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Meduloblastoma

Es un tumor maligno, invasivo, altamente celular que se encuentra formando parte del grupo de
tumores embrionarios.

Tipos

Meduloblastoma de cerebelo o meduloblastoma cerebeloso se trata de un meduloblastoma de la
region infratentorial

Meduloblastoma infratentorial.

Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial conocido como meduloblastoma supratentorial o
neuroblastoma cerebral.

Clasificacion

Meduloblastoma anaplasico
Meduloblastoma de células gigantes
Meduloblastoma con nodularidad extensa

El diagndstico de meduloblastoma probablemente abarca varias entidades distintas, que presentan
distintas caracteristicas genéticas, de transcripcién, demografico y clinico.

Se han caracterizado cuatro variantes moleculares mediante determinacién de los perfiles de
expresion genética que incluye el estudio de las aberraciones en la copia de ADN:

WNT (genes o red de proteinas implicadas en el cancer y la embriogénesis).
SHH (“Sonic Hedgehog Homolog”, gen inductivo de la formacion de la zona ventral del tubo neural),
Grupo C

Grupo D (KCNA 1, gen de los canales de potasio), de los que el llamado grupo C (tumores con gen
NPR-3 positivo, “Natriuretic Peptide Receptor C”) presenta, al parecer, una tasa de supervivencia
menor independientemente de la existencia o no de metastasis (Northcott y col., 2010).

Se han identificado nuevos marcadores candidatos para la afiliacién en subgrupos (Dubuc y col.,
2012).

Etiologia

Su origen se admite que sea en las células neuroepiteliales germinales del techo del cuarto
ventriculo.
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La capa granular externa del cerebelo o las células del velo medular posterior se han postulado como
sus loci originarios mas caracteristicos.

Entre sus caracteristicas destaca una gran heterogeneidad, de forma que bajo el término
“meduloblastoma” puede encuadrarse mas de un tipo de tumor.

Aunque la mayoria son esporadicos, se ha asociado el sindrome de Gorlin, sindrome de Turcot, de Li-
Fraumeni, la neurofibromatosis y la esclerosis tuberosa.

El fenotipo del sindrome de Turcot, por el contrario, responde a dos bases genéticas diferentes: una
que implica mutaciones en APC en la que se dan CCR, adenomas colénicos y meduloblastomas, y otra
relacionada con MLH1 y PMS2, con las mismas neoplasias coldnicas y neoplasias gliales malignas.

Disregulaciones de la ruta de sefializacion de WNT

Se sugiere que la pérdida de la inhibicién de la via de WNT, debido al silenciamiento génico SFRP es
un mecanismo adicional que puede contribuir a la sefializacién excesiva de WNT en esta enfermedad
(Kongkham 2010).

La desregulacidén genétia y epigenética de PCDH10 ocurre en una porcidn significativa de los
pacientes con meduloblastoma. Si no se expresa PCDH10 puede resultar en la pérdida de la inhibicién
de la migracién celular, lo que contribuye a la progresidon de meduloblastoma (Bertrand y col., 2011).

Etiopatogenia

Existes 2 teorias:
1.-Derivan de la capa externa granular que migré desde el suelo del 42 ventriculo.

2.-Derivan de la matriz de células subependimarias
Anatomia Patoldgica

El estudio anatomopatoldgico incluye ademas del analisis histoldgico, un protocolo de
inmunohistoquimia.

Macroscépicamente, se localiza principalmente en el vermis cerebeloso en el apex del techo del 42
ventriculo (fastigium), responsable de la hidrocefalia obstructiva, mientras que en los adultos se sitla
en los hemisferio cerebelosos.

También se describen localizaciones mas raras como en el angulo pontocerebeloso (Cugati y col.,
2011).

Con independencia de su localizacién inicial al igual que el resto de los tumores neuroectodérmicos
primitivos, tiene gran tendencia a metastatizar en el eje craneoespinal (en el 30% de los casos la
citologia del LCR es positiva) y excepcionalmente fuera del SNC con preferencia por los huesos largos
(5%).

Macroscopia: tumor infiltrante, de aspecto encefaloideo, que invade el cuarto ventriculo.
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Microscopia: tumor altamente celular, hecho de células pequenas, de escaso citoplasma y ndcleo
hipercromatico, generalmente con abundantes mitosis. Microarquitectura: pseudorroseta

Clasificacion anatomopatoldgica:
Meduloblastoma clasico células redondas con nucleo oval o redondo e hipercromatico.

El meduloblastoma desmoplasico: Variante con reticulina y coldgeno abundante, suele ser mas
frecuente en el adulto.

La clasificacién de Chang se utiliza para la estratificacion del riesgo molecular.
Genética

17qi, es un isocromosoma del brazo largo del cromosoma 17 que se aprecia en uno a dos tercios de
los meduloblastomas aungque escomun en otros tumores incluyendo leucemias.

Pérdida de material genético del brazo corto del cromosoma 17 donde se encuentra el supresor
tumoral p53.

Subtipos histoldgicos.-
Medulomioblastoma
Meduloblastoma melanético (Borcek y col., 2011).

Meduloblastoma de células gigantes: es una variante rara integrada por células con los ndcleos
redondos grandes.

Inmunohistoquimia

Incluye tinciones con enolasa neuroespecifica, proteina gliofibrilar acida (GFAP), sinaptofisina y
medicién del indice de proliferacidn celular con la tincién nuclear de Ki67.

Para su caracterizacion inmunohistoquimica completa se suelen estudiar también los siguientes
pardmetros: Bcl 2 (protooncogen “Bcell lymphoma 2", marcador de apoptosis), vimentina, reticulina,
p53 (gen p53, proteina de 53 Kilodaltons que se halla en el brazo corto del cromosoma 17) y el
llamado herceptest (test del “receptor del factor de crecimiento epidérmico humano”).

El factor de crecimiento endotelial vascular 1 (VEGFR-1) y otros receptores de tirosina quinasa se
sobreexpresa en la superficie de meduloblastoma, sugiriendo que el VEGFR-1 juega un papel en el
desarrollo de meduloblastoma y podria ser un objetivo molecular para el tratamiento terapéutico.

Posterior a la confirmacién anatomopatoldgica del tumor, se puede completar el estudio mediante
analisis de LCR, obtenido mediante puncién lumbar, y pruebas de neuroimagen del resto del eje
craneoespinal (principalmente IRM).

Un 5 % presentan metastasis extraneurales ,algunas veces facilitado por la derivacion del LCR
(aunque es raro).

El meduloblastoma en la edad adulta es infrecuente pero no rara.

La incidencia europea anual (estandarizada a nivel mundial) es alrededor de 1.1 por millén en
varones y 0.8 por millon en mujeres dentro de la poblacidn adulta (Peris-Bonet y col., 2006).
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Existen algunas diferencias en las caracteristicas de estos tumores entre la poblacién pediatrica y
adulta; en ésta Ultima es mas frecuente la localizacién hemisférica, presente en aproximadamente el
50% de los casos, y la variante histolégica desmoplasica, asi como también difieren en su evolucién y
prondstico.

Tratamiento

Las recomendaciones actuales sobre el manejo terapéutico de pacientes adultos con
meduloblastomas se basan esencialmente en estudios retrospectivos en nifios, tomando en cuenta 3
pilares fundamentales:

Ha de ser tratado de forma multidisciplinar, incluyendo cirugia (del proceso primario y/o de sus
recidivas), radioterapia fraccionada, quimioterapia (que incluye el uso de agentes
radiosensiblizantes), biomedicacién y radiocirugia (Pérez-Espejo y col., 2011).

El papel de la cirugia radical es un factor crucial en la evolucién de estos pacientes, debiso a la mejor
supervivencia en los pacientes con reseccion total del tumor y sin metdstasis (Albright y col., 1996;
Muzumdar y col., 2011).

La cirugia combinada (extirpacién maxima posible) con radioterapia craneoespinal 35-40 Gy y 10- 15
Gy sobre lecho tumoral durante 6-7 semanas (son altamente radiosensibles). La dosis se reduce de
un 20 a 25 % en ninos.

En niflos menores de 3 afos debido a posibles efectos adversos de la radioterapia en el desarrollo del
SNC se esta probando con quimioterapia sin haberse obtenido por el momento resultados
concluyentes.

Son moderadamente quimiosensibles y no existe un régimen estandarizado.CCNU y vincristina se
reserva para las recurrencias.

Si el nifio tiene mas de 3 anos de edad y si tras la intervencién ya no quedan restos del tumor o sélo
persiste una cantidad mindscula y no hay indicios de diseminacién, se dice que existe un riesgo
“promedio” de recidiva. Después de la cirugia, este tipo de paciente probablemente recibira
radioterapia.

Por su parte, si el enfermo es menor de tres afios y no fué posible su extraccién total o hubo
extensidn a otras partes del cerebro, existe una alta posibilidad de que el cancer regrese. Esta
situacion se denomina de “riesgo precario”. Después de la cirugia, probablemente recibira
radioterapia y quimioterapia.

Las secuelas del tratamiento puede ser muy debilitantes, especialmente en nifilos pequenos.

La inmunoterapia es un método de tratamiento atractivo para optimizar la focalizacién de las células
tumorales sin danar el cerebro vulnerable circundante que aun se esta desarrollando en los nifos.
Comprender la relacidn entre el meduloblastoma y el sistema inmune es esencial para el desarrollo
eficaz inmunoldgico (Sonabend y col., 2011).

Complicaciones

La cirugia sigue siendo un pilar importante de la terapia aunque puede existir entre otras la

http://www.neurocirugiacontemporanea.com/ Printed on 2024/02/11 18:34



2024/02/11 18:34 5/8 Meduloblastoma

complicacién de un mutismo cerebeloso (Akhaddar y col., 2008).

Recidiva

Puede suceder muchos afios después del tratamiento inicial *, en el sitio del tumor primario o, por
diseminacién por via del liquido cefalorraquideo (LCR). Entre los sitios de recaida no contigua se
puede contar la leptomeninges espinal, sitios intracraneales y LCR, en aislamiento o en cualquier
combinacion, y estd relacionada de manera variable con la recaida en el sitio del tumor primario.
Aproximadamente 60% de los pacientes con enfermedad localizada en el momento del diagndstico
presentaran algun componente de enfermedad diseminada durante la recaida, aun después de 36 Gy
de radioterapia craneoespinal .

Se puede presentar una recaida de enfermedad extraneural, pero esto es poco frecuente (1% a 2%
de las recaidas) y los informes dan cuenta de que se presentan principalmente en pacientes que
fueron tratados con radioterapia solamente °.

La recaida sistémica es poco comun, pero puede ocurrir. En el momento de la recidiva, lo indicado
para todos los tumores malignos y a veces, para lesiones mas benignas, es una evaluacién completa
de la extensién de la recidiva. Puede ser necesario hacer una biopsia 0 una reseccién para confirmar
la recaida, ya que otras entidades tales como un tumor secundario o la necrosis del cerebro
relacionada con el tratamiento pueden no distinguirse clinicamente de una recidiva del tumor. La
necesidad de intervencidn quirdrgica debera individualizarse en base al tipo del tumor inicial, la
duracion entre el tratamiento inicial y la reaparicién de la lesion y el cuadro clinico. Los pacientes con
meduloblastoma recidivante que ya recibieron radiacién y quimioterapia pueden ser aptos para
recibir quimioterapia de rescate o irradiacién estereotactica, * aunque el control de la enfermedad a
largo plazo es poco frecuente > © 7,

Para pacientes seleccionados, principalmente lactantes y nifios pequefos que fueron tratados en el
momento del diagndstico con quimioterapia sola y presentaron recidiva local, el control de
enfermedades a largo plazo se puede obtener después de tratamiento adicional con quimioterapia de
dosis alta més radioterapia local ®.

Se debera considerar el ingreso en estudios de nuevos enfoques terapéuticos incluyendo la
quimioterapia con dosis elevadas y el rescate autélogo de células madre en el momento de la
recaida, después de administrarse radioterapia sola o radioterapia y quimioterapia * ** *.

Pronostico

La valoracién prondstica, no sélo debe incluir los factores clinicos (diseminacién, resto tumoral, edad),
sino también los parametros bioldgicos (variante histolégica, grado de anaplasia y extensién de la
nodularidad) junto a pardametros moleculares y citogenéticos, aln en estudio y con un futuro muy
prometedor en la valoracion del prondstico y tratamiento tumorales.

Englobar todos los meduloblastomas en el grupo IV de la OMS, parece en cierto modo injustificado.

El nuevo concepto es considerar el meduloblastoma no una entidad Unica, sino un grupo complejo de
tumores biolégicamente diferentes aunque con similitudes morfoldgicas, lo que conlleva la necesidad
de individualizar el tratamiento para aumentar las tasas de supervivencia y reducir la toxicidad y
morbilidad a largo plazo.
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El prondstico sigue siendo pobre por su tendencia a metastizar en el neuroeje siguiendo las vias del
liquido cefalorraquideo (LCR), aunque ha mejorado significativamente gracias a los avances en los
tratamientos multimodales (Jenkin y col., 1995; Nomura y col., 2009).

La metastasis sigue siendo uno de los factores prondsticos de mala evolucion y generalmente esta
asociado con la recidiva tumoral (Lim y col., 2011).

El prondstico empeora cuanto mas jovenes, en especial en menores de 4 afios con lesiones
diseminadas y en los que no se puede realizar una reseccién total.

La supervivencia a los 5 afios es del 56 % y 43 % a los 10 afos.

El prondstico del meduloblastoma recurrente es pésimo, con una supervivencia media de menos de 1
ano (Nygaard y col., 2011).

Definir factores prondsticos en el caso de adultos con meduloblastomas es un tema controvertido,
basado en la heterogeneidad de los datos encontrados en los principales estudios realizados.

Escalas

Escala del estado funcional de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Sistema de estadiaje tumoral de Chang.
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