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PALABRAS CLAVE Resumen El meduloblastoma es el tumor maligno mas frecuente del SNC en pediatria. Pre-
Meduloblastoma; senta una variabilidad histoldgica y molecular tan importante que hace que, aunque todos los
Pediatria; tipos de meduloblastoma se clasifiquen como grado 1V, el riesgo y el pronostico de los mismos
Tumores del SNC; sean muy amplios. Las pruebas de imagen son importantes no sélo porque la valoracion diag-
Resonancia nostica inicial indica el tipo de cirugia a realizar, que presenta un valor pronéstico, sino para
magnética el planteamiento terapéutico posterior, teniendo en cuenta que determinan, entre otras, la
diseminacion y el resto tumoral posquirdrgico, factores de riesgo en este tumor. Una mejor
comprension de las caracteristicas biologicas y moleculares del meduloblastoma promete un
cambio dramatico hacia la precision en la estadificacion y el tratamiento tumoral en un futuro
proximo, favoreciendo aiin mas la actual mejora de la supervivencia.
© 2010 SERAM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract Medulloblastoma is the most common malignant CNS tumor in children. Although all
medulloblastomas are classified as grade IV lesions, the wide histological and molecular varia-
tion among these tumors means that the risk and prognosis involved also vary widely. Imaging
studies are important not only because the initial diagnostic evaluation indicates what type of
surgery will be performed and has prognostic value, but also because it influences the postope-
rative treatment approach, providing, among other details, information about the dissemination
of disease and remnants of the tumor after surgery, which are both risk factors in medulloblas-
tomas. Improvements in our understanding of the biological and molecular characteristics of
medulloblastoma promise a dramatic change in the accuracy of staging and treatment of this
tumor in the near future that are sure to bring about further improvements in survival.
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Introduccion

El meduloblastoma es el tumor maligno del sistema nervioso
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central (SNC) mas frecuente en la edad pediatrica’“. Ocurre
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con mayor prevalencia en varones (ratio 1.5:1) y antes de
los 10 afos, aunque también puede presentarse, con mucha
menor asiduidad, en adultos entre la tercera y cuarta déca-
das de la vida?>.

El meduloblastoma originariamente se identifico como
glioma del cerebelo hasta que Bailey y Cushing en 1925 lo
denominaron meduloblastoma®; actualmente se clasifica en
el grupo de los tumores embrionarios grado IV de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)72.

Clinica

La clinica depende de la edad del paciente y la exten-
sion de la enfermedad, local o diseminada. Generalmente
tiene una duracion breve, menos de 3 meses, refle-
jando la agresividad bioldgica tumoral?. Suele deberse
al aumento de presion intracraneal por la hidrocefalia
secundaria a la obstruccion del tumor, dando lugar a cefa-
lea, vomitos, papiledema, irritabilidad, diplopia, nistagmo
y aumento del perimetro cefalico en nifios de menor
edad'.

La clinica ademas tiene relacion con la localizacion del
tumor en el vermis, provocando ataxia, generalmente aso-
ciada a espasticidad, y marcha inestable. La localizacion
lateral de la masa, mas frecuente en niflos mayores y adul-
tos, se manifiesta con ataxia de miembros y disdiadocinesia.
La cefalea suele ser el primer sintoma en nifos de mayor
edad, empeora con el declbito supino, comienza por la
manana y puede mejorar con el vomito. La presion en el
troncoencéfalo dorsal por la hidrocefalia puede provocar el
sindrome de Parinaud, paralisis de la mirada vertical y pupi-
las reactivas a la acomodacion pero no a la luz'’. La paralisis
del nervio abducens es muy frecuente y puede resultar de
la compresion del nucleo del VI par parcialmente expuesto
a lo largo del margen anterior del IV ventriculo, o deberse
a la traccion o presion del nervio en su trayecto en base
craneal'®,

Los pacientes con enfermedad diseminada pueden pre-
sentar clinica relacionada con la localizacion metastasica,
como signos y sintomas de compresion medular por la dise-
minacion al canal espinal o convulsiones si la extension es a
hemisferios cerebrales.

Asociaciones

El meduloblastoma se asocia a sindrome de nevus de células
basales (sindrome de Goorlin-Gotz), sindrome de Turcot -
tipo 2-, sindrome de Li-Fraumeni, neurofibromatosis tipos
1y 2, sindrome de Rubinstein-Taybi, anemia de Fanconi y
sindrome de Nijmegen" 4!,

Parte de la informacion sobre las vias moleculares rela-
cionadas con el meduloblastoma proceden del estudio de
su asociacion con 2 sindromes que conllevan predisposicion
constitucional al desarrollo de cancer, sindrome de Gorlin y
sindrome de Turcot"*12,

Hallazgos radiologicos

El meduloblastoma surge en la linea media vermiana con
crecimiento hacia el interior del IV ventriculo, siendo la
localizacion mas frecuente. En adultos y nifos mayores

el tumor puede situarse en hemisferios cerebelosos. La
explicacion a esta diferente localizacion puede deberse al
diferente origen celular del meduloblastoma, las distintas
poblaciones de células precursoras que forman el cerebelo
y las vias de sefalizacion celular que regulan su desarro-
llo probablemente representan diferentes compartimentos
de los que surgen los distintos subtipos de meduloblastoma.
Ademas, inicialmente la migracion de las células originarias
del meduloblastoma parte desde el velum medular posterior
dirigiéndose hacia arriba, cerca de la linea media, dando
lugar a tumores centrados en vermis; mas tardiamente se
dirigen lateralmente de modo que en pacientes mayores el
tumor se sitla hemisférico. Otras localizaciones menos fre-
cuentes incluyen IV ventriculo (3%) y supratentorial (2%)>°.

En la tomografia computarizada (TC) suele ser hipera-
tenuado explicable por la alta celularidad que presenta.
Exhibe calcio en un porcentaje bajo (22%) y edema
peritumoral variable (fig. 1). La TC inicial determina compli-
caciones tumorales como el grado de hidrocefalia secundaria
a la obstruccion y signos de hipertension intracraneal.

En la resonancia magnética RM es hipointenso en poten-
ciacion T1 y tiene sefal hipo-isointensa en T2. El tumor
es predominantemente homogéneo, con poco componente
necratico, hemorragico o calcico. El realce suele ser homo-
géneo con contraste, aunque no es una constante, dado
que también se describe realce escaso y heterogéneo tras
la administracion del mismo?'? (fig. 2).

La infiltracion del troncoencéfalo es comun (33% de 144
casos publicados por Park et al)'* y dificulta la reseccidn
tumoral completa. La extension foraminal afectando a cis-
terna del angulo pontocerebeloso, cisterna magna u otros
compartimentos cisternales puede ocurrir pero no es lo
habitual® (fig. 3).

Se ha descrito que la heterogeneidad de sefial tumo-
ral en T2 asociada a realce con patron «en panal» detecta
la variante anaplasica del meduloblastoma con sensibili-
dad del 100% aunque con menor especificidad'. También
se ha descrito una apariencia radioldgica «en racimos de
uva» en la variante nodularidad extensa (fig. 4). Dado que
este subtipo tiene diferenciacion neuronal, por lo que se le
denominaba «neuroblastoma cerebelar»'®, se han publicado
estudios sobre la captacion de yodo 123 metayodobencil-
guanidina, mayor en esta variante que en otros subtipos de
meduloblastoma'’.

Se observa restriccion de la difusion de forma casi
constante, mostrada como alta seiial en imagenes con coe-
ficiente b1000 y correspondiente a baja sehal en el mapa de
coeficiente de difusion aparente (ADC). Esto se debe a la alta
celularidad intrinseca del tumor, la disminucion del espacio
extracelular y la alta proporcion nucleo/citoplasma. Dado
que a mayor celularidad, mayor agresividad histologica, el
mapa ADC puede utilizarse como signo de graduacion tumo-
ral, de modo que la baja sefal en el mapa ADC en pacientes
pediatricos es muy caracteristica de tumores embrionarios
de alto grado como el meduloblastoma'" 8" (fig. 2d y e).

La difusion no solo sirve de ayuda para la definicion
inicial del tumor, también se usa en la valoracion de la
progresion tumoral en aquellas neoplasias que ya inicial-
mente, o tras el tratamiento, no realzan con contraste.
El mapa ADC aumenta de senal durante la quimioterapia
dado que hay una reduccion de la celularidad tumoral y un
aumento del espacio extracelular, volviendo de nuevo a la
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Figura 1

Presencia de calcio tumoral. a) TC sin contraste. Calcificaciones sutiles puntiformes en el seno de la masa tumoral

correspondiente a meduloblastoma en paciente de 10 afios. No han de confundirse en un paciente pediatrico con calcificaciones
del plexo del IV ventriculo, alin no presentes a estas edades. Aumento de densidad del meduloblastoma en relacion al parénquima
circundante. Signos de hidrocefalia por compresion, como el desarrollo de astas temporales. b) RM secuencia eco de gradiente para
valoracion de calcio. Otro paciente diferente en el que se observan milimétricos vacios de senal en la periferia del tumor. (Imagen

cedida por Dra. Elida Vazquez Méndez, Hospital Vall diHebron.).

disminucion del coeficiente si existe una recidiva. De este
modo, la difusion puede ofrecer datos adicionales para
monitorizar la respuesta tumoral a la terapia?®22. Los valores
de la difusion pretratamiento son predictivos de la respuesta
tumoral a la radioterapia y sirven para diferenciar la lesion
inducida por radiacién de la recidiva'®.

En la espectroscopia el meduloblastoma presenta nive-
les de colina (Cho) elevados, mas altos que otros tumores
de fosa posterior, indicando un alto recambio de célu-
las tumorales. Ademas hay una reduccion acentuada de
N-acetil-aspartato (NAA), provocando asi un ratio alto
de Cho/NAA. Se identifica también una marcada eleva-
cion del ratio Cho/creatina (Cr) y profunda reduccion de
NAA/Cr'-13.23.24 (fig, 5a). A veces puede encontrarse resonan-
cia de lipidos indicativa de necrosis, observada en tumores
rapidamente proliferativos como son los tumores malig-
nos del grupo embrionario, aunque no especificamente del
meduloblastoma?*?>.

Destacar la presencia de concentraciones elevadas de
taurina que son significativamente mayores que en otros
tipos tumorales?’232>27, La agresividad del meduloblas-
toma, un metabolismo activo en relacion con el aumento
de la proliferacion celular y la pérdida de la diferenciacion
de las células tumorales son las hipotesis que sugieren el
hallazgo de taurina en estos tumores?. La taurina se loca-
liza en la frecuencia 3.36 (3.4) ppm. Aunque ain hay pocos
estudios publicados, se ha observado presencia de taurina en
la variante desmoplasica/nodular en niveles mas bajos que
en las otras variantes mas agresivas del meduloblastoma?
(fig. 5b).

La espectroscopia también puede ayudar, como en otros
tumores, en los casos en que es necesaria la distincion entre
necrosis posradiacion y progresion tumoral, la necrosis por

radiacion presentaria bajo pico de Cho y preservacion del
NAA'"28,

La perfusion valora la hemodinamica a nivel de la
microcirculacion cerebral. La principal aplicacion en las
neoplasias es la graduacién tumoral prequirdrgica?*. El volu-
men sanguineo cerebral relativo (rCBV) en los tumores de
alto grado es significativamente mas alto que en los de
bajo grado, explicable por la neovascularizacion tumoral,
independientemente del grado de integridad de la barrera
hematoencefalica (BHE). Esta informacion no puede obte-
nerse del estudio convencional de RM con contraste, en el
que la presencia y grado de realce no sélo se correlaciona
con la hiperplasia vascular sino también con el estatus de la
BHE'324 (fig. 6); explica el hecho de que el grado de realce
no se correlaciona con la graduacion tumoral, por ejemplo,
un tumor de bajo grado como el astrocitoma pilocitico se
realza intensamente con contraste, mientras que el medu-
loblastoma, de alto grado, puede no realzarse de forma tan
marcada pero si presentar perfusion elevada con aumento
de rCBV. Ademas, la perfusion tiene el potencial de identi-
ficar la progresion de la enfermedad, caracterizada por el
aumento de los valores de rCBY, en contraste con las lesio-
nes estables en las que la rCBV no cambia significativamente
a lo largo del tiempo'324,

Se ha descrito el aumento de captacion de 18F fluorode-
soxiglucosa (FDG) en la PET cerebral y espinal en pacientes
con meduloblastoma diseminado?’.

En el estudio inicial del meduloblastoma debe des-
cartarse la diseminacion a liquido cefalorraquideo (LCR)
dado que es el tumor pediatrico que con mayor frecuen-
cia metastatiza a neuroeje®. Aproximadamente un 30% de
los pacientes presentaran diseminacion al diagnostico, y en
los nifios de menor edad la probabilidad de diseminacion
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Figura 2

Imagenes en RM caracteristicas del meduloblastoma. a) RM sagital T1. b) RM axial T2. c) RM axial Flair. d) RM difusion. e)

Mapa ADC. Masa infratentorial de linea media con origen en velum medular posterior y extension al interior del IV ventriculo. Sefal
hipointensa en T1, discreto aumento de sefal en T2 y sefial similar al parénquima adyacente en FLAIR. Tumor sélido con minima
heterogeneidad de sefal debida a quiste excéntrico. No hay edema perilesional valorable. Herniacion amigdalar por agujero magno
debido al efecto masa tumoral (flecha larga). Moderada dilatacion ventricular supratentorial observada en el plano sagital a nivel
del IIl ventriculo. Marcada restriccion en difusion del meduloblastoma (en contraste con la ausencia de restriccion del quiste
parenquimatoso) (flecha corta) y baja sefnal correspondiente en el mapa ADC (con alta senal del quiste intratumoral).

es mayor'2, Esta evaluacién tiene la mayor sensibilidad y
especificidad en el periodo periquirdrgico, previo a la pla-
nificacion del tratamiento oncologico. El diagnostico actual
de diseminacion se realiza con:

1. Estudio RM raquimedular, preferentemente previo a la
cirugia o 2 semanas tras la misma; es importante, si no se
realizo estudio de neuroeje al diagnostico prequirdrgico,
esperar 2 semanas para evitar falsos positivos provocados
por sangre subaracnoidea e irritacién posquir(rgica’'.

2. Citologia de LCR por puncion lumbar aproximadamente
15-20 dias tras la cirugia. En afos previos ha existido
mucha discusion sobre la localizacion de la toma de
muestra de LCR, lumbar o intracraneal (a través de
drenajes colocados previamente para la hidrocefalia);
actualmente se prefiere la muestra lumbar3%3233,

La RM de neuroeje tiene mayor exactitud diagnostica que
la citologia del liquido en el diagnostico del meduloblas-

toma, de modo que se ha demostrado estadisticamente que
el estudio de liquido no muestra diseminacion si la RM de
neuroeje es negativa®’.

En RM de neuroeje habitualmente se utilizan las secuen-
cias T1 con gadopentate dimeglumine, gadolinio (Gd-DTPA),
sin 0 con supresion grasa, segun el centro y protocolo,
pero ya se estan publicando resultados excelentes con
difusion, que parece mas sensible que las secuencias con
contraste para la demostracion de la diseminacion en el
meduloblastoma?'.

La imagen que muestra diseminacion intradural extra-
medular corresponde preferentemente a lesiones lineales
piales, pero también nodulares aisladas subaracnoideas y
drop metastasis en la region declive del canal, o verdade-
ras masas tumorales ocupando el canal médulo-espinal?®,
todas ellas realzadas con contraste o con difusion restringida
(fig. 7).

Aunque es infrecuente la diseminacidon extraneural de
los tumores del SNC, el meduloblastoma presenta esta
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Figura 3  Aunque puede ocurrir la extension foraminal afectando a cisterna del angulo pontocerebeloso, cisterna magna u otros
compartimentos cisternales, no es lo habitual en el meduloblastoma, permitiendo el diagndstico diferencial con el ependimoma,
tumor de linea media infratentorial que si presenta esta caracteristica. a) RM axial T2 técnica fast con extension tumoral a cisterna
prebulbar (flecha corta) y agujeros de Lushka y Magendi (flechas largas). b) RM axial T2 muestra meduloblastoma dirigiéndose y
ocupando parcialmente la cisterna del angulo pontocerebeloso izquierdo (flecha).

caracteristica. La prevalencia de metastasis fuera del SNC es
cercana al 7% y la localizacion es médula 6sea (77%) seguida
de infiltracion ganglionar (33%)34.

Diagnéstico diferencial

Los principales diagndsticos diferenciales de una masa de
fosa posterior pediatrica son meduloblastoma, astrocitoma

pilocitico y ependimoma. El tumor teratoide rabdoide ati-
pico (TTRA) también ha de barajarse en determinadas
situaciones.

La consideracion de meduloblastoma en el diagnostico
diferencial inicial implica una aproximacion quirGrgica agre-
siva, dado que el volumen tumoral residual es uno de
los factores pronosticos. La imagen prequirirgica ante la
sospecha de meduloblastoma ha de incluir el estudio del
neuroeje por la alta propension a la diseminacion3. Es por

Figura 4 Relacion entre la imagen y la variante histoldgica del meduloblastoma. a) RM secuencia T1 con contraste, se identifica
un meduloblastoma con morfologia nodular, simula patron «en racimos de uva»; no se observaba diseminacion. Se planted la
posibilidad de que correspondiera a la variante nodularidad extensa en el estudio de imagen diagndstico, aunque se presentaba
en paciente de 7 anos y la variante nodularidad extensa es mas caracteristica en niflos de menor edad. El resultado patologico
fue meduloblastoma desmoplasico/nodular. b) b1, RM secuencia T2; b2, RM axial T1 con contraste; b3, RM con magnificacion de
plano sagital T1 con contraste. Paciente con meduloblastoma que presenta marcada heterogeneidad en T2 (pequenos quistes, areas
internas de necrosis y diferente sefal heterogénea de la parte sélida tumoral) asi como un patron de realce que puede considerarse
«en panal». Se planteo la posibilidad de que correspondiera a una variante agresiva, ademas presentaba otras caracteristicas de
mal prondstico, entre ellas la diseminacion leptomeningea al diagndstico. Se consideré la opcion de meduloblastoma anaplasico. El
resultado anatomopatoldgico fue meduloblastoma anaplasico.
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Figura 5 Espectroscopia de hidrégeno en RM de 1,5 teslas. a) Adquisicion univoxel con TE corto (23). b) Adquisicion multivo-
xel. Flecha horizontal: colina (3,22 ppm). Flecha corta: creatina (3,04 ppm). Flecha larga: NAA (2,02 ppm). Flecha gruesa: taurina
(3,36 ppm). Cada figura representa un caso diferente de meduloblastoma, pero ambos comparten en el estudio de espectroscopia
el elevado pico de colina, la marcada reduccion de NAA y la disminucion de la creatina. La presencia de taurina puede observarse
en el segundo estudio, correspondiente a un meduloblastoma variante desmoplasica/nodular, en la que se han descrito picos de
taurina menores que en otras variantes mas agresivas de este tumor.

ello importante la diferenciacion con los otros tipos tumo-
rales comentados, con un manejo de imagen distinto tanto
pre como posquirurgico.

Ependimoma, astrocitoma pilocitico y TTRA ocupan con
mayor frecuencia el angulo pontocerebeloso y cisternas
adyacentes, hecho que no es caracteristico del medulo-
blastoma. Ependimoma y meduloblastoma pediatrico suelen
presentarse mas en linea media, mientras que los otros 2
tipos tumorales suelen ser excéntricos.

En el caso de una masa de linea media hiperatenuada
por presencia de calcio, el diagnéstico diferencial princi-
pal a considerar es el ependimoma. En contraste con el

meduloblastoma, el ependimoma presenta mayor calcifica-
cion y tiene una morfologia «plastica», se extiende y amolda
desde el cuarto ventriculo a los foramina de Luschka y
Magendie y a la cisterna del angulo pontocerebeloso?>13,
La difusién muestra algunas coincidencias entre los 3
tumores, principalmente en las variaciones patoldgicas de
los mismos, como por ejemplo, la menor restriccion en el
meduloblastoma desmoplasico frente al resto de variantes
de meduloblastoma'®3, el aumento de restriccion en dos
tercios de los casos de ependimoma anaplasico (OMS grado
lll) y en la mitad de los ependimomas clasicos (OMS grado
I), o la descrita restriccion del nédulo sélido del astrocitoma

Figura 6 Meduloblastoma vermiano de una paciente de 7 anos con realce intenso y homogéneo en el estudio T1 con Gd-GPDM (a)
y elevado rCBV en estudio de perfusion con contraste (b), indicando ausencia de integridad de la BHE y alto grado de angiogénesis
tumoral, respectivamente. (Imagenes cedidas por Dra. Elida Vazquez Méndez, Hospital Vall diHebron.).
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Figura 7

Estudio RM de neuroeje. a) RM medular, secuencia T1 con contraste sin supresion grasa, plano sagital. Engrosamiento

lineal y nodular en la cara dorsal del cordon medular en relacion con diseminacion a neuroeje en el estudio prequirirgico. Medulo-
blastoma anaplasico. b) Nifia de 6 anos con meduloblastoma de fosa posterior. La difusion de columna muestra evidencia de aumento
de sefal por restriccion en la zona toracica superior debida a diseminacion a LCR (flechas). (Imagen cedida por Dra. Elida Vazquez

Méndez, Hospital Vall diHebron.).

pilocitico en un porcentaje considerable. Aunque la difusion
se mantiene como una secuencia muy (til en la valoracion
de los tumores de fosa posterior pediatricos (clara restric-
cion en difusion del meduloblastoma respecto a los otros
tumores), es necesaria la combinacion con otras caracteris-
ticas (edad, localizacion, morfologia, diseminacion) para la
distincién neoplasica'® .

Existen astrocitomas pilociticos de linea media con gran
componente solido, heterogéneos y con realce intenso
de contraste, lo que hace dificil la diferenciacion con
el meduloblastoma si no fuese por la ayuda de la difu-
sion, que en estos casos no esta restringida, y el mapa
ADC, que muestra intenso brillo>¢. Ademas la presen-
cia de taurina en espectroscopia sirve para diferenciar
meduloblastoma de astrocitoma cerebeloso, observandose
taurina en el meduloblastoma y estando ausente en el
astrocitoma?>?7.

EL TTRA del SNC es de estirpe embrionaria como el medu-
loblastoma pero se presenta en ninos de menor edad (media
1,3 afos). Tiene un curso extraordinariamente mas agresivo
con menor respuesta al tratamiento, por lo que es impor-
tante su diferenciacion con relacion al prondstico. Aunque
ambos tumores presentan caracteristicas de neuroimagen
similares, la localizacion infratentorial mas frecuente del
TTRA es el angulo pontocerebeloso (mas hemisférica y
menos central que el meduloblastoma) y exhibe mayor
hemorragia intralesional que el meduloblastoma. Ambos
presentan marcada restriccion en difusion porque ambos

son hipercelulares, por lo que la difusion no ayuda en el
diagnéstico diferencial®. En resumen, si se encuentra un
tumor de fosa posterior en un nifio de corta edad, muy hete-
rogéneo, que restringe difusion y se localiza en el angulo
pontocerebeloso, la primera consideracion diagnostica es
TTRA3,

Anatomia patoloégica

Segun la dltima clasificacion de la OMS que data de 2007, el
meduloblastoma se clasifica como tumor embrionario, junto
al tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) del SNC y el
TTRA, los 3 con grado IV de malignidad”-8.

En esta clasificacion se han reconocido 2 nuevas variantes
histologicas del tumor que reflejan diferente comporta-
miento clinico: meduloblastoma con extensa nodularidad,
asociado a prondstico favorable, y meduloblastoma ana-
plasico, con mal pronéstico. Otras variantes descritas
previamente son clasica, desmoplasica/nodular y células
grandes’'®%7,

El meduloblastoma con extensa nodularidad esta
muy cercano a la variante desmoplasica/nodular, pero
el primero conlleva mejor pronostico y es mas fre-
cuente a menor edad, el segundo ocurre en ninos
de mayor edad y adultos y tiene tendencia a la
localizacion hemisférica. Ambos presentan una histolo-
gia mas favorable que las otras variantes. La variante
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anaplasica es la que tiene un grado de atipia mas pro-
nunciado. La variante de células grandes también es
muy maligna y muestra coincidencias citoldgicas con la
anaplasica’7’-%8,

Factores pronosticos

Identificar la correlacion patobioldgica del comportamiento
clinico o la respuesta terapéutica tumoral representa hoy en
dia la clave para la investigacion del meduloblastoma®.

Los factores que hasta ahora se han considerado en el
pronostico son:

1. El grado de extirpacion quirdrgica. La reseccion tumo-
ral completa es considerada hasta el momento el mejor
factor pronodstico. La escision macroscopica del tumor
se define como la ausencia de lesion residual en la RM
posquir(rgica de las primeras 48-72 h*° (fig. 8).

2. Ladiseminacion o no al diagnéstico, basada en los hallaz-
gos radioldgicos y el estudio de LCR%. Se estadifica segiin
el sistema de Chang modificado en MO, sin diseminacion,
y M1 a M4, con diseminacion®,

3. La edad del paciente. Los menores de 3 afos tienen peor
pronostico, probablemente porque la presentacion de los
tumores es mas extensa y por lo tanto mas dificiles de
resecar, y también por la dificultad del tratamiento con
radioterapia a esta edad’.

Con relacion a estos parametros los pacientes se dividen
en 2 grupos de riesgo®4143:

1. Riesgo estandar, relne las siguientes caracteristicas:
mayor de 3 afos, sin diseminacion metastasica inicial
(M0) y con reseccion total o casi total (resto tumoral
menor de 1,5 cm?).

2. Alto riesgo, presenta al menos una de estas caracteristi-
cas: menor de 3 aios, diseminacion al diagnéstico o resto
tumoral posquir(rgico mayor de 1,5cm?.

A los 3 parametros clinicos clasicos referentes al pro-
nostico del meduloblastoma hay que sumarles los perfiles
histopatoldgico y molecular, que numerosos estudios consi-
deran en la actualidad como valorables en la estratificacion
del riesgo v, por lo tanto, influyentes en la conducta biolo-
gica y la respuesta al tratamiento'2#,

Uno de los inconvenientes de la clasificacion segun los
parametros clasicos era que no diferenciaban estadios cli-
nicos iguales con riesgos histoldgicos altos y bajos'?. Es
un hecho observado que pacientes con meduloblastoma en
igual estadio clinico, recibiendo idéntico tratamiento, pre-
sentaban una evolucion ampliamente dispar, dependiendo
de las diferencias biologicas tumorales. Ahondando en el
tema, 2 estudios diferentes, el ensayo aleman HITi91% y el
Children Cancer Group 9214 establecieron que la supervi-
vencia global no es significativamente diferente entre ninos
estadificados como MO frente a los M1. Incluso la invasion
del troncoencéfalo, previamente indicador de alto riesgo, se
demuestra que no afecta al pronostico. Son 2 ejemplos entre
muchos que indican la importancia de la biologia tumoral en
el pronostico.

Los factores histologicos que actualmente se incluyen en
la determinacidn prondstica son'24447-49;

1. Variante histoldgica: desmoplasico y predominio nodular
con mejor prondstico, anaplasico y células grandes con
peor evolucion. El clasico con riesgo intermedio entre
estos subtipos.

2. Extensiény grado de la nodularidad: soélo los tumores con
nodularidad extensa se correlacionan con mayor super-
vivencia.

3. Anaplasia: la caracteristica de mayor agresividad biolo-
gica. El grado de anaplasia y su presencia son indicadores
de peor pronéstico.

Factores moleculares y citogenéticos en estudio para su
valoracidn prondstica son*47:

1. Anomalias cromosomicas: la mas comun es la pérdida de
material genético del cromosoma 17p, que corresponde-
ria a la localizacion de un gen supresor, de modo que la
desaparicion del mismo lleva a la expresion tumoral®.
Esta delecion en ocasiones se asocia a ganancia del 17q,
formando un isocromosoma (i17q). La delecion 17p y el
isocromosoma 17 son mas frecuentes en las variantes
anaplasica y clasica y menos en la desmoplasica.

2. Alteraciones genéticas: la amplificacion de C-myc y N-
myc se considera muy desfavorable y suele asociarse a
las variantes anaplasica y células grandes.

3. Desarrollo embrionario y oncogénesis: la mutacion en el
gen PTCH, implicada en la via SHH (sonic Hedghog) es
fundamental en el desarrollo de la capa granular del
cerebelo. La mutacion PTCH identifica al sindrome de
Goorlin, pero se ha descrito también en el 10-15% de los
meduloblastomas esporadicos®°.

4. Alteraciones en las vias de sefnal celular: estudios de
expresion de neurotropinas como Trk C y su papel en la
maduracion celular neuronal, la expresion del receptor
del factor epidérmico ErbB2, asi como la implicacion de
las senales SHH/PTCH y vias Wnt/Wg y otras, estan en
investigacion avanzada sobre su papel pronodstico.

Existen otras anomalias cromosomicas y aberraciones
moleculares que se han descrito pero estan mas alla del
alcance de esta presentacion, se refiere al lector a revisiones
de la literatura especializada®#3:47:48,51-33

Tratamiento

Cirugia, quimioterapia y radioterapia son los 3 pilares
en los que se basa el tratamiento. Variaciones significa-
tivas se manejan con relacion a los diferentes factores
de riesgo implicados, comentados en anteriores aparta-
dos.

Existen diferentes formas de agrupar a los pacientes con
el fin de incluirlos en distintos tratamientos, la propuesta de
varios autores es'?54:

1. Meduloblastoma riesgo estandar en mayores de 3 anos.
Tras la cirugia se realiza radiacion craneoespinal y sobre-
impresion de fosa posterior junto a quimioterapia en
diferentes regimenes segun el protocolo al que se adhiera
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Figura 8

Diseminacion supratentorial en meduloblastoma al diagnostico. Meduloblastoma de alto riesgo. Secuencias T1 tras

administracion de Gd-DTPA en planos axial (a) y sagital (b). Nodulos leptomeningeos realzados con contraste, subcentimétricos,
se muestran el temporal profundo paralateral izquierdo (flecha horizontal) y el localizado frontal en linea media derecha (flecha
vertical). Puede identificarse la masa tumoral de linea media infratentorial.

el paciente o vigente en el momento (el Ultimo proto-
colo establecido corresponde al HIT-SIOP PNET 4, CNS
2003 05, ya cerrado)>*. Un porcentaje muy significativo
de pacientes en este grupo son curables’.

2. Meduloblastoma de alto riesgo en mayores de 3 anos.
Tratamiento también con radiacion y quimioterapia en
regimenes modificados e intensificados respecto al grupo
anterior.

3. Meduloblastoma en nifos menores de 3 afnos. Los
protocolos de tratamiento en este grupo estan en cons-
tante revision por la relativa rareza del tumor en este
periodo etario, necesitando realizar ensayos prospecti-
vos multicéntricos®®>8. Aunque la radioterapia presenta
efectos especialmente adversos a esta edad, parece que
pueden beneficiarse de las nuevas técnicas como la radio-
terapia con protones®.

El tratamiento de la recidiva generalmente depende de
la edad del paciente, la extension de la enfermedad en
la recidiva y el tipo de tratamiento recibido al diagnostico
inicial!->%%°,

Seguimiento por imagen

El estudio de seguimiento por imagen tiene como fina-
lidad identificar recaidas de forma temprana, de modo
que terapias secundarias puedan potencialmente mejorar
el resultado. Ademas, el seguimiento del meduloblastoma
puede considerarse parte del tratamiento dada la alta tasa
de recurrencias de este tumor3®. La recurrencia es la mayor
causa de muerte en los pacientes con meduloblastoma®¢°,

El meduloblastoma es un tumor muy agresivo con ele-
vada proporcion de recidivas locales si la escision quirdrgica
fue incompleta, ademas la extirpacion incompleta se asocia
a una significativa reduccion del tiempo en la presenta-
cion de la recidiva®®. Las localizaciones mas frecuentes
de la recidiva son fosa posterior seguida de espinal,
supratentorial®' (fig. 9) y de forma infrecuente, sistémica

(6sea y adenopatica)®. Esto implica la necesidad de segui-
miento de estos nifios hasta la edad adulta®?, aunque la
mayor parte de recurrencias ocurren a los 2 afos del diag-
ndstico y en la fosa posterior’ >3, La recaida mas larga
publicada en este tumor es a los 19 afios tras el diagnodstico®*.

Existen numerosos protocolos de seguimiento por ima-
gen, se transcribe el propuesto por GOSH de Londres
realizado tras un extenso y detallado estudio de neuroima-
gen en el seguimiento del meduloblastoma3®%. Consiste en
RM posquirurgica craneal a las 24-48 h (otros centros inclu-
yen hasta 72h), RM a los 3-4 meses de la RM diagnostica
durante el primer ano y cada 6-8 meses en los afnos siguien-
tes (pasados los 6 anos y antes de los 7,5 afos) o hasta
que se produzca una recurrencia o el nino reciba el alta.
Se requiere un seguimiento mas cercano (cada 2 o 3 meses)
si los hallazgos son equivocos.

Inicialmente el estudio RM de neuroeje se incluia en el
control sélo si existia diseminacion en el momento del diag-
nostico o si se detectaba recaida tumoral. En el protocolo
actual, todos los estudios de imagen en el meduloblastoma
incluyen la valoracion completa del neuroeje. Consideran
que, aunque en ningln nifo de su estudio encontraron reci-
diva espinal del tumor si no existia recidiva intracraneal, es
decir, la recurrencia a neuroeje no aparece aislada, el estu-
dio de neuroeje en cada control conlleva mas beneficios que
desventajas®®%. Otros protocolos proponen tiempos dife-
rentes para el seguimiento radiolégico del eje medular.

Secuelas

El grueso de las secuelas corresponde a lesiones neuropsi-
coldgicas y disminucién neurocognitiva®”-®®, acentuadas en
pacientes de menor edad®’. Muchos de los supervivientes de
meduloblastoma presentan secuelas importantes derivadas
del cancer en si mismo y del tratamiento®.

Tanto la edad a la que se realiza la irradiacion craneoes-
pinal como la dosis de radiacién son factores neurotdxicos
conocidos. Es importante el seguimiento endocrinologico
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Figura 9

RM posquirurgica inmediata, valoracion del resto tumoral. Es uno de los factores prondsticos principales. a) Sin resto

tumoral en RM de 48 h: a1, RM sagital T1 sin contraste, restos hematicos recientes en area intervenida; a2, RM sagital T1 con
contraste, no hay realce lesional en tumor que previamente realzaba; a3, RM axial T1 con contraste, no se evidencia masa ni realce
en zona quirdrgica. b) Con resto tumoral menor de 1,5cm? en RM a las 72 h: b1, RM axial T1 con contraste; b2, restriccion de la
difusion del resto de meduloblastoma. Resto tumoral en forma de 2 nédulos milimétricos paralaterales derechos al lecho quirtrgico,
se consideraron menores de 1,5cm"” en conjunto. c) Con resto tumoral mayor de 1,5cm? en RM posquir(rgica temprana: c1, RM axial
T1 con contraste; c2, restriccion de difusion al mismo nivel; c3, RM coronal T1 con contraste. Las medidas del resto posquirlrgico

superaban el limite de 1,5cm?.

por el riesgo de endocrinopatias secundarias a la irradiacion
holocraneal.

Un estudio interesante intenta determinar mediante RM
tensor de difusion la pérdida de anisotropia de sustancia
blanca provocada por la radioterapia en el meduloblastoma,
concluyendo que el valor medio de la anisotropia de la sus-
tancia blanca es una medida potencialmente util para la
evaluacion de la neurotoxicidad”.

El desarrollo de tumores postratamiento también ha sido
publicado en la literatura médica, asi como el desarrollo de
malformaciones vasculares y lesiones de sustancia blanca
como efectos secundarios de la radioterapia?¢8:6%71,

Conclusiones

Se ha constatado una gran mejora en las tasas de supervi-
vencia del meduloblastoma a los 5 anos, desde el 2-30% en
los afios 1970 a porcentajes del 50-85% en la actualidad’-%'2.

La imagen tiene un papel prominente en la valoracion de
los factores implicados en el prondstico puesto que dos de
ellos, grado de reseccion tumoral y presencia o no de dise-
minacion al diagnéstico, son valorados mediante técnicas
de imagen. El uso de la secuencia de difusion en el estu-
dio de la diseminacion leptomeningea es un avance actual
de la técnica que ayuda a la estadificacion y el seguimiento
tumoral.

El seguimiento por imagen es de vital importancia dada
la alta tasa de recurrencia, tanto es asi que algunos autores
no lo denominan «protocolo de seguimiento» sino «protocolo
de tratamiento». Un cambio significativo se ha producido en
la valoracion pronostica, de modo que no solo debe incluir
los factores clinicos (diseminacion, resto tumoral, edad),
sino también los parametros bioldgicos (variante histoldgica,
grado de anaplasia y extension de la nodularidad) junto a
parametros moleculares y citogenéticos, aln en estudio y
con un futuro muy prometedor en la valoracion del pronos-
tico y tratamiento tumorales®'.

Englobar todos los meduloblastomas en el grupo IV de la
OMS, neoplasias altamente agresivas, parece en cierto modo
injustificado. El nuevo concepto es considerar el medulo-
blastoma no una entidad Unica, sino un grupo complejo de
tumores bioldgicamente diferentes aunque con similitudes
morfologicas, lo que conlleva la necesidad de individualizar
el tratamiento para aumentar las tasas de supervivencia y
reducir la toxicidad y morbilidad a largo plazo.
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