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RESUMEN

Introduccién: El meduloblastoma es el tumor sélido maligno del SNC mas comun en
la edad pediatrica, aunque puede aparecer con menor frecuencia en adultos. Suele
asentar en la fosa posterior y debutar con clinica de hipertensién intracraneal. Es un
tumor agresivo y se clasifica en funcion de su histologia y mas recientemente, por los
diferentes subgrupos moleculares (WNT, SHH, grupo 3 y 4), ambos implicados en el
pronéstico de los pacientes. La resonancia magnética permite una deteccién precoz. El
tratamiento consiste en cirugia, quimioterapia y radioterapia. Gracias al manejo

multidisciplinario se ha conseguido mejorar la supervivencia.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio de casos observacional, retrospectivo y
descriptivo con un tamafio muestral de veinte pacientes de entre dos y catorce afios
diagnosticados de meduloblastoma e intervenidos por el servicio de Neurocirugia del
HCUV en un periodo de 5 afios. Como grupo control se utilizaron los datos descritos en
la literatura. Se recogieron distintas variables (edad, sexo, clinica, caracteristicas del
tumor, necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal, tratamiento adyuvante, recaida y
supervivencia), y se realizd6 un analisis estadistico (curva ROC, correlacion de

[Ty 1]

Spearman y chi-cuadrado) considerando como significativo una “p” mayor o igual a 0,05.

Resultados: se trata de una enfermedad que afecta principalmente al vermis
cerebeloso (70%), con predominancia por el sexo masculino (55%) y con una media de
presentaciéon de 7,45 afos. La mayoria de los pacientes debutaron con clinica de
hipertension intracraneal y el 50% presentaba metastasis al diagnéstico. La correlacion
de Spearman mostré una relacion inversamente proporcional entre el volumen residual
tras la cirugia y la supervivencia (- 0,587). La curva ROC entre estas dos variables no

demostré relacion significativa (AUC: 0,7619).

Discusién y Conclusiones: se trata de un tumor agresivo en el que variables como el
volumen residual tras la cirugia son importantes en el pronéstico. El estudio histolégico
y en especial los subgrupos moleculares constituyen marcadores que ayudaran a
distinguir una mayor supervivencia con el desarrollo de dianas especificas en los

proximos anos.

Palabras clave: meduloblastoma, pediatrica, supervivencia, WNT, SHH, grupo 3 y 4.
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INTRODUCCION

e Definicion

El meduloblastoma es el tumor sélido maligno del SNC mas frecuente de la edad
pediatrica, presenta un origen neuroectodérmico y se localiza a nivel infratentorial. La
mayoria asienta en el vermis cerebeloso con expansion hacia el cuarto ventriculo [1].
Invade por contigliidad los tejidos vecinos, pudiendo diseminar por siembras en el
espacio subaracnoideo [2], siendo el tumor cerebral con mayor frecuencia de
diseminacion extraneural (principalmente médula 6sea seguida de ganglios linfaticos),
aunque es infrecuente. La Organizacion Mundial de la Salud le ha asignado el grado IV

[3,4] de malignidad y se encuentra incluido dentro del grupo de tumores embrionarios.

Ocurre con mayor prevalencia en varones en la primera década de la vida aunque puede
aparecer en adultos con menor frecuencia (en este caso nos centraremos en el de la
edad pediatrica). Su forma de presentacion es la tipica de cualquier lesion ocupante de
espacio con cefalea, nauseas, vomitos, irritabilidad,...sintomas derivados del aumento
de la presion intracraneal pero también presenta sintomas que guardan relacién con la

localizaciéon del tumor como son la ataxia, espasticidad o marcha inestable [3].

Gracias a los avances en medicina, se ha constatado una gran mejora en las tasas de
supervivencia del meduloblastoma a los 5 afios, yendo desde un 2-30% en la década
de los 70 a un 50-85% en la actualidad [3].

e Historia

Originariamente se identific6 como glioma del cerebelo hasta que Bailey y Cushing en
1925 observasen que presentaban unos marcadores histologicos distintos a estos y lo

denominaran meduloblastoma por su localizacién intracerebelosa central [3,10].

A diferencia de otros tumores como el astrocitoma o el oligodendroglioma cuya célula
madre original se conoce, en este caso la célula progenitora no se ha identificado por el
momento. Parece plausible que el origen del tumor sean algunas células madre

preexistentes en la capa granular externa del cerebelo [7].



MANEJO Y ACTUALIZACION EN MEDULOBLASTOMA PEDIATRICO

o Epidemiologia e incidencia

Supone entre el 20 y el 25% de todos los tumores del SNC en paises desarrollados
frente a una incidencia en paises en vias de desarrollo que varia entre 6.1 y 49.9%. Esta
diferencia parece ser debida a distintos factores destacando entre ellos la falta de
equipos multidisciplinarios lo que también implica un peor prondstico [6].

El pico de incidencia se da en torno a los 5 afios [2,7] y existe una predileccion por el

sexo masculino [3,11].

e Clasificacion

El meduloblastoma clasicamente ha sido clasificado por la OMS segun su histologia en
[5-7]:
Clasico: mas frecuente.

2. Desmoplasico/nodular (D/N): mas comun en nifios y adultos jovenes. Presenta

tendencia a la localizacion hemisférica.

3. Con extensa nodularidad, manifiesta diferenciacion neuronal. Prondstico

favorable, exclusivo de la infancia.
4. Anaplasico: con un grado de atipia mas pronunciado.
5. De células grandes: muestra coincidencias citologicas con el tipo anaplasico.

Siendo los dos ultimos los de peor pronoéstico. El reconocimiento de su histologia previo

al inicio del tratamiento es crucial.

o CLASICO

Figura 1: Variantes histologicas del
meduloblastoma.
A) Meduloblastoma clasico.
: : : B)Desmoplasico/Nodular
~ e g, , L meduloblastoma.

ANAPLASICO C) Tejido con extensa nodularidad.
2 W B\ o." D) Meduloblastoma anaplasico.
NG, N : ‘ : ! 3 : E) Meduloblastoma de células grandes
LA ) que caracteristicamente son

monomorficas con nucleos grandes y
prominentes nucléolos. Tomado de
Mushtaq et al. - 2020 - Childhood
Medulloblastoma.
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Sin embargo, en los ultimos afios, se ha llevado a cabo una categorizacién molecular
del meduloblastoma en 4 subgrupos que lo han convertido en una enfermedad
heterogénea pues cada uno de ellos presenta unas caracteristicas biologicas y clinicas
diferentes [4-6,8]:

e Grupo Wingless (WNT): menos comun de todos pero el mejor estudiado. La
supervivencia de este grupo es >90% siendo el subtipo con mejor prondstico. Se
caracteriza por un acumulo de 3-catenina en mas del 90% de los tumores y suele
correlacionarse con la deleccion de una copia del cromosoma 6. A diferencia de
los otros subgrupos, hay predileccion por el género femenino.

¢ Grupo Sonic-Hedgehog (SHH): constituye el 30% de los meduloblastomas. La
supervivencia es del 75% salvo si presenta mutacion de p53, cominmente
asociado al sindrome de Li-Fraumeni, donde el prondstico es muy malo [9] y
generalmente presentan una recurrencia mas temprana [4-6,8].

e Grupo 3: representa el 25% y es de peor prondstico. La gran mayoria presenta
enfermedad metastasica en el diagnostico. Se asocia con frecuencia a la
amplificacion myc.

e Grupo 4: es el mas comun de todos (35%) y en él destacan alteraciones en el

cromosoma 17.

Estos nuevos subgrupos tienen importantes implicaciones tanto terapéuticas como

prondsticas.

o Etiologia

Se desconoce la causa exacta del meduloblastoma, aunque se ha visto que guarda
relacion con diferentes sindromes como el carcinoma de células basales (sindrome de
Gorlin), ataxia telangiectasica, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Turcot, la

presencia de cromosomas extras en los grupos 6-12 y 4-5, anemia de Fanconi,... [2,3,6].

e Clinica

El reconocer sus signos y sintomas es uno de los principales pasos en el manejo del
meduloblastoma. La forma de presentacion clinica mas frecuente es la derivada

del aumento de la presion intracraneal por la hidrocefalia secundaria al bloqueo del
acueducto de Silvio, dando lugar a cefalea, vomitos, papiledema, irritabilidad, diplopia,

nistagmus y en caso de lactantes, aumento del perimetro cefalico [3]. La cefalea suele

6
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ser el primer sintoma presentandose tipicamente por la mafana y empeorando con el
decubito supino. Estos sintomas pueden durar semanas pero generalmente menos de

3 meses, reflejando la agresividad de este tumor.

La hidrocefalia si comprime el troncoencéfalo dorsal podria provocar un sindrome de
Parinaud, paralisis de la mirada vertical y pupilas reactivas a la acomodacién pero no a

a la luz. La paralisis del nervio abducens es muy frecuente [3].

Por otro lado, pueden aparecer sintomas que guardan relacion con su localizacién en el

vermis provocando ataxia, generalmente asociada a espasticidad, y marcha inestable.

Si la enfermedad estd muy avanzada, el meduloblastoma diseminara al canal espinal
dando sintomas de compresion medular o bien, a los hemisferios cerebrales

produciendo crisis convulsivas [3].

o Diagnéstico

La resonancia magnética (RM) constituye la mejor herramienta diagnéstica, al igual que
en cualquier otro tumor cerebral, pero si no estuviera disponible se podria recurrir a la
tomografia computarizada (TC) [6]. Dado que en el momento del diagndstico en hasta
un 30% de los pacientes el tumor podria haber diseminado a través del espacio
subaracnoideo, el estudio se debe completar con una RM espinal y el analisis del liquido

cefalorraquideo [3,4].

La RM nos va a aportar no solo datos de su localizacion, sino también la relacion con
estructuras adyacentes asi como caracterizacion y extensién. Nos encontraremos con
una masa cerebelosa, vermiana o hemisférica y que a menudo comprime el cuarto
ventriculo. Es hipointensa en las imagenes potenciadas en T1 y tiene sefal
hipoisointensa en T2. El tumor es predominantemente homogéneo, con poco
componente necrotico, hemorragico o calcico. El realce suele ser homogéneo con
contraste de gadolinio, aunque no es una constante, dado que también se describe

realce escaso y heterogéneo tras la administracion del mismo.[3,4,12]
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Figura 2: RM corte axial al diagnostico: A) T1 dénde se
observa una masa sélida localizada en el cuarto ventriculo
con sefial hipointensa; B) T2 con discreto aumento de la
sefial y una heterogenicidad que se atribuye a lo que
podrian ser pequefios quistes o areas de necrosis; C) T1

que capta tras la administracion de contraste.

Figura 3: RM corte axial post-quirdrgica para valoracion del resto tumoral: A) T1 sin contraste; B) T1 con
contraste.
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No existe una clara correlacién por el momento entre las caracteristicas radiolégicas y
la variante histolégica aunque hay cierta tendencia en la variante WNT a asentarse en
el angulo pontocerebeloso mientras que la variante SHH suele aparecer en los
hemisferios cerebelosos y los grupos 3 y 4 en la linea media ocupando el cuarto

ventriculo [6,12].

Los principales diagndsticos diferenciales son con otras masas en la fosa posterior en
la edad pediatrica, principalmente el astrocitoma pilocitico y el ependimoma (presenta
tipicamente calcificaciones). Estos ocupan con mayor frecuencia el angulo
pontocerebeloso y cisternas adyacentes. Otra diferencia seria la disminucion del
coeficiente de difusion aparente (ADC) en las imagenes de resonancia magnética
indicativos de alta celularidad y que son caracteristicos del meduloblastoma pero no de

los ependimomas ni del astrocitoma pilocitico [3,4].

o Estratificacion del riesgo

Se consideran de alto riesgo aquellos pacientes que presentan [2,3,6]:

- Edad < 3 afios
- Diseminacion leptomeningea (M1)

- Masa residual tras cirugia >1.5 cc

Por otro lado, se consideran como riesgo estandar aquellos que presentan [2,3,6,8]:

e Edad entre 3-5 afios
¢ Sin diseminacién (MO0)

e Reseccion quirurgica total del tumor o con una masa residual <1.5 cc

La importancia de conocer el riesgo de cada paciente radica en que dependiendo de a

qué grupo pertenezcan, el tratamiento posterior a la cirugia sera mas o menos intensivo.

En 2016, a esta clasificacion basada en la clinica, se le afiadieron los distintos
subgrupos moleculares y se consideré que aquellos con riesgo muy alto tenian una
supervivencia a los 5 afios menor al 50% mientras que en los de bajo riesgo era superior
al 90% [13].
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Tabla 1: Estratificacion del riesgo en funcion de los distinfos subgrupos moleculares. Modificado de
Mushtaq et al. - 2020 - Childhood Medulloblastoma.

RIESGO SUBTIPO MOLECULAR

e  Grupo Wnt

BAJO e  Grupo 4 no metastasico con deleccion en el cromosoma 11 o ganancia en el 17

e  Grupo SHH sin MYC

e  SHH (con mutacion p53 wild type)
MEDIO o  Grupo 3 no metastasico
o  Grupo 4 no metastasico

o Sin pérdida del cromosoma 11

Enfermedad metastasica con:

ALTO e SHH ¢

e  Grupo 4 variante molecular 6
e MYC amplificado SHH

Enfermedad metastasica con:
MUY ALTO e Grupo3 o
e  SHH con p53 mutado

e Tratamiento

Los tumores cerebrales son tras las leucemias el tipo de cancer mas frecuente en la
edad pediatrica. Sin embargo, el manejo de tumores cerebrales como el
meduloblastoma requiere un abordaje multidisciplinario y complejo en el que participan
neurocirujanos pediatricos, neurorradidlogos, neuropatdlogos, neurooncélogos
pediatricos, endocrinos, fisioterapeutas y un equipo de rehabilitacion. Todo este equipo
de profesionales son fundamentales para conseguir el éxito terapéutico [7,8,14].

El meduloblastoma se suele presentar con signos de hipertension intracraneal que
requieren una rapido manejo por el riesgo de enclavamiento [7]. Para ello, el paciente
entrara en quiréfano o, si no es posible, se le hara antes un procedimiento de derivacion
del LCR (drenaje ventricular externo y/o ventriculostomia) [6]. Si a pesar de estas
medidas, tras la cirugia no revierte la hidrocefalia pensaremos en hacer una derivacion
ventriculoperitoneal (DVP). Esto ultimo, hay que tener en cuenta que puede producir la
diseminacion de las células neoplasicas al peritoneo, lo que aunque condicione un
prondstico desfavorable no parece influir en la supervivencia final [2]. El uso de

dexametasona antes de la operacion ademas ayudara a reducir el edema cerebral.

Los pilares del tratamiento del meduloblastoma son la cirugia, la quimioterapia y la
radioterapia[3,8]. La combinacion de los 3 ha hecho subir de manera espectacular la

esperanza de vida de estos enfermos [7].

10




MANEJO Y ACTUALIZACION EN MEDULOBLASTOMA PEDIATRICO

Cirugia: primordial y directamente relacionado con el prondstico del paciente. Es
el primer paso a realizar en aquellos que presenten el tumor localizado en la fosa
posterior. El objetivo es la reduccién maxima del tumor sin ocasionar secuelas

importantes para la vida [6,15].

Tras la cirugia, es necesario clasificar a los pacientes en funcion del riesgo de recaida

para abordar un plan terapéutico especifico para cada uno de ellos.

Radioterapia: se trata de un tumor radiosensible. Los campos a radiar son
craneo, neuroeje completo (medula espinal) y fosa posterior. Con los actuales
protocolos de radioterapia (acelerador lineal), en dosis de 30-35 Gy, los indices
de supervivencia a los cinco afos han subido hasta un 70% [7]. Se debe
comenzar cuanto antes tras la cirugia, no mas tarde de 6 semanas es la
recomendacion que la Sociedad Pediatrica Oncoldgica sugiere por aumentar el

riesgo de recidiva [6].

Quimioterapia: es activa en pacientes con meduloblastomas recurrentes o
metastasicos. Ademas, gracias a estudios aleatorios prospectivos se ha visto
que la administracién de quimioterapia adyuvante durante la radioterapia y
después de la misma, puede mejorar la supervivencia general para el
subconjunto de nifilos con meduloblastoma que tiene factores prondsticos menos
favorables. Se emplean farmacos como cisplatino, lomustina, ciclofosamida y
vincristina [6]. En los nifios menores de 3 afios, al ser especialmente susceptibles
a los efectos adversos de la radioterapia [3], la quimioterapia permite el retraso
en su administracion o incluso elimina su necesidad [2,16]. De hecho, en un
ensayo clinico realizado a 92 nifios se observd que la mayoria de los que
presentaban la variante D/N y que unicamente recibieron quimioterapia como
tratamiento adyuvante se curaban, sin necesidad de recibir radioterapia con
preservacion del coeficiente intelectual y la memoria [17]. Sera por lo tanto

importante individualizar en cada caso.

A pesar de la mejora en la supervivencia con el tratamiento adyuvante, muchos

pacientes desarrollan secuelas afios mas tarde entre las que destacan la afectacion

neuroldgica (sordera, tinitus, cataratas,...) y el deterioro en el funcionamiento

psicosocial [18,19].

11
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o Estadificacion

Se basa en la clasificacion propuesta por Chang [2,13]:

Estadio Definicién
Tumor
T1  Tumorde<3cm.dediametroy limitadaalaporcion media

T2

T3
T3a

T3b

T4

del vermis, el techo del cuarto ventriculo y menos frecuen-
te los hemisferios cerebelosos

Tumor de >de 3 cm. de diametro, invadiendo una estruc-
tura adyacente o parcialmente llenando el cuarto ventri-
culo

Se divide en T3ay T3b

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

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

Metéstasis

MO Sin evidencia macroscépica de metastasis subaracnoi-
dea o hematbégena

M1  Células tumorales microscépicas en el liquido cefalorra-
quideo

M2  Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoi-
deo cerebral 0 en los ventriculos tercero o laterales

M3  Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal

M4  Metastasis fuera del neuroeje

Figura 4: Sistema de estadificacion de Chang para meduloblastoma. (Rivera, Luna-2007-Meduloblastoma

en pediatria. Pronostico y tratamiento).

e Pronéstico

Gracias a las nuevas armas terapéuticas, ha cambiado favorablemente, aunque sigue

siendo un tumor de alto potencial de malignidad: ha ascendido desde una supervivencia

del 30% a los cinco afos a un 50-70% en el ano 2000 [7]. No obstante, viene precedido

por diferentes factores de riesgo siendo los mas importantes [1-4,6].

Tabla 2: Factores de riesgo implicados en el prondéstico..

Edad del paciente

< 3 afos

En el momento del diagnéstico

Presencia de metastasis

Tumor residual tras cirugia

>1.5cc

Localizacion

Fuera fosa posterior

Histologia

Anaplasico o de células grandes

Ademas, se esta viendo que en los resultados también intervienen las caracteristicas

moleculares del tumor siendo de mejor pronéstico aquellos que presentan activacion de

la via WNT frente a los de la via SHH con mutaciones en p53 que serian los de peor

pronéstico, tal y como comentamos antes [6,20,21].

12
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HIPOTESIS

Dado que el volumen tumoral y su reseccion condicionan la respuesta terapeéutica tras
la cirugia, una reseccion total objetivada por neuroimagen deberia aumentar la

supervivencia.

OBJETIVOS

1. Identificar factores de riesgo de la enfermedad y caracteristicas epidemioldgicas

de la poblacion a estudio.

2. Cuantificar mediante RM la localizacion y el volumen tumoral prequirurgico.
3. Determinar mediante RM postquirurgica el grado de reseccién tumoral realizado.
4. Valorar la relacion entre la reseccion tumoral y la supervivencia.
5. Comparar nuestra serie de casos de meduloblastoma con la literatura
actualizada en relacién a las variables que se estudian.
MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio tipo serie de casos observacional retrospectivo y descriptivo. El
tamarfio muestral son veinte pacientes de entre dos y catorce afios diagnosticados de
meduloblastoma e intervenidos por el servicio de Neurocirugia del HCUV entre

septiembre de 2016 y septiembre de 2021. (Anexo 1)

Los criterios de inclusién son pacientes menores de 14 afios con diagndstico
anatomopatologico de meduloblastoma tratados en el HCUV por el servicio de
Neurocirugia y seguidos durante 5 afios por el mismo, en conjunto con la unidad de

oncohematologia.

Los criterios de exclusién son aquellos pacientes diagnosticados de meduloblastoma y
operados en el HCUV pero que no realizaron el tratamiento adyuvante en nuestro
centro.

Como grupo control se emplearon los datos recogidos en la literatura

Se determind el sexo, la edad, el sintoma de inicio, la localizacién tumoral, presencia o

no de metastasis en el neuroeje, volumen tumoral previo a la intervencion quirurgica,

13
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anatomia patoldgica, volumen residual tras cirugia, necesidad de DVP, si precisé de

tratamiento adyuvante, si tuvo recaida y supervivencia a los 5 afios.

El analisis estadistico se realiz6 mediante soporte informatico SSPS Statistics,
realizando una curva ROC, calculando el coeficiente de correlacién de Spearman y Chi
cuadrado entre todas las variables cualitativas. Se considerd que existe asociacion al
obtener un p valor igual 0 <0,05, que es la magnitud del error en caso de que aceptemos
la hipotesis, es decir, el grado de error que estamos dispuestos a aceptar para dar como
valida nuestra conclusion (5%). Para las figuras que aparecen en el analisis descriptivo

se empleo el programa de Excel.

La recogida de los datos no ha supuesto ningun cambio en el manejo de dichos
pacientes, al ser un estudio observacional. Todos los pacientes del estudio fueron
anonimizados y los datos que se incluyeron fueron los estrictamente necesarios para

que fuesen tratados con absoluta confidencialidad.

RESULTADOS

¢ Analisis descriptivo

En el periodo analizado se diagnosticaron 20 pacientes con
meduloblastoma con una media de edad al diagnéstico de 7,45

afos con una desviacién estandar de 3,31 afios y una mediana de

sexo en el estudio.

7 afios. La edad minima fueron 2 afios y la maxima 14 afios.

En relacion al sexo, hay ligera predominancia masculina con 11 pacientes varones

(55%) con respecto a las 9 mujeres (45%). (Figura 5).

EDAD Y SEXO DE PACIENTES DEL ESTUDIO

16
14

1

o

ON B O

Il Varones [l Mujeres

Figura 6: Relacion edad-sexo de los pacientes del estudio: en las mujeres observamos una media de edad
de 7,33 afios y una mediana de 7 mientras que los varones presentan una distribucién de edades mas

14
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Figura 5: Distribucién del
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dispersa, con una media de 7,55 afios y una mediana de 6, es decir, un afio por debajo que la de las

mujeres.

La clinica mas frecuente de presentacion fueron los sintomas de hipertension
intracraneal (60%), no obstante, un 40% inici6 con sindrome cerebeloso relacionado
con la localizacién del tumor.

La mitad de los pacientes presentaron metastasis en el neuroeje.

En cuanto a la localizacién tumoral de los 20 pacientes: la mas frecuente fue en el vermis
cerebeloso (70%), seguido del hemisferio cerebeloso derecho (20%) y un 10% en el

hemisferio cerebeloso izquierdo.

LOCALIZACION TUMORAL
15 80%
60%
10
40%
5
20%
0 0%

Vermis cerebeloso  Hemisferio cerebeloso D Hemisferio cerebeloso |

E N e—

Figura 7: Localizacion tumoral de los pacientes del estudio.

En cuanto al volumen tumoral antes de la intervencion quirdrgica en estos pacientes, se

comprendia entre 17 y 38 cc, con una media de 26,06 cc y una mediana de 27 cc.

Subtipo histolégico: el mas frecuente fue el

ANATOMIA PATOLOGICA
meduloblastoma clasico (50%), seguido del

meduloblastoma desmoplasico/nodular  (25%),

15% de células grandes y 10% anaplasico.

El volumen residual tras la intervencidon se

consiguio que fuera menor de 1,5 cc en el 75% de
los casos (15/20).

m Clasico = Desmoplasico/nodular

. . . .. = Células grandes Anaplasico
Siete pacientes (35%) precisaron colocacién de

. ., . ; Figura 8: Subtipos histol6gicos de los
derivacion ventricular externa o valvula de )
pacientes del estudio.

derivacién ventriculo-peritoneal previa a la

exeéresis quirurgica por hidrocefalia secundaria al tumor.

15
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A todos los pacientes se les di6 tratamiento adyuvante (100%).

Durante el seguimiento, 7 pacientes recayeron (35%): 2 de ellos a los 5 afios del

tratamiento, 2 a los 3 afios, 2 a los 2 afios y uno de ellos al afio del tratamiento.

La supervivencia a los 5 afios en este grupo de pacientes fue del 70%.

e Analisis estadistico

Se realiz6 una curva ROC entre el volumen residual postquirurgico y la supervivencia
obteniendo un area bajo la curva (AUC) de 0,7619. Por lo tanto, podemos decir que un
test que emplease el volumen residual <1,5 cc como predictor de la supervivencia no

tendria una alta exactitud por ser <0,9. [22]

10 1 — RrocC

0.8 1

0.6 1

0.4 1

0.2 1

VERDADEROS POSITIVOS

0.0 1

00 02 04 06 08 10
FALSOS POSITIVOS

Figura 9: Curva ROC entre el volumen residual postquirdrgico y la supervivencia (IBM SSPS Statistics)

Por otro lado, se realiz6 un indice de correlaciéon de Spearman entre la supervivencia
y el volumen residual postquirargico con un resultado de -0,587 por lo que son
inversamente proporcionales, a mayor volumen residual postquirurgico menor sera la
supervivencia. Ademas, si nos fijamos en la significacion (0,006), al ser menor de 0,05

nos indica que la correlacién que se ha establecido es muy probablemente cierta.

Volumen
residual supervivenci
postgx (cc) a a5 anos
Rho de Spearman  Volumen residual Coeficiente de 1,000 -,587"
postgx (cc) correlacion
Sig. (bilateral) . ,006
N 20 20
supervivencia a 5 afos Coeficiente de —,587” 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,006 .
N 20 20

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Figura 10: Correlacion de Spearman entre la supervivencia y el volumen residual postquirdrgico (IBM SSPS

Statistics)
16
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Por ultimo se realizé la prueba de Chi cuadrado entre las distintas variables

categoricas. Se obtuvo diferencia significativa (p < 0.05):

e Supervivencia y anatomia patoldgica (p= 0,011 y test exacto de Fisher = 0,004).
o Los que no sobreviven se asocian con el anaplasico mientras que los

que consiguen sobrevivir a los 5 afios lo hacen con la variante clasica.

e Supervivencia y recaida (p = 0,028 y test exacto de Fisher = 0,007 ).
o Hay asociacion entre la recaida al ano y a los 2 afios de tratamiento

(precoz) con el fallecimiento, mientras que los que no recaen se asocian

a una mayor supervivencia.

A B CHI CUADRADO SV/RECAIDA
CHI CUADRADO SV/AP

12
10 Recaida

i Bno
A"paat?or;I Ia 10 M si alos 2 afios tras tto.

Msi alos 3 afios tras tto.
sialos 5 afios tras tto.
Wi al afio tras tto.

8 [ anaplasico
M celulas grandes
M clasico
Eo/N

Recuento

~

2
DJ. l
0

supervivencia a 5 afios

supervivencia a 5 afios

Figura 11: Prueba de Chi cuadrado con grafico resultado (IBM SSPS Statistics): A) Entre supervivencia y
anatomia patolégica. B) Entre supervivencia y recaida.

e Localizacion y edad (p = 0,021 y test exacto de Fisher = 0,005).
o En hemisferio cerebeloso derecho se asocia mas a la edad de 4 anos y
de los 12 a los 14 afos.
o En hemisferio cerebeloso izquierdo se asocia con la edad de 8 afios.

o Vermis cerebeloso en las edades restantes.
e Anatomia patoldgica y necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal (p = 0,049

y test exacto de Fisher =0,033). La variante clasica se asocia a la no necesidad
de DVP.
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CHI CUADRADO LOCALIZACION/EDAD

Edad B CHI CUADRADO AP/NECESIDAD DVP
|2 10

Necesidad
de DVP

8 W NO
M s

Recuento
[}
-
-
Recuento

| | I
0 . . -~
hemisferio hemisferio vermis cerebeloso Anaplasico Células Clasico D/N

cerebeloso d cerebeloso i grandes
Anatomia patol.

Localizacion tumoral
Figura 12: Prueba de Chi cuadrado con grafico resultado (IBM SSPS Statistics): A) Entre localizacion

tumoral y edad. B) Entre anatomia patolégica y necesidad de DVP.

¢ Recaida y anatomia patoldgica ( p = <0,01 y y test exacto de Fisher = <0,01)
o El clasico se asocia a no recaida.
o Alos 2 afos recaida con la variante de células grandes.
o Alafoy alos 3 afios de recaida con el anaplasico.
o Alos 5 afios recaida con el D/N.

CHI CUADRADO RECAIDA/AP
10
Recaida
Eno
8 B si a los 2 afios tras tto.
Bsi alos 3 afios tras tto.
Wsi alos S afios tras tto.
° Wsi al afio tras tto.
< 6
c
@
Pruebas de chi-cuadrado §
Significacion Significacion e« a
asintética exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 37,8217 12 <,001 <,001
Pearson 2
Razon de verosimilitud 31,501 12 ,002 <,001
Prueba exacta de 25,335 <,001
Fisher-Freeman-Halton 0
N de casos vélidos 20 anaplasico celulas clasico D/N

a. 19 casillas (95,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento grandes

minimo esperado es ,10. Anatomia patol

Figura 13: Prueba de Chi cuadrado entre recaida y anatomia patolégica que incluye prueba exacta
de Fisher (IBM SSPS Statistics). A la derecha grafico de barras resultado.
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DISCUSION

El meduloblastoma es un tumor del sistema nervioso central que afecta principalmente
a la fosa posterior, de caracter invasivo y que se da mayoritariamente en la infancia

siendo en esta etapa la segunda causa mas frecuente de cancer.

El pico de incidencia suele aparecer en torno a los 5 afios, aunque en este trabajo la
edad media era algo superior, a los 7,45 afos. Sin embargo, si que coincide con la
literatura la predominancia por el sexo masculino (55% en este estudio) y la localizacion
mayoritaria en el vermis cerebeloso (70% de los pacientes) junto con la clinica de

hipertension intracraneal como debut de la enfermedad (60% de los casos).

Respecto a la variante histolégica mas frecuente, al igual que en la evidencia cientifica

revisada, es la de tipo clasico.

Uno de los objetivos de este trabajo era llevar a cabo un analisis de los factores
relacionados con un aumento de la supervivencia. Hoy en dia, el pronostico viene
determinado principalmente por el volumen residual del tumor tras la intervencion
quirurgica, considerandose como bueno un volumen inferior a 1,5 cc, ademas de la edad
del paciente, la presencia o no de metastasis al diagnostico, la localizacion y la
histologia. Al realizar distintos analisis estadisticos concluimos que, con respecto a la

supervivencia podemos determinar:

e Volumen tumoral <1,5 cc:

o A pesar de que la curva ROC conseguia cierta discriminacion por ser el
area bajo la curva > 0,7, no podemos considerar este factor como un
predictor de la supervivencia, se necesitaria un valor >0,9.

o En la correlacién de Spearman se obtuvo un resultado de -0,587
indicando una relacién inversamente proporcional, es decir, a mayor
volumen residual postquirdrgico menor sera la supervivencia.

e Presencia de metastasis: en nuestro estudio no se obtuvo correlacion alguna,

con un resultado en la prueba de Chi cuadrado de 1. Sin embargo, se sabe que
la presencia de metastasis al diagndstico implica un peor prondstico.

e Edad: a pesar de que una edad inferior a los 3 afios esté relacionada con un
peor prondstico, en nuestra muestra no obtuvimos correlacion alguna entre

supervivencia y edad. Con la prueba de chi cuadrado de hecho, se obtuvo un p
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valor de 0,38 que al ser >0,05 supondria un error alto si decidimos aceptar la
hipotesis.

e Localizacion: las diferencias numéricas observadas no eran suficientes para
concluir que existiera asociacion, por lo que se hizo un test de chi cuadrado con
un p valor de 0,802. Este resultado establecia que no habia relacién alguna. Sin
embargo, distintas fuentes bibliograficas afirman que aquellos meduloblastomas
que asientan en fosa posterior son de mejor prondstico que los que lo hacen
fuera como en el hemisferio cerebral.

e Histologia: podemos afirmar que tanto en el estudio como en la literatura, la
presencia de la variante anaplasica implica una menor supervivencia mientras
que los de la variante clasica consiguen sobrevivir a los 5 afios. Se obtuvo un p
valor en chi cuadrado de 0,011, pudiendo aceptar la hipotesis como cierta al ser

el grado de error <0,05.

Las recaidas en los dos primeros afos tras el tratamiento se relacionan con el
fallecimiento del paciente. La variante clasica no se asocia ni a recaida ni a la necesidad
de DVP, mientras que la variante D/N se relaciona con una recaida tardia a los 5 afios.
No se encontrd asociacion entre el sexo y la supervivencia a pesar de ser una
enfermedad con predominio masculino. Por ultimo, aunque la localizacién mas frecuente
es el vermis cerebeloso, en nuestro estudio se dié una relacion a la edad de 8 afios con
la localizacion en hemisferio cerebeloso izquierdo y a las edades de 12 a 14 afos junto
con los 4 afos con la localizacion en hemisferio cerebeloso derecho. Esta ultima
asociacion, se parece mas a la presentacion del meduloblastoma en adultos que tiende

a localizarse en hemisferios [7].

Podemos observar que en nuestra serie de casos la supervivencia del 70% de los
pacientes a los 5 afos se encuentra dentro de ese 50-85% que se ha conseguido en la
actualidad gracias a los avances en la medicina y sobre todo, a la implicacién de
distintos profesionales en el tratamiento de estos nifios. No obstante, el desarrollo de
dianas especificas para los distintos subgrupos moleculares podria en los préoximos
afos conseguir aumentar mas la supervivencia al ampliar el manejo terapéutico de este

tumor agresivo.
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¢ Una reseccion quirargica con resto tumoral menor de 1.5 cc favorece el aumento

CONCLUSIONES

de la supervivencia, aunque menor en nuestro medio con respecto a lo publicado
en la literatura.

o Es necesaria la determinacién genética de subgrupos moleculares, que permite
un tratamiento mas especifico aumentando la supervivencia.

¢ Las diferencias encontradas con la literatura deberan corroborase con un mayor

numero de pacientes ya que el tamafo muestral utilizado es escaso.
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ANEXOS

Edad

6 afios
9 afios
11 afios
4 afios
7 afios
14 afios
3 afios
8 afios
5 afios
13 afios
6 afios
5 afios
9 afios
2 afios
5 afios
7 afios
10 afios
8 afios
12 afios
5 afios

e Anexo1
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Tabla 1: Variables recogidas de los pacientes en el estudio

Sintoma inicio
hipertension intracr
sd. Cerebeloso
hipertension intracr
hipertension intracr
sd. Cerebeloso
sd. Cerebeloso
hipertension intracr
sd. Cerebeloso
hipertension intracr
hipertension intracr
sd. cerebeloso
hipertension intracr
hipertension intracr
hipertension intracr
sd. Cerebeloso
hipertension intracr
sd. cerebeloso
sd. Cerebeloso
hipertension intracr
hipertension intracr

e Anexo 2: Glosario de términos con abreviaturas

Localizacion tumoral
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
hemisferio cerebeloso d
vermis cerebeloso
hemisferio cerebeloso d
vermis cerebeloso
hemisferio cerebeloso i
vermis cerebeloso
hemisferio cerebeloso d
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
vermis cerebeloso
hemisferio cerebeloso i
hemisferio cerebeloso d
vermis cerebeloso

Metdsta: Volumen { Anatomia patol.

si 24cc  clsico

si 3lcc desmoplésico/nodular
no 29cc  clasico

si 38cc anaplésico

no 27¢cc  clasico

no 3lcc  clsico

si 18cc  células grandes

no 35¢c desmoplésico/nodular
si 19cc desmoplésico/nodular
no 32¢c clasico

si 28cc células grandes

no 17 cc clasico

no 27 cc clasico

si 19cc anaplasico

si 25¢cc clasico

no 2lcc células grandes

no 18 cc desmoplasico/nodular
no 29cc desmoplésico/nodular
si 33cc  clasico

si 20cc  clsico

Volumen residual postgx

menor de 1,5 cc
mayor de 1.5 xx
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
mayor de 1.5 xx
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
mayor de 1.5 xx
menor de 1,5 cc
mayor de 1.5 xx
mayor de 1.5 xx
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc
menor de 1,5 cc

DVP: Derivacién ventriculo-peritoneal

D/N: desmoplasico-nodular
HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid

LCR: Liquido Cefalorraquideo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
RM: Resonancia Magnética
SHH: Sonic Hedgehog

SNC: Sistema Nervioso Central

TC: Tomografia Computarizada
WNT: Wingless

Necesidad Tratam ady Recaida

no si no

no si no

si si no

si si si a los 3 afios tras tto.
no si no

no si no

si si si a los 3 afios tras tto.
no si no

si si si a los 5 afios tras tto.
no si no

si si si a los 2 afios tras tto.
no si no

no si no

si si si al afio tras tto.

no si no

no si si a los 2 afios tras tto.
no si si a los 5 afios tras tto.
si si no

no si no

no si no
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Supervivencia a 5 afios
libre de enfermedad
libre de enfermedad
libre de enfermedad
fallecido

libre de enfermedad
libre de enfermedad
libre de enfermedad
libre de enfermedad
libre de enfermedad
libre de enfermedad
fallecido

libre de enfermedad
libre de enfermedad
fallecido

libre de enfermedad
fallecido

fallecido

fallecido

libre de enfermedad
libre de enfermedad
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INTRODUCCION |

El meduloblastoma es el tumor sélido maligno del SNC mas comun en la edad pediatrica, aunque puede
aparecer con menor frecuencia en adultos. Suele asentar en la fosa posterior y debutar con clinica de
hipertension intracraneal. Es un tumor agresivo y se clasifica en funcién de su histologia y mas recientemente,
por los diferentes subgrupos moleculares (WNT, SHH, grupo 3 y 4), ambos implicados en el prondstico de los
pacientes. La resonancia magnética permite una deteccion precoz. El tratamiento consiste en cirugia,
quimioterapia y radioterapia. Gracias al manejo multidisciplinario se ha conseguido mejorar la supervivencia.

| OBJETIVOS |

1. Identificar factores de riesgo de la enfermedad y caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién a estudio.
2. Cuantificar mediante RM la localizacién y el volumen tumoral prequirdrgico.
3. Determinar mediante RM postquirtrgica el grado de reseccion tumoral realizado.
4. Valorar la relacion entre la reseccién tumoral y la supervivencia.
5. Comparar nuestra serie de casos de meduloblastoma con la literatura actualizada en relacion a las variables
que se estudian.
MATERIALES Y METODOS | [ RESULTADOS |
Estudio tipo serie de casos observacional retrospectivo y descriptivo con . L.
un tamafo muestral de 20 pacientes de entre 2 y 14 afos diagnosticados a) Analisis descriptivo
de meduloblastoma e intervenidos por el servicio de Neurocirugia del + Predominancia masculina (55%)
HCUV en un periodo de 5 afios. + La edad media al diagnéstico fue de 7,45 afos
Variables: « La clinica debut mas frecuente fue la hipertension intracraneal y el
50% presentaba ya metastasis al diagnéstico.
1. Sexo 7. Anatomia patoldgica + La localizacién mas frecuente fue el vermis cerebeloso (70%)
2. Edad 8. Volumen residual tras cirugia « Volumen tumoral:
3. Sintoma de inicio 9. Necesidad de derivacién * Previo a cirug[a - media de 26,06 cc
4. Localizacion ventriculo-peritoneal + Tras intervencién - <1,5 cc en el 70% casos
5. Presencia o no de metastasis 10. Tratamiento adyuvante + El subtipo histolégico mas frecuente fue el meduloblastoma
en neuroeje 11. Recaida clasico (50%).
6. Volumen tumoral previo a 12. Supervivencia El 35% precisé colocacion de derivacion ventricular externa

« Biisqueda de bibliografia ) o !
o Cumplimiento criterios Todos los pacientes recibieron tratamiento adyuvante

de inclusion y exclusion
« Confidencialidad de los

datos obtenidos de |
b) Anélisis estadistico historia clinica

cirugia alos 5 afnos

CHI CUADRADO RECAIDA/AP

< Curva ROC (figura 1).
< Correlaciéon de Spearman entre SV y el volumen residual postquirirgico : - 0,587. o Recaida

< Chi Cuadrado entre variables categéricas (figura 2). =u alos 2 ahos tras tto,
sl alos 3 afos tras tro,
. = Wsi alos S afos tras tto,

W51 al afo tras tto.
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FALSOS POSITIVOS
Figura 1: Curva ROC entre el volumen residual Figura 2: Prueba de Chi cuadrado entre recaida y anatomia
postquirtrgico y la supervivencia con AUC = 0,7619. patolégica.

Anatomia patol.

| CONCLUSIONES |

+» Una reseccion quirtrgica con resto tumoral menor de 1.5 cc favorece el aumento de la supervivencia, aunque menor en nuestro medio con respecto a
lo publicado en la literatura.

+ Es necesaria la determinacién genética de subgrupos moleculares, que permite un tratamiento mas especifico aumentando la supervivencia.

+ Las diferencias encontradas con la literatura deberan corroborase con un mayor nimero de pacientes ya que el tamafo muestral utilizado es escaso.
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