste en intentar producir la maxima reduccién del tumor, sin causar efectos
deletéreos para la funcion o la vida. Los nifios sin enfermedad diseminada en el momento
del diagnéstico tienen una supervivencia libre de progresibn mejor que cuando existe
enfermedad residual. Después de la operacién se deberan llevar a cabo estudios para
determinar si el paciente tiene un riesgo alto de recaer. Los pacientes con tumor extenso
deben ser considerados con alto riesgo de recaer, y deben ser tratados con protocolos
disefiados especificamente para ellos. [41] El tratamiento inicial Optimo para pacientes con
meduloblastoma incluye medidas generales para aliviar el aumento de la presion
intracraneal y un tratamiento especifico dirigido contra el tumor. Sobre la base de los
resultados de multiples ensayos grupales cooperativos, el enfoque preferido incluye una
combinacién de reseccién quirlrgica segura maxima, radioterapia (RT) en el sitio del tumor
y el eje craneoespinal y quimioterapia sistémica. La aplicacion de este enfoque de
modalidad combinada a diferentes grupos de riesgo se discute. La colocacién de una
derivacién ventriculo-peritoneal en hipertension endocraneana esta indicada previa
valoracién del neurocirujano. En esta Ultima instancia siempre se debe tener en mente la
posibilidad de diseminacion eventual de las células neoplésicas al peritoneo, [42] lo cual
condicionara un prondéstico desfavorable. Sin embargo, reportes recientes apoyados en los
factores de riesgo analizados no parece influir en la supervivencia final y, por lo tanto, en el
pronéstico. [27]

El meduloblastoma es un tumor radiosensible, debido a esto, el uso de radioterapia
principalmente hiperfraccionada constituye la otra piedra angular en el tratamiento de estos
tumores. [43, 44] La radioterapia (RT) es un componente integral del tratamiento inicial de
los pacientes con meduloblastoma, tanto para controlar la enfermedad residual de la fosa
posterior como para tratar cualquier enfermedad que se haya diseminado a lo largo del eje
craneoespinal. Sin embargo, la toxicidad para el cerebro y la médula espinal limita las dosis
utilizadas. Esto es particularmente cierto en nifios muy pequefios, para quienes la radiacion
craneoespinal se evita o retrasa debido a una toxicidad grave en el sistema nervioso central
(SNC) gue se esta desarrollando rapidamente. Técnica: después de la extirpacion
quirtrgica, los meduloblastomas se tratan con un haz externo de RT hacia el eje
craneoespinal, con un refuerzo adicional en el sitio del tumor [4,8,9]. Las dosis de radiacion
contemporaneas varian segun el grupo de riesgo.

La RT es un componente integral del tratamiento inicial de los pacientes con
meduloblastoma, tanto para controlar la enfermedad residual de la fosa posterior como para
tratar cualquier enfermedad que se haya diseminado a lo largo del eje craneoespinal. Sin
embargo, la toxicidad para el cerebro y la médula espinal limita las dosis utilizadas. Esto es
particularmente cierto en nifios muy pequefios, para quienes la radiacion craneoespinal se
evita o retrasa debido a una toxicidad grave en el sistema nervioso central (SNC) que se
esta desarrollando rapidamente. Técnica: después de la extirpacion quirdrgica, los
meduloblastomas se tratan con un haz externo de RT hacia el eje craneoespinal, con un
refuerzo adicional en el sitio del tumor [4, 8, 9]. Las dosis de radiacion contemporaneas
varian segun el grupo de riesgo.

Para la enfermedad de riesgo promedio, todo el cerebro y la columna vertebral se tratan
tipicamente con 23.4 Gy, con un aumento de la fosa posterior de 30.6 Gy a una dosis total
de 54 Gy. Para la enfermedad en estadio avanzado, se administran 36 Gy a todo el cerebro
y la columna vertebral, con un aumento de la fosa posterior de 18 Gy a una dosis total de
54 Gy. El fundamento de la radiacion adicional al lecho tumoral se basa en la observacion
de que entre el 50 y el 70 por ciento de las recidivas se producen en la fosa posterior [10,11].
Aunque algunos investigadores incluyen la totalidad de la fosa posterior en el volumen de
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refuerzo, los protocolos actuales estan investigando el uso del aumento de volumen de alta
dosis reducido de fosa posterior para evitar que el cerebro normal se exponga a la radiacion
excesiva. Las fallas de la fosa posterior se encuentran principalmente en el lecho tumoral y
a menudo se asocian con insuficiencia leptomeningea. La falla local en la fosa posterior
fuera del lecho tumoral es rara como el sitio solitario de falla [10,11].

Usando técnicas convencionales, el cerebro y la columna vertebral se tratan con campos
de RT separados pero contiguos. La colocacién de la union entre estos dos campos debe
hacerse con precisién. El ajuste del sitio donde estos dos campos se apoyan entre si dos o
tres veces durante el curso de la irradiacion craneoespinal se realiza de manera rutinaria
para minimizar el potencial de una dosis superpuesta a la médula espinal. Sin embargo, el
hecho de preservar la médula espinal aumenta la dosis en la glandula tiroides, la mandibula,
la faringe y la laringe. En niflos en desarrollo, esto puede aumentar el riesgo de
hipotiroidismo tardio o hipoplasia mandibular [12].

Se recomiendan técnicas mas nuevas, como la RT de protones y la RT de intensidad
modulada (IMRT), para limitar la radiacion a los tejidos normales [13-17]. Si bien la radiacion
cerebral total con protones no es mas segura que con los fotones, el uso de protones o
IMRT que planean el refuerzo de la fosa posterior y la RT de la columna vertebral evita o
minimiza la radiacion a los l6bulos temporales medios, el oido interno, la glandula tiroides,
los pulmones, el corazon y los 6rganos abdominales en comparacion Con técnicas mas
antiguas, sin sacrificar el control de la enfermedad [13, 14,16-20].

Se ha demostrado que la quimioterapia es activa en pacientes con meduloblastomas
recurrentes o metastasicos. Estudios aleatorios prospectivos indican que la quimioterapia
adyuvante administrada durante la radioterapia y después de la misma, puede mejorar la
supervivencia general para el subconjunto de nifios con meduloblastoma que tienen
factores pronosticos menos favorables. [6, 26,47]. Los nifios menores de tres afios de edad
son particularmente susceptibles al efecto adverso de la radiacion en el desarrollo del
cerebro. Se ha observado con frecuencia déficit de crecimiento y desarrollo neuroldgico.
[6,26]. Por esta razon, se esta estudiando la posibilidad de que la quimioterapia permita un
retraso en la administracion de la radioterapia; algunos resultados preliminares sugieren
gue la quimioterapia puede retardar y, algunas veces, evitar la necesidad de administrar
radioterapia a nifios con meduloblastoma. [6, 48,49]. Se estan diagnosticando cada vez con
mas frecuencia tumores secundarios en los pacientes radiados que sobreviven por largo
tiempo. El manejo de estos pacientes es complejo ya que requiere un enfoque
multidisciplinario.

CONCEPTOS ESPECIALES EN RIESGO PROMEDIO

El tratamiento tradicional posquirdrgico para estos pacientes ha consistido en radioterapia
a craneo, fosa posterior y a todo el neuroeje (médula espinal). El refuerzo estandar en el
meduloblastoma es a la fosa posterior completa; los patrones de fracaso indican que el uso
a este sitio es indispensable y eficaz para evitar una recurrencia locorregional, a la vez que
se relaciona con una toxicidad reducida. Segun algunos autores, los intentos por disminuir
la dosis de radioterapia a craneoespinal a 2340 cGy han resultado en aumento de la
incidencia de recaidas leptomeningeas aisladas. [50] Para Packer y colaboradores [35]. se
debe instituir sélo en los casos de bajo riesgo (reseccion quirdrgica completa en mayores
de 3 afios), complementado con quimioterapia a base de nitrosoureas, vincristina y
cisplatino por 48 semanas. La gran ventaja de este abordaje ha sido la significativa
disminucion de la neurotoxicidad. En nuestra experiencia [33] hemos podido demostrar
estos resultados en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria. La radioterapia
acompafada de quimioterapia ha mostrado controlar la enfermedad del paciente en 80% y
podria disminuir la severidad de las secuelas neurocongnocitivas. [51]
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CONCEPTOS ESPECIALES EN RIESGO ALTO

En pacientes que presentan riesgo alto, la adicibn de quimioterapia ha aumentado la
duraciébn de la supervivencia libre de enfermedad. Algunos estudios muestran que
aproximadamente 50 a 60% de estos pacientes lograra controlar la enfermedad a largo
plazo. [52] Estos son pacientes que en el momento del diagndéstico tienen tumores extensos
localmente y con frecuencia no resecables en la fosa posterior, extension hacia el tronco
del encéfalo al diagndstico, enfermedad metastasica no contigua dentro o fuera del sistema
nervioso central o una combinacion de los tres. La quimioterapia adyuvante ha mejorado la
supervivencia libre de progresion para pacientes con estos parametros de “riesgo pobre”.
[41,53] Estos pacientes deben ser considerados para tratamientos de quimioterapia muy
intensos seguidos de terapia ablativa con sostén de células progenitoras, alcanzandose a
rescatar menos de la mitad de estos nifios. [54] También en estos pacientes pareceria que
otra alternativa viable son los esquemas de fase Il, sin embargo, en nuestra experiencia en
un estudio internacional de irinotecan mas carboplatino no pudimos documentar una
respuesta estadisticamente significativa. Otras opciones consisten en la aplicacion de
nuevos agentes sistémicos o0 agregar quimioterapia intratecal. [25]

NINOS MENORES DE TRES ANOS DE EDAD

Algunos pacientes menores de tres afios de edad con meduloblastoma recientemente
diagnosticado responderan, al menos temporalmente, a la quimioterapia. [55] Algunos
pacientes, especialmente aquellos con enfermedad posoperatoria residual minima, pueden
tener una respuesta duradera. [56,57] Los nifios tratados con quimioterapia solamente
podrian tener mejores resultados neurocognitivos que aquellos tratados con radioterapia,
con o sin quimioterapia. [58] La modalidad de radioterapia en este grupo debe ser
preferentemente con la variedad conformacional y dirigida exclusivamente al lecho tumoral.
Sin embargo, con esta Ultima modalidad puede haber deficiencia neurolégica previa a la
iniciacion de la terapia; en algunos casos se ha notado dafio neurol6gico progresivo. [58]
Por esta razon se debera hacer un esfuerzo especial para que los pacientes menores de
tres afos de edad ingresen a estudios que usan quimioterapia para postergar, modificar o
evitar la necesidad de usar radioterapia. Con algo de éxito se ha usado quimioterapia en
dosis elevadas con rescate de células progenitoras autologas. [59] En nuestra experiencia
hemos podido rescatar a un nimero limitado de estos nifios con este procedimiento. [54]
En algunos casos va seguido de radioterapia focal en nifios pequefios con enfermedad
recurrente localizada, en quienes ha fallado la quimioterapia primaria. En afios recientes
toda la morbilidad en pacientes menores de 3 afios se ha podido abatir con la radioterapia
conformacional. [46] Se ha sefialado que este procedimiento ha permitido obtener
excelentes respuestas terapéuticas y, por lo tanto, supervivencias casi comparables con los
nifios mayores de 3 afios.

ENFERMEDAD RECURRENTE

A pesar del prondstico mejorado para los nifios con meduloblastoma, se estima que entre
20y 30 por ciento recaera después de su tratamiento inicial [58]. Las recaidas tienden a ser
locales en aproximadamente un tercio de los pacientes, diseminadas (cerebro o columna
vertebral) en un tercio, y tanto locales como diseminadas en el tercio restante [9, 25,59]. En
los nifios, la mayoria de las recaidas ocurren dentro de los primeros tres afios después del
diagnéstico; en adultos, las recaidas tardias parecen ser mas comunes, al igual que las
metastasis extraneurales, por lo general a los huesos o la médula 6sea [55,60]. La
probabilidad de supervivencia a largo plazo disminuye sustancialmente en el contexto de
una enfermedad recurrente después del tratamiento inicial. La quimioterapia de dosis altas
con trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (HCT; rescate) ha sido estudiada por
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multiples grupos en este contexto [58,61-64]. En pequefias series, este enfoque ha dado
como resultado una supervivencia prolongada sin enfermedad en aproximadamente 20 a
25 por ciento de los pacientes que no habian recibido irradiacién previa [58,61].

PRONOSTICO

Con la terapia multimodal moderna, aproximadamente el 75 por ciento de los nifios
diagnosticados con meduloblastoma sobreviviran hasta la edad adulta. Los factores que se
asocian con un peor pronostico incluyen edad temprana, enfermedad diseminada o
metastasica en el momento del diagndstico, enfermedad residual después de la reseccion,
histologia de células grandes y anaplasicas y amplificacion de MYC. Entre los subgrupos
moleculares, los tumores del grupo 3 y los tumores de la ruta del erizo sonoro (SHH) con
TP53 mutante se asocian con mal prondstico.

Los nifios menores de tres afios tienen un mal prondstico, con una supervivencia estimada
en cinco afos de aproximadamente 40 a 50 por ciento [46,48]. Esto se debe en parte a la
necesaria reduccion o eliminacion de la radiaciéon. Los nifios pequefios con enfermedad
diseminada en el momento del diagnéstico tienen un prondstico particularmente
desfavorable, con una supervivencia de cinco afios de aproximadamente 15 a 30 por ciento
[46,48]. Los adultos con meduloblastoma tienen un peor prondstico en comparacion con los
niflos en la mayoria de los estudios. En un estudio de base poblacional que utilizo la base
de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) que incluyé a 454
adultos tratados entre 1970 y 2004, las tasas de supervivencia a 5 y 10 afios fueron de 65
y 52 por ciento, respectivamente [72]. Los modelos de regresion multivariable encontraron
que el diagnéstico después de 1980, la edad menor de 20 afios y la reseccion total bruta
en el diagnostico se asociaron con un mejor prongéstico. Los tumores del grupo 4 tienen un
pronostico particularmente malo en adultos, con una alta incidencia de enfermedad de alto
riesgo e histologia de células grandes / anaplasicas [73].

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Cada componente del tratamiento puede causar complicaciones tardias que tienen un
efecto profundo en la calidad de vida y la longevidad de los sobrevivientes de
meduloblastoma [74]. Aunque los efectos tardios del tratamiento en la calidad de vida a
menudo se atribuyen a la irradiacion craneoespinal (RT), la quimioterapia tiene un papel
importante en la agravacion de los efectos adversos de la RT [9, 75].

Sindrome de la fosa posterior

También llamado mutismo cerebeloso, es una complicacion postoperatoria distintiva
causada por una lesidon en el vermis cerebeloso o en los nucleos dentados. Esta
complicacién se caracteriza por un deterioro en la produccién del lenguaje en asociacion
con la labilidad emocional [77-79]. Los individuos mas gravemente afectados también tienen
diversos grados de falta de atencion o dificultad para iniciar el movimiento. Otros sintomas
neurolégicos postoperatorios asociados incluyen paralisis de los nervios craneales o
incontinencia intestinal y vesical [80]. El sindrome de fosa posterior puede aparecer uno o
dos dias después de la cirugia. Los sintomas con frecuencia mejoran en el transcurso de
semanas a meses, aunque algunos pacientes pueden no recuperar completamente las
habilidades del lenguaje durante meses o0 afos. En un estudio prospectivo de 450 nifios del
estudio COG, el 24 por ciento tenia sintomas compatibles con el sindrome de la fosa
posterior, y el 92 por ciento de estos estaban afectados de forma moderada a severa.

Disfuncion neurocognitiva
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Los pacientes también tienen un mayor riesgo de disfuncion neurocognitiva a largo plazo.
En un estudio prospectivo con cinco afios de seguimiento, los pacientes con sindrome de
fosa posterior tenian una funcion neurocognitiva peor en Comparacién con los controles
emparejados por edad y tratamiento en todos los puntos temporales [82]. Las puntuaciones
medias fueron consistentemente mas bajas que los controles en las medidas de capacidad
intelectual, velocidad de procesamiento y atencion, y algunas funciones, incluida la atencién
y la memoria de trabajo, disminuyeron con el tiempo. El deterioro neurocognitivo se observa
comunmente después del tratamiento multimodal para el meduloblastoma, particularmente
en nifios pequeios; Esto puede ser grave. Los sobrevivientes adultos de meduloblastoma
tienen la mitad de probabilidades que sus hermanos no afectados de obtener un titulo
universitario [83]. Los factores de riesgo para una mayor severidad de los déficits a largo
plazo incluyen una edad mas joven, una enfermedad de alto riesgo y una dosis de radiacion
[84].

Toxicidad

La toxicidad tardia ha sido particularmente prominente en nifios pequefios [85-87]. Esto fue
demostrado por una serie retrospectiva que analizé a 194 nifios tratados por neoplasias
cerebrales primarias antes de los tres afios [85]. Los tipos de tumores mas comunes incluian
astrocitoma pilocitico, ependimoma y meduloblastoma (43, 41 y 37 casos,
respectivamente). En un analisis longitudinal de la funcién neurocognitiva en estos nifios,
la irradiacion craneoespinal se asocié con un deterioro progresivo significativamente mayor
del cociente de inteligencia (IQ) en comparacion con la RT local o el tratamiento sin
radiacion (-1.3 versus -0.5 versus +0.9 puntos de IQ por afio, respectivamente). Ademas,
la irradiacién craneoespinal se asocié con una incidencia significativamente mayor de
deterioro grave (IQ <70) que la RT local o el tratamiento sin RT (71 versus 24 por ciento,
respectivamente). En otro estudio de 222 nifios irradiados por un tumor cerebral antes de
la edad de cuatro afios, solo un tercio de los sobrevivientes adultos podian tener un empleo
de tiempo completo y un estilo de vida normal [88]. Un estudio multicéntrico de 111 nifios
con meduloblastoma ilustré el espectro de resultados neurocognitivos en nifios tratados con
terapia multimodal contemporanea [86]. Los nifios con alto riesgo (aquellos con enfermedad
metastasica o tumor residual medible 21,5 cm3) recibieron irradiacion craneoespinal (36 a
39,6 Gy) y un refuerzo conforme al sitio del tumor primario, mientras que los que tenian un
riesgo promedio recibieron una dosis mas baja de craneo espinal Irradiacion (23 Gy), con
refuerzos en el lecho tumoral y la fosa posterior. Los pacientes fueron evaluados tanto por
su coeficiente intelectual como por su rendimiento académico al inicio del estudio y uno,
dos y cinco afios. El analisis multivariado revel6 disminuciones estadisticamente
significativas en el coeficiente intelectual (1,6 puntos / afio), asi como en lectura, ortografia
y matematicas. La disminucion de estos parametros fue mas pronunciada en el grupo de
alto riesgo, que habia recibido la mayor dosis de irradiacion. Sin embargo, el factor de riesgo
mas importante para la alteracion de la funcidn neurocognitiva fue la edad temprana en el
momento del diagnostico; esto fue particularmente evidente para el deterioro de las
habilidades de lectura. Otro estudio de seguimiento observo deficiencias en la velocidad del
proceso, la atenciéon y la memoria de trabajo en sobrevivientes de meduloblastoma infantil,
particularmente en pacientes jovenes y en aquellos con enfermedad de alto riesgo. [89]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El meduloblastoma es el tumor cerebral mas frecuente en los nifios, supone el 15-20% de
todos los tumores del SNC. Es de origen neuroectodérmico y de localizacion infratentorial.
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Aproximadamente el 75% asienta en el vermis cerebeloso y crece hacia el cuarto ventriculo.
Es més frecuente en los varones (= 65%) y la mediana de edad de presentacion se sitla
alrededor de los 7 afios. Clasicamente, el meduloblastoma se ha clasificado segun su
histologia: clasico, desmoplasico/nodular, de extensa modularidad, anaplasico o de células
grandes, observandose peor prondstico en la variante anaplasica y de células grandes, y
prondstico favorable en los meduloblastomas desmoplasicos.

Los sintomas derivados de la hipertensién intracraneal son la forma de presentacion clinica
mas frecuente: cefalea, nauseas y vomitos, irritabilidad, etc., de semanas, e incluso meses,
de evolucion, aunque también pueden aparecer sintomas relacionados con la localizacion
tumoral: alteraciones del equilibrio, ataxia, dismetria, paralisis del VI par. El diagndstico
inicial se realiza mediante tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM). La
TC permite evaluar de forma urgente el tumor y sus complicaciones, pero el estudio de
eleccion es la RM.

El pronéstico de este tumor esté estrechamente relacionado con 3 factores clinicos
principales: la edad del paciente, la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico
y la existencia de tumor residual tras la cirugia, observandose peor prondstico

en menores de 3-5 afos, en pacientes con enfermedad diseminada o con resto tumoral

> 1,5 cm?®. Los pilares del tratamiento son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, con
diferentes esquemas terapéuticos segun los factores de riesgo mencionados. La exéresis
tumoral, tan radical como sea posible, es la primera actitud terapéutica. Seguida en todos
los casos, salvo en nifios pequefos, de radioterapia craneoespinal con boost en la fosa
posterior a mayor o menor dosis, segun el riesgo. La quimioterapia (derivados del platino,
lomustina, metotrexato, etc.) ha demostrado su utilidad como tratamiento adyuvante desde
los afios 90, su intensidad es determinante en los casos de alto riesgo o en aquellos
pacientes que no pueden recibir radioterapia por sus importantes secuelas, como

los menores de 5 afios. Por eso la importancia de realizar estudio como éste para los
factores clinicos implicados en el prondéstico del meduloblastoma, las variaciones en su
tratamiento a lo largo de las Ultimas décadas y su repercusion en la supervivencia en la
poblacion infantil de México.

JUSTIFICACION
A pesar de que los tumores de fosa posterior en nifios se han estudiado ampliamente en
paises desarrollados, hay datos limitados publicados sobre la presentacion clinica,

tratamiento, factores prondsticos y el resultado del Meduloblastoma en México y en especial
en el Instituto Nacional de Pediatria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores pronosticos para la sobrevida en los pacientes con
meduloblastoma operados en el servicio de neurocirugia del instituto nacional de pediatria
durante el periodo de enero 2008 a enero 20187

OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL

Describir los factores prondsticos para la sobrevida en los pacientes con meduloblastoma
operados en el servicio de neurocirugia del instituto nacional de pediatria durante el periodo
de enero 2008 a enero 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Describir la frecuencia de cirugia neurolégica secundario a medublastoma.

2.-Describir la relacion de entre el género y algun subtipo histolégico de meduloblastoma
gue influya en la sobrevida global del paciente

3.-Describir los diferentes tipos de meduloblastoma que se encontraron, asi como la edad
de presentacion, tipo de tumor y datos clinicos méas frecuentes en la poblacién estudiada.
4.- Describir la relacion del grado de reseccion del tumor, tumor residual y como influye en
la sobrevida del paciente.

5.-Describir la terapia adyuvante a la cirugia, quimioterapia y radioterapia que se da a los
pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria, la respuesta al tratamiento asi como sus
complicaciones.

6.- Describir la sobrevida global del paciente con meduloblastoma en éste Hospital, y las
causas principales de morbimortalidad desde que se realiza el procedimiento quirtrgico
para la reseccién del tumor, terapia adyuvante y su seguimiento por consulta externa.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio.

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

Se disefiara una hoja de recoleccion de datos, para obtener la informacion correspondiente
a las variables propuestas, de los datos obtenidos de los expediente clinicos de los
pacientes con meduloblastoma operados en el servicio de Neurocirugia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo ya descrito.

Poblacion de estudio.

Expedientes clinicos de pacientes con meduloblastoma operados en el servicio de
neurocirugia del instituto nacional de pediatria durante el periodo de enero 2008 a enero
2018.

Criterios de seleccion.
Criterios de Inclusiéon
- Todos los pacientes en edad pediatrica (0-16 afos) con meduloblastoma operados
en el servicio de neurocirugia del instituto nacional de pediatria durante el periodo
de enero 2008 a enero 2018.
- Ambos géneros.
- Con estudios de TC y RM cerebral con datos sugestivos de meduloblastoma

Criterios de Exclusion
- Pacientes con expediente clinico incompleto.
- Pacientes con tumor de fosa posterior con diagnéstico Histopatoldgico diferente a
meduloblastoma.
- Pacientes operados de reseccion de meduloblastoma referidos de otras
instituciones de salud para seguimiento y tratamiento adyuvante.
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Criterios de Eliminacién
Pacientes que ya no acudieron a seguimiento.

VARIABLES
Variable Tipo Definicién Definicién Unidad de
conceptual operacional Medicién.
Género Cualitativa Del latin genus | 1.- Masculino Dicotomica
/ generis, 2.-Femenino
agrupacién de
los seres vivos,
segun
caracteristicas
gue comparten
entre ellos.
Edad actual Cuantitativa Del latin aetas | Afios, mesesy | Continua
refiere al dias cumplidos
tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento de
un ser vivo.
Sintomas al Cualitativa Referencia Dicotémica
diagnéstico subjetiva 1.-Si
causada por un | 2.- No
estado
patolégico:
-Cefalea
-Nausea
-Vémito
-Alteracion del
estado de
alerta
-Ataxia
-Afeccion de
Nervios
craneales
Localizacion Cualitativa Parte 1.-Hemisferio Dicotémica
de tumor anatémica del derecho
cerebelo donde | 2.-Hemisferio
se aloja el izquierdo
tumor 3.-Vermis
4.-Piso del IV
ventriculo
5.-Pedunculo
cerebeloso
Tratamiento Cualitativa Manipulacion 1.- Reseccion Dicotémica

quiruargico

mecanica de
las estructuras

total
2.- Reseccién
parcial
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https://es.wikipedia.org/wiki/Patolog%C3%ADa

anatémicas con
un fin médico

Quimioterapia

Cualitativa

Administracion
de sustancias
guimicas para
el tratamiento
del cancer

Dicotdmica

Radioterapia

Cualitativa

Tratamiento del
cancer basada
en el empleo de
radiaciones
ionizantes
(rayos X o
radiactividad, la
qgue incluye los
rayos gammay
las particulas
alfa).

Dicotdmica

Resonancia
magnética

Cualitativa

Es un estudio
de imagen que
utiliza imanes y
ondas de radio
potentes para
crear imagenes
del cuerpo.

Dicotémica

Tomografia

Cualitativa

Técnica
exploratoria
radiogréfica
que permite
obtener
imagenes
radioldgicas de
una seccion o
un plano de un
organo.

Dicotémica

Recidiva

Cualitativa

Repeticion de
una
enfermedad
poco después
de terminada la
convalecencia.

Dicotdmica

Estadificacion

Cualitativa

Realizacioén de
examenesy
pruebas para
determinar el
grado de
diseminacion
del cancer en el
cuerpo.

Clasificacion
Chang:
Tumor

T1

T2

T3

T3a

T3b

T4

Ordinal
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Metastasis
MO
M1
M2
M3
M4

ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis estadistico: Se realizarA estadistica descriptiva para variables clinicas y
demograficas, frecuencia y/o proporciones para variables nominales u ordinales, medias y
desviaciones estandar para variables numéricas con distribucion Gaussiana. Se
considerara estadisticamente significativo un valor de “P” menor o igual a 0.05. Los
resultados se analizaran en Excel y GraphPad Prism 6.

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que es un estudio retrospectivo, no se realizaran intervenciones terapéuticas y se
utilizaran los datos clinicos de los pacientes previamente anonimizados, no se requiere de
consentimiento informado para participar en este estudio, previo a su realizacién se
solicitara autorizacion del comité de ética local. Los datos personales que identifican a cada
paciente que ingrese al registro del estudio, se mantendr4d en forma confidencial;
Unicamente en caso de que sea requerido ya sea por autoridades de la unidad hospitalaria,
o del area de la salud, cada paciente no sera identificado por su nombre, nimero de
afiliacion social, direccion o cualquier otra fuente directa de informacién personal. Para la
base de datos del estudio a cada paciente se le asignara un codigo numérico de forma
individual. La clave para cada cédigo se encontrara en un archivo, bajo resguardo del
investigador y del tutor. El producto de la recoleccion de informacién en esta investigacion
sera registrada de la misma manera en un sistema de cémputo.

Durante el transcurso del estudio e investigacion se recopilara informacion que ya se tiene
en el servicio de neurocirugia. En caso de que los resultados del estudio sean publicados,
la identidad de los pacientes que participan en el mismo sera confidencial.

FACTIBILIDAD

En la institucion se cuenta con los recursos humanos y materiales disponibles dentro de
sus instalaciones para la realizacion del proyecto; consideramos ademas, un tiempo
adecuado para la recoleccion de éstos.

FINANCIAMIENTO

No aplica
RESULTADOS

Se identificaron 62 pacientes atendidos en el servicio de neurocirugia del Instituto Nacional

de Pediatria de enero de 2008 a enero de 2018 operados de tumor de fosa posterior y que
se diagnosticé meduloblastoma. La edad promedio de los pacientes fue de 7.6 + 4 afios [6
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meses — 16 afios]. Se identific6 una mayor frecuencia de casos en pacientes de sexo
masculino que en el femenino 63% vs 37%, respectivamente (grafica Nol). Todos los
pacientes ingresaron con datos clinicos sugestivos de hipertension intracraneal secundaria
a hidrocefalia obstructiva. El tiempo de evolucion, considerando desde el inicio de los
sintomas fue de 3 £ 1 meses. En todos los casos se identificd cefalea intermitente y sindrome
cerebeloso. De forma inicial, todos los pacientes requirieron de la colocacién de un sistema
de derivacion ventriculo peritoneal de presién alta. El volumen de las lesiones neoplasicas
determinado mediante estudios de resonancia magnética fue de 34 + 7cm?® [22-59 cm?].

Grafico No.1: Pacientes con dianéstico de
medublastoma operados en el INP durante el
periodo enero 2008 a enero 2018

= MASCULINO
= FEMENINO

Grafica No 1: Pacientes por género atendidos en el servicio de Neurocirugia, operados en el INP por tumor de
fosa posterior, y con diagnéstico de Meduloblastoma. El 63% fueron del sexo masculino y 37% del género

femenino.
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Grafico No. 2: Pacientes por grupo edad con diandstico de
medublastoma operados en el INP durante el periodo
enero 2008 a enero 2018

B
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m 3-7 ANOS
8-12 ANOS

m 13-17 ANOS

37%

Grafica No2: Distribucién por edad de todos los pacientes con diagnéstico de meduloblastoma operados
durante el periodo de enero 2008 a enero 2018. El grupo de edad més frecuente en el que se diagnostico
meduloblastoma fue en el grupo de 3-7 afios.

Se considera la reseccion total de la lesién cuando se reseca entre el 95 y 100% de la lesion;
subtotal cuando la reseccion es entre el 90-94% y parcial cuando la reseccion fue menor del
89%. De los 62 pacientes identificados se realizé reseccion de la lesion en el 95% de los
casos (n=59), en 3 pacientes solo se considerd la biopsia por estereotaxia. En los casos
tratados de forma abierta, en el 90% (n=56) se realiz6 una craniectomia suboccipital media
con remocién del arco posterior de C1 y plastia holgada de duramadre, en los casos
restantes se realizaron craniectomias suboccipitales laterales (n=10). La reseccion de la
lesion se realizé6 mediante un abordaje telo-velar (90%) o hemisférico (10%). En el 42 % de
los casos (n=26) se realiz6 reseccion total, en el 15% (n=9) fue subtotal y en el 38% (n=24)
parcial. De esta forma, en el 57% de los casos (n=35) se realiz6 reseccion de la lesion mayor
al 90%. No se presentd ningun caso de mortalidad postoperatoria en el mes siguiente a la
cirugia. En los 6 meses siguientes a la cirugia se presentaron 3 defunciones no relacionadas
con el procedimiento quirdrgico.
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Grafico No. 3: Porcentaje de reseccion de tumor
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Grafica No. 3: Se muestra el porcentaje de reseccion de tumor de todos los pacientes operados de fosa
posterior con meduloblastoma. En 34 pacientes se resecd mas del 90% del tumor, en 22 pacientes se reseco
del 70-85% del volumen tumoral, en 3 pacientes se realiz6 reseccion menor al 65% y en 3 paciente solo se
realizé toma de biopsia.

Grafica No. 3.1: Efecto del tratamiento quirdrgico del meduloblastoma
en la sobrevida de los pacientes.
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Gréfica No. 3.1: Grafica donde observamos el efecto del tratamiento quirdrgico del meduloblastoma,
observamos que los pacientes con reseccion subtotal presentan una mayor sobrevida con 122 meses en
promedio, seguido por los pacientes con reseccion total con 107 meses de sobrevida. Los pacientes a los que
solamente se realizé biopsia tienen el peor prondstico con 8 meses de sobrevida.

Los estudios de resonancia magnética postoperatoria se realizaron durante las siguientes
4 semanas, incluyendo craneo y médula espinal. En los estudios de imagen postoperatorios
de craneo, no se identificd tumor residual en el 40% de los casos (n=25). En los casos
restantes, en el 14% de los casos (n=9) el tumor residual fue menor de 1.5 cm3®y en el 43%
(28) fue mayor de 1.5 cm?®. En los estudios de neuro-eje, se identificaron implantes espinales
en el 45 % (n=28) de los casos.
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Grafico No. 4: TUMOR RESIDUAL
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Grafica No. 4: En la grafica observamos que el 56% de los pacientes atendidos en el servicio de Neurocirugia
con diagnoéstico de meduloblastoma se logré la reseccion del tumor con un residual menor a 1.5 cm3y el 44%
el tumor residual fue mayor de 1.5 cm3.

Grafica No. 4.1: Relacion del Tumor residual y sobrevida de
los pacientes con meduloblastoma.
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Gréfica No. 4.1: Grafica que muestra la relacion de la sobrevida de los pacientes operados de reseccion de
meduloblastoma con el tumor residual, donde los pacientes con tumor residual <1.5 cm?, tienen mayor sobrevida
de 137 meses en promedio en comparacion con aquellos con tumor residual de >1.5 cm?3 con tan solo 31 meses
de sobrevida.

En los estudios de citologia de LCR se identificaron células neoplasicas en el 45 % (n=28)
de los casos. No se observo una correlacion entre los hallazgos en la citologia de LCR y la
presencia de implantes espinales identificados por RM (Coeficiente de correlacién de
Pearson y prueba de Kappa).
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Grafica No 5: ESTADIFICACION
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Grafica No. 5: En éste grafico observamos que la mayoria de los tumor son de un estadio T3BMO con el 39%,
seguido de T3BM3 19%, 13% T3BM1, 11% T3AMO, 6% T3BM2 respectivamente.

Grafica No. 5.1: Metastasis al momento del diagnostico de
meduloblastoma y su relacion con la sobrevida de los pacientes.
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Gréfica No. 5.1: Los pacientes que presentan metastasis al momento del diagndstico de meduloblastoma tienen
peor prondstico con una sobrevida de 29 meses en promedio en comparacion de los pacientes sin metastasis
al momento del diagnéstico con 164 meses de sobrevida.
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Se identificaron 40 casos de meduloblastoma clasico (65 %), 15 casos de desmoplasico
(24%) y 7 casos de anaplasico (11%). No se cuenta con clasificacion molecular de los
pacientes.

Grafico No. 6: Estirpes histoldgicos de
meduloblastoma reportados
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Grafica No. 6: Principales subtipos histoldgicos de meduloblastoma diagnosticados, el subtipo Clasico fueron
65% de los casos, el desmoplasico 24% y 11% meduloblastoma anaplasico.

Grafica No 6.1: Diagndstico histopatolégico y la relacion con la sobrevidade los
pacientes con meduloblastoma.
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Gréfica No. 6.1: Relacién de la sobrevida de los pacientes con meduloblastoma con el subtipo histopatoldgico,
donde observamos una mayor sobrevida a los pacientes con meduloblastoma desmoplasico de 139 meses en
comparacion a los pacientes con meduloblastoma anaplasico con una sobrevida de 35 meses.

El 100% de los pacientes recibi6 tratamiento con quimioterapia. Se utilizé el esquema ICE
en 46 casos (74%), Packer en 13 casos (21%) y temozolamida en 3 casos (5%), como
tratamiento compasivo.
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Grafica No. 7: Esquema de quimioterapia utilizada
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Grafica No. 7: Se utilizé el esquema de quimioterapia ICE en 46 pacientes con meduloblastoma clasificados
en el grupo de riesgo alto, esquema PACKER en 13 pacientes del grupo de riesgo bajo, y Temozolamida (TMZ)

en 3 pacientes como tratamiento paliativo.

El 84% de los pacientes recibi6 tratamiento adyuvante con radioterapia (n=52). En el 16%
de los casos (n=10) no se ofrecio tratamiento por ser menores de 3 afios. La dosis de
radioterapia administrada fue de 53.6 + 0.58 Gy [34 — 55 Gy]. En 14 pacientes se realizo

trasplante de médula 6sea (23%).

Grafica No 8: Pacientes que recibieron
radioterapia
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Grafica No 8. De todos los pacientes operados por tumor de fosa posterior con diagnéstico de

meduloblastoma el 52 pacientes el 84% recibio radioterapia craneoespinal y 10 pacientes el 16% debido a que

eran menores de 5 afios.
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El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 3.6 + 3.2 afios [6 meses — 15 afios]. En el
32 % de los casos (n=20) el seguimiento es mayor a 5 afios. Durante el seguimiento de los
pacientes se identifico recaida en 28 de los casos (45%).

Grafica No. 9: Pacientes que presentaron recaida
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Grafica No. 9: De todos los pacientes que se operaron y diagnosticaron meduloblastoma el 55% de los
pacientes no present6 recaida.

Grafica No. 9.1: Relacion de la sobrevida en pacientes con
meduloblastoma con recaida.
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Gréfica No. 9.1: Los pacientes que presentaron recaida tienen peor prondéstico ya que la sobrevida posterior a
éste es de 30 meses en promedio, en comparacion a los pacientes que no presentaron recaida con una
sobrevida en 164 meses aproximadamente.

Durante el seguimiento de los pacientes se identificaron 30 defunciones (48 %). No se
identificaron defunciones en los 6 meses siguientes al procedimiento quirdrgico. Durante el
seguimiento de los pacientes, se observé una mayor mortalidad en los pacientes en quienes
solo se realizo toma de biopsia (n=3; 100%), seguidos en frecuencia de los casos de
reseccion parcial (n=21; 87%) y subtotal (n=3; 30%) y total (n=3; 11%), [Prueba Chi? de
Pearson 32.85, p= 0.000].
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Grafica No. 10: Pacientes con meduloblastoma
que fallecieron.
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Grafica No. 10: De todos los pacientes que se fueron operados de tumor de fosa posterior y que se diagnostico
meduloblastoma, el 48% de los pacientes fallecieron.

El tiempo de sobrevida de los pacientes incluidos fue de 92 + 10.9 meses [IC95%: 70-113
meses]. De acuerdo con el tratamiento quirdrgico realizado, la sobrevida de los pacientes
estuvo relacionada con el porcentaje de reseccion de la lesién durante la primera cirugia.
Tabla 1. Los pacientes a quienes se realizé toma de biopsia mostraron una sobrevida
menor en comparacion con el resto de modalidades de tratamiento (p=0.000, Método de
Kaplan-Meier y prueba de Log-Rank). Los pacientes con mayor sobrevida fueron aquellos
con reseccion subtotal y total (mayor al 90%).

Grafica No. 11: Tiempo libre de enfermedad en pacientes con
meduloblastoma.
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Gréfica No. 11: Se observa en estudio que el tiempo libre de enfermedad de todos los pacientes con
meduloblastoma en promedio es de 92 meses.
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Grafica No. 12: Trasplante de médula 6sea y sobrevida de
pacientes con meduloblastoma.
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Gréfica No. 12: Se observa que la sobrevida disminuye en los pacientes que se les realizo trasplante de médula
Osea a tan solo 45 meses. La mayoria de éstos pacientes presentaron multiples complicaciones aunado a la
morbilidad que se presenta con la quimioterapia por lo que muchos pacientes murieron por complicaciones
secundarias a éstos como sepsis grave por neutropenia severa.

Sobrevida (meses)

Tabla 1. Sobrevida de pacientes y modalidades de tratamiento quirargico.

Reseccion Promedio IC95%
Biopsia
(n=3) 8+2 4-12 0.000*
Parcial
(n=24) 37 +7 23-50 0.000*
Subtotal
(n=9) 122 + 26 70 -174 0.000*t
Total
(n=26) 107 + 6 94 - 129 0.000*t

estadisticamente significativas

entre estos dos grupos.

* Método de Kaplan Meier y prueba de Log-Rank. T No se observaron diferencias
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Se observé una mayor frecuencia de recaida de la enfermedad en los pacientes operados
de reseccion parcial de la lesion en comparacion con los pacientes con reseccion subtotal
y total (91% vs 50 y 8%, respectivamente con p=0.000; Prueba Chi2 de Pearson).

En los pacientes con recaida se observd un menor tiempo de sobrevida en comparacion
con en comparacion con los otros pacientes (30 + 4 meses [IC95%: 20-39 meses] vs 164
+ 8 meses [IC95%: 147-181 meses], respectivamente; p=0.007; Método de Kaplan-Meier
y Prueba de Log-Rank).

En 28 pacientes se presentd recaida de la enfermedad. En el 40 % (n=11) se realizé
trasplante de médula 6sea. En los pacientes que recibieron trasplante de médula 6sea se
identifico un menor tiempo de sobrevida (44 + 10 meses (IC 95%: 23-66 meses) vs 104 +
12 meses (IC 95%: 80-129 meses); p=0.30, método de Kaplan-Meier y Log-Rank).

DISCUSION

El Meduloblastoma (MB) es un tumor neuroectodérmico primitivo del cerebelo, constituye
alrededor del 20% de los tumores cerebrales en nifios y 40% de los que se presentan en la
fosa posterior. La mayoria de las veces ocurre dentro de la primera década de la vida y
ocurre con mayor frecuencia en el sexo masculino: 2:1. En éste estudio se encontraron 283
pacientes que se operaron por un tumor de fosa posterior, de los cuales 62 pacientes se
diagnostic6 meduloblastoma. De estos 39 pacientes eran nifios que corresponde al 63% y
23 nifas el 37% de los pacientes; muy similar a la mayoria de las citas bibliograficas
consultadas (23).

El MB constituye alrededor del 20% de los tumores cerebrales en nifios, la mayoria de las
veces ocurre dentro de la primera década de la vida y la mitad se presentan en nifios
menores de 5 a 6 afios de edad, su pico de incidencia es a los 5 afios. En nuestro estudio
el grupo de edad fue de 3-7 afios, seguido del grupo de 8-12 afios y 13-17 afios; éstos
intervalos de edad es factor prondstico para que el paciente ingrese al grupo de menor
riesgo influyendo en la supervivencia global (7,14).

La cirugia desempefia un papel primordial que definitivamente interviene directamente en
el pronéstico. [39,40] Por lo tanto, es una piedra angular del tratamiento en manos de
neurocirujanos pediatras con experiencia. El tratamiento con cirugia consiste en intentar
producir la maxima reduccién del tumor, sin causar efectos deletéreos para la funcion o la
vida. Los nifios sin enfermedad diseminada en el momento del diagnéstico tienen una
supervivencia libre de progresion mejor que cuando existe enfermedad residual. En nuestro
estudio de los 62 pacientes sometidos a cirugia: en 34 pacientes se pudo resecar mas del
90% del tumor, en 22 pacientes el 70-85% del volumen tumoral, en 3 pacientes se realiz6
reseccion del 50-65% y solo en 3 pacientes se realiz6 toma de biopsia.

Clasicamente, el meduloblastoma se ha clasificado segun su histologia: clésico,
desmoplasico/nodular, de extensa modularidad, anaplasico o de células grandes,
observandose peor pronéstico en la variante anaplasica y de células grandes (4), y
prondostico favorable en los meduloblastomas desmoplasicos (12, 23). En nuestro estudio
asi como en la mayoria de la bibliografia (8, 34), persiste el subtipo Clasico que se observa
en el 65% de los casos, seguido por el desmoplasico con 24% y 11% se reportd
meduloblastoma anaplasico. Estos datos también son coincidentes en los nifios que estan
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dentro del rango de edad de 3-7 afios y con reporte de meduloblastoma desmoplasico lo
cual aumenta el prondstico en la sobrevida (18,25).

El pronéstico de este tumor estd estrechamente relacionado con 3 factores clinicos
principales: la edad del paciente, la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico
y la existencia de tumor residual tras la cirugia, observandose peor prondstico en menores
de 3-5 afios, en pacientes con enfermedad diseminada o con resto tumoral > 1,5 cm?(9,10).
Nosotros demostramos que de todos nuestros procedimientos quirdrgicos el 56% de los
pacientes el tumor residual fue menor a 1.5 cm? dentro de un rango de edad mayor de 3
afos, con la presencia de una estadificacion T3BMO (grafico 6); por lo que nuestros
pacientes tienen un buen prondstico para la sobrevida. Algo notable que encontramos es
que los estadios T3BM3 19%, 13% T3BM1, son de prondstico reservado y el resto
presentaron tumores pequefos sin metastasis pueden tener una mejor sobrevida.

La recurrencia de los tumores cerebrales infantiles no es poco comdn y puede suceder
muchos afios después del tratamiento inicial (60). La enfermedad puede recurrir en el sitio
del tumor primario 0 en sitios no contiguos del sistema nervioso central. La recaida
sistémica es poco comun, pero ocurre. En el momento de la recurrencia, lo indicado para
todos los tumores malignos y a veces para lesiones mas benignas (diferenciado), es una
evaluacién completa de la extension de la recurrencia. Puede ser necesaria una biopsia o
una reseccion para confirmar la recaida, ya que entidades tales como un tumor secundario
o la necrosis del cerebro relacionada con el tratamiento pueden no distinguirse clinicamente
de una recurrencia del tumor. La necesidad de intervencion quirlrgica debera
individualizarse con base en el tipo del tumor inicial, la duracion entre el tratamiento inicial
y la reaparicién de la lesion y el cuadro clinico.

Estudios aleatorios prospectivos indican que la quimioterapia adyuvante administrada
durante la radioterapia y después de la misma, puede mejorar la supervivencia general para
el subconjunto de nifios con meduloblastoma que tienen factores pronésticos menos
favorables (6, 26, 47). Los nifios menores de tres afios de edad son particularmente
susceptibles al efecto adverso de la radiacién en el desarrollo del cerebro. Se ha observado
con frecuencia déficit de crecimiento y desarrollo neuroldgico (6,26).
El esquema de tratamiento recomendado para meduloblastoma de riesgo bajo (Packer)
comprende:

- Dia 0 CDDP 75 mg/m2, IV

- Dia1,7,14 VCR 1.5 mg/m2 , maximo 2 mg, IV en bolo

- Dias 21, 22, Ciclo 1 gr/m2, IV durante 60 minutos por dia

El meduloblastoma es un tumor radiosensible. Debido a esto, el uso de radioterapia
principalmente hiperfraccionada constituye la otra piedra angular en el tratamiento de estos
tumores (43,44). Los campos a radiar son craneo (36 Gy), neuroeje completo (23.4 Gy) y
fosa posterior 54 a 55.8 Gy. En nuestra institucion tradicionalmente hemos utilizado estas
dosis. Sin embargo, a finales de los afios ochenta sélo utilizdbamos cirugia y radioterapia,
pudiendo demostrar posteriormente que el agregar quimioterapia mejoraba la supervivencia
(39). El concepto actual es administrar radioterapia con acelerador lineal para tratar de
disminuir los efectos deletéreos en el paciente con talla baja, alteraciones intelectuales y
morbilidad endocrina, pero también para delimitar exactamente la radiacion a los campos
tumorales. Sin embargo, a pesar de estas técnicas y equipos modernos, las secuelas a
mediano y largo plazo pueden estar presentes (25,45). Las técnicas mas recientes con
radioterapia conformacional (46) permiten administrar la dosis completa al tumor primario,
reduciendo la dosis de radiacién a la céclea y al eje hipotadlamo-hipofisario.
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CONCLUSIONES

El meduloblastoma es el tumor cerebral mas frecuente en los nifios, supone el 15-20% de
todos los tumores del SNC. Es de origen neuroectodérmico y de localizacion infratentorial.
Aproximadamente el 75% asienta en el vermis cerebeloso y crece hacia el cuarto ventriculo.
En nuestro estudio se pudo confirmar al igual que en reporte de otras literaturas que mas
frecuente en los varones (63%) y la mediana de edad de presentacién se sitla alrededor
de los 7.6 + 4 afios. Todos los pacientes ingresaron con datos clinicos sugestivos de
hipertensién intracraneal secundaria a hidrocefalia obstructiva y sindrome cerebeloso por
lo que todos los pacientes requirieron de la colocacion de un sistema de derivaciéon
ventriculo peritoneal. En la Ultima década se ha producido un importante aumento de la
supervivencia del meduloblastoma en nuestro centro, gracias a los avances técnicos para
la cirugia que ayudan a una mayor reseccion tumoral asi como avances para el manejo
adyuvante como lo es la quimioterapia y radioterapia. El pronéstico de este tumor esta
estrechamente relacionado con 3 factores clinicos principales: la edad del paciente, la
presencia de metastasis en el momento del diagndstico y la existencia de tumor residual
tras la cirugia, observandose peor pronéstico en menores de 3-5 afios, en pacientes con
enfermedad diseminada o con resto tumoral > 1,5 cm?®. Los pilares del tratamiento son la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, con diferentes esquemas terapéuticos segun los
factores de riesgo mencionados.
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