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RESUMEN

Presentamos los resultados del manejo integral de 84 pacientes con Meduloblastoma, operados en
el Instituto de Enfermedades Neoplasicas entre 1984 y 1997. El Objetivo principal fue analizar los
resultados del tratamiento quirlirgico y complementario con radioterapia {RT) y quimioterapia (QT).
Material y Métodos: la poblacién de estudio fue 56 nifios y 28 adultos (edad media, 14,5 afios). Los
sintomas y signos mas frecuentes fueron cefalea, nduseas-vomitos, alteracion de la marcha, ataxia,
incoordinacion, papiledema y nistagmo. En el 62% el tumor se localizé en el vermis y en 38% en he-
misferic cerebeloso. En nifios fue més frecuente en la linea media (77 .6%) yen adultos en hemisferio
cerebeloso (73%). Resultados: La tomografia y resonancia magnética mostraron un tumor con cap-
tacién de contraste en 69% e hidrocefalia en el 86%. En 70,2% se realizd reseccion total yen 29,8%
reseccion subtotal. La mortalidad operatoria fue 9,5% (ocho casos). Todos los pacientes recibieron
RT. 35 Gys holocraneal, 35 Gys a columna y un refuerzo de 15 Gys a fosa posterior. La media de
" sobrevida global fue 61,4 meses y la sobrevida a cinco anos fue 54%. La media de sobrevida en 44
pacientes que recibieron QT fue 66 meses y en 28 casos que no recibieron QT fue 38 meses, con
diferencias estadisticamente significativas en sobrevida, LogRank p<0,05. La media de sobrevida en
28 adultos fue 75 meses y en 48 nifos fue 48 meses, con diferencias estadisticamente significativas
en sobrevida, LogRank k p<0,05; la sobrevida a cinco afios en adultos y nifos fue de 86% y 35%
respectivamente. De 33 nifios sometidos a reseccion total y 15 nifios con reseccién subtotal, la media
de sobrevida fue 51 y 36 meses respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas en
sobrevida, Log Rank p< 0,035. En 32 pacientes con meduloblastoma de “Riesgo Bajo” la media de
sobrevida fue 88 meses y en 44 pacientes con “Riesgo Alto”, 38 meses, existié diferencias estadisti-
camente significativas en sobrevida, Log Rank p<0,02; la sobrevida a cinco afios en pacientes con
“Riesgo bajo” y “Riesgo alto” fue 90% y 24% respectivamente. La sobreviva libre de enfermedad a
cinco afos en 28 adultos y 48 nifos fue 64% y 23% respectivamente, con diferencias estadisticamen-
te significativas, Log Rank p<0,04.

En la presente serie se encontré que la condicién ser adulto, la reseccién total, la quimioterapia y el
meduloblastoma de “Riesgo Bajo”, fueron factores de buen pronéstico en sobrevida.

SUMMARY

We have results of the integral treatment of 84 cases of medulloblastoma operated in the Neoplastic
Diseases Institute between 1984 and 1997. Objetive: to analyze the resuits of the surgical treatment
and complementary with chemotherapy and radiotherapy. Clinical Material and Methods: Fiftysix pa-
tients were under the age of 15 years and 28 were adults. The patients’ age ranged from 1-40 years
{median age 14,5 years). The most common presenting symptoms and sings were headache, vo-
miting, disturbance of walk, ataxia, incordination, papilledema and nistagmus. Topographic tumor:
cerebellar vermis in 62% and cerebellar hemispheric in 38%. In children was more frecuent in vermis
77,6% and in adults in cerebellar hemispheric 73%. Results: Computed Tomographic and Magnetic
Resonance: hiperintense tumor in 69% of patients, with asociated hidrocefalia in 86%. In 70,2% was
. accomplished gross total resection and subtotal resection in 29,8%. Expired eigth patients {9,5%) in
the postoperatory. Al the patients received whole-brain (35 Gy) and spinal radiation therapy (35 Gy),
with additional boost to the posterior fossa (15 Gy). The global survival mean was 61,4 months. The
survival mean in 44 patients with chemotherapy was 66 months and in 28 patients without chemothe-
rapy was 38 months, with statistically significant diference, Log Rank p<0,05. The survival mean in 28
adults was 75 months and in 48 children was 48 months, with statistically significant diference, Log
Rank p< 0,05. The survival to five years in adults and children was 86% and 35% respectively. From
33 children with gross total resection and 15 children with subtotal resection, the survival mean was
51 months and 36 months respectively, with statistically significant diference, Log Rank p<0,035. in
32 patients with low risk medulloblastoma, the survival mean was 88 months and in 44 patients with
high risk, the survival mean was 38 months, with statistically significant diference, Log Rank p<0,02.
The survival disease free to five years in 28 adults and 48 children was 64% and 23% respectively, with
statistically significant difference, Log Rank p<0,04.

In the study present to be adults, the gross total resection, the quimiotherapy and fow risk medulio-
blastoma, were factors of good pronostic in survival.
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INTRODUCCION

Desde hace dos décadas, los meduloblastomas han sido cla-
sificados como tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP),
son tumores malignos, altamente celulares, formado por célu-
las pequefias, redondas u ovales, no diferenciadas, con nicleo
hipercromatico, llamadas “blue cell”. El TNEP es el tipo méas
comUn de las neoplasias neuroepiteliales embrionarias y pue-
den presentarse en el vermis o hemisferios cerebelosos, glan-
dula pineal, hemisferios cerebrales, tronco cerebral y médula
espinal. Estos tumores cominmente se diseminan al espacio
subaracnoideo espinal (1).

El cuadro microscdpico se caracteriza por una poblacién den-
samente celular y Ipresencia de nlcleo pequeno y redondo que
ocupa casi la totalidad de la célula 'y un citoplasma escaso. Es-
tos tumores estan compuestos por células neuroepiteliales no
diferenciadas o células con diferenciacién astrocitica, neuronal,
ependimaria o melanocitica o una combinacion de estas (2).
Los meduloblastomas representan el 20% de los tumores intra-
craneales en nifos y un tercio de los tumores de fosa posterior
en este grupo de edad (3).

Hace 40 anos, e! tratamiento era cirugia y RT, con una supervi-
vencia de 53% a tres anos; actualmente con QT la sobrevida es
de 65% a cinco anos (4).

Son tumores con alta diseminacion leptomeningea espinal yux-
tracraneal (5).

Los pacientes con meduloblastoma, tipicamente se presentan
con sintomas de hipertensién endocraneana por hidrocefalia
obstructiva que es la causa de los sintomas iniciales; mas tarde
aparece incoordinacion, ataxia, nistagmos. La duracién prome-
dio de los sintomas es de 6-7 semanas (6).

En Tomografia Axial Computarizada (TAC) y en Resonancia
Magnética (RM) se observa que estos tumores son hipercap-
tadores de contraste, localizados frecuentemente en el vermis
cerebeloso (75%) y en 25% de casos en hemisferios; con hidro-
cefalia asociada en el 75%-80% de casos (7).

El meduloblastoma tipicamente viene del velo medular y su
vascularizacién es por la arteria cerebelosa postero-inferior; en
un tercio de casos, hay infiltracién en la regién dorsal del tronco
cerebral al momento del diagnéstico (8).

La RT se administra en pacientes mayores de tres anos y la
dosis es de 35 Gy al créneo, 35 Gy a columna y un adicional a
fosa posterior de 15 Gy (9).

Se administra QT después de la RT, el protocolo mas usado es
con Vincristina, Procarbazina y Prednisona (10-12 cursos). En
menores de tres afos se administra primero la QT, para retrasar
u obviar la radioterapia (10).

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo retrospectivo, analitico y descrip-

tivo; se realizd con 84 pacientes operados en el INEN (1984-

97), 48 mujeres y 36 hombres. El rango de edad fue de 1 - 40

anos; la edad promedio para todos los casos fue 14,5 anos.

El tiempo de sobrevida se calculd por el Método del Producto

de los limites de Kaplan-Meier. La comparacién de curvas de

sobrevida con el Logaritmo del Rango, con validez estadistica

menor del 5% (p<0.05). Se usé el Software SPSS 9,0 para

Windows 2000.

Se usaron los siguientes términos aceptados internacionalmen-

te:

1. Meduloblastoma de "Riesgo Bajo: tumor de menor de 3
cm, limitado al vermis o linea media, puede invadir una es-
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tructura adyacente, con LCR negativo a células tumorales.
Meduloblastoma de “Riesgo Alto”, el tumor invade dos o
mas estructuras adyacentes al cuarto ventriculo, foraminas
laterales 0 medial, puede involucrar el tercer ventriculo o
médula cervical y células tumorales en LCR o nddulos en
médula espinal, con o sin metastasis extraneural.

2. Regla de Collins: Establece que si un paciente sobrevive
libre de recurrencia, el tiempo equivalente a la edad al mo-
mento del diagnéstico patoldgico méas nueve meses, enton-
ces se considera que esta curado.

RESULTADOS -

En nifos, los sintomas mas frecuentes fueron nauseas-vomi-
tos en 40 casos (71,4%), alteracion de la marcha en 31 casos
(55,3%), cefalea en 27 casos (48,2%); y los signos a su ingre-
so, marcha atéxica en 34 pacientes (60,7%), incoordinacion
cerebelosa en 22 pacientes (39,3%), papiledema en 16 casos
(28,6%). Tabla 1.

i TABLA 1 . ;
SINTOMAS Y SIGNOS AL INGRESO EN 56 NINOS
SINTOMAS Casos %  SIGNOS Casos %
Nduseas - Vémitos 71,4 Ataxia 34 60,7
Alteracién de marcha 31 553 Incoordinacién 22 39,3
Cefalea 27 482 Nistagmo 20 35,7
Letargia 13 23,2 Papiledema 16 28,6
Irritabilidad 11 19,6 Hemiparesia 8 14,3
Déficit visual 7 12,5 Paresia6to.N.C.7 12,5
Lateralizacién cabeza 5 89 Macrocefalia 6 10,7
Disartria . 4 7,1 Amaurosis 3 54
Convulsiones 3 53 Somnolencia 2 ‘ 3,6

En adultos, los sintomas de mayor presentacién fueron cefalea
en 21 pacientes (75%), nduseas-vomitos en 18 casos (64,3%),
alteracion de la marcha en 15 casos (53,6%); y los signos en
la primera consulta, ataxia en 19 pacientes (67.8%), incoordi-
nacién cerebelosa en 15 pacientes (53,5%), papiledema en 14
casos (50%). Tabla 2.

i TABLA 2
SINTOMAS Y SIGNOS AL INGRESO EN 28 ADULTOS

SINTOMAS Casos %  SIGNOS Casos %
Cefalea 21 75 Ataxia 19 67.8
Nauseas-Vémitos 18 64,3 Incoordinaciéon 15 53,5
Alteracion Marcha 15 53,6 Papiledema 14 50
Disartria 8 285 Nistagmo 10 35,7
Déficit Visual 7 25 Disartria 5 17,8
Diplopia 5 17,8 Hemiparesia 4 14,3
Letargia 2 71 Paresiabto.N.C. 3 10,7
Déficit motor 2 7,1 Rigidez de Nuca 2 72
Convulsiones 1 3,6 Amaurosis 1 3.6
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El analisis global de todos los casos mostrd que en 52 pacien-
tes (61,9%) la localizacion del tumor fue en vermis y en 32 ca-
sos (38,19%) en hemisferio cerebeloso.

De 56 nifios: en 46 casos (82,1%) el tumor se localizd en vermis
cerebeloso y en 10 pacientes (17,9%) en hemisferio cerebeloso
(relacién 4 a 1).

De 28 adultos: en seis casos (21,4%) el tumor se localizd en
vermis y en 22 pacientes (78,6%) en hemisferio cerebeloso (re-
lacién 1 a 4).

En 53 pacientes (63,1%), la TAC cerebral mostré tumor hiper-
denso con captacion de contraste; en 11 casos (20,2%) fue
isodenso con captacion de contraste y en 14 pacientes (16,6%)
hipodenso con escasa o nula captacion de contraste. Setenta
y cuatro pacientes (86%) presentaron hidrocefalia al momento
del ingreso.

La BM (40 casos) mostrd tumaor hipointenso en T1, con capta-
cion de contraste en 28 pacientes (70%) vy en 12 casos (30%)
captacion debil o sin captacion de contraste; en T2 hiperinten-
so o "brillante” en todos los casos. Figs. 1, 2,3y 4.

Fig. 3. RM de cerebro, T1, corte transversal, meduloblastoma en cere
belo derecho, no capta contraste, con dreas de necrosis en su interior,

Fig. 1. RM de cerebro, T1, corte sagit
pointenso, ocupa el cuarto ventriculo,
sobre el fronco cerebral

Fig. 2. BM de cerebro, T1-Gd., meduloblastoma captador de contraste
en forma heterogénea e infiltra la pared posterior del tronco cerebral

Fig. 4. RM de cerebro, T2, muestra el aspecto hiperintenso del medu-
loblastoma.

En 59 pacientes (10,2%) se realizo reseccion total y en 25
(29,8%) reseccion subtotal que se confirmod con una TAC o RM
en el postoperatorio.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes fueron:
neumoencefalo en 20 casos (23,8%), sangrado de lecho ope-
ratorio en 10 casos (11,9%), mutiso en dos casos (2,49%),
neumonia en dos pacientes (2,4%) e infeccion de la valvula en
un caso (4,1%). La Mortalidad Operatoria fue 9,5% (8 casos)
Se uso la clasificacion de Rubinstein y Northfield: 59 casos
(70,2%) meduloblastoma clasico, 21 (25%) meduloblastoma
desmoplasico y cuatro (4,8%) mixtos con otra diferenciacion
celular (neuronal en tres v glial en un caso), Tabla 3. En ninos,
el tumor mas frecuente fue el clasico (relacién 6:1) y en adultos
no existid predominancia.

Setentay dos casos recibieron radioterapia; la dosis fue 35 Gys
a craneo total, 35 Gys a columna vertebral y un refuerzo de 15
Gys a fosa posterior.

Se administré guimioterapia en 44 casos (10-12 cursos), con
Vincristina 2 mg IV( dias 1° y 8°%), Procarbazina 150 mg/dia (14
dias) y Prednisona 60 mg/dia (14 dias); 32 pacientes no recibie-
ron quimioterapia por falta de dinero.
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La media de sobrevida en 44 pacientes que recibieron quimio-
_ terapia fue 66 meses y en 32 casos que no se administré, fue
38 meses; existié diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos, Log Rank p<0.05. Figura 5.

FIGURA 5
Meduloblastomas: 76 casos

Curvas de Sobrevida con QT (44 p) y sin QT (32 p) : Kaplan-Meier
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Meses de Sobrevida

La media de sobrevida global para todos los casos fue 61,4
meses. La sobrevida a cinco anos fue de 54%. Figura 6.

FIGURA 6
Meduloblastomas : 76 casos

Sobrevida Global : Kaplan - Meier
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Meses de Sobrevida

La media de sobrevida en 28 adultos fue 75 meses y en 48
nifios fue 48 meses, existié diferencias estadisticamente signi-
ficativas en sobrevida,Log Rank p<0.05. La sobrevida a cinco
anos en adultos y ninos fue 86% vy 35% respectivamente. Fig.
7.
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FIGURA 7 p
Meduloblastomas: 76 casos

Curvas de Sobrevida en 28 adultos y 48 nifios: Kaplan-Meier
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Meses de Sobrevida

Cincuenta y uno pacientes ingresaron a operarse con un Kar-
nofski de 70-100 Y 25 casos con Karnofski de 40-60. En el
postoperatorio 69 pacientés (89,6%) alcanzaron un Karnofski
de 70-100 y siete casos permanecieron con puntaje de 40-60.
De 48 ninos: en 33 casos se realizd reseccion total y en 15
reseccion subtotal, la media de sobrevida fue 52 y 36 meses
respectivamente, existio diferencias estadisticamente signifi-
cativas en sobrevida en ambos grupos, Log Rank p <0,035.
Figura 8. '

FIGURA 8
Meduloblastomas en 48 Ninos

Sobrevida en Reseccion Total y Subtotal : Kaplan-Meier
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Meses de Sabrevida

De 28 adultos, no se encontro diferencias estadisticamente sig-
nificativas en sobrevida en los grupos reseccion total y subtotal,
Log Rank p<0,46. :

En 32 pacientes con meduloblastoma “Riesgo Bajo”, la me-
dia de sobrevida fue 88 meses y en 44 pacientes con "Riesgo
Alto”, la media de sobrevida fue 38 meses; existié diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida en ambos.grupos,
Log Rank p<0,02. la sobrevida a cinco afos fue de 90% y 24%

para los grupos de riesgo bajo y riesgo alto respectivamente.
Figura 9.
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FIGURA 9
Meduloblastomas: Riesgo Bajo (32 p} y Riesgo Alto (44 p)

Curvas de Sobrevida: Kaplan-Meier
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Meses de Sobrevida

Se realizé derivacion ventriculo-peritoneal en el preoperatorio
en 14 casos y en el postoperatorio en 10 pacientes. La presen-
cia de hidrocefalia no constituyé un factor de mal prondstico
en la sobreviva; no influyd realizar la derivacion ventriculo-peri-
toneal en el pre o postopératorio. Shunt | No shunt: Log Rank
p<0,34. No existio una relacién directa entre la derivacion ven-
triculo-peritoneal y diseminacion de la enfermedad.
Treinta y cuatro casos (44,7%) desarrollaron recurrencia tumo-
ral: en 24 pacientes a nivel espinal predominantemente cervi-
cal, en ocho casos en fosa posterior y en dos pacientes en
I6bulo frontal y parietal respectivamente. Seis pacientes adultos
' gque desarrollaron recurrencia en fosa posterior, fueron reope-
rados con reseccion total, cinco casos aun sobreviven al cierre
“del presente estudio, con un rango de sobrevida de 42 a 105
meses. _
Metastasis extraneural se presentd en seis casos, en cuatro a
nivel pulmonar y en dos casos a nivel 6seo y pulmonar.
Dos nifios desarrollaron un segundo tumor primario intracra-
neal (meningioma): 133 y 43 meses post radioterapia.
El tiempo libre de recurrencia a cinco afos en 28 adultos y 48
nifos fue 64% y 23%, existié diferencias estadisticamente sig-
nificativas en sobrevida en ambos grupos, Log Rank p<0,04.
Figura 10. '

FIGURA 10
Meduloblastomas : 76 casos

Tiempo Libre de Recurrencia en 28 Adultos y 48 nifios; Kaplan-Meier
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Meses de Sobrevida

Nueve pacientes, cumplieron los criterios de la Regta de Co-
lins y al cierre del presente estudio se consideran que estan
curados.

DISCUSION . :
En Estados Unidos de Norte América, la incidencia anual de
meduloblatomas en nifos y adultos es de 1,5y 0,2 casos nue-

vos por cien mil habitantes. En el Per( no se conoce la inciden-

cia anual para este tipo de enfermedad.

En el INEN, la frecuencia hospitalaria relativa es de 6,6% de
todos los tumores primarios intracraneales, el 14,6% y el 2,6%
de los tumores intracraneales en nifios y adultos respectiva-
mente.

En nifios, el meduloblastoma constituye un cuarto de los tu-

mores de fosa posterior. Su presentacién en adultos es menos
frecuente y rara después de los 40 afos (11). No existe predo-
minancia en el sexo (12,13).

En nuestra serie, el 67% se presentd en nifios y el 33% en adul-
tos; la edad promedio para todos los casos fue 14,5 afos (Ran-
'go: 1 - 40 anos); la edad promedio en nifios fue 7,8 afios y en
adultos de 27,3 afios; no existié predominancia en el sexo.
Todas las series revisadas dan un mayor tiempo de sobrevida
en adultos (14). .

Coulbois (15) en su serie de 22 pacientes adultos con medu-
loblastoma, tratados con reseccién total mas RT craneoaxial
y QT, reporta una sobrevida a cinco anos de 71%. Greenberg
(16), en su serie de 17 casos adultos tratados con reseccién to-

tal méas RT craneoaxial y QT, comunica una media de sobrevida -

de 68 meses. Chan (17), en su serie de 32 pacientes adultos,
comunica una sobrevida globlal a cinco y ocho afios de 83%
y 45% respectivamente. Brandes (18) comunica una media de
sobrevida a cinco y 10 afios de 55% y 45% respectivamenite,
con reseccion total, mas RT craneoaxial y QT ( cisplatino, eto-

pdsido y ciclofosfamida) en pacientes de “Riesgo Alto”. Gior- -

dana (19) en 45 pacientes adultos, comunica una media de
sobrevida a cinco afnos de 70%. ‘

En nuestra serie la media de sobrevida en adultos fue 75 me-
ses y en ninos 48 meses, existi6 diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Log Rank p<(0,05. Todas las
series reportadas en niflos comunican el inicio de la enferme-
dad con sintomas de hipertensién endocraneana y compromi-
so cerebeloso (20, 21).

En la presente serie los sintomas mas frecuentes en ninos tam-
bién estuvieron relacionados con hipertensién endocraneana:
nauseas-vomitos en 71%, cefalea —irritabilidad en 68% y los
signos de mayor presentacién correspondieron a compromiso

cerebeloso: ataxia, incoordinacién y nistagmo en 61%, 39% y

36% respectivamente. En adultos los sintomas de mayor pre-
sentacion fueron de hipertensién endocraneana: cefalea en
75%, nduseas-vomitos en 64% y la explicacion radica en que
se presentaron a la primera consulta con tumores en fosa pos-
terior de gran tamario, de 4-6 cm de didmetro mayor, que pro-
ducia hidrocefalia severa.

Las imégenes de la RM han superado en calidad ala TAC por la
alta resolucién y por contar con plano tridimensional; en nifios
estos tumores se localizan con més frecuencia en vermis (75%)
y en adultos en hemisferio cerebeloso. En la secuencia T1 se

observa un tumor generalmente hipointenso y en mas del 80%
de casos con gran captacion de contraste; en T2 “brillante” o -

hiperintenso. En la presente serie, en ninos el tumor se focalizo
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cuatro veces mas frecuente en vermis y en adultos fue mas fre-
cuente en hemisferio cerebeloso; la TAC cerebral mostré que
en cerca de dos tercios de casos e tumor fue hiperdenso y con
gran captacion de contraste e hidrocefalia asociada en el 86%
de casos. La RM mostré tumor hipointenso en T1 y con capta-
cién de contraste en el 70% de pacientes e hiperintenso en T2
en todos los casos.

El tratamiento del meduloblastoma ha cambiado sustancial-
mente en los Gltimos 20 anos. Bailey y Cushing fueron los pri-
merqg en plantear fa cirugia y RT. La terapia multimodal con RT

y QT complementaria a la reseccidn quirrgica total es la que

da mejores resultados en sobrevida. Algunos autores encuen-
tran que hay una relacién directa entre reseccién quirdrgica to-
tal y el incremento en sobrevida. LLa mayor cantidad de tumor
extirpado es considerado como un factor de buen prondstico.
Modha (22) analiza 36 nifios con meduloblastomay no encuen-
tra diferencias estadisticamente significativas en reseccion to-
tal/subtotal, en la localizacién vermis/hemisferio cerebeloso,
con o sin hidrocefalia al momento del diagnéstico, tampoco
en relacién a fa derivacién ventriculo-peritoneal en el pre/posto-
peratorio; en cambio la QT produjo una mejora en la media de
sobrevida a cinco anos de 54%. En 28 adultos de la presente
serie, no existié diferencias estadisticamente significativas en
sobrevida en los grupos que fueron sometidos a reseccién to-

tal (18 pacientes) y subtotal (10 pacientes); en cambio, de los

48 nifios, la media de sobrevida en 33 casos con resecciéon

total fue 52 meses y en 15 con reseccion subtotal, la media de -

sobrevida fue 36 meses, existid diferencias estadisticamente
significativas en sobrevida, Log Rank p<0,035.
Shcherbenko (23) comunica un caso de desmielinizacion des-

“pués de ser irradiado en fosa posterior y cerebro. Todd (24),

comunica hipotiroidismo en el 62% de nifos que recibieron RT
craneoaxial y en 50% de casos el rendimiento escolar fue re-
gular a malo. Packer (25) comunica un ¢aso de mutismo en
el postoperatorio de un nifo con meduloblastoma. Se cono-
ce que el mutismo se puede presentar en algunos pacientes
sometidos a reseccién quirdrgica de tumores del vermis del
cerebelo, en quienes se ha realizado un abordaje amplio de
la mitad superior del vermis; esto se ha comprobado con es-
tudios de RM en el postoperatorio. Saguchi (26) comunica un
caso de mutismo en un nifio de siete afios, en el postoperato-
rio inmediato de meduloblastoma, en este caso la RM mostrd
atrofia del vermis del cerebelo y de ambos hemisferios cerebe-
losos. El SPECT (Tomografia Computarizada por Emision de
Fotones) con Tc 99, reveld una disminucién del flujo cerebral
en ambos talamos, 16bulos frontales medios, 16bulo temporal
izquierdo, vermis cerebeloso y hemisferios cerebelosos; con
el incremento del flujo cerebral se produjo normalizacion del
lenguaje. El mecanismo del desarrollo del mutismo puede
haber comprometido dafio del vermis cerebeloso durante la
operacion, del nicleo dentado izquierdo frecuentemente infil-
trado por el tumor y del ntcleo dentado derecho afectado por
disturbio circulatorio, secundario a edema agudo en el posto-
peratorio; los hallazgos SPECT sugieren que el mutismo estuvo
asociado a una hipofuncion circulatoria y metabdlica en el drea
motora suplementaria mediada por la via dento-tdlamo-corti-
cal. En nuestra serie se presentaron dos casos de mutismo en
nifos en el postoperatorio inmediato, que duraron 60 y 28 dias,
ambos retornaron a un lenguaje normal. Otra complicacion fue
sangrado de lecho operatorio que en ocho casos fue la causa
de fallecimiento en los primeros dias del postoperatorio,
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Greenberg (16), comunica toxicidad por QT: neuropatia periféri-
ca por vincristina en cinco casos, pérdida parcial de la audicién
en siete, neutropenia y trombocitopenia en seis pacientes y
nefrotoxicidad en dos casos. En la presente serie, dos pacien-
tes desarrollaron toxicidad por QT y fue necesario suspender
el tratamiento; mielotoxicidad por RT se presentd en 12 casos
(16,7%) yen todos ellos fue de magnitud leve que no motivé la
suspension de la radioterapia.

Palmer, Kieffer-Renaux y Walter (27,28, 29) informan pérdida
del cociente intelectual en nifos tratados con RT, se presentd
déficit intelectual, por disminucién de la fluencia verbal, motri-
cidad fina, de la capacidad de pronunciar una lista de palabras
en forma inmediata; sus hallazgos sugieren que la dosis de RT
aplicada al cerebro influye en el lenguaje verbal y no verbal en
ninos con meduloblastoma y deben planearse programas de
tratamiento y rehabilitacién. En la presente serie se comprobd
bajo rendimiento escolar en seis pacientes que obligd en dos
casos a suspender la actividad escolar y en cuatro pac&entes a
ingresar a colegios especiales.

Helseth y Belza (30,31) comunican una mortalidad operatoria

‘de 13% y 9%,; la mortalidad operatoria en nuestra serie fue 9.5%

(8 casos).

Changy Brandes (17,18) encuentran que las mejores condicio-
nes neurologicas en el preoperatorio se tradujo en recupera-
cion satisfactoria en el postoperatorio; en nuestra serie el 76%
de casos con Karnofski 70-90 preoperatorio, mejoré a 90% en
el postoperatorio y en pacientes con Karnofski 40-60 preopera-
torio, siete tuvieron malos resultados postoperatorios.

No existe ninguna evidencia que muestre mejor prondstico
de vida en los grupos de meduloblastoma clésico y desmo-
plasico, como lo demuestra las series de Miller (32), Miles y
Bhandari (33), Cushing (34), Ingraham (35), Spitz (36), Rubins-
tein (37), Choux (38), Dhellemmes (39); en nuestra serie, no
encontramos diferencias en sobrevida, en los grupos clasico y
desmoplasico en nifios ni en adultos.

El manejo integral del meduloblastoma, incluye la dosis de RT,
tipo de QT o cual debe ser primero, atn no esta bien definido;
en suma las estrategias para un manejo efectivo, puede resul-
tar en severas secuelas neuroendocrinas y psicoldgicas.

El meduloblastoma es un tumor radiosensible, la dosis reco-
mendada para controlar al tumor es de 35 Gy a craneo total, 35
Gy a columna vertebral y un adicional de 15 Gy a fosa posterior
{ninos mayores de fres anos).

El Grupo Oncolégico Pedidtrico (GOP) y el Children Cancer
Group (CCG), probaron la eficiencia de radioterapia en dosis
estandar (36 Gy) y en dosis reducida (23,4 Gy) en una serie
de 126 nifios con meduloblastoma y concluyen que la RT en
dosis reducida incrementa el riesgo de recurrencia temprana y
disminuye el tiempo de sobrevida (40).

Marchant (41) del St. Jude Children's Research Hospital, co-
munica los beneficios de la RT craneoaxial en mayores de tres
afos con 35 Gy a craneo total, 30 Gy a columna vertebral y un
adicional de 15 Gy a fosa posterior. Shcherbenko (23), en su
serie de 37 ninos con meduloblastoma sometidos a reseccion
total y subtotal, administré 35 Gy al cerebro, 35 Gy a la médula
espinal, mas un boost de 15 Gy a fosa posterior, con buenos
resultados de sobrevida. En la presente serie, cuatro pacientes
fallecieron en el segundo y tercer mes del postoperatorio, por
problemas relacionados con la enfermedad de fondo. Seten-
taidos casos recibieron RT craneoaxial, 35 Gy a créaneo total,
35 Gy a columna y un boost de 15 Gy a fosa posterior; en seis
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nifios menores de tres afos, se administré primero QT y poste-
riormente RT en dosis estandar.

los mejores avances en el tratamiento de los meduloblastomas
se ha logrado con reseccién total (cuando esta es posible),
més RT - QT y se ha logrado una mejoria en el tiempo de so-
brevida global y en la sobrevida libre de recurrencia. ,
Chintagumpala (42) revisa los factores clinicos, bioldgicos y
prondstico para clasificar al meduloblastoma y recomienda ad-
ministrar primero QT en nifos menores de tres afos. El Pedia-
tric Oncology Group (POG), el Children Cancer Group (CCG) y
la International Society Cancer Group (ISCG), han comprobado
la eficacia de la QT en niflos con recurrencia usando cisplatino,
carboplatino, ciclofosfamida, metotrexato y vincristina. Kort-
man (43) en su serie de 137 pacientes tratados por la Sociedad
Germana de Pediatria Hemnatologica y Oncoldgica (SGPHO)
condujc un estudio randomizado, prospectivo, multicéntrico
en 72 pacientes que recibieron dos cursos de QT (lfosfamida,
etopdsido, metotrexato, cisplatino y citarabine) antes de RT y
el grupo formado por 85 pacientes que recibieron primero RT
y después seis cursos de QT segin el Protocolo Philadelphia
{cisplatino, CCNU vy vincristina) y concluye que la QT antes de
la RT se acompana de incremento de mielotoxicidad causando
interrupciones mas frecuentes, produciendo menor tiempo de
sobrevida, aconsejando el uso del segundo protocolo.
Lopez-Aguilar (44) comunica los buenos resultados con QT en

el postoperatorio, con cuatro cursos de carboplatino y etoposi- -

do, antes y después de la RT, con una sobrevida a cinco afnos

de 69%. :
La QT juega un rol importante en el tratamiento moderno del
meduloblastoma, en la serie de Kuhl (45), los pacientes con
riesgo alto se beneficiaron con QT intensiva mejorando el tiem-
po de sobrevida.

. La modalidad de QT en el tratamiento adyuvante en medulo-
blastomas quedé demostrada en varios ensayos clinicos mul-
tinstitucionales randomizados {46,47). Evans (48) publica los
resultados del estudio del Children Cancer Group {CCG) vy el
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), quienes conclu-
yen acerca de la gran efectividad de la QT y sugieren que esta
debe ser incluida en todos los protocolos de tratamiento para
meduloblastoma en nifios, posterior a la cirugiay RT.

El meduloblastoma frecuentemente se disemina a la médula
espinal, lo gue reduce en forma significativa el tiempo de so-
brevida. Existen dos métodos para el diagnéstico de metés-
tasis: con RM de médula espinal y citologia del LCR, ambos
tienen sus limitaciones, esta Ultima es de ayuda cuando la RM
es negativa (49). La metastasis extraneural ocurre mas frecuen-
temente que cualquier otro tumor primario intracraneal y puede
ocurrir hasta 10 afos después del tratamiento quirlrgico; la
metéstasis ocurre en diversos sitios y en orden de frecuencia
se presenta en hueso, ganglios linfaticos, pulmdn, pleura, peri-

:foneo, higado y mama (50, 51,52).

' La mayoria de metastasis se presentan dos afos después del
I diagndstico quirdrgico, Hoffman y Duffner informan en su serie,
tque la metastasis se present6 con una frecuencia mas alta des-
‘pués de la derivacién ventriculo-peritoneal (53). Belza (31) re-
“porta recurrencia en 36 de sus 77 casos con meduloblastoma
"{local en 16 y 20 en médula espinal); ocho casos presentaron
metéastasis extraneural a hueso.

En la presente serie, 33 pacientes (45,8%) desarrollaron recu-
frencia: 23 en médula espinal, ocho en fosa posterior y dos en

cerebro; en seis pacientes con recurrencia en fosa posterior
que fueron reoperados, la recurrencia se presentd en el rango
de 31-93 meses y la sobrevida adicional esté& en un rango de
42-105 meses; en esta serie, seis casos desarrollaron metas-
tasis extraneural, cuatro a nivel pulmonar y dos en hueso y pul-
moén. la sobrevida después del diagnostico de metéstasis tuvo
un rango de 3-45 meses, después todos fallecieron.

El tratamiento de la recurrencia es controversial, algunos auto-

res comunican mejor sobrevida cuando fue tratada agresiva-

mente con QT (54).
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