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I RESUMEN

ANTECEDENTES: LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL {(SNC)
REPRESENTAN LA SEGUNDA CAUSA DE CANCER PEDIATRICO DIAGNOSTICADO
CADA ANO EN ESTADOS UNIDOS. EN PAISES LATINOAMERICANOS OCUPA EL
TERCER LUGAR (ARGENTINA, BRASIL Y CuBA). LA INCIDENCIA SE HA
INCREMENTADO A 3.3 CASOs POR 100,000, ENTRE 1990 A 1994. EN
MEXICO EN EL ARO 1996 SE REPORTO QUE LOS TUMORES DEL SNC
OCUPAN EL TERCER LUGAR DE TODAS LAS NEOPLASIAS MALIGNAS. EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA OCUPA EL TERCER LUGAR ANTECEDIDO A
LEUCEMIAS Y LINFOMAS. SE CLASIFICAN DE ACUERDO A SU HISTOLOGIA,
PERO LA SITUACION DEL TUMOR Y EL GRADO DE SU EXTENSION SON
FACTORES IMPORTANTES QUE AFECTAN EL TRATAMIENTO Y EL PRONOSTICO
DE LA ENFERMEDAD. APROXIMADAMENTE EL 50% DE LOS TUMORES
CEREBRALES EN LOS NINOS SON INFRATENTORIALES Y, DE ESTOS, LAS TRES
CUARTAS PARTES ESTAN SITUADOS EN EL CEREBELO O CUARTO VENTRICULO.
EL MEDULOBLASTOMA CONSTITUYE EL 20% DE LOS TUMORES PRIMARIOS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y 40% DE LOS TUMORES QUE SE ORIGINAN
EN EL CEREBELO Y ES EL TUMOR MALIGNO MAS FRECUENTE EN LA NINEZ. Su
ORIGEN SE SITUA EN LA CAPA GRANULAR EXTERNA QUE NORMALMENTE
MIGRAN DEL VERMIS HACIA LA SUPERFICIE DE LOS HEMISFERIOS
CEREBELOSOS Y DE AHI HACIA LAS PORCIONES PROFUNDAS PARA POBLAR LA
CAPA GRANULAR INTERNA DE LAS FOLIAS. LA EDAD DE PRESENTACION ES
ENTRE LOS 3 Y 4 ANOS. FRECUENTEMENTE ESTOS TUMORES INFILTRAN
DIFUSAMENTE A TRAVES DE LAS CAPAS MOLECULARES DE LA CORTEZA
CEREBELOSA POR DEBAJO DE LA PIA, SIMILAR A LO QUE OCURRE
NORMALMENTE EN LAS ETAPAS EMBRIONARIAS. DADA SU PROXIMIDAD CON EL



CUARTO MRICULO Y ESPACIO SUBARACNOIDEO, ESTOS TUMORES SE
DISEMINAN POR LA CIRCULACION DEL LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO CON
SIEMBRAS A LO LARGO DEL ESPACIO SUBARACNOIDEO Y ALREDEDOR DE LA
MEDULA ESPINAL PARA EVENTUALMENTE SALIRSE DEL SNC Y DISEMINARSE A
HUESO, HIGADO, MEDULA OSEA Y OTROS SITIOS MENOS FRECUENTES. EN
RELACION A FACTORES DE BUEN PRONOSTICO SE CONSIDERAN: NINOS
MAYORES DE 3 ANOS, SIN METASTASIS, HISTOLOGIA NO ANAPLASICA,
AUMENTO DEL INDICE DE APOPTOSIS, HIPERDIPLODIA, LA EXTIRPACION TOTAL
DEL TUMOR, TRATAMIENTO RADIOTERAPEUTICO A CRANEO Y NEUROEJE Y
QUIMIOTERAPIA EN AQUELLOS CASOS CON ESTADIOS EXTENSOS (T3B, >M0).

OBJETIVO: CONOCER LA EXPERIENCIA DE LOS ULTIMOS 10 ANOS DEL
MEDULOBLASTOMA, DETERMINANDO LA SUPERVIVENCIA GLOBAL ASI COMO
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD, EN LAS DIFERENTES EPOCAS DEL
TRATAMIENTO ESTABLECIDO Y CORRELACIONAR CON FACTORES

PRONOSTICOS.

DISENO: EL PRESENTE PROTOCOLO ES UN ESTUDIO RETROLECTIVO QUE
ANALIZARA LOS CASOS DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
DE MEDULOBLASTOMA, ACEPTADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA QUE FUERON SOMETIDOS A TRATAMIENTO EN UN PERIODO DE 10
ARNOS. A PARTIR DE ENERO DE 1992.

MATERIAL Y METODOS: SE REVISARAN LOS EXPEDIENTES DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA QUE INGRESARON AL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, APLICANDOSE LOS CRITERIOS DE
INCLUSION Y EXCLUSION, PROCEDIENDO A LLENAR LA HOJA DE CAPTACION DE
DATOS, PARA POSTERIORMENTE REALIZAR EL ANALISIS ESTADISTICO.



RESUL  )OS: De Enero de 1992 a Diciembre de 2005 se atendieron
en el Instituto Nacional de Pediatria un total de 47 pacientes con
diagnéstico histopatolégico de Meduloblastoma constituyendo el 45%
de los tumores de SNC.

La edad promedio al diagnostico fue de 72 meses (DE +/- 48.1), con
un rango de 21 a 180 meses, de los cuales el 15% fueron menores de
22 meses al diagnostico. La SUPERVIVENCIA GLOBAL FUE DE 59.57% EN
UN RANGO DE 5.2 MESES A 151.6 MESES (MEDIA = 93.61, INTERVALO DE
CONFIANZA AL 95% DE 73.8 A 113.4). LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD FUE DE 57.4% EN UN RANGO DE 5.2 MESES A 151.6 MESES
(MEDIA = 91.65, INTERVALO DE CONFIANZA AL 95% DE 71.9 A 111.3).

DISCUSION: SE DEMOSTRO UNA SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL 59.7% CON
UN RANGO DE 93,61 MESES DEL DIAGNOSTICO, Y UNA SUPERVIVENCIA LIBRE
DE EVENTOS DE 57.4%, COMPARANDO CON ESTUDIOS DE GRUPOS
COOPERATIVOS COMO POG Y SIOP TIENEN UNA SUPERVIVENCIA GLOBAL
DEL 50 AL 60% EN LOS PACIENTES CON CONTROL DE LA ENFERMEDAD,
CONSIDERANDO ASI QUE LA CIRUGIA, QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA
CONTINUAN SIENDO EL MANEJO OPTIMO EN LA MAYORIA DE LOS CASOS PARA
UNA SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS A LARGO PLAZO. SE DEJA ABIERTA LA
POSIBILIDAD DE CONTINUAR EL  iTUDIO PARA PODER AMPLIAR LA POBLACION
Y DETERMINAR LOS FACTORES PRONOSTICOS EN LA POBLACION INFANTIL
MEXICANA CON MEDULOBLASTOMA, CON LA EXPECTATIVA DE TRABAJAR EN
CONJUNTO CON EL SERVICIO DE PATOLOGIA PARA VALORAR EN ESTOS
PACIENTES LA PRESENCIA DE MARCADORES TUMORALES PRONOSTICOS.



. ANTECEDENTES

Los tumores del sistema nervioso central representan la segunda
causa de cancer pediatrico diagnosticado cada afio en Estados
Unidos. En paises latinoamericanos ocupa el tercer lugar (Argentina,
Brasil y Cuba). La incidencia se ha incrementado a 3.3 casos por
100,000, entre 1990 a 1994. En México en el afio 1996 se reportd que
los tumores del SNC ocupan el tercer lugar de todas las neoplasias
malignas. En el Instituto Nacional de Pediatria ocupa el tercer lugar
antecedido a Leucemias y Linfomas. Se clasifican de acuerdo a su
histologia, pero la situacion del tumor y el grado de su extension son
factores importantes que afectan el tratamiento y el prondstico de la
enfermedad. Se desconoce la causa de la gran mayoria de los
tumores cerebr: . infantiles. Para &l diagnostico y la clasificacion de
los tumores, estd en constante aumento el uso de la
inmunohistoquimica, los resultados genéticos moleculares vy

citogenéticos y las medidas de actividad mitética.

Aproximadamente el 50% de los tumores cerebrales en los nifios son

infratentoriales y, de estos, las tres cuartas partes estan situados en el



cere ) o cuarto ventriculo. Entre los tumores infratentoriales

comunes (fosa posterior) se encuentran los siguientes:

Astrocitoma cerebelar (por lo general pilocitico, pero también fibrilar y

de alto grado)
Meduloblastoma (tumor neuroectodérmico primitivo)
Ependimoma (de grado bajo o anaplasico)

Glioma del tallo encefalico (suele diagnosticarse sin biopsia, por medio

de una neurorradiografia; puede ser de alto o bajo grado)
Teratoide atipico

Los tumores supratentoriales incluyen aquellos tumores que ocurren
en la region selar o supraselar del cerebro y en otras areas del
ceiebro. Los tumores selares y supraselares comprenden
aproximadamente el 20% de los tumores cerebrales infantiles, incluso

los siguientes:
Craneofaringioma

Gliomas diencefalicos (del quiasma, hipotaldmico o talamico o ambos)

por lo general de bajo grado

Tumores de células germinales (germinoma)



Otros tumores que ocurren de forma supratentorial incluyen los

siguientes:
Astrocitoma o glioma de bajo grado (grado 1 o grado 2)

Astrocitoma de algo grado o maligno (astrocitoma anaplasico,

glioblastoma multiforme (grado 3 o grado 4)

Glioma mixto (de alto o bajo grado)

Oligodendroglioma (de alto o bajo grado)

Tumor neuroectodérmico primitivo (neuroblastoma cerebral)
Ependimoma (de bajo grado o anaplasico)

Meningioma

Tumores del piexo coroideo (papiloma y carcinoma)

Tumores pineales parenquimales (pineoblastoma, pineccitoma o tumor

parenquimatoso pineal mixto)

Tumor glial neuronal y neuronal mixto (ganglioglioma, ganglioglioma

desmoplasico infantil, tumor neuroepitelial disembrioplastico)

Metastasis (poco comiin) de malignidades extraneurales
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Entre los conceptos generales importantes que deberan ser
entendidos por quienes atienden a un nifio con tumor cerebral se

encuentran los siguientes:

Sélo se puede seleccionar la terapia apropiada si se hace un
diagnostico correcto y se determina con precision la etapa de la

enfermedad.

Los nifios con tumores primarios cerebrales representan un reto
terapéutico importante. Por lo tanto, para obtener resuitados
terapéuticos oOptimos se requiere de los esfuerzos coordinados de
especialistas pediatricos en campos tales como la neurocirugia, la
neurologia, la rehabilitacic')n,vla neuropatologia, la radiooncologia, la
oncologia médica, la neurorradidlogia, fa endocrinologia y psicologia.
Todas estas especialidades deben de tener el concepto de manejo
multidisciplinario asi como los conocimientos especiales sobre el

cuidado de pacientes con estas enfermedades.[1-5]

Mas de la mitad de los nifios a los que se diagnostica un tumor
cerebral sobreviviran 5 afos a partir del diagnéstico. En algunos
subgrupos de pacientes, es posible obtener una tasa ain mas elevada
de supervivencia y curacion. El tratamiento de cada nifio debera

realizarse con intencion curativa. Antes de iniciar la terapia se deberan
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considerar las secuelas posibles a largo plazo de la enfermedad y de

su tratamiento.

No se ha determinado el régimen de tratamiento 6ptimo para la
mayoria de los tumores cerebrales infantiles. Los niflos que tienen
tumores cerebrales deberan ser considerados para su ingreso en una
prueba clinica cuando haya disponible un estudio adecuado. Varias
instituciones y grupos cooperativos internacionales estan llevando a

cabo estos estudios.

Las pautas para los centros de cancer pediatrico y su papel en el
tratamiento de pacientes pediatricos con cancer han sido delineados

por la Academia Americana de Pediatria.[6]

Sigue sin conocerse la causa de la gran mayoria de los tumores

cerebrales infantiles.[7,8]

La clasificacion de los tumores cerebrales se basa tanto en sus
caracteristicas histopatolégicas como en su ubicacién en el cerebro.
Los tumores neuroectodérmicos indiferenciados del cerebelo se han
denominado histéricamente meduloblastomas, mientras que los
tumores de histologia idéntica en la regién pineal se diagnostican
como pineoblastomas y las lesiones corticales se han denominado

neuroblastomas centrales o tumores neuroectodérmicos corticales
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primitivos. Existen aberraciones genéticas moleculares diferentes en
las células tumorales de los meduloblastomas y la de los tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales [9,10] La nomenclatura
de los tumores cerebrales pediatricos es polémica y potencialmente
confusa. Algunos patélogos abogan por el abandono de Ias
clasificaciones tradicionales basadas en la morfologia, como
"meduloblastoma” en favor de una terminologia que dependa mas de
las caracteristicas fenotipicas del tumor. En un sistema asi, el
meduloblastoma se denomina tumor neuroectodérmico primitivo y
luego se subdivide en base a la diferenciacién celular. [11-14] La
clasificacion mas reciente de la Organizacion Mundial de la Salud de
tumores cerebrales conserva el término "meduloblastoma” para los
tumores indiferenciados de la fosa posterior.[15] También mantiene
categorias separadas para los tumores cerebrales neuroectodérmicos
primitivos y los tumores pineales de células pequefias redondas
(pineoblastomas). La clasificacidon patolégica de los tumores
cerebrales pediatricos es un area especializada que esta en periodo
de evolucién; se recomienda enfaticamente el examen del tejido
diagnéstico por un neuropatdlogo que tenga experiencia en esta area

en especial.

MEDULOBLASTOMA
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Este tumor se origina generalmente en el cerebelo. Se puede
diseminar contiguamente al pedinculo cerebeloso, el piso del cuarto
ventriculo, a la espina cervical o encima de la tienda del cerebelo.
Ademas, se puede diseminar a través del liquido cefalorraquideo
intracranealmente, a la médula espinal 0 ambos. Todo paciente con
meduloblastoma debera ser evaluado mediante un examen de
imagenes de todo el neuroeje, y siempre que sea posible, un andlisis
del liquido cefalorraquideo para detectar células tumorales libres en el
espacio subaracnoideo [16]. El método mas sensible disponible para
evaluar la metastasis subaracnoidea de la médula espinal es el
examen de la médula mediante imagenes por resonancia magnética
(IRM) realizado con gadolinio. Si se usa una IRM, se debe obtener una
imagen de toda la médula espinal en al menos dos planos con cortes
contiguos de resonancia magnética efectuados después de hacerse
resaltar con gadolinio. Debido a que en algunas ocasiones el
meduloblastoma se disemina por metastasis fuera del sistema
nervioso central, especialmente al hueso, puede que sea Uil realizar
una exploracion Gsea con gamagrafia 6sea asi como también una
biopsia de médula ésea en los casos de pacientes sintomaticos o en
quienes tienen niveles anormales de hemoglobina, otro estudio

necesario es un gamagrama hepatico por la posibilidad de metastasis
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aes si’ Has hace poco, el sistema de as mas comiunmente
utiizado era el propuesto por Harisiadis y Chang. Este sistema
estatifica al tumor mediante una evaluacion clinica-quirargica. En
estos momentos se estan empleando sistemas de clasificacion
postoperatorios alternativos que se basan en impresiones quirtrgicas y
estudios postoperatorios por imagenes. Los pacientes con enfermedad
diseminada en el momento del diagnéstico tienen cfaramente un
riesgo mayor de recaida de la enfermedad.[17]. Entre otros factores de
mal pronéstico se encuentran el ser menor de 3 afios al momento del
diagnéstico, la complicacion del tronco encefélico, la reseccion subtotal
y un tumor de la fosa no posterior.[17-19] La importancia prondstica de
la complicacién del tronco encefalico esta aun siendo debatida. Estas
variables de pronéstico tienen que evaluarse en el contexto del
tratamiento recibido. Los marcadores biologicos, tales como TrkC,
expresion C-MYC, y HER2 pueden ser predictivos e independientes
pero alin no han sido incorporados en los esquemas de estadificacion.

[20-27] En la actualidad se utilizan dos subclasificaciones principales:

Riesgo promedio: Nifios mayores de 3 afios de edad con tumores de
la fosa posterior; el tumor ha sido extirpado totalmente o "casi
totalmente” (<1.5 cm® de enfermedad residual); y que no haya

diseminacién.[3]
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Rie 1 alto: Nifios menores de 3 afios : edad o aquéllos con
enfermedad metastasica, reseccion subtotal (>1.5 cm?® de enfermedad
residual), localizacion de fosa no posterior o una combinacién de las

tres.[3]
ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer infantil se han
logrado como resultado de pruebas clinicas que han tratado de
perfeccionar la mejor terapia disponible y aceptada. Las pruebas
clinicas pediatricas estan disefiadas para comparar nuevas terapias
con las terapias actualmente aceptadas como estandar. Esta
comparacion puede hacerse en un estudio aleatorio de dos grupos de
tratamiento o al evaluar un tratamiento nuevo solo y comparar los
resultados con los que se habian obtenido previamente con la terapia

existente.

Debido a que el cancer en los nifios es relativamente poco comun, se
debe considerar el ingreso de todos los pacientes con tumores
cerebrales en pruebas clinicas. Para determinar e implementar un
tratamiento optimo, se requiere la planificacién del tratamiento por
parte de un equipo multidisciplinario de especialistas en cancer que

tengan experiencia en el tratamiento de tumores cerebrales infantiles.
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La radic 1pia tumores cerebrales pediatricos demanda alta
especializacion técnica y se debera llevar a cabo en centros con
experiencia en esa area para asegurar resultados optimos. Cuando se
utilizan técnicas por debajo del estandar 6ptimo, estas generalmente
terminan en fracaso en la unién de los campos cerebroespinales o en

la regién de fa placa cribiforme. {28]

Previamente el tratamiento ha consistido en cirugia con radioterapia.
Existe evidencia que sugiere que las resecciones quirirgicas mas
extensas estan relacionadas con una mejoria en la tasa de
supervivencia, principalmente en nifios con enfermedad no diseminada
de la fosa posterior en el momento del diagnéstico. Se ha demostrado
que la quimioterapia es activa en pacientes con meduloblastomas
recurrentes y/o metastasicas. Algunas pruebas aleatorias prospectivas
y pruebas extensas con un solo grupo indican que la quimioterapia
adyuvante administrada durante la radioterapia y después de la misma
puede mejorar la supervivencia general para el subconjunto de nifios
con meduloblastoma que tienen factores prondsticos menos
favorables, y se ha mostrado el papel de la quimioterapia en el
tratamiento de los tumores cerebrales infantiles {29-31}. Los nifios
menores de 3 afios de edad son particularmente susceptibles al efecto

adverso de la radiacidon en el desarrollo del cerebro. Se ha observado
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con frecuencia déficit de crecimiento y desarrollo neurolégico.[32,33]
Por esta razén, se estd estudiando la posibilidad de que Ia
quimioterapia permita un retraso en la administracion de la
radioterapia;  algunos resultados preliminares sugieren que la
quimioterapia puede retardar, y algunas veces evitar, la necesidad de
administrar radioterapia a nifos con meduloblastoma.[29-34] Se estan
diagnosticando cada vez con mas frecuencia tumores secundarios en
las personas que sobreviven por largo tiempo [36-38]. El manejo de
estos pacientes a largo plazo es algo complejo que requiere un

enfoque multidisciplinario.

El tratamiento de meduloblastoma debe venir precedido de una
evaluacién cuidadosa para determinar por completo la extensién de la
enfermedad. Con la cirugia se debera intentar la maxima reduccién del
tumor; los nifios sin enfermedad diseminada en el momento del
diagnéstico tienen una supervivencia mejor libre de progresion si la
enfermedad residual es minima después de la cirugia. Después de la
operacion, se deberan llevar a cabo estudios para determinar si el
paciente tiene un riesgo alto de recaer. Los criterios de clasificacion
del riesgo aparecen en la seccién sobre informacion de las etapas. Los

pacientes con tumor extenso deben ser considerados personas con
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"alto riesgo” de r  r y ser tratados con protocolos disefiados

especificamente para ellos. .[36]

OPCIONES DE TRATAMIENTO [39-41]
RIESGO PROMEDIO

El tratamiento tradicional posquirirgico para estos pacientes ha
consistido en radioterapia con 5400 a 5580 cGy a la fosa posterior y
aproximadamente 3600 cGy a todo el neuroeje (médula espinal).
Mientras que el refuerzo estandar en el meduloblastoma es Ia fosa
posterior completa, los patrones de fracaso de los datos indican que el
uso del refuerzo al lecho tumoral podria ser igualmente eficaz [42] y a
la vez se le relaciona con una toxicidad reducida [43,44.) Se
desconoce la dosis minima de radioterapia necesaria para controfar la
enfermedad. Los intentos de disminuir la dosis de radioterapia craneo
espinal a 2340 cGy han resultado en un aumento de la incidencia de
recaidas leptomeningeas aisladas [45]. La radioterapia, acompafada
de quimioterapia, ha mostrado controlar la enfermedad del paciente en
un 80% vy podria disminuir la severidad de las secuelas

neurocongnocitivas [46,47].
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RIESGO ALTO

En pacientes que presentan riesgo precario, la adicion de
quimioterapia ha aumentado la duracion de la supervivencia libre de
enfermedad. Algunos estudios muestran que aproximadamente 50% a
60% de estos pacientes lograran controlar la enfermedad a largo plazo
[48]. Estos son pacientes que, en el momento del diagnostico, tienen
tumores extensos localmente y con frecuencia no resecables en la
fosa posterior, complicacion del tronco del encéfalo también en el
momento de! diagnostico, enfermedad metastasica no contigua dentro
o fuera del sistema nervioso central o una combinacion de los tres. La
quimioterapia adyuvante ha mejorado la supervivencia libre de
progresion para pacientes con estos parametros de "riesgo pobre” en
el momento del diagnéstico [39,49]. Estos pacientes deben ser

considerados para tratamientos de fase 11 [39,40].
Nifios menores de 3 afios de edad

Algunos pacientes menores de 3 afios de edad con meduloblastoma
recientemente diagnosticado responderan, al menos parcialmente, a la
quimioterapia [50]. Algunos pacientes, especialmente aquéllos con

enfermedad postoperatoria residual minima, pueden tener una
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respuesta duradera [40,51]. Los nifos cjue son tr s con
quimioterapia  solamente podrian tener mejores resultados
neurocognitivos que aquellos a los que se les trata con radioterapia,
con o sin quimioterapia {52]. Por esta razén, se debera hacer un
esfuerzo especial para que los pacientes menores de 3 afos de edad
ingresen en estudios que usan quimioterapia para postergar, modificar
o posiblemente evitar la necesidad de usar radioterapia [51). Se ha
usado con algo de éxito quimioterapia en dosis elevadas con rescate
de médula 6sea autdloga seguido de radioterapia focal en nifios
pequefios con enfermedad recurrente localizada para quienes ha
fallado la quimioterapia primaria. Aunque la quimioterapia esta siendo
utilizada para prevenir los dafios neurolégicos causados por la
radioterapia en pacientes muy pequefios, puede haber deficiencias
neurologicas en los nifios previas a la iniciacién de la terapia, y se ha

notado un dafio neurolégico progresivo durante (a terapia [53].

La recurrencia de los tumores cerebrales infantiles no es poco comun
y puede suceder muchos afios después del tratamiento inicial {54.] La
enfermedad puede recurrir en el sitio del tumor primario o en sitios no
contiguos del sistema nervioso central. La recaida sistémica es poco
comuln, pero puede ocurrir. En el momento de la recurrencia, lo

indicado para todos los tumores malignos y a veces para lesiones mas
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benignas (diferenciado), es una evaluacion completa de la extension
de la recurrencia. Puede ser necesario hacer una biopsia o una
reseccion 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 recurrencia del
tumor. La necesidad de intervencion quirtrgica debera individualizarse
en base al tipo del tumor inicial, la duracién entre el tratamiento inicial y
la reapéricién de la lesion y el cuadro clinico. Los pacientes con
meduloblastoma que recurren después de recibir radioterapia sola
deben ser considerados para el tratamiento con agentes activos
conocidos, los cuales incluyen la vincristina, la ciclofosfamida, el
cisplatino, el carboplatino, la lomustina y el etopésido; aunque se ve
una respuesta en mas del 50% de los pacientes, el control de la
enfermedad a largo plazo es poco comun [55-57]. Se debera
considerar el ingreso en estudios de nuevos enfoques terapéuticos
incluyendo la quimioterapia con dosis elevadas y el rescate de célula
madre autdloga en el momento de la recaida después de
administrarse radioterapia sola o radioterapia y quimioterapia. Debido
a alta morbilidad ocasionada por la radioterapia en menores de 3 afios,
la cirugia contintia siendo la base para mejorar el pronéstico seguido

de la quimioterapia [58-60].
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IV. JUSTIFICACION

El Meduloblastoma es uno de los tumores cerebrales mas
frecuentes en pediatria, en nuestra institucién son aceptados
aproximadamente de 9 a 10 casos por afo; siendo tratado con
diferentes modalidades de tratamiento para lograr la curacién de
esta neoplasia; en ocasiones el diagndstico es tardio, por lo que se
afecta la sobrevida a largo plazo. Siendo necesario analizar la
experiencia existente hasta el momento; para poder determinar los
factores de riesgo que en nuestra poblacion prevalecen, asi como
establecer cudl es el tratamiento adecuado con el fin de mejorar la
sobrevida y calidad de vida de nuestros pacientes. Se considera
analizar estos 10 afios ya que fue cuando se estipulé la aplicacién
del protocolo de Packer en nuestro servicio. Posterior a cirugia y
radioterapia, se inicia con el esquema de quimioterapia que se

describe a continuacién:

a) vincristina 1.5 mg/m? x 1

b) Cisplatino (CDDP) 80 mg/m*x 1

¢) CCNU 75 mg/m*x 1
Se administran 6 cursos de este esquema con un intervalo de
6 semanas.
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V. OBJETIVOS

GENERAL

Conocer los resultados de 10 afos de tratamiento del
Meduloblastoma, en el Instituto Nacional de Pediatria.

ESPECIFICOS

A.

Evaluar los factores pronésticos para la sobrevida de
pacientes con Meduloblastoma.

Determinar si el tamaro y grado de resecciéon tumoral son
variables independientes.

Determinar la edad como factor pronéstico.

. Determinar el rol que juega la radioterapia versus no

radioterapia en menores y mayores de 3 afios de edad
respectivamente.

Determinar la morbilidad con el esquema Packer de
quimioterapia.

Determinar el numero de pacientes con secuelas
importantes al tratamiento.

. Determinar la sobrevida global asi como libre de

enfermedad.
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Vi. MATERIAL Y METODO

HIPOTESIS:

El volumen tumoral, porcentaje de reseccion, y la edad, son los
factores prondsticos mas importantes para la sobrevida en nifios
con Meduloblastoma.

El esquema de Packer es el mejor esquema de tratamiento.

La supervivencia global es del 86 %.

CLASIFICACION DEL ESTUDIO.

Se estudiara una cohorte en forma retrolectiva en un estudio
clinico, observacional, descriptivo, longitudinal y de analisis de
riesgos.

POBLACION OBJETIVO.

El estudio se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Pediatria,
siendo esta institucion de tercer nivel, esta presenta una
poblaciéon concentrada para este tipo de padecimientos. Se
incluiran todos los pacientes pediatricos con diagnéstico
histopatolégico de Meduloblastoma registrados en el archivo
clinico de enero de 1992 hasta diciembre del 2002 que fueron
tratados.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de 1 a 18 afios.

Cualquier género.

Pacientes pediatricos con el diagndstico histopatolégico de
meduloblastoma efectuado o confirmado por el Instituto
Nacional de Pediatria.

Pacientes sin tratamiento previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Falta de informacion en los expedientes de las variables internas.
Pacientes que abandonaron tratamiento.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Pacientes tratados fuera del INP.
2.- Pacientes sin diagndstico confirmado por patologia.
3.- Pacientes que abandonaron tratamiento.

DESCRIPCION DEL METODO.

Se revisaran los expedientes de los pacientes con diagnostico
histopatolégico de Meduloblastoma que ingresaron al Instituto
Nacional de Pediatria, reportados o confirmados por el
Departamento de Patologia. Se aplicaran los criterios de
inclusién y exclusion en todos los pacientes, se llenara la hoja
de captacion de informacion, analizando los variables de edad,
género, cuadro clinico, tiempo de los sintomas y tiempo del
diagnébstico, estudios de imagen, tamafo tumoral antes y
después de la cirugia (medicion de volumen a2 + b x [} / 6),
dosis de radioterapia, esquema de quimioterapia,
complicaciones, el tiempo en que se presentd la recaida, estado
actual de los pacientes y secuelas. Se determinara meses de
supervivencia desde el diagnostico hasta la muerte o uitima
consulta (SVG) supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) la cual se medira en cada caso en meses,
correspondiendo desde el diagnéstico hasta el momento de
recaida.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara estadistica descriptiva para conocer las frecuencias
de presentacion por género, edad, tamafo tumoral, grado de
reseccion, estadio de la enfermedad segun clasificacion de
CHANG, si recibid o no radioterapia.

Se realizara analisis univariado para conocer las asociaciones
entre las variables pronosticas de tamafio tumoral, grado de
reseccion, edad,, género, estadio, radioterapia, esquema de
quimioterapia utilizado, y posteriormente un analisis de
regresion de Cox para conocer cual es la variable de mayor
peso.

Se calculara los riesgos relativos para la estimacién del riesgo
en las asociaciones estudiadas:
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Tamario tumorai

Grado de reseccién

Utilizacién de radioterapia

Esquema de quimioterapia

Cual es el factor que predispone para la recaida.

Se utilizara fa prueba de Mantell-Haenzell para la estimacién de
riesgos y para la construccion de los intervalos de confianza al
95% asi como pruebas de estadistica simple en una tabla de
dos por dos o la prueba exacta de Fisher para la probabilidad de
valor de p que debe de tener un valor de significancia menor de
0.05.

Se analizard la supervivencia por un analisis univariado a
través de la estimacion de Kaplan-Meier y la comparacion de la
SVGy SLE.

El tiempo cero del analisis se tomara a partir del dato del
diagnéstico definitivo (cirugia inicial).

Para la supervivencia libre de enfermedad ademas de la fecha
del diagnéstico, se considerara la fecha de recaida asi como el
evento final y la Ultima fecha del seguimiento.

Para la supervivencia global se tomaran en cuenta aquellos
pacientes libres de enfermedad, muertos por complicaciones del
tratamiento y se tomaran como eventos, aquellos perdidos al
seguimiento.

DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES DEPENDIENTES:

- Grado de reseccién, esquema de quimioterapia, sobrevida global,
sobrevida de los pacientes con buena respuesta a los diferentes
esquemas de quimioterapia.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
- Edad, género, tamafio tumoral, estadio.

CONSIDERACIONES ETICAS.
Por ser un estudio de tipo retrolectivo, transversal, descriptivo,
observacional y clinico no requiere carta de consentimiento
informado, y no existe impedimento para su autorizacién. Los
resultados serviran para la presentacién de tesis de Oncologia y
articulo de publicacion.
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VIi. RESULTADOS

De Enero de 1992 a Diciembre de 2005 se atendieron en el
Instituto Nacional de Pediatria un total de 47 pacientes con
diagnéstico de Meduloblastoma constituyendo el 45% de los
tumores de SNC registrados en el Instituto.

La edad promedio al diagnéstico fue de 72 meses ( DE +/- 48.1),
con un rango de 21 a 180 meses, de los cuales el 15% fueron
menores de ~~ meses al diagnostico (TABLA 1); con predominio
del género masculino sobre el femenino (28 [59.6%] versus 19

[ 40.4%]}), proporcion de 1.47:1 (TABLA 2).

De los 47 pacientes, 46 fueron de histologia no anaplasica (97.9%),
solo un paciente tuvo histologia anaplasica (2.1%); el volumen del
tumor al diagndstico tuvo una media de 750 mm3 con rangos de 38
mm3 a 12828 mm3 ( DE +/- 18709), la media de reseccion del
tumor fue del 90% (DE +/- 12.4) con un rango de! 50% al
100%(TABLA 1); 44 pacientes fueron no metastaticos (93.6%) y
solo 3 fueron metastaticos CHANG M1 ( 6.4%); el volumen residual
después de [a cirugia tuvo una media de 95 mm3 ( DE +/- 7481 )
con un rango de 0 a 5131 mm3, con porcentaje residual medio de
12.8%. (TABLA 2)

43 pacientes recibieron Radioterapia (91.5%) y 4 no la recibieron
(8.5%), la quimioterapia estandar utilizada fue PACKER (cisplatino
[CDDP] 80 mg/m¥dosis en infusion de 6 horas, VCR
1.5mg/m¥dosis dias 1,7 y 14 y CCNU 75 mg/m?dosis via oral 2
horas previas a la administracion de CDDP) solo 2 pacientes
recibieron otro tipo de quimioterapia (4.3%).

(TABLA2)

Después del tratamiento 41 pacientes iniciaron vigilancia con
respuesta completa de la enfermedad ( 87.2%) y solo 6 pacientes
no la iniciaron debido a que progresaron durante el fratamiento o
fallecieron ( 12.8%); de los 41 pacientes que iniciaron vigilancia 13
recayeron al sitio primario ( 27.7%) y hasta fa fecha contintan en
vigilancia sin enfermedad 27 ( 57.4%) y solo uno se encuentra vivo
con enfermedad (2.1%), hasta la fecha han fallecido 19 pacientes
durante los 10 afios de experiencia ( 40.4%).( TABLA 2).
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VIIl. TABLAS DE RESULTADOS Y GRAFICAS
ESTADISTICAS.

TABLA 1

Estadisticas descriptivas

% %

Edad Volumen reseceion Residual residual SVLE
Media 33.5 4816.3 83.8 1464.3 171 55.1
Mediana 72.0 750.0 90.0 95.0 12.8 37.2
Estandar
Desviacion 48.1 18709.9 12.4 7481.9 16.7 48.0
Minimo 21 38 50 0 .00 5.2
Maximo 180 128282 100 51312 65.1 151.6

Se corrieron analisis univariados con Kaplan y Meyer y log Rank
para las variables nominales y con Cox para variables continuas.
Para calcular la supervivencia se tom6 la fecha de diagnostico y la
fecha de la Gltima cita.

Para calcular el tiempo hasta la recaida se tomé la fecha de
diagnéstico y la fecha de recaida .

No se corrié el univariado para histologia por que solo hay 1 caso
de Meduloblastoma Anaplasico y los resultados serian poco
confiables.
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TABLA 2

/0

Género
Masculino

Femenino

Histologia
Anaplasico

No anaplasico

Chang
Metastatico

No metastatico

28
19

46

59.6
40.4

21
97.9

6.4
93.6
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Radioterapia

Si 43 91,5
No 4 85
Quimioterapia
Packer 45 95.7
Otra 2 4.3
Inicio vigilancia
Si 4 87.2
No 6 12.8
Recaida
Si 13 27.7
No 34 72.3
Estado a la ultima cita
Vivo sin AT 27 574
Vivo con AT 1 21
Muerto 19 40.4
AT: actividad tumoral

TABLA 2.
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La Supervivencia Global fue de 59.57% en un rango de 5.2 meses
a 151.6 meses (media= 93.61, Intervalo de Confianza al 95% de
73.8 a 113.4). La Supervivencia libre de enfermedad fue de 57.4%
en un rango de 5.2 meses a 151.6 meses (media= 91.65, Intervalo
de Confianza al 95% de 71.9 a 111.3).

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Los resultados del andlisis univariado mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global por sexo
(log rank = 4, gl= 1, sig.= .04) y recaida (log rank = 27.5, gl= 1,
sig.< .00). De acuerdo con los resultados del analisis univariado no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global por Clasificacién de Chang (log rank = 1.5, gl=
1, sig.= .22), radioterapia (log rank = .77, gl= 1, sig.= .38), esquema
de gquimioterapia (log rank = 0, gl= 1, sig.= .98), volumen al
diagnostico (model chi’=.66; sig.=0.41 y gl=1), volumen residual
(model chi’=.45; sig.=0.49 y gl=1), porcentaje de reseccion (model
chi’=1.08; sig.=0.29 y gl=1) y, porcentaje de residual (model
chi?=.000; sig.=0.98 y gi=1).

Formando 2 grupos por volumen no hay diferencias significativas
(log rank = 2.3, gl= 1, sig.= .12). Formando 2 grupos por volumen
residual no hay diferencias significativas (log rank = .01, gi= 1, sig.=
.91).

El numero de casos limita cualquier comparacion estadistica, es
necesario contar con una muestra mas grande (2 pacientes con
metastasis, 4 sin radioterapia, 2 con otra quimioterapia)

Se corrid una regresion de Cox con las variables que resultaron

estadisticamente significativas en el andlisis univariado. Se
descarto al sexo como variable relacionada con la supervivencia.
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_ rgresién de Cox

Variables en la ecuacion

B SE df Sig. Exp(B)’
Geénero 65 .58 1 26 1.92
Recaida 238 .56 1 .00 10.83
-« rog Likelihood Chi-square df Sig.
99.93 32.2 2 nng

Exp(B)~ medida de riesgo relativo

REcAiDA

Trece pacientes presentaron recaida, el tiempo entre el diagnostico
y la recaida fue de 5.3 a 105 meses (media 22.6, mediana 16.2,
desviacion est. 26.0). Todos murieron. De acuerdo con los
resultados del andlisis univariado ninguna de las variables incluidas
en este estudio son estadisticamente significativas para la recaida:
género (log rank = 2.7, gl= 1, sig.= .09), Clasificacion de Chang (log
rank = .44, gl= 1, sig.= .50), radioterapia (fog rank = .26, gl= 1, sig.=
.61), esquema de quimioterapia (log rank = .11, gl= 1, sig.= .74),
volumen al diagnéstico (model chi?=.50; sig.=0.47 y gl=1), volumen
residual (model chi’=.41; sig.=0.42 y gl=1), porcentaje de reseccion
(model chi?=1.8; sig.=0.17 y gl=1) y, porcentaje de residual (model
chi?=.0040; sig.=0.95 y gl=1).
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IX. CONCLUSIONES.

EL Meduloblastoma es el 2° tumor cerebral mas frecuente en
pediatria, altamente invasivo con tendencia a producir metastasis,
la terapia actual de este tumor incluye reseccién quirirgica
completa, radioterapia a craneo y neuroeje y quimioterapia. A pesar
del tratamiento agresivo solo el 60% de los nifos con
meduloblastoma son curados vy la mayoria de estos presentan
secuelas a largo plazo.

Los pacientes con meduloblastoma se dividen en dos grupos de
riesgo:

BaJo RiEsGO:

Pacientes diagnosticados arriba de los 3 afios, no metastaticos y
reseccion total o cerca de la totalidad menor de 1.53 cm? por RMN
Cerebral.

ALTO RIESGO:

Pacientes diagnosticados a la edad menor de 3 afios y con
volumen mayor a 1.53 cm® metastaticos.

Estos son los factores de riesgo considerados pronosticos para la
SVG y la SLE, existen otros factores pronésticos valorados por los
grupos cooperativos COG Y SIOP, tales como marcadores
moleculares e histopatolégicos 1 TRKC, 2 MYCC Y 3 MYCN Y
ERBB2. Los resultados del estudio clinico efectuado en el INP no
incluyeron la realizacion de los marcadores en las piezas de
patologia.

En el INP se ha observado que la media de edad de presentacion
de meduloblastoma es de 83.5 meses, la media de volumen es de
4816.3 mm?* con un porcentaje de reseccion del 83% con un
volumen residual post cirugia de 1464.3 mm?® (17.7%) y con una
supervivencia libre de eventos del 55.1%

Se ha considerado que el género no es factor pronéstico para la
supervivencia pero la poblacién predominante fue el sexo
masculino; el 97.9% de los tumores resecados fueron de histologia
clasica, el 93.6% de los pacientes fueron no metastaticos al
diagnéstico y el 91.5% recibieron radioterapia. La quimioterapia
estandar utilizada en INP fue PACKER 95.7% teniendo como
resultado que los pacientes incluidos en el estudio, el 57.4% estan
vivos sin enfermedad y el 2.1% estan vivos con enfermedad; 19 de
los pacientes (40.4%) estdn muertos por progresion de la
enfermedad. El estudio ha tenido como limitantes el numero total de
la poblacién con variables constantes que limita la comparacion
estadistica que nos da un valor significativo en los factores
considerados prondsticos, ya que al diagnéstico solo 2 pacientes
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resultaron ser metastaticos, solo 4 no recibieron radioterapia y 2
recibieron quimioterapia diferente a PACKER.

De los pacientes incluidos 13 recayeron con una media de 22.6
meses del diagndstico, y de estos todos murieron.

Se demostré una supervivencia Global del 59.7% con un rango de
93,61 meses, y una SLE del 57.4%, comparando con estudios del
POG y SIOP se tiene una supervivencia global del 50 al 60% en
los pacientes con control de la enfermedad, considerando asi que
la cirugia, quimioterapia y radioterapia contintian siendo el manejo
optimo para una supervivencia libre de eventos a largo plazo. Se
deja abierta la posibilidad de continuar el estudio para poder
ampliar la poblacion y determinar los factores prondsticos en la
poblacion infantli mexicana con meduioblastoma. Existe la
expectativa de trabajar en conjunto con el servicio de patologia
para valorar en estos pacientes la presencia de marcadores
tumorales pronésticos.
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