Meduloblastomas

Dr. Francisco Ceballos (1)
Dr. José V. Vdsconez (2)
Dr. Ividn X. Mena (2)

(1} Jefe del Departamento de Oncologla Clinica
(2} Servicio de Neuro-Oncologia

Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” ION-SOLCA

Abstracto

Los meduloblastomas estdn relacionados histopato-
légicamente a los tumores neuroectodérmicos primiti-
vos, representando aproximadamente el 7 a 8% de todos
los tumores intracraneales. Su aparicion podria estar de-
terminada por alteraciones genéticas atin no del todo es-
clarecidas. Cldsicamente esta neoplasia se presentaen la
fosa posterior pudiendo mostrar otras localizaciones ati-
picas, y ademdas metdstasis sistémicas e intracraneales,
las cuales son inusuales. En la parte diagndstica, la to-
mografia computada no ha perdido su validez como mé-
todo de preferencia por algunos hallazgos que 1a hacen
mds especifica que la imagen por resonancia magnética.
El tratamiento combinado con cirugfa, quimioterapia y
radioterapia han logrado que se alcancen largos periodos
libres de enfermedad y sobrevida prolongada.

Palabras claves: Meduloblastoma. Fosa posterior.
Cirugia. Radioterapia. Quimioterapia.

Introduccion

Los meduloblastomas representan del 7 a 8 % de to-
dos los tumores intracraneales, y cerca del 30% de los
tumores del sistema nervioso en edad pedidtrica (1). Al-
gunos autores usan invariablemente el término de tumor
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Abstracto

Meduloblastomas are histophatologically related to
primitive neuroectodermic tumors, and represent about 7
to 8% of intracranial tumors. Their presence are related
to genetics alterations not well understand. Classically,
this neoplasm emerges at the posterior fossa, but also
may appear at another atipical intracranial region, howe-
ver, intracranial and systemic metastases are unusual.
Computed tomography has not loose its importance as
preferred diagnosis test, because it is more specific than
magnetic resonance imaging. The combined treatment
with surgery, chemotherapy, and radiation therapy has
reach long survival and periods without disease.

Key words: Meduloblastoma. Posterior fossa. Sur-
gery. Radiation therapy. Chemotherapy.

primitivo neuroectodérmico para designar al medulo-
blasma (2), ademds, se debe considerar las tres variantes
histopatolégicas de meduloblasmas; medulomioblasto-
ma, meduloblastoma melanético, y meduloblastoma de
células grandes. En los Estados Unidos cerca de 350 ca-
s0s nuevos de meduloblastoma se diagnostican cada afio
(3). Los hombres se ven m4s afectados que las mujeres
siendo la relacién 1.8 a 1 (4). Cerca de la mitad de me-
duloblastomas en nifios se presentan en los primeros 10
afios de vida (1), sin embargo, pueden diagnosticarse ca-
s0s en edades tan avanzadas como los 80 afios (5). La
edad promedio de presentacién en adultos es a los 34
afios (2).

El andlisis genético de estas neoplasias ha demostra-
do la pérdida frecuente de material genético, bisicamen-
te del brazo corto del cromosoma 17 (6). La pérdida del
material genético del cromosoma 17, cuando es citoge-
néticamente evidente, puede tener un impacto negativo
en términos de pronéstico para pacientes con estos -
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mores (17), por lo que en la actualidad es un factor pro-
néstico importante. El meduloblastoma puede acompa-
flar otros cuadros cifnicos de base hereditaria, asf como
¢l Sfndrome de Gorlin, que es un entidad autos6mica do-
minante que predispore a un individuo a tener céncer de
piel, fibromas de ovario y defectos en el desarrollo (8).
El 1 a 2 % de pacientes con meduloblastoma presentan
Sindrome de Gorlin.

Cuadro Clinico y Métodos
de Laboratorio

No existe un cuadro clinico especifico, a diferencia
de otros tumores que se criginan en el cerebelo (9). Los
signos tempranos identificados en los nifios con esta le-
sién son cambios en el comportamiento, irritabilidad, le-
targia, dificultad en su integracion al ambiente social y
pérdida del apetito. Estos sfntomas son seguidos de vé-
mitos y cefalea. Un hallazgo comiin con el que frecuen-
temente debutan estos enfermos es la hipertensién en-
drocraneal, por hidrocefalia obstructiva secundaria a
oclusién mecdnica del cuarto ventriculo. Esto puede
asociarse a una parilisis del sexto nervio craneal por
compresion directa en la entrada al seno cavernoso, por
debajo del ligamento petroclival al cruzar el canal de
Dorello. Cuando el tumor infiltra el piso del cuarto ven-
triculo puede producirse ndusea, si esto ocurre por lo ge-
neral se asocia con algiin grado de pardlisis de la mira-
da. De igual manera es comiin observar signos de irrita-
cién menfngea cuando el tumor invade la regién del fo-
ramen magnum. Signos de afectacién cerebelosa de lo-
calizaci6n en la lfnea media, como sustentacién con ba-
se amplia, marcha atdxica y nistagmus, o con topograffa
lateral como disdiadococinesia, hipotonia, dismetrfa o
temblor son hallazgos comunes en pacientes con este tu-
mor infratentorial (2).

En cuanto a exdmenes de laboratorio, no existen
pruebas bioquimicas especificas que ayuden en ¢l diag-
néstico, sin embargo, algunos marcadores tumorales han
sido estudiados en LCR de nifios con meduloblastoma
(10). Los antfgenos mds estudiados son ¢l antigeno aso-
ciado a glioma humano, demosterol, putrescine, y es-
permidine, cuya elevacién puede ser un factor pronésti-
co importante para la progresi6n o recidiva tumoral (10).

Diagnéstico por imagen

Los métodos de principales diagnésticos son la to-
mograffa computada {TC) e inagen por resonancia mag-
nética (IRM). Aunque la IRM mantiene su ventaja en
cuanto a la visién multiplanar del tumor en sus cortes
axial, coronal y sagital ademés de la capacidad para

identificar depdsitos secundarios en el espacio subarac-
noideo o en el compartimento intratecal, muchos inves-
tigadores aseguran que la informacién que ofrece la TC
sin contraste es mucho m4s valiosa, pues el tumor apa-
rece con frecuencia hiperdenso y se lo puede diferenciar
del segundo tumor més frecuente en fosa posterior que
es el astrocitoma cerebeloso, el cual ¢s iso - o - hipoden-
so en TC (11). La figura No. 1 muestra una imagen
tomogréfica tipica de meduloblastoma.

Tipicamente se presentan como fumores de la linea me-
dia hiperdensos con reforzamiento uniforme o heterogéneo
con contraste intravenoso (12). Rara vez se presenta como
més de una masa en el cerebelo al momento del diagndsti-
co (13). Pueden observarse signos menos frecuentes, tal
como ausencia de reforzamiento con contraste, quistes, he-
morragia y localizacién excéntrica del tumor (14).

En IRM la presentacién del meduloblastoma es va-
riable y poco especifica. Las imédgenes potenciadas en
T1 muestran una lesién hipointensa que altera la morfo-
logfa del cuarto ventriculo. En este tipo de neoplasias,
las calcificaciones son atfpicas. La secuencia en T2
muestra una lesién hiperintensa con ocasionales sefiales
iso -o- hipointensas. La presencia de edema peritumoral
es frecuente, por ello la administracion de contraste pa-
ramagnético ayudar a delinear los mérgenes del tumor
(15). Los depésitos metastisicos intracraneales son ra-
ros, y las im&genes pueden mostrar caracterfsticas simi-
lares al primario (Figura 2).

Histopatologia

Macroscdpicamente aparece como una masa grisa-
cea con vasos que se insiniian en la cdpsula tumoral. Las
calcificaciones y quistes intratumorales son raros {16).
Histolégicamente el meduloblastoma esta compuesto de
células pequeiias, pobremente diferenciadas con minimo
citoplasma. Se puede observar con cierta frecuencia ro-
setas o seudorosetas. Muchos meduloblastomas tienen
abundantes redes de fibras con reticulina. Esto ¢s mu-
cho més frecuente en aquellas lesiones que se originan
en el hemisferio cerebeloso, cerca de la superficie de la
pia - aracnoides y se designan con el nombre de medu-
loblastomas desmopldsicos (17). Las tres variantes his-
tolégicas de meduloblastoma son: medulomioblastoma,
meduloblastoma melandtico, y meduloblastoma de célu-
las grandes. En los tres tipos hay presencia de células de
musculo liso. Puede haber diferenciacién de células
neuronales o gliales en la misma lesién (18). Cuando un
medulomioblastoma contiene células diferenciadas a
partir del endodermo. ectodermo o mesodermo puede
ser reclasificado como un teratoma. Los meduloblasto-
mas melanético son raros y contienen células con mela-
nina entre Jas pequeiias células indeferenciadas del me-
duloblastoma (17).
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Figura No. 1

Masculino de 13 afios de edad con hipertension endocraneal y sindrome cerebeloso. TC contrastada (izquierda) en la cudl se
observa un proceso expansivo en el vérmis, con extensién al hemisferio cerebeloso izquierdo (flecha), de aspecto esférico, ho-
mogéneamente Ripercaptante con zonas de necrosis, y rodeado de edema. Notese la distorsion del tallo cerebral y dilatacién
del sistema veniricular. TC contrastada post-operatoria (derecha) que muestra anatomia normal del tallo y IV ventriculo (fle-
cha), y cambios post-quiriirgicos en el hemisferio cerebeloso.

Figura No. 2

Masculino de 24 afios de edad con antecedentes de reseccidn quirtirgica completa de meduloblastoma cerebeloso y tratado
con radio-quimioterapia. TC contrastada 5 afios después que muestra miiltiples lesiones metastdsicas hipercaptantes con cen-
tros necriticos, localizada en la fosa anterior (flechas). Nétese la ausencia tumoral en la fosa posterior.

La incrementada vascularidad e hiperplasia endote- Aunque el meduloblastoma de células grandes estd aso-
lial tradicionalmente hacen predecir un mal pronéstico ciado con un comportamiento més agresivo, ¢l medulo-
en términos de progresion y recurrencia (19). El hallaz- mioblastoma muestra un comportamiento parecido al
go de necrosis es un indicador pronéstico de recidiva meduloblastoma clésico. La variante demopldsica tiene
temprana, y una sobrevida a 5 afios muy pobre (20). un curso menos agresivo (21).
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Tratamiento

Cirugia. Muchos pacientes se presentan con hidro-
cefalia por lo que es necesaria la implantacion de una de-
rivacidn de LCR. En casos extremos y emergentes, se
podria usar un drenaje ventricular extremo para drenar
LCR a 3 - 5 ml / hora para evitar una rdpida descompre-
sién supratentorial lo cual podria asociarse con hernia-
cién cerebelosa y muerte. Para la exéresis del medulo-
blastoma se prefiere la posicién semi-sentada, y pre-ope-
ratoriamente se administra antibiéticos intravenosos pre-
ferentcmente Vancomicina (10 mg/kg) y Gentamicina
(2 mg/kg). Se debe administrar dexametasona en dosis
de 2 a 4 mg cada 6 horas hasta completar de 7 a 10 dias
en ¢l periodo pos-operatoric. Son secuelas frecuentes
después de la remocién de tumores que afectan la parte
inferior del vermis, mutismo y pardlisis faringea, las
mismas que afortunadamente en la mayorfa de los casos
son transitorios y reversibles (22). La regla es realizar
una remocién total del tumor cuidando de no lesionar la
parte inferior del vermis cerebeloso y el cuarto ventricu-
lo. Una vez que se realiza la recanalizaci6n del acueduc-
to de Silvio se aproxima la duramadre usando injerto au-
t6logo de periostio para evitar la tensi6n excesiva que
puede ser perjudicial si se prevee edema cerebeloso po-
soperatorio. Una TC de control debe realizarse al segun-
do o tercer dia para minimizar la influencia de cambios
inherentes al acto quinirgico.

La reseccién del 90 % o mds ha sido relacionada con
una sobrevida mas larga (23). No hay duda que el neu-
rocirujano debe ser lo mis agresivo posible durante la
operaci6n inicial. Si hay evidencia de tumor residual o
recidiva podria analizarse la posibilidad de reinterven-
cién quinirgica para completar Ja reseccién del tumor
previo al tratamiento adyuvante (24).

Radioterapia Los pacientes que reciben de 5000 a
5400 cGy en la fosa posterior tienen una tasa de recidi-
va local menor al 25% comparado con una tasa mayor al
50 % para pacientes que reciben dosis menores. La ad-
ministracién se la hace en forma fraccionada durante 5
dfas a la semana con dosis de 1.8 a 2 Gy por sesién. La
dosis de radiacién requerida para prevenir las recurren-
cias fuera del sitio del tumor primario no estd claramen-
te establecida. Se recomienda una dosis estdndar de
2400 a 4000 cGy sobre el crdneo y la columna vertebral,
aunque todavia no se ha culminado estudios con dosis de
3000 a 3600 cGy. lo cual promete reducir la tasa de re-
currencia a un 15 % con menor neurotoxicidad (2). En
todo caso, estas dosis aseguran una sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios en el 50 a 70% de los pacientes con

factores prondsticos favorables, por ejemplo aquellos en
los que no hay evidencia de metdstasis al momento de
realizar el diagnéstico, y en los que se logré una resec-
cion total de la lesién. Asi mismo parece que dosis ba-
jas de radioterapia, al menos no seguidas que quimiote-
rapia son menos efectivas y potencialmente peligrosas.

Quimioterapia. Los meduloblastomas son tumores
quimiosensibles. En general, una buena respuesta a la
terapia esta definida por una disminucién del 4rea tama-
fio tumoral por lo menos un 50%, demostrado por TC o
IRM. El protocolo mas recomendado en los tumores de
alto riesgo aumenta el porcentaje de supervivencia libre
de enfermedad en un 10 al 12 % segyn los estudios ran-
domizados del Childrens Cancer Group ( CCG ) y del
Pediatric Oncology Group ( POG ). El tratamiento con-
siste en administrar vincristina semanalmente en dosis
de 1.5 mg/m2 de superficie corporal durante 6 semanas
conjuntamente con radioterapia, seguido de 6 semanas
de reposo y luego continuar con un protocolo que inclu-
ye vincristina 1.5 mg/ m2 IV en los dias 1, 7, y 14, CC-
NU 68 mg/m2 IV en el dfa 1; cisplatino 75 mg/m2 IV en
el dia 1, realizando esta administracién cada 6 semanas
por 8 sesiones.

Recurrencia, metastasis, y efectos
tardios del tratamiento

Las metdstasis sistémicas se presentan enfre el 5 y
15% de los pacientes con meduloblastoma, afectan la
médula sea, nédutos linféticos ¢ higado en orden de-
creciente (25). En los casos tratados solamente con ci-
rugia y radioterapia, se ha reportado una incidencia de
recurrencia del 18 % a 5 aiios, comiinmente observados
en la fosa posterior (79 %), menos frecuente (35%) en
ofras regiones del SNC, y en otros sitios fuera del CNS
(21%) (26). Las metdstasis supratentoriales son poco
frecuentes. La diseminaci6n es a través del espacio su-
baracnoideo medular. Se cree que la diseminacién di-
recta a los tejidos cervicales adyacentes es rara, especial-
mente a través de la pérdida de continuidad en la dura-
madre. Lo anteriormente mencionado podrfa explicar el
compromiso de los ganglios linféticos cervicales (27).
Aunque el pronéstico en el perfodo de riesgo para recu-
rrencia del meduloblastoma no se encuentra claramente
definido, la mayoria de los tumores recurren en un perio-
do igual a la edad del diagnéstico mas 9 meses (Ley de
Collins) (28).

La irradiaci6n de todo el encéfale puede producir dé-
ficits intelectuales, particularmente en los nifios meno-
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res. Larelaci6n entre la dosis total de radiacién y el gra-
do de déficit intelectual es menos clarc. El papel de la
quimioterapia en el desarrollo de los déficit intelectuales
esta poco definido en relacién a la radioterapia. Existe
evidencia que la adicién de quimioterapia, particular-
mente metrotexate, a la irradiacién de todo el encéfalo
ha contribuido al déficit intelectual. La irradiaci6n de la
hipé6fisis y el hipotdlamo produce retardo de la libera-
cién de hormona del crecimiento y se ha comprobado
que los nifios menores de 10 afios son especialmente sus-
ceptibles de presentar trastornos hormonales.
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