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ANAYA-AGUIRRE SUSANA, SANCHEZ-FELIX SANDRA, BETANZO-RAMIREZ
NOHEMI, VILLASIS-KEEVER MIGUEL ANGEL

SOBREVIDA DE NINOS CON MEDULOBLASTOMAS EN CMN LA RAZA
DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2012 ANAYA-AGUIRRE SUSANA,
SANCHEZ-FELIX SANDRA, VILLASIS-KEEVER MIGUEL ANGEL

Introduccion: Los meduloblastomas; son tumores cerebrales embrionarios,
formados por células neuroectodérmicas no diferenciadas. EI meduloblastoma o
Tumor neuroectodermico primitivo se reporta con mayor frecuencia en las edades
de entre 5-9 anos y 10 a 14 afios, predominantemente en el sexo masculino en un
62%, respecto a un 37% en las mujeres. Las tasas de Sobrevida Libre de
Enfermedad a 5 afios para nifios pequefos con meduloblastoma han oscilado
entre 30 y 70% para la mayoria de los sobrevivientes a largo plazo tratados con
éxito con quimioterapia. Objetivo: Determinar la sobrevida global (SG) y la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes pediatricos con diagndstico de
Meduloblastoma en el periodo comprendido del 2002 al 2012. Material y
métodos: Tipo de estudio: descriptivo retrospectivo, observacional, transversal en
el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital La Raza. Que incluye a todos los
pacientes de 0 a 15 afos 11 meses de edad cuyo diagndstico de Meduloblastoma
y tratamiento se hubiera realizado en esta unidad en el periodo comprendido
entre 2002 al 2012, se les realizara revision de expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia asi como registros electronicos médicos de pacientes incluyendo
edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucion, después se determinara la sobrevida global y la
sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de Oncologia
Pediatrica en el periodo del 2002 al 2012. Analisis estadistico: Se empleara el
programa SPSS versién 20 asi como se realizara estadistica inferencial para
determinar la sobrevida mediante curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y
la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon Resultados: En el periodo de estudio se registraron un total de 36
pacientes 21 hombres y 15 mujeres con una edad promedio al momento del
diagnéstico de 6.5 afos. De todos los pacientes estudiados con Meduloblastoma:
25 cursaron con tipo histolégico Clasico, 1 de células grandes, 6 con Nodular
desmoplasico, 2 con Nodularidad extensa y 2 fueron variedad Anaplasico. IC95%
= 0.8-1.1 afios Conclusiones: Supervivencia global a 5 afos fue del 80.6% (N =
36) y la Supervivencia libre de enfermedad fue del 69.4%



MARCO TEORICO

Cancer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades
que puede afectar a cualquier parte del organismo, también se habla de tumores
malignos o neoplasias malignas. Una caracteristica del cancer es la multiplicacion
rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales y
pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 6rganos
proceso conocido como metastasis. (1)

CANCER A NIVEL MUNDIAL

Se calcula que en 2012 la carga mundial de cancer alcanzé los 14 millones de
casos nuevos al afo, una cifra que se prevé que aumente hasta los 22 millones
anuales en los proximos dos decenios. En el mismo periodo, se prevé que las
muertes por cancer aumenten desde los aproximadamente 8,2 millones de casos
anuales hasta los 13 millones de casos anuales. En 2012, los canceres
diagnosticados con mas frecuencia a nivel mundial fueron el de pulmén (1,8
millones de casos, esto es, el 13,0% del total), el de mama (1,7 millones, esto es,
el 11,9%) y el cancer colorectal (1,4 millones, esto es, el 9,7%). Los tipos de
cancer que provocaron un mayor numero de muertes fueron los de pulmén (1,6
millones, esto es, el 19,4% del total), higado (0,8 millones, esto es, el 9,1%) y
estémago (0,7 millones, esto es, el 8,8%). (1)

La tasa global de incidencia de cancer es casi 25% mayor en los hombres que en
las mujeres, con tasas de 205 y 165 por 100.000, respectivamente. Las tasas de
incidencia masculinos varian casi cinco veces a través de las diferentes regiones
del mundo, con tasas que van de 79 por 100.000 en Africa occidental para 365 por
100.000 en Australia / Nueva Zelanda (con altas tasas de cancer de prostata que
representan un importante motor de este ultimo). (2)

CANCER EN LA INFANCIA

Los tumores primarios encefalicos en nifios se ubican en el segundo lugar en
frecuencia después de las leucemias, a pesar de ser tumores solidos mas
frecuentes (40-50%): se presentan 2 a 5 casos por 100,000 habitantes. A
diferencia de la poblacién adulta en los nifios existe mayor proporcion de tumores
a nivel de fosa posterior: 0 — 6 meses: 27%; 6 — 12 meses: 53%; 12 — 24 meses:
74%; 2 — 16 afnos: 42%.



Los tumores de SNC mas frecuentes son tres: el meduloblastoma, astrocitoma
cerebeloso y el glioma de tronco cerebral. (3)

CANCER EN MEXICO

En México se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de
cancer en menores de 18 afos. Entre los que destacan principalmente las
leucemias, que representan el 52% del total de los casos; linfomas el 10% y los
tumores del sistema nervioso central el 10%. La sobrevida estimada en México es
del 56% del diagndstico. (4)

La razon de Incidencia de casos de cancer es de 9 casos por 100 mil menores de
18 afios para poblacion no derechohabiente en la Republica Mexicana (1)

México tiene un promedio anual de 2,150 muertes por cancer infantil en la ultima
década.

El cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en mexicanos
entre 5 y 14 afios de edad, conforme a las cifras preliminares 2013 reportadas en
el Sistema Estadistico Epidemiolégico de las Defunciones (SEED).(4)

Los tumores del sistema nervioso central en nifios mexicanos, presentan una
incidencia de 2.76 a 4.03 por 100,000 nifios al afio

Los tumores primarios del sistema nervioso central constituyen alrededor del 2%
total de las neoplasias en adultos y 20% del total de neoplasias en nifios, y
constituyen, después de las leucemias, la segunda causa de cancer infantil mas
frecuente.

Los tumores de la fosa posterior representan, en la poblacion pediatrica, 48% del
total. EI meduloblastoma, el astrocitoma cerebeloso, el ependimoma vy los gliomas
del tronco cerebral componen 95% de todos los tumores que aparecen en este
compartimento. (5)

MEDULOBLASTOMAS

Los meduloblastomas; son tumores cerebrales embrionarios, formados por células
neuroectodérmicas no diferenciadas. Se ha sugerido que estos tumores son
originados en la capa granular externa del cerebelo, que se forma durante la
embriogénesis por migracion indiferenciada de células del techo del 4to ventriculo
a la superficie de la corteza cerebral. Las alteraciones del cromosoma 17 (17q), se
asocian hasta en un 50% de los casos. Estos tumores corresponden del 15 al 25%
de todas las neoplasias pediatricas, su incidencia ha sido estimada entre 2 y 5 por



100,000 cada afo, la edad promedio de presentacion oscila entre los 7 y 12 ainos
en niflos y en adultos se presentan entre 21 a 41 afos. Su incidencia va del 2 a 3
veces mayor en hombres que en mujeres (6).

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde 1924, Bailey y Cushing acufiaron el término meduloblastoma para describir
los tumores originados en el velo medular anterior que ocupan la porcion media
del cerebelo y que presentan caracteristicas histolégicas clasicas como la
densidad de células pluripotenciales pequenas y ovales, con tendencia a la
formacion de rosetas y abundantes formas mitéticas.

Wanke introdujo algunas estrategias terapéuticas al describir su experiencia con el
uso de la cirugia descompresiva de orden paliativo que en 1934 presentaba una
alta morbilidad quirdrgica. Quince afos después Lampe demostro la
radiosensibilidad de la neoplasia que luego daria pie al uso de la irradiacion
craneoespinal para tratar la diseminacion tumoral a través del liquido
cefalorraquideo.

En la década de 1980 Rorke, Becker y Hinton publicaron tres estudios en
simultaneo que demostraron la similitud histolégica entre los meduloblastomas y
los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), hecho que abrié paso a la
clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud que designé a los primeros
como los primordios del cerebelo, y a los segundos como extra cerebelosos.

En 1998, Gilbertson describié la heterogeneidad de los meduloblastomas,
especialmente entre los nifos de menor edad, evento que pudo originar la teoria
de la clonalidad diferencial que sigue una historia natural divergente con una
respuesta terapéutica opuesta (7)

EPIDEMIOLOGIA

En el 2011, los canceres diagnosticados con mas frecuencia y las causas
principales de muerte por cancer en los nifios de 0 a 19 afios de edad fueron:

Leucemia

La tasa mas alta de incidencia (8.8) se registré en nifios de 1 a 4 anos de edad. La
tasa mas altas de mortalidad (0.8) se registré en nifios de 15 a 19 afios de edad.

Cancer del cerebro y del sistema nervioso central



La tasa mas alta de incidencia (4.3) se registré en nifios de 1 a 4 ainos de edad. La
tasa mas alta de mortalidad (1.0) se registré en nifios de 5 a 9 afios de edad. (8)

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios. (17) Asimismo el cancer es la
segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial. Cada afio, mas
de 160 000 menores de 20 afios son diagnosticados con cancer en paises
desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después de
iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los cuales
mas de la mitad (60%) mueren. (9)

Meéxico no es la excepcion, y aproximadamente cada afno 7 000 nifios adquieren
la enfermedad y s6lo 1 500 cuentan con seguridad social, dichos casos incidentes,
sumados a los prevalentes, hacen que anualmente cerca de 18 000 nifios y
adolescentes requieren atencion oncoldgica, de los cuales 10 000 corresponden a
la poblacion sin seguridad social. (9)

La tercera parte de los casos con cancer detectados en Europa, Asia y Ameérica,
corresponden a Leucemia Linfoblastica Aguda, seguidos por los tumores del
Sistema Nervioso Central y Linfomas. (9)

De las neoplasias del sistema nervioso central el grupo de 10 a 14 afos de edad
resultod ser el mas afectado con el 61.7% de los casos, seguido del grupo de 5 a 9.
Los padecimientos predominantes en la poblacion de 10 a 14 afos de edad son el
astrocitoma con el 28.1% de los casos, y el tumor neuroectodérmico primitivo con
el 20.1%.

EL meduloblastoma o Tumor neuroectodermico primitivo se reporta con mayor
frecuencia en las edades de entre 5-9 afios y 10 a 14 afios, predominantemente
en el sexo masculino en un 62%, respecto a un 37% en las mujeres, esto
reportado en menores de 20 afios de 2005-2010 (9)

ETIOLOGIA

La mitad de todos los meduloblastomas pediatricos contienen alteraciones en las
porciones del cromosoma 17 mientras que una proporcion mucho mas pequena
de tumores (aproximadamente el 10%) tienen una uUnica delecién del cromosoma
6. Los estudios también han descubierto que una cantidad de genes supresores
de tumores, como RASSFTA, CASP8, e HICI, estan inactivados en mas del 30%
de los tumores de meduloblastoma. (10)



Se desconoce la etiologia del meduloblastoma aun cuando se ha identificado
como condicionante sindrome de nevus de células basales (sindrome de Goorlin-
Gotz), sindrome de Turcot tipo 2-, sindrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatosis
tipos 1 y 2, sindrome de Rubinstein-Taybi, anemia de Fanconi y sindrome de
Nijmegen. (11)

CITOGENETICA

La alteracion mas frecuentemente observada en el analisis citogenético y
molecular del meduloblastoma es la pérdida de material genético en el brazo corto
del cromosoma 17 (17p) constatandose pérdidas alélicas en 17p13.3 en
aproximadamente el 40% de los tumores.

El punto de ruptura es cerca del centrbmero, en la regién 17 P11, 2, con
duplicacion en la longitud del brazo del cromosoma 17.5, la translacion
cromosdmica es 130 dicéntrica. Ello sugiere la existencia de un gen supresor de
tumores localizado en 17p implicado en la etiopatogenia del tumor. (12)

CLASIFICACION

Por definicion, los meduloblastomas deben aparecer en la fosa posterior. La
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce los
siguientes cinco tipos histolégicos de meduloblastoma: (11)

Meduloblastoma clasico.
Meduloblastoma anaplasico.
Meduloblastoma de células grandes.
Meduloblastoma nodular desmoplasico.

Meduloblastoma con nodularidad extensa (MBEN).

Diversos estudios realizados en ratones modificados genéticamente han
encontrado que los meduloblastomas se originan de diferentes tipos celulares: los
del subgrupo SHH nacen a partir de los granulos neuronales progenitores (GNPs)
mientras los derivados de WNT se generan de elementos formes presentes en los
labios rombicos (LRLPs); por otra parte, los subgrupos 3 y 4 pertenecen a un



segmento no clasificado de progenitores cerebelosos que presentan un indice
mitotico diferente (11)

Se identificaron varios subtipos de meduloblastoma con base en perfiles de
expresion génica. (11)

A partir de 2012, hubo un consenso general de que el meduloblastoma se puede
separar molecularmente en por lo menos cuatro subtipos; sin embargo, es
probable que se realicen mas subclasificaciones. (11)

Se identificaron los siguientes cuatro subtipos principales de meduloblastoma:

SUBTIPO 1:tumores WNT (meduloblastoma con aberraciones en la via de
senalizacion WNT). El subtipo 1 muestra una senalizacion WNT con expresion
génica distintiva y tincion nuclear de beta-catenina. Por lo general, se clasifican
histologicamente como tumores de meduloblastoma clasicoy, con escasa
frecuencia, tienen apariencia de células grandes o anaplasico. En muy pocas
ocasiones, estas se metastatizan en el momento del diagndstico. Desde el punto
de vista genético, estos tumores exhiben pérdida en 6q y mutaciones de CTNNB1,
y tienen sefalizacion WNT activa; en ocasiones, puede haber sobreexpresion de
MYC.

El subconjunto WNT se observa principalmente en nifios grandes, adolescentes y
adultos, y no muestra un predominio en el sexo masculino. Se cree que el
subconjunto tiene origen en el tronco cerebral, desde la region del labio rémbico
embrionario. Los tumores del subtipo 1 se relacionan con un desenlace muy
bueno. (11)

SUBTIPO 2: tumores sonic hedgehog (SHH) (meduloblastoma con aberraciones
en la via SHH). Los tumores de subtipo 2 se caracterizan por deleciones en el
cromosoma 9q, histologia desmoplasico/nodular y mutaciones en los genes de la
via SHH, incluso PTCH1, PTCH2, SMO, SUFU y GLI2.

Los tumores de subtipo 2 exhiben una distribucion etaria bimodal y se observan
principalmente en los nifios menores de 3 afios y, luego, mas tarde en la vida a
finales de la adolescencia y la adultez. Se cree que los tumores provienen de la
capa granular externa del cerebelo. El prondstico de los pacientes con
meduloblastoma SHH parece estar afectado de modo negativo por otros cambios
genéticos moleculares, como pérdida del cromosoma 17p, ganancia del
cromosoma 3q, cromotripsis, amplificacién de p53, mutacion en TP53 y hallazgo
de caracteristicas histologicas de células grandes o anaplasico. (11)



La respuesta de los pacientes con meduloblastoma SHH es relativamente
favorable, principalmente, en los nifos menores de 3 afos y los adultos. Esto es
probable debido al tipo de mutacion presente en la via de SHH, dado que los
pacientes con mutaciones secuencia arriba, como en PTCH1, PTCH2 y SUFU,
tienen un prondstico mas favorable que aquellos con mutaciones secuencia abajo,
como en GLI2. (11)

El resultado general en adolescentes y adultos jévenes con meduloblastoma SHH
no es diferente del que se observa en pacientes con tumores de una via activada
distinta a WNT, salvo en aquellos con mutaciones en TP53y mutaciones
secuencia abajo de la via de SHH. Los pacientes con hallazgos moleculares
desfavorables tienen un prondstico adverso: menos de 50% de los pacientes
sobreviven después del tratamiento convencional. (11)

SUBTIPO 3: la histologia de los tumores del subtipo 3 es clasica o de células
grandes/anaplasico; con frecuencia, estos tumores ya se han metastatizado en el
momento del diagndstico. Se ha indicado una variedad de distintas mutaciones en
estos tumores, como la presencia de i17q y, de modo mas caracteristico,
amplificacion de MYC.

Los tumores de subtipo 3 aparecen durante toda la infancia y se pueden presentar
en los lactantes. Los nifios superan en numero a las nifias en una proporcion de
2:1 en este subtipo de meduloblastoma. Los pacientes con tumores de subtipo 3
tienen un prondstico variable. Aquellos con amplificacion o sobreexpresion
de MYC tienen un prondstico adverso: menos de 50% de estos pacientes
sobreviven 5 afos después del diagndstico. Este prondstico adverso es
particularmente cierto en los niflos menores de 4 afos en el momento del
diagndstico. (11)

Los pacientes con tumores de subtipo 3 sin amplificacion ni sobreexpresion
de MYC mayores de 3 afios tienen un prondstico similar al de la mayoria de
pacientes con meduloblastoma, con una tasa de supervivencia sin avance a 5
afios mayor de 70%.(11)

SUBTIPO 4:los tumores del subtipo 4 son clasicos o de células
grandes/anaplasico. La metastasis en el momento del diagndstico es comun, pero
no tan frecuente como se observa en los tumores del subtipo 3. Desde el punto de
vista molecular, tienen amplificacion de CDK6y MYCN, y también pueden
presentar una anomalia en i17q.



Los tumores del subtipo 4 se presentan durante toda la infancia y la nifiez, y en la
edad adulta. También predominan en los varones. El prondstico es mejor que para
los tumores del subtipo 3, pero no tan bueno como para los de subtipo 1. El
pronostico para los pacientes del subtipo 4 se ve afectado por otros factores
adicionales, como la presencia de enfermedad metastasica y la pérdida en el
cromosoma 17p. (11)

HISTOPATOLOGIA

El meduloblastoma clasico es un tumor altamente celular, friable, compuesto de
células con nucleo intensamente basofilico, de tamafos y formas variables, con
citoplasma relativamente escaso y con abundantes mitosis. La presencia de
rosetas de Homer Wright y pseudorosetas pueden estar presentes. También se
reportan grados variables de diferenciacion glial y neuronal. Estos hallazgos son
sugestivos de una neoplasia primitiva. Otra variante lo constituye una neoplasia
con abundante estroma y apariencia nodular, descrita como desmoplasico. Una
tercera variante es la descrita como de —célias grandes” o como de —célias
grandes anaplasica”, caracterizada por células grandes con nucleos grandes
redondos, nucléolo prominente, mitosis y apoptosis abundantes y con
pleomorfismo nuclear. Estos tumores son positivos para sinaptofisina y
cromogranina. Ademas, pueden presentar amplificacién del myc o n-myc. (13)

ESTADIFICACION

Tradicionalmente, la estadificacion se basé en una evaluacion intraoperatoria,
tanto del tamafno como de la extension del tumor, junto con neuroimagen
posoperatoria del cerebro y la columna vertebral, y la evaluacion citolégica de
liquido cefalorraquideo (LCR) (sistema Chang). La evaluacion intraoperatoria de la
extension del tumor se reemplazé con imagenologia del tubo neural antes del
diagndstico e imagenologia posoperatoria para determinar la cantidad de
enfermedad residual en el sitio primario. En la actualidad, se utilizan las siguientes
pruebas y procedimientos para la estadificacion:

Imagenes por resonancia magnética (IRM) del cerebro y la columna vertebral (a
menudo preoperatorias).
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IRM posoperatorias del cerebro para determinar la cantidad de enfermedad
residual.

Analisis del LCR lumbar.

Tumor

T1 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

T2 Tumor de > de 3 cm. de diametro, invadiendo una estructura adyacente o
parcialmente llenando el cuarto ventriculo

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 Luscka, 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 porcion superior del cordon cervical

La extensién del tumor se define como sigue:

Mp: sin diseminacion.

My: citologia positiva solo en el LCR.

M.: diseminacién nodular macrocitica en el espacio subaracnoideo del cerebelo-
cerebro o lateral, o en el tercer ventriculo.

Ms: diseminacion nodular macrocitica en el espacio espinal subaracnoideo.

M4: metastasis extraneural.

El grado de enfermedad residual posoperatorio se designa como sigue:

Reseccién macrocitica total/reseccion casi total (con prueba minima (no
cuantificable) de enfermedad residual después del diagndstico o sin esta).
Resecciéon  subtotal (enfermedad residual después del diagndstico;
convencionalmente, esto se subdivide a su vez en menos, mas o igual a 1,5
cm 2 de enfermedad residual cuantificable).

Biopsia (sin reseccion tumoral; solo se extrae una muestra de tejido del tumor).

(11)

ANATOMIA PATOLOGICA

Segun la ultima clasificacion de la OMS que data de 2007, el meduloblastoma se
clasifica como tumor embrionario, junto al tumor neuroectodermico primitivo
(PNET) del SNC y el TTRA, los 3 con grado IV de malignidad.
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En esta clasificacién se han reconocido 2 nuevas variantes histolégicas del tumor
que reflejan diferente comportamiento clinico: meduloblastoma con extensa
nodularidad, asociado a prondstico favorable, y meduloblastoma anaplasico, con
mal prondstico. Otras variantes descritas previamente son clasica,
desmoplasico/nodular y células grandes.

El meduloblastoma con extensa nodularidad estda muy cercano a la variante
desmoplasica/nodular, pero el primero conlleva mejor prondstico y es mas
frecuente a menor edad, el segundo ocurre en niflos de mayor edad y adultos y
tiene tendencia a la localizacion hemisférica. Ambos presentan una histologia mas
favorable que las otras variantes. La variante anaplasica es la que tiene un grado
de atipia mas pronunciado.

La variante de células grandes también es muy maligna y muestra coincidencias
citolégicas con la anaplasica. (14)

PRESENTACION CLINICA

La clinica depende de la edad del paciente y la extension de la enfermedad, local
o diseminada. Generalmente tiene una duracién breve, menos de 3 meses,
reflejando la agresividad biolégica tumoral. Suele deberse al aumento de presion
intracraneal por la hidrocefalia secundaria a la obstruccién del tumor, dando lugar
a cefalea, vomitos, papiledema, irritabilidad, diplopia, nistagmo y aumento del
perimetro cefalico en nifios de menor edad. (14)

La clinica ademas tiene relacion con la localizacion del tumor en el vermis,
provocando ataxia, generalmente asociada a espasticidad, y marcha inestable. La
localizacion lateral de la masa, mas frecuente en nifios mayores y adultos, se
manifiesta con ataxia de miembros y disdiadocinesia. La cefalea suele ser el
primer sintoma en nifios de mayor edad, empeora con el decubito supino,
comienza por la mafana y puede mejorar con el vomito. La presion en el
troncoencéfalo dorsal por la hidrocefalia puede provocar el sindrome de Parinaud,
paralisis de la mirada vertical y pupilas reactivas a la acomodacion pero no a la
luz. La paralisis del nervio abducens es muy frecuente y puede resultar de la
compresion del nucleo del VI par parcialmente expuesto a lo largo del margen
anterior del IV ventriculo, o deberse a la traccién o presion del nervio en su
trayecto en base craneal (14)
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METASTASIS

Metéastasis por el liquido cefalorraquideo va de 20 a 50%; Las metastasis son
difusas, nodulares o en forma de azucar sobre la superficie de la corteza. Las
metastasis en el parénquima cerebral se producen por extension de células
tumorales a lo largo de los espacios perivasculares de Virchow— Robin.

Las metastasis de meduloblastoma se dan en dos tercios en el sistema nervioso
central como cisterna vermiana, subependimaria, subfrontal, un tercio en hueso
(formas liticas) y el resto en los nddulos linfaticos y pulmén.(15)

Las metastasis en los tumores cerebrales fuera del sistema nervioso son raras,
debido por un lado, a que el tejido cerebral no se puede implantar y crecer en
otros tejidos, y también motivado a que los tumores cerebrales malignos tienen
una elevada agresividad, y los pacientes mueren antes de producirse las
metastasis. A pesar de ello, el 5% de las metastasis del meduloblastoma son
sistémicas, principalmente, de localizacién ésea, que son las mas comunes (77%),
seguido de los ganglios linfaticos (33%), pulmén (17%), musculo (13%) e higado
(10%). Galarza publica en el afio 2003 un caso clinico de un meduloblastoma
diseminado a nivel del tejido subcutdneo abdominal, no explicable por una
diseminacion hematdgena ni linfatica sino mas bien producida por la infiltracion de
las células tumorales durante el abordaje quirurgico.(16)

DIAGNOSTICO
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

El meduloblastoma surge en la linea media vermiana con crecimiento hacia el
interior del IV ventriculo, siendo la localizacién mas frecuente. En adultos y nifios
mayores el tumor puede situarse en hemisferios cerebelosos. La explicacion a
esta diferente localizacion puede deberse al diferente origen celular del
meduloblastoma, las distintas poblaciones de células precursoras que forman el
cerebelo y las vias de sefalizacion celular que regulan su desarrollo
probablemente representan diferentes compartimentos de los que surgen los
distintos subtipos de meduloblastoma.

Ademas, inicialmente la migracion de las células originarias del meduloblastoma
parte desde el velum medular posterior dirigiéndose hacia arriba, cerca de la linea
media, dando lugar a tumores centrados en vermis; mas tardiamente se dirigen
lateralmente de modo que en pacientes mayores el tumor se situa hemisférico.
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Otras localizaciones menos frecuentes incluyen |V ventriculo (3%) y supratentorial
(2%).

En la tomografia computarizada (TC) suele ser hiperatenuado explicable por la
alta celularidad que presenta.

Exhibe calcio en un porcentaje bajo (22%) y edema peritumoral variable. La TC
inicial determina complicaciones tumorales como el grado de hidrocefalia
secundaria a la obstruccion y signos de hipertension intracraneal.(14)

RESONANCIA MAGNETICA

En la resonancia magnética RM es hipointenso en potenciacion T1 y tiene senal
hipo-isointensa en T2. El tumor es predominantemente homogéneo, con poco
componente necrotico, hemorragico o calcico. El realce suele ser homogéneo con
contraste, aunque no es una constante, dado que también se describe realce
escaso y heterogéneo tras la administracién del mismo.

La infiltracion del troncoencéfalo es comun y dificulta la reseccion tumoral
completa. La extension foraminal afectando a cisterna del angulo pontocerebeloso,
cisterna magna u otros compartimentos cisternales puede ocurrir pero no es lo
habitual.

Se ha descrito que la heterogeneidad de sefal tumoral en T2 asociada a realce
con patron «en panal» detecta la variante anaplasica del meduloblastoma con
sensibilidad del 100% aunque con menor especificidad. También se ha descrito
una apariencia radiolégica «en racimos de uva» en la variante nodularidad
extensa. Dado que este subtipo tiene diferenciacién neuronal, por lo que se le
denominaba «meduloblastoma cerebelar», se han publicado estudios sobre la
captacion de yodo 123 metayodobencilguanidina, mayor en esta variante que en
otros subtipos de meduloblastoma. (14)

En el estudio inicial del meduloblastoma debe descartarse la diseminacién a
liquido cefalorraquideo (LCR) dado que es el tumor pediatrico que con mayor
frecuencia metastatizan a neuroeje. Aproximadamente un 30% de los pacientes
presentaran diseminacion al diagndéstico, y en los nifios de menor edad la
probabilidad de diseminacion es mayor. Esta evaluacién tiene la mayor
sensibilidad y especificidad en el periodo prequirurgico, previo a la planificacion del
tratamiento oncoldgico.
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El diagnostico actual de DISEMINACION se realiza con:

1. Estudio RM raquimedular, preferentemente previo a la cirugia o 2 semanas tras
la misma; es importante, si no se realizd estudio de neuroeje al diagndstico
prequirurgico, esperar 2 semanas para evitar falsos positivos provocados por
sangre subaracnoidea e irritacion posquirurgica.

2. Citologia de LCR por punciéon lumbar aproximadamente 15-20 dias tras la
cirugia. En afnos previos ha existido mucha discusion sobre la localizacién de la
toma de muestra de LCR, lumbar o intracraneal (a través de drenajes colocados
previamente para la hidrocefalia); actualmente se prefiere la muestra lumbar. (14)

ESTUDIO DE EXTENSION

La diseminacion del meduloblastoma se produce principalmente por via
leptomeningea, entre un 10 y un 50% de los pacientes tienen afectacion
subaracnoidea en el momento del diagnéstico. Es importante descartar la
extension del tumor fuera de la fosa posterior porque este factor empeora de
manera significativa el prondstico. Por este motivo, segun los estudios
consultados, la combinacion de RM del neuroeje y de estudio citolégico del LCR
es el mejor método a la hora de realizar el estudio de extensién. Para evitar
factores de confusion, esta indicado realizar la RM de manera preoperatoria o al
menos dos semanas tras la intervencion quirurgica.

Son signos de afectacién leptomeningea el borramiento de surcos y cisternas de
la base, la hidrocefalia comunicante, y en los estudios con contraste, los realces
ependimario y subependimario, tentorial, de la médula, de las raices de los nervios
y del saco tecal. No existe acuerdo sobre si el tipo histoldgico, clasico o
desmoplasico, influyen en el prondstico, por la tendencia que tiene este ultimo en
infiltrar las cubiertas meningeas.

Al contrario de otros tumores del SNC, el meduloblastoma puede metastatizar
fuera de éste, siendo las localizaciones mas frecuentes el hueso, donde produce
lesiones esclerosas, y los ganglios linfaticos (17)
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TRATAMIENTO
CIRUGIA

El procedimiento quirdrgico se considera una parte estandar del tratamiento para
la confirmacion histolégica del tipo de tumor y un medio de mejorar el desenlace.
Las resecciones totales o casi totales se consideran 6ptimas, si se pueden llevar a
cabo de forma inocua.

Después de la cirugia, los nifios pueden presentar deficiencias neurolégicas
importantes como consecuencia de una lesién cerebral preoperatoria relacionada
con el tumor, hidrocefalia o lesién cerebral relacionada con la operacion, un
numero significativo de pacientes de meduloblastoma presentara el sindrome de
mutismo cerebeloso que manifiestan sintomas como: Retraso en el inicio del
habla, paralisis suprabulbar, ataxia, hipotonia, labilidad emocional.

En reporte de casos de la experiencia en el servicio de Neurocirugia de CMN La
Raza los abordajes mas utilizados fueron, la craniectomia suboccipital media y
reseccion del arco de C1 en 38.1% de los pacientes, craniectomia suboccipital
media en 28.6%, craneotomia suboccipital media y reseccién del arco de C1 19%
y craneotomia suboccipital media en 14.3%.

Dentro de las caracteristicas macroscopicas y hallazgos transoperatorios
encontramos que la lesion se localizd vermiana 71%, hemisférica en 14.2% vy
dentro del cuarto ventriculo en 33.3%.

La lesion era lobulada en el 100% de pacientes, con capsula en el 100% por lo
que un 71% tenia plano de diseccion, su color en un 62% era amarillo grisaceo y
vinoso en la parte interna del mismo, de consistencia suave en un 57%, con un
sangrado moderado en 90% e importante en 9.5%; en un 4.7% hubo areas
quisticas y necrosis en 9.5%; infiltraba areas adyacentes en un bajo porcentaje,
techo del cuarto ventriculo en 33.3%, tallo cerebral en especial protuberancia en
23% y pedunculo cerebeloso medio 4.7% y superior 9.5%; se presentd en 9.5%
dos lesiones, una vermiana con metastasis en hemisferio cerebeloso.

Histolégicamente se encontré meduloblastoma clasico en 76% y desmoplasico en
23.8%. (15)
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RADIOTERAPIA

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. Los campos a radiar son craneo (36 Gy), neuroeje
completo (23.4 Gy) y fosa posterior (54 a 55.8 Gy). Actualmente se administra
radioterapia con acelerador lineal para disminuir los efectos deletéreos en el
paciente con talla baja, alteraciones intelectuales y morbilidad endocrina, pero
también para delimitar exactamente la radiacién a los campos tumorales. (13)

NINOS MAYORES DE 3 ANOS CON MEDULOBLASTOMA DE RIESGO
PROMEDIO

Opciones de tratamiento estandar

Las siguientes son las opciones de tratamiento estandar para nifios mayores de 3
afios con meduloblastoma de riesgo promedio recién diagnosticado:

Procedimiento quiruargico
Si se estima viable, la eliminacion total o casi total del tumor se considera 6ptima.
Tratamiento adyuvante

La radioterapia se inicia habitualmente después de la cirugia, con quimioterapia
simultdnea o sin esta. (11)

Radioterapia adyuvante

Los mejores resultados de supervivencia para los ninos con meduloblastoma se
han obtenido cuando se inicia la radioterapia en las 4 a 6 semanas posteriores a la
cirugia.

La dosis de radiacién para los pacientes con meduloblastoma de riesgo promedio
es de 54 a 55 Gy a la fosa posterior o el lecho del tumor local, y de 23,4 Gy a todo
el tubo neural (es decir, todo el cerebro y la columna vertebral).
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Con radioterapia sola, las tasas de supervivencia sin complicaciones (SSC) a 5
afios oscilan entre 50 y 65% en aquellos con enfermedad que no se ha
diseminado.

No se conoce la dosis minima de radiacién craneoespinal necesaria para el control
de la enfermedad. Los intentos de disminuir la dosis de radioterapia craneoespinal
a 23,4 Gy sin quimioterapia han dado lugar a un aumento de la incidencia de
recaidas leptomeningeas aisladas.

Si se anade quimioterapia después de la radioterapia, la radioterapia
craneoespinal de 23,4 Gy ha mostrado ser una dosis eficaz. (65) Se encuentran
en evaluaciéon dosis mas bajas.

Aunque el refuerzo estandar en el meduloblastoma se dirige a la fosa posterior
completa, los patrones de datos de fracaso indican que la radioterapia al lecho
tumoral, en lugar de toda la fosa posterior, seria igualmente eficaz y se puede
relacionar con una reduccion de la toxicidad. (11)

Quimioterapia adyuvante

En la actualidad, la quimioterapia es un componente estandar del tratamiento de
los nifios con meduloblastoma de riesgo promedio.

En estudios aleatorizados prospectivos y ensayos de un solo grupo, se indica que
la quimioterapia adyuvante administrada durante la radioterapia y después de esta
mejora la supervivencia general (SG) de los niflos con meduloblastoma de riesgo
promedio.

La administracion de la radioterapia y la quimioterapia durante la cirugia y después
de esta mostr6 tasas de SSC a 5 afios de 70 a 85%.

Se observé que, cuando se combina una dosis mas baja de radiacion de 23,4 Gy
al tubo neural con quimioterapia, se logra el control de la enfermedad en hasta
85% de los pacientes y se puede disminuir la gravedad de las secuelas
neurocognitivas a largo plazo.

Se ha utilizado con éxito una variedad de regimenes quimioterapéuticos, incluso la
combinacion de cisplatino, lomustina y vincristina, o la combinacion de cisplatino,
ciclofosfamida y vincristina. Ademas, después de la radioterapia, la quimioterapia
de dosis alta con apoyo de rescate de células madre periférica se ha traducido en
tasas de supervivencia similares.
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Aunque el meduloblastoma es a menudo sensible a la quimioterapia, la
quimioterapia anterior a la radiacion no ha mostrado mejorar la supervivencia en
comparacion con el tratamiento con radioterapia y quimioterapia posterior. En
algunos estudios prospectivos, la quimioterapia anterior a la radiacion, se
relacion6 con una tasa de supervivencia mas precaria. (11)

NINOS MAYORES DE 3 ANOS CON MEDULOBLASTOMA DE RIESGO ALTO
Opciones de tratamiento estandar

Las opciones de tratamiento estandar para los nifios mayores de 3 afnos recién
diagnosticados con meduloblastoma y que tienen enfermedad metastasica o
tuvieron una reseccion subtotal incluyen los siguientes procedimientos:

Cirugia

Del mismo modo que para aquellos con enfermedad de riesgo promedio, se
considera Optima, de ser viable, la reseccidon macrocitica total. En los pacientes
con enfermedad diseminada en el momento del diagnéstico, no se ha mostrado
que el grado de reseccién sea un factor pronéstico independiente del desenlace.

Tratamiento adyuvante

Para los pacientes de riesgo alto, en numerosos estudios se mostré que el
tratamiento multimodal mejora la duracion del control de la enfermedad y la
supervivencia sin  enfermedad (SSE). Los estudios muestran que
aproximadamente 50 a 65% de los pacientes con enfermedad de riesgo alto
obtendran un control de la enfermedad a largo plazo.

Radioterapia adyuvante

A diferencia del tratamiento de riesgo promedio, la dosis de radiacion
craneoespinal es generalmente de 36 Gy.

Quimioterapia adyuvante

Los farmacos que han resultado utiles para nifos con enfermedad de riesgo
promedio son los mismos que se han utilizado ampliamente en los nifios con
enfermedad de riesgo alto, como cisplatino, lomustina, ciclofosfamida, etopésido y
vincristina.
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Después de la radiacién, también se han utilizado dosis altas de quimioterapia no
mielodepresora con apoyo de rescate de células madre periféricas que se han
traducido en tasas de supervivencia sin avance a 5 afios de aproximadamente
60%. (11)

NINOS DE 3 ANOS O MENOS

Las tasas de SSE a 5 anos para nifios pequefios con meduloblastoma han
oscilado entre 30 y 70% para la mayoria de los sobrevivientes a largo plazo
tratados con éxito con quimioterapia sola que tenian tumores que no se habian
diseminado, tumores resecados por completo y pruebas histolégicas de
desmoplasia.

El tratamiento de los nifios menores de 3 a 4 afios con meduloblastoma recién
diagnosticado continua en evolucion. Los abordajes terapéuticos han tratado de
posponer y, en algunos casos, evitar el uso de radioterapia craneoespinal debido a
sus efectos deletéreos en el sistema nervioso inmaduro. En algunos estudios, los
resultados han sido variables y la comparacién entre los estudios ha sido dificil
debido a las diferencias entre los regimenes farmacoldgicos utilizados y el uso de
radioterapia craneoespinal y de refuerzo local al final de la quimioterapia, o cuando
los nifios alcanzan la edad de 3 anos. (11)

Cirugia

Si es viable, la reseccion quirurgica completa del tumor es el tratamiento 6ptimo.
La resecabilidad quirurgica se relaciona con la histologia, porque los pacientes con
meduloblastoma desmoplasico o meduloblastoma de nodularidad extensa (MBEN)
exhiben una tasa mas alta de reseccidn completa que los pacientes con
meduloblastoma clasico. (11)

Quimioterapia adyuvante

Los tratamientos para los nifios mas pequefios con meduloblastoma han incluido
el uso de abordajes quimioterapéuticos multifarmacolégicos, con sustancias como
ciclofosfamida, etopdsido, cisplatino y vincristina, con metotrexato intravenoso
simultaneo en dosis altas o sin este, o metotrexato intratecal o mafosfamida, o
metotrexato intraventricular.

En varios estudios se observé que el hallazgo histolégico de desmoplasia visto en
pacientes de meduloblastoma desmoplasico o MBEN, indica un prondstico
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significativamente mejor en comparacion con el desenlace de pacientes con
meduloblastoma clasico o de células grandes/anaplasico.

La desmoplasia fue un factor prondstico independiente de las tasas favorables de
SSC en el ensayo multicéntrico German HIirnTumor (HIT) 2000, en el que 19
pacientes de meduloblastoma desmoplasico o MBNE exhibieron tasas de SSC a 5
afos de 90 + 7% y de SG de 100 £ 0%; todos los pacientes se trataron con solo
quimioterapia posoperatoria (como el metotrexato intraventricular) antes del
avance.

Por el contrario, las tasas de SSC y SG para los nifios con meduloblastoma
clasico en este ensayo fueron significativamente mas bajas (SSC, 30 + 11%; SG,
68 £ 10%).

En el ensayo clinico del COG CCG-9921, también se observo un resultado
favorable para los nifios con meduloblastoma desmoplasico (como MBEN), con
una SSC de 77 £ 9% y una SG de 85 + 8% para el grupo con desmoplasia, en
comparacién con una SSC de 17 + 5% y SG de 29 £ 6% para los pacientes del
grupo sin desmoplasia (P < 0,0001, para ambas comparaciones de SSC y SG).
(77) En este estudio, los pacientes con tumores desmoplasicos no recibieron la
radiacion antes del avance de la enfermedad.

A diferencia de los nifios con meduloblastoma desmoplasico o MBEN tratados con
los regimenes quimioterapéuticos intensivos actuales, los nifios con otros subtipos
histolégicos no tuvieron tan buenos resultados.

Las tasas de SSC estan por debajo de 40% a pesar del uso de la quimioterapia
intensiva que se completé con metotrexato (por via intravenosa, intratecal e
intraventricular) y el uso de regimenes quimioterapéuticos de dosis altas apoyados
con rescate de células madre.

El desenlace es particularmente precario cuando estos pacientes tienen la
enfermedad diseminada; no hay consenso sobre cuando y cuanta radioterapia se
debe administrar, y en qué edad se debe comenzar la radioterapia para los
pacientes con enfermedad diseminada.

Otra opcién de tratamiento para nifios menores de 3 afios en el momento del
diagndstico es la quimioterapia seguida de rescate de células madre autdgenas.
Los resultados de los ensayos en los que se utlizaron regimenes
quimioterapéuticos mielodepresores de dosis mas altas apoyados con rescate de
células madre también mostraron que un subgrupo de pacientes con
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meduloblastoma menores de 3 afios en el momento del diagnostico se puede
tratar con quimioterapia sola.

En cuanto al futuro de la terapia del meduloblastoma existe la expectativa que
esta cifrada en los adelantos de la biologia molecular, especialmente los
modificadores bioldgicos que en su comienzo no reemplazaran a la quimioterapia
pero jugaran un rol importante para hacer desaparecer o disminuir el resto de
tumor y mejorar la sobrevida de estos pacientes.
Los modificadores bioldgicos son de dos tipos, los que tienen como target las
células tumorales, como son el ERBB?y el PDGFR (receptores factor de
crecimiento) (92) y los que tienen como objetivo modificar los tejidos vecinos al
tumor, influyendo sobre la angiogénesis y los mecanismos inmunoldgicos.
Entre los agentes antiangiogénesis esta el Bevacizumab y la quimioterapia
metrondmica, que consiste en la administracién continua y a baja dosis de:
ciclofosfamida, etopdsido, temozolamida y talidomida (11).

FACTORES PRONOSTICOS
Los factores que hasta ahora se han considerado en el pronéstico son:

1. El grado de extirpacion quirdrgica. La reseccion tumoral completa es
considerada hasta el momento el mejor factor prondstico. La escision
macroscopica del tumor se define como la ausencia de lesion residual en la RM
posquirurgica de las primeras 48-72 h.

2. La diseminacién o no al diagndstico, basada en los hallazgos radioldgicos vy el
estudio de LCR. Se estadifica segun el sistema de Chang modificado en MO, sin
diseminacion, y M1 a M4, con diseminacion.

3. La edad del paciente. Los menores de 3 afos tienen peor pronostico,
probablemente porque la presentacion de los tumores es mas extensa y por lo
tanto mas dificiles de resecar, y también por la dificultad del tratamiento con
radioterapia a esta edad. (14)

Con relacion a estos parametros los pacientes se dividen en 2 grupos de riesgo:

1. Riesgo estandar, reune las siguientes caracteristicas: mayor de 3 anos, tumor
de fosa posterior sin diseminacion metastasica inicial (M0) y con reseccion total o


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1850-15322008000400007#ref
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casi total (resto tumoral menor de 1,5 cm2). Mas del 65% de los nifios pertenece
a este grupo.

2. Alto riesgo, presenta al menos una de estas caracteristicas: menor de 3 aros,
diseminacion al diagnostico o resto tumoral posquirdrgico mayor de 1,5 cm2,
localizacion fuera de la fosa posterior, variedad histopatolégica de anaplasia (14)

SUPERVIVENCIA AUMENTADA (13)

Sexo femenino

Reseccion quirurgica completa

Sin metastasis

Histologia: desmoplasico

Aumento del indice de apoptosis

Hiperdiploidia

» Expresion elevada del TRKC

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

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

SUPERVIVENCIA DISMINUIDA (13)

Edad menor a 3 afios al diagnostico

Reseccion quirurgica subtotal

Con metastasis (> M1)

Células grandes anaplasico

indice proliferativo elevado Ki-67/MIB-1
Aneuploidia

» Expresion elevada de ERBB2

 Pérdida aislada de la heterocigocida del 17p

» Expresion y amplificacion de c-MYC

* Regulacion del PDGFR

» Sobreexpresion de calbindin-D

* Genes relacionados a la proliferacion y metabolismo (MYBL2) enolasa 1, HMG1
(Y), Citocromo C oxidasa, resisten ciamutidroga
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JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un
tratamiento las constituyen, la obtencion de las cifras de sobrevida (SG) logradas
con éste, asi como las de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE).

Es necesario determinar la sobrevida obtenida en pacientes con diagndstico de
Meduloblastoma durante un periodo de 10 afios, en el servicio de Oncologia
Pediatrica del CMN La Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos han
funcionado, asi como ver las sobrevidas por estirpe histoldégica de este tipo de
tumores; asi mismo equiparar nuestros resultados con la terapéutica de
quimioterapia internacional.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Meduloblastoma es un tumor cerebral embrionario formado por células
neuroectodermicas no diferenciadas, originados en la capa granular externa del
cerebelo. Su origen estd asociado con alteraciones del cromosoma 17. Su
presentacion clinica esta relacionada al aumento de presion intracraneal por
hidrocefalia secundaria a la obstruccion que provoca el tumor dando lugar a
cefalea, vomito, papiledema, irritabilidad, diplopia, nistagmo; asi como por su
localizacion en el vermis provoca ataxia. Su tratamiento se basa en la realizacion
de cirugia, instauracion de radioterapia e inicio posterior de quimioterapia en
diferentes esquemas. Decimos que la tasa global de sobrevida corresponde al
numero de pacientes vivos al término del periodo de observacién, con enfermedad
o sin ella. La sobrevida libre de enfermedad es la tasa de pacientes vivos sin
enfermedad; la cual refleja mejor el éxito del tratamiento. Por lo que es necesaria
la realizacién de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes pediatricos con
diagnostico de  meduloblastoma que han recibido diversos tratamientos de
quimioterapia con la finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga mas
Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Enfermedad en este tipo de pacientes de
acuerdo a la estirpe histoldgica y/o grupo de riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con diagnodstico de meduloblastoma en el servicio de Oncologia de
Centro médico La Raza?
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¢,Cual es la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
diagnostico de Meduloblastoma?

¢, Cuales son los protocolos de tratamiento aplicados en pacientes pediatricos de 0
a 15 afnos con 1 meses en el CMN La Raza?

HIPOTESIS GENERAL

La sobrevida de los pacientes de 0 a 15 afos 11 meses de edad con diagndstico
de Meduloblastoma en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza es semejante a la sobrevida mundial.

La sobrevida libre de enfermedad en pacientes de 0 a 15 afios 11 meses de edad
con diagndstico de Meduloblastoma en el servicio de Oncologia Pediatrica del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza es mayor con el uso de
quimioterapia mas radioterapia de neuroeje.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes de
0 a 15 afnos 11 meses de edad los cuales tengan diagndstico de meduloblastoma
en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN La Raza en el periodo comprendido de Enero de 2002 a
Diciembre de 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la Sobrevida Global de pacientes pediatricos con diagnéstico de
Meduloblastoma.

Describir la Sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos con
diagndstico de Meduloblastoma.

Describir el esquema de tratamiento realizado en el periodo de tiempo descrito.

Comparar los resultados con la literatura mundial.



25

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de Junio
del 2015.

Diseino de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.

Poblacion de estudio: Pacientes de 0 a 15 afos 11 meses de edad con
diagndstico de meduloblastoma que recibieron tratamiento en el servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del IMSS
durante los afios 2002 al 2012.

Criterios de seleccion
a) Criterios de inclusidn:
Pacientes pediatricos de 0 a 15 afios 11 meses cumplidos

Pacientes con diagndstico histopatolégico de meduloblastoma en el periodo
comprendido de Enero del 2002 a Diciembre del 2012.

Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia en
otro hospital.

b) Criterios de exclusion:

Pacientes de los cuales no se obtengan datos completos del expediente clinico.

TAMANO DE LA MUESTRA

No requiere calculo del tamafio de la muestra ya que este es un estudio
observacional y por tanto se incluira a todos los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion establecidos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de Meduloblastoma que
recibieron tratamiento en el servicio de Oncologia Pediatrica del CMN la Raza en
el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se les realiz6 revision de los
expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros electronicos
médicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento
y resultados del mismo, asi como su evolucidén, después se determind la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el
servicio de Oncologia Pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empleara el programa SPSS versiéon 20. El andlisis estadistico se realizara
determinando las curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se
compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor
sobrevida para este tipo de pacientes o bien determinar cuales son aquellos
factores prondsticos que determinan la sobrevida para este tipo de pacientes

CONSIDERACIONES ETICAS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacioén sin
riesgo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se va a
determinar la Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Enfermedad de nifios con
diagnostico de meduloblastoma y comparar cual tipo de tratamiento citotoxico
ofrece mas Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Enfermedad.
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RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

Médico residente de 4° afio de Pediatria Medica. Dos Oncodlogos Pediatras y
Asesor Metodoldgico

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de
quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos
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RESULTADOS

En el periodo de estudio se registraron 40 pacientes, de los cuales se excluyeron
4. Tres por abandonar o no aceptar el tratamiento en los primeros dias después
del diagnéstico y el cuarto porque falleci6 el mismo dia que se realizd el
diagnodstico. Fueron en total 36 pacientes 21 hombres y 15 mujeres con una edad
promedio al momento del diagnédstico de 6.5 afios.

NINOS CON MEDULOBLASTOMAS EN CMN LA
RAZA 2002-2012

® HOMBRES 21
B MUIJERES 15

Supervivencia global a 5 afios: 80.6% (N = 36)

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 5.3 afos, IC95% = 4.4— 6.1 afios
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Fig. 1. Supervivencia global de 36 nifos con
Meduloblastomas.
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Supervivencia libre de enfermedad fue del 69.4% (tiempo a partir de suspension
de tratamiento): n = 25/36

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia libre enfermedad: 1.0 afios, IC95%
= 0.8-1.1 afos

La sobrevida global por edad al diagnostico fue estadisticamente significativa
debido a que los nifos que fueron menores de 3 afos tuvieron un sobrevida
menor que los mayores de 3 afios 81.2% vs. 75 %
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Supervivencia global por edad al diagnéstico: p = 0.09 (estadistico Log-Rank)

Localizacién N % Numero
fallecimientos

> 3 anos 32 81.2% 6

< 3 anos 4 75.0% 1

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia > 3 anos: 5.3 afos, IC95% =4.4—

6.2 anos

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia < 3 afios: 4.5 afos, IC95% = 2.6—

6.4 anos

Fig. 2. Supervivencia de ninos con Meduloblastomas de
acuerdo con la edad al diagnostico: > 3anos vs. < de 3 anos.
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No hubo diferencia estadisticamente significativa de la sobrevida en cuanto al

SexXo:

Supervivencia global por sexo: p = 0.13 (estadistico Log-Rank)

Localizacién N % Numero
fallecimientos

Masculino 19 89.5% 2

Femenino 17 70.6% 5

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia Masculino: 5.9 afios, IC95% = 5.0—

6.8 anos

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia Femenino: 4.5 anos, 1C95% = 3.1-

5.9 anos

Fig. 3. Supervivencia de ninos con Meduloblastomas de
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No hubo diferencia estadistica significativa en la sobrevida en cuanto al tipo
histologico del tumor:

Supervivencia por tipo histologico: p = 0.83 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Clasico 25 76 6

Células grandes 1 100 0

Nodular desmoplasico 6 83 1

Nodularidad extensa 2 100 0

Anaplasico 2 100 0

Fig. 4. Supervivencia de ninos con Meduloblastomas,
por tipo histologico .
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Si existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la sobrevida de
acuerdo al tipo de cirugia ya que cuando la reseccion tumoral fue completa la
sobrevida fue del 100% en cambio cuando la reseccion tumoral fue parcial la
sobrevida fue del 56.2%:

Supervivencia tomando en cuenta tratamiento quirdrgico: P = 0.003 (estadistico
Log-Rank)

Tipo de Cirugia N % Numero
fallecimientos

Reseccion completa 19 100 0

Reseccion parcial 16 56.2 7

Fig. 5. Supervivencia de nifios con Meduloblastomas de
acuerdo al tipo de cirugia realizada.
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Hubo diferencia significativa en la sobrevida en cuanto al esquema de primera
linea que fue utilizado para el tratamiento del meduloblastoma, la mejor sobrevida
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reportada fue cuando se uso ICE mas temozolamida del 100% o ICE solo del
84.2%:

Supervivencia por tipo de quimioterapia primera linea: p < 0.001 (estadistico Log-
Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

ICE 19 84.2 3

ICE + Temozolamida 8 100 0
Carboplatino, etoposido, 7 714 2

vincristina

Carboplatino, etoposido 1 0 1

Cisplatino + Carmustina 1 0 1

Fig. 6. Supervivencia de ninos con Meduloblastomas,
tomando en cuenta la quimioterapia de primera linea
administrada.
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Hubo diferencia significativa en la sobrevida de los nifios con meduloblastoma
cuando se dio radioterapia a craneo del 91.3% vs. Aquellos pacientes que no
recibieron radioterapia a craneo 60%:

Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia a craneo: P =
0.007 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Con radioterapia 23 91.3 4

Sin radioterapia 10 60 2

Nota: existen 3 pacientes que no se tiene informacion sobre haber recibido o no
RT.

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia con RT: 6.1 afios, IC95% = 5.3—
6.7 anos

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia sin RT: 2.9 afos, 1C95% = 1.0-4.7
anos

Fig. 7. Supervivencia de ninos con Meduloblastomas,
tomando en cuenta si se administro o no radioterapia a
craneo
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Fue estadisticamente significativa la radioterapia a neuroeje en la sobrevida
debido a que los pacientes que la recibieron su sobrevida alcanzo el 90.5% vs.
Aquellos pacientes que no recibieron RT a neureoeje del 63.6%:

Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia a neuroeje: P =
0.02 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Con radioterapia 21 90.5 4

Sin radioterapia 11 63.6 2

Nota: existen 4 pacientes que no se tiene informacion sobre haber recibido o no
RT.

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia con RT: 6.0 afos, IC95% = 5.2—
6.7 anos

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia sin RT: 3.5 anos, 1C95% = 1.6—-5.4
afnos

Fig. 8. Supervivencia de nifos con meduloblastoma, tomando
en cuenta si se administré o no radioterapia a neuroeje
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No existié diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de nifios con
meduloblastoma en el empleo de radioterapia concomitante con temozolamida.

Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia + temozolamida: p
= 0.39 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Con RT + TMZ 15 78.9 2

Sin RT + TMZ 19 86.7 4

Nota: existen 2 pacientes que no se tiene informacion sobre haber recibido o no

RT + TMZ.

Fig. 9. Supervivencia de nifos con meduloblastoma, tomando
en cuenta si se administrd radioterapia + temozolamida
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DISCUSION

Con estos resultados se confirman nuestras dos hipotesis que: La sobrevida de
los pacientes de 0 a 15 afios 11 meses de edad con diagnostico de
Meduloblastoma en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza es semejante a la sobrevida mundial.

La sobrevida libre de enfermedad en pacientes de 0 a 16 afos de edad con
diagndstico de Meduloblastoma en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza es mayor con el uso de quimioterapia mas
radioterapia de neuroeje.

Se mostré que varios parametros clinicos y bioldgicos se relacionan con la
probabilidad de controlar la enfermedad de los tumores embrionarios después del
tratamiento. La importancia de muchos de estos factores mostré ser pronostica de
Meduloblastomas, aunque algunos se utilizan para asignar el riesgo, en cierto
grado, de otros tumores embrionarios. Los siguientes son los parametros que se
utilizan con mas frecuencia para pronosticas el desenlace:

e Alcance de la enfermedad del SNC en el momento del diagndstico.

« Edad en el momento del diagndstico.

o Cantidad de enfermedad residual después de la operacion definitiva.
o Histopatologia del tumor.

o Caracteristicas biolégico moleculares de las células del tumor.

En estudios anteriores, se encontré que la presencia de compromiso del tronco
encefalico en los nifios con Meduloblastoma era un factor prondstico; en estudios
posteriores, que utilizaron tanto radiacién como quimioterapia, no se encontré que
este tuviera valor prondstico

Alcance de la enfermedad del sistema nervioso central en el momento del
diagnéstico

Los pacientes con enfermedad diseminada en el sistema nervioso central (SNC)
en el momento del diagnodstico tienen el riesgo mas alto de recaida de la
enfermedad. De 10 a 40% de los pacientes de meduloblastoma tienen
diseminacion al SNC en el momento del diagnostico; los lactantes tienen la
incidencia mas alta; los adolescentes y los adultos tienen la incidencia mas baja.


http://www.cancer.gov/espanol/tipos/cerebro/pro/tratamiento-embrionarios-snc-infantil-pdq/#link/_416
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/cerebro/pro/tratamiento-embrionarios-snc-infantil-pdq/#link/_419
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/cerebro/pro/tratamiento-embrionarios-snc-infantil-pdq/#link/_576
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/cerebro/pro/tratamiento-embrionarios-snc-infantil-pdq/#link/_421
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/cerebro/pro/tratamiento-embrionarios-snc-infantil-pdq/#link/_423
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Los tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP) del SNC y los pineoblastomas
también pueden estar diseminados en el momento del diagndstico, aunque es
posible que la incidencia de la diseminacion sea algo menor que la de los
meduloblastomas; se ha documentado diseminacion en el momento del
diagndstico en aproximadamente 10 a 20% de los pacientes.

Los pacientes de TNEP del SNC y pineoblastomas con enfermedad diseminada
en el momento del diagndstico tienen una supervivencia general precaria, con
tasas notificadas de supervivencia a 5 afios que oscilan entre 10 y 30%.

Edad en el momento del diagnéstico

Una edad menor de 3 anos en el momento del diagndstico (en ausencia de
caracteristicas histolégicas de nodularidad extensa) augura un desenlace
desfavorable para aquellos con meduloblastoma vy, posiblemente, otros tumores
embrionarios.

Cantidad de enfermedad residual después de la operacioén definitiva

La determinacion del alcance de la reseccion se sustituyéo con la medicion
mediante IRM posoperatorias de la cantidad de enfermedad residual después de
la cirugia definitiva como un factor prondstico del desenlace.

En estudios anteriores, se encontré6 que el alcance de la reseccion de los
meduloblastomas se relaciona con la supervivencia. En algunos estudios todavia
se utiliza el alcance de la reseccion después de la cirugia para separar a los
pacientes por grupos de riesgo.

En un estudio del Children's Oncology Group (COG), en el que participaron mas
de 400 nifios con meduloblastomas que no estaban diseminados, los pacientes
con una reseccion subtotal no tuvieron una supervivencia sin avance o
supervivencia general distintas de aquellas de los pacientes con resecciones
totales o casi totales. Por el contrario, en el estudio contemporaneo German
HirnTumor and International Society of Paediatric Oncology (HIT-SIOP) de 340
nifnos, se notificd que la enfermedad residual (>1,5 cm2) indicé una supervivencia
sin complicaciones a 5 afios mas precaria.

En los pacientes con otras formas de tumores embrionarios, no se ha mostrado de
forma definitiva que el alcance de la reseccion afecte la supervivencia.
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Histopatologia tumoral

En analisis retrospectivos, se observo que, en el caso de los meduloblastomas, las
caracteristicas histopatolégicas, como variante de células grandes, anaplasia y
desmoplasia, se correlacionan con el desenlace. En estudios prospectivos, los
hallazgos inmunohistoquimicos e histopatolégicos no pronosticaron el desenlace
en nifos mayores de 3 afos en el momento del diagnostico, a excepcion de la
variante de anaplasia/células grandes, que se relaciona con un pronostico mas
precario. En varios estudios, se observd que el hallazgo histolégico de
desmoplasia observado en pacientes de meduloblastoma desmoplasico de 3 afios
o0 menos, especialmente MBEN, indica un pronéstico significativamente mejor en
comparacion con el desenlace en lactantes y nifios pequefios con meduloblastoma
clasico o de células grandes/anaplasico.;

Las variaciones histolégicas no se han relacionado con desenlaces diferentes para
otros tumores embrionarios.

Caracteristicas biolégicas moleculares de las células tumorales

Una gran cantidad de caracteristicas de las células tumorales se relaciona con el
pronaostico, principalmente en nifios con meduloblastoma, como las siguientes:

« Ploidia de ADN.

o Expresion y amplificacion de MYC.
o Pérdida cromosdmica en 17p.

« Estado de la mutacion de TP53.

o Estado del cromosoma 6q.

Se identificaron subtipos moleculares de meduloblastoma en analisis gendmicos
(incluso la expresién génica del ARN y los perfiles de metilacién del ADN, asi
como la secuenciacién del ADN para identificar mutaciones) tanto en secciones
incluidas en parafina recién congeladas como en las fijadas con formol. Estos
subtipos incluyen aquellos caracterizados por la activacién de las vias WNT vy
sonic hedgehog (SHH), asi como subgrupos adicionales caracterizados por
alteraciones de MYC o MYCN, y otras alteraciones gendmicas. Los pacientes
cuyos tumores muestran activaciéon de la via WNT habitualmente tienen un
prondstico excelente, mientras que aquellos con tumores activados por la via SHH
tienen, en general, un prondstico intermedio. El desenlace para el resto de los
pacientes es menos favorable que el de los pacientes con activacion de la via
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WNT. Las mutaciones en los casos de meduloblastoma se observan en un modo
de subtipo especifico, con mutaciones de CTNNB1 observadas en el subtipo de
WNT y con mutaciones en PTCH1, SMO y SUFU observadas en el subtipo SHH.
La importancia prondstica de las mutaciones recurrentes esta estrechamente
alineada con el del subtipo molecular con el que se relacionan. En el momento de
la recidiva, el subtipo permanece sin modificacion del subtipo molecular original en
el momento del diagndstico
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CONCLUSIONES
1.-Supervivencia global a 5 afios: 80.6% (N = 36)
2.-Supervivencia libre de enfermedad fue del 69.4%

3.-La sobrevida global por edad al diagndéstico fue estadisticamente significativa
debido a que los nifos que fueron menores de 3afios tuvieron un sobrevida
menor que los mayores de 3 afios 81.2% vs. 75 %.Supervivencia global por edad
al diagndstico: p = 0.09 (estadistico Log-Rank)

4.-No hubo diferencia estadisticamente significativa de la sobrevida en cuanto al
sexo: Supervivencia global por sexo: p = 0.13 (estadistico Log-Rank)

5.-No hubo diferencia estadistica significativa en la sobrevida en cuanto al tipo
histologico del tumor:

Supervivencia por tipo histolégico: p = 0.83 (estadistico Log-Rank)

6.-Si existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la sobrevida de
acuerdo al tipo de cirugia ya que cuando la reseccion tumoral fue completa la
sobrevida fue del 100% en cambio cuando la reseccion tumoral fue parcial la
sobrevida fue del 56.2%:Supervivencia tomando en cuenta tratamiento quirurgico:
P = 0.003 (estadistico Log-Rank)

7.-Hubo diferencia significativa en la sobrevida en cuanto al esquema de primera
linea que fue utilizado para el tratamiento del meduloblastoma, la mejor sobrevida
reportada fue cuando se us6 ICE mas temozolamida del 100% o ICE solo del
84.2%: Supervivencia por tipo de quimioterapia primera linea: p < 0.001
(estadistico Log-Rank)

8.-Hubo diferencia significativa en la sobrevida de los nifios con meduloblastoma
cuando se dio radioterapia a craneo del 91.3% vs. Aquellos pacientes que no
recibieron radioterapia a craneo 60%:

Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia a craneo: P =
0.007 (estadistico Log-Rank)

9.-Fue estadisticamente significativa la radioterapia a neuroeje en la sobrevida
debido a que los pacientes que la recibieron su sobrevida alcanzo el 90.5% vs.
Aquellos pacientes que no recibieron RT a neureoeje del 63.6%:Supervivencia
tomando en cuenta tratamiento con radioterapia a neuroeje: P = 0.02 (estadistico
Log-Rank)
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10.-No existio diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de nifios
con meduloblastoma en el empleo de radioterapia concomitante con
temozolamida. Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia +
temozolamida: p = 0.39 (estadistico Log-Rank)
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ANEXOS
ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBREVIDA DE NINOS CON MEDULOBLASTOMA EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 2002 -
2012.

1.-FICHA DE IDENTIFICACION: )
NOMBRE ANO DE NACIMIENTO
AFILIACION

EDAD SEXO
2.-CUADRO CLINICO:
LOCALIZACION:

A) Solo en vermix cerebeloso B)vermix cerebeloso y neuroeje.

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico
BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO) RESECCION PARCIAL
(SI)(NO)Liquido cefalorraquideo

RNM DE CRANEO Y NEUROEJE CON GADOLINEO POSTQUIRURGICA

TIPO DE HISTOLOGIA:
4 -TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA 1era linea ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2da linea ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA3era linea ESQUEMA No. Ciclos
EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (SI) (NO)
FECHA
RADIOTERAPIA
(SI)(NO)

(DESCRIBIR SITIO Y DOSIS)
TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA QT
COMPLICACIONES SECALAQT

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN: A)QT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA C)RECAIDA
C) ALTA POR: 1)vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C) OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnéstico----fecha del ultimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico-----fecha recaidas)
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