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RESUMEN

El meduloblastoma representa del 15% al 20% de todos los tumores
cerebrales pediatricos. La edad promedio al momento del diagndstico es
de 3-4 afos en nifios. Rara vez se presenta en adultos y cuando lo hace,
generalmente es en la segunda década de la vida. Los signos y sintomas
mas comunes son cefalea, nauseas, vomitos matutinos, ataxia, papile-
dema, paralisis de pares craneales (con mayor frecuencia 6°y 7™ par) y
debilidad motora. Se presenta el caso clinico de una paciente de 5 afios
de edad, diagnosticada con meduloblastoma. Se le realizé craneotomia
parcial, recibiendo ademas quimioterapia y radioterapia. Actualmente
presenta remision completa de su enfermedad.
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ABSTRACT

Medulloblastoma accounts for 15% to 20% of all brain tumors in the
pediatric age group. The median age at presentation is 5 to 6 years in
children, and 25 years in adults. The most common symptoms and signs
are headache, nausea, morning vomiting, ataxia, papiledema, cranial
nerve palsy (most commonly 6™ and 7% cranial nerves) and motor
weakness. We present a case report of 5 -year- old girl diagnosed with
medulloblastoma. A partial craniotomy was performed, and then she
received chemotherapy and radiotherapy. Currently she is in remission.
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INTRODUCCION

El meduloblastoma es un tumor indiferenciado que se origina del me-
duloblasto primitivo multipotencial, embriolégicamente localizado en |a
capa granular externa del cerebelo. Es clasicamente identificado como
un tumor neuroectodérmico primitivo (PNET, por sus siglas en inglés)
que se presenta en fosa posterior.’
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Luego de muchos debates, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) preservo el término me-
duloblastoma e identifico el PNET supratentorial
como una neoplasia embrionaria indiferenciada
especifica, separada de los tumores embrionales
clasicos con claras lineas de diferenciacion.’

El meduloblastoma fue reportado por prime-
ra vez por Bailey y Cushing en el afio 1925,
quienes describieron 25 pacientes con tumo-
res cerebrales de densa celularidad en la fosa
posterior los cuales eran fatales si no se les ad-
ministraba radioterapia luego de la cirugia.>™
En la mayoria de los casos el tumor se origina
en el vermis cerebeloso y se proyecta hacia el
cuarto ventriculo. La frecuencia de siembra es-
pinal al momento del diagnostico es del 30% al
40% por lo que entre los estudios diagndsticos
se debe incluir citologia del liquido cefalorra-
quideo a través de puncion lumbar (PL) o en
su defecto, resonancia magnética cérvico-dor-
so-lumbar con gadolinio (RMN)."®

Es el tumor pediatrico en menores de 5 afios,
mas comunmente observado en el sistema ner-
vioso central (fosa posterior), con mas de 500
casos diagnosticados anualmente en los Estados
Unidos.” La irradiacion craneo-espinal ha sido
un componente esencial del tratamiento desde
1960, cuando su implementacion arrojé los pri-
meros resultados significativos de supervivencia.
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El sistema de estadiaje estad basado Tabla 1.

en la observacion quirurgica de la Sistema de Estadiaje de Chang-Harisiadis para Meduloblastoma
extension tumoral, ahora modificada

por imagenes y estadiaje del neuroe- Tumor < 3 cm de didmetro

je, como fue sugerido por Chang, en T2 | Tumor = 3 cm de didmetro
la tomografia computarizada (TC).
Los datos actuales indican que el
estadio M se correlaciona significa-
tivamente con el resultado, pero la
extension del tumor local (estadio T,
incluyendo T3 o invasion del tallo ce-
rebral) tiene poco impacto en series
que reportan reseccion quirurgica
agresiva."® (Tabla 1)

Tumor > 3 ¢cm de didmetro con extension

Tumor > 3 cm de didmetro con extensién inequivoca al tallo cerebral

Tumor > 3 cm de didmetro con extension mas alld del acueducto de Silvio y/o
mas abajo del foramen magnum (es decir, mds alla de la fosa posterior)

m No evidencia de metdstasis subaracnoidea o hematdgena

Presencia de células tumorales en el liquido cefalorraquideo
m Tumor intracraneal fuera del sitio primario

Siembra nodular grosera en el espacio subaracnoideo espinal

M4 | Metdstasis fuera del neuroeje (especialmente a médula ésea, hueso)

La estratificacion del riesgo se lleva a
cabo de acuerdo a los resultados de

los estudios diagnosticos y de la re- Tabla 2.
seccion quirdrgica, lo que categoriza Estratificacidn del Riesgo en Meduloblastoma
en dos grupos de riesgo a los pacien-
grup : p. Riesgo estandar (promedio) ‘ Alto riesgo

tes con meduloblastoma: pacientes - -

. . . > 3 aflos < 3 afios
con riesgo estandar y pacientes con - = - -

. Enfermedad residual post reseccion Reseccién subtotal, tumor residual
alto riesgo. (Tablas 2 y 3).

quirdrgica < 1.5 cm? > 1.5 cm?

os esquemas moermos o e WoporbRerneosspalylcr | (SRR REEIOR oy

miento incluyen cirugia, irradiacion
craneo-espinal  con quimioterapia

concurrente lograndose tasas de so- Tabla 3.

brevida libre de enfermedad del 81% Factores de Riesgo en Meduloblastoma

2l 6% en r|e§go estander y.del 0% Supervivencia Aumentada ‘ Supervivencia Disminuida

al 74% en pacientes de alto riesgo. : - —
Sexo Femenino Edad menor a 3 afios al diagndstico
Reseccién quirdrgica completa Reseccion quirdrgica subtotal

Aunque €l control de la enfermedad | gjp metsstasis Con metdstasis (> M1)

se logra con frecuencia pueden que- | Histologfa: desmoplésico Células grandes anaplasico

dar secuelas como debilidad general, | Aumento del Indice de apoptosis Indice proliferativo elevado Ki-67/MIB-1

deterioro neurocognitivo, disminu- | Hiperploidia Aneuploidia

cion de la audicion, disfuncion endo- | EXpresion elevada del TRKC Expresion elevada de ERBB2

Genes caracteristicos de diferenciacion | Pérdida aislada de la heterogocidad del 17p
cerebelosa (B-NAP, NSCL1, canales de sodio) | Expresion y amplificacién de c-MYC

. . Genes que codifican la matriz extracelular | Regulacién del PDGFR

ciones depende en parte del manejo | ge [a protenas (PLOD, Hidroxilasa lisil, | Sobreexpresion de calbindin-D

crina y retardo del crecimiento éseo.
La incidencia de estas manifesta-

multidisciplinario adecuado y espe- | coldgenatipoV 91, elastina) Genes relacionados a la proliferacién y
cialmente de la utilizacion de técnicas metabolismo (MYBL2) enolasa 1
avanzadas de radioterapia. Citocromo C oxidasa, resistencia

multidroga (sorcin)
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 5 afios y 11
meses de edad, quien fue rescatada
de los escombros del terremoto de
Haiti de 2010 y adoptada por una
familia dominicana, fue referida al
servicio de Radioterapia - Radioci-
rugia de la Clinica Abreu por sus On-
cologas Pediatras para tratamiento
radiante; Habia consultado en enero
de 2012 con sintomatologia de mar-
cha inestable (ataxia) que le provo-
caba caidas, paralisis facial derecha
y cefalea intensa en horario matuti-
no, con evolucién mayor a un mes.
Se le indico resonancia magnética
cerebral que detectd la presencia
de un meduloblastoma del vermis y

Imagen 1.
RM corte axial. La flecha sefiala la lesién
tumoral.
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techo del IV ventriculo medial, con
predominio ligero a la derecha y con
extension anterior. (Imagenes 1,2,3)
Se realizo craneotomia sub-occipital
con reseccion parcial del tumor cuyo
reporte de patologia quirurgica con-
firmo que se trataba de un medulo-
blastoma.

Imagen 3.
RM corte sagital. La flecha sefiala la lesin
tumoral en fosa posterior.

La tomografia de craneo para segui-
miento post craneotomia indicd Ia
existencia de una lesion neoprolifera-
tiva intra-axial de fosa posterior, con
diametro de 3.0 cm, edema vasogéni-
co y catéter de derivacion de liquido
cefalorraquideo en ventriculo lateral
derecho. (Imagen 4)

L= 45

Luego de la reseccion quirurgica fue
tratada con quimioterapia en base
a Cisplatino, VP-16, VCR y CFM (07
ciclos en total, 04 antes de la ra-
dioterapia y 03 posteriormente a la
misma). El volumen a irradiar fue en-
céfalo y canal medular (2340 cGy)
con reduccion a la lesion hasta 5580
Gy, a dosis/fraccion de 180 cGy/dia,
todo en 31 sesiones segun protocolo
AHOPCA adaptado del COG A9961.
(Imagenes 5y 6)

A los 5 meses de haber culminado la
radioterapia se le realizé nueva reso-
nancia magnética en la que no se ob-
servan imagenes residuales tumorales
ni focos de diseminacion secundaria.
(Imagenes 7 y 8) Actualmente se en-
cuentra en fisioterapia y bajo sequi-
miento rutinario.

Imagen 5.
Planificacion de tratamiento con RTa
encéfalo y canal medular, 95% de la dosis.

Imagen 2.
RM corte coronal. La flecha sefiala la masa
tumoral ocupando fosa posterior.

Aqullhi;n

Imagen 4.
TC corte axial. La flecha sefiala la lesion
tumoral residual + cambios post quirdrgicos.

Imagen 6.
Planificacidn de tratamiento con RT, Boost
(refuerzo) ala lesion, 95% de la dosis.
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DISCUSION

El manejo inicial del meduloblastoma es
la reseccion total de la masa tumoral.
Una reseccion total o subtotal se logra
en un 70% a 90% de los nifios y estd
asociada a mayor control de la enfer-
medad y mejor pronaostico.

La radioterapia es a menudo curativa
en el tratamiento del meduloblasto-
ma, siendo el objetivo de la irradiacion
craneo-espinal administrar una dosis
uniforme a todo el espacio subarac-
noideo. La quimioterapia también es
parte esencial en el manejo del me-
duloblastoma, ya que el tumor es al-
tamente sensible a la misma. Se han
reportado altas tasas de respuestas
agentes alquilantes, especialmente
con ciclofosfamida y compuestos de
platino.’71314,

Si la irradiacion craneo-espinal se
acompafia de un régimen de quimio-
terapia inadecuado o incompleto se
produciran altas tasas de recurrencia
en el neuro eje. En pacientes que reci-
ben quimioterapia previa a irradiacion
craneo-espinal, el riesgo de progre-
sion al neuroeje podria aumentar. Es
importante hacer la salvedad de que
la irradiacion craneo-espinal no es
aconsejable en aquellos pacientes
menores de 3 afios.' 2

La técnica de irradiacion craneo-es-
pinal puede realizarse en posicion
supino para un mejor control de la
via aérea en aquellos pacientes que
requieran anestesia, o realizarse en
posicion prona, siendo ésta ultima la
mas conocida y utilizada. Se utilizan
campos laterales opuestos para tratar
el encéfalo, los cuales deben coincidir
con uno o dos campos posteriores del

neuro-eje para tratar todo el canal ra-
quideo. Se deben angular el gantry y
la mesa para hacer coincidir la diver-
gencia de los haces del encéfalo y del
canal raquideo en el sitio de unidn de
los campos del encéfalo y la columna.

Imagen 7.
RM corte sagital. No se visualiza remanente
tumoral.

El 4ngulo del colimador se hace coin-
cidir con el angulo de divergencia del
borde superior del campo del canal
raquideo. El paciente debe colocarse
en posicion prona con el cuello ex-
tendido, la mandibula debe estar blo-
queada y no expuesta a los haces de
salida del canal raquideo. Los bordes
laterales de los campos del canal ra-
quideo incluyen las apdfisis transver-
sas y los foramenes sacros, el borde
inferior se define por el saco tecal en
la imagen de la resonancia magnéti-
ca, si no se dispone de la misma, es
inusual que éste se encuentre mas
mas alla de S3. Para el refuerzo en
fosa posterior, se toma en cuenta el
tumor observado en las imagenes de
tomografia o resonancia, afiadiéndo-
le un margen que puede ser de 15a
2 cm. Actualmente esto es variable
y cdnsono con la radioterapia adap-
tativa; el plan de tratamiento lo que
intenta es reducir las dosis a la cdclea,
hipdfisis, quiasma, nervios opticos y
region supratentorial.

CONCLUSION

Los paradigmas del tratamiento
moderno para el meduloblastoma
buscan mejorar la supervivencia dis-
minuyendo los efectos secundarios.
La sobrevida a los 5 afios tomando en
cuenta los avances terapéuticos de
los ultimos 30 afios se encuentra en-
tre el 50% vy el 90% (dependiendo del
riesgo). Son indiscutibles los grandes
avances en el diagnostico, pronosti-
co y tratamiento de éstos tumores,
siendo necesaria la instauracion de
equipos multidisciplinarios donde se
puedan tomar las mejores decisiones
para cada paciente en particular.

Imagen 8.
RM corte axial. No se visualiza remanente
tumoral.

Debido a los posibles efectos secun-
darios productos del tratamiento,
es necesario hacer un esfuerzo es-
pecial para que los niflos menores
de 3 afios, ingresen a protocolos
de quimioterapia para postergar el
uso de radioterapia hasta una edad
superior.

Nuestra paciente tuvo una respuesta
completa al tratamiento multidisci-
plinario, a pesar de que se encontra-
ba dentro del grupo de pacientes de
alto riesgo.
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