Rev Argent Neuroc 2008, 22: 187

PASADO, PRESENTE Y FUTURO EN EL TRATAMIENTO DEL MEDULOBLASTOMA

Julio César Suarez, Juan Carlos Viano, Enrique J. Herrera

Servicio de Neurocirugia, Sanatorio Allende, Cordoba.

RESUMEN

Hacemos una breve historia del manejo de los meduloblastomas desde la primera descripcion hecha por Bailey y Cushing en 1924,
hasta nuestros dias en que el tratamiento es multidisciplinario incluyendo a neurocirujanos, neuropatologos, neurorradiblogos,
radioterapeutas, oncoélogos,etc. y también senalamos los pasos futuros basados en los valiosos aportes de la biologia molecular y

la genética.
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INTRODUCCION

En pediatria los tumores del sistema nervioso cen-
tral ocupan el segundo lugar después de las leucemias.
Los meduloblastomas representan el 20% de los tumo-
res primarios del sistema nervioso central en los meno-
res de 20 anos, a diferencia de lo que ocurre en los
adultos donde s6lo constituyen el 1%!-2.

La variedad desmoplasica representa entre el 5 y
25% de los casos®.

En los tltimos anos se han logrado avances impor-
tantes en el tratamiento de estos tumores, con las
nuevas técnicas imagenologicas, quirtirgicas, radian-
tes y con las nuevas drogas oncoliticas. Pese a ello, los
desafios en el manejo de esta variedad de neoplasia
persisten por las secuelas que producen las diferentes
terapias*.

PASADO

Bailey y Cushing, en 19247, acunaron el término de
Meduloblastoma para describir a los tumores origina-
dos en el velo-medular anterior y que ocupan la parte
media del cerebelo, cuyas caracteristicas histologicas
son la densidad de células pluripotenciales, pequenas,
redondas o levemente ovales, con tendencia a la forma-
ci6n de rosetas y con abundantes figuras mitoticas®.
(Fig. 1). Otra particularidad del tumor es la tendencia a
sembrarse por el L.C.R., dado que tienen la facilidad de
crecer sin necesidad de estroma y vivir un tiempo
suficientemente largo en el mismo®.

Wanke en 1934°, publicé su experiencia con la
descompresiva paliativa que tenia una alta mortalidad
quirtargica.

En 1949 Lampe y Mac Intyre!® demostraron la
radiosensibilidad de esta neoplasia, por lo cual desde
entonces la radioterapia es una valiosa complementa-
cién quirtrgica.

En 1953 Paterson y Farr!! publicaron su experien-
cia con la irradiacién craneoespinal, para tratar la
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Fig. 1. Células pluripotenciales pequenas, con tendencia a
Jormar rosetas. Roseta de Homer Wright.

diseminacion tumoral, dada la facilidad de sembrarse a
través del L.C.R..

En 1979 Raimondiy Tomita!2, publicaron los resulta-
dos comparativos entre reseccion total y subtotal. Actual-
mente se acepta una reseccion del 98% cuando el tumor
invade el tronco cerebral, o afecta los pares craneanos,
para evitar la muerte y disminuir las secuelas, porque se
ha demostrado'® que cuando el resto tumoral es menor
del 1,5 em? no afecta la sobrevida a los 5 afios, en
comparacién con aquellos pacientes en quienes el resto
tumoral es mayor de 1,5 cm?. (Figs. 2 y 3).

PRESENTE

Laeraactual comienzaen 1979, conla publicaciéon de
Hirsch!4, que muestra las severas e irreversibles secue-
las cognitivas causadas por la radioterapia craneoespi-
nal, la que produce atrofia de las areas cerebrales de
mayor crecimiento, como lo evidencia la reciente publi-
cacion de Liu'5, sustentada en estudios con resonancia
nuclear magnética, efectuadas a estos pacientes.

Desde comienzo de la década de los 80 el Children’s
Cancer Group (CCG) y el Pediatric Oncology Group
(POG) utilizan la estadificacion de Chang!® modificada
por Harisiadis!” en la estrategia terapéutica de los
meduloblastomas.
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Fig. 2. A. IRM axial que muestra meduloblastoma en el preoperatorio. B. El mismo paciente en el postoperatorio, donde se observa
una reseccion total.

Yos

Fig. 3. A. IRM sagital que muestra meduloblastoma en el preoperatorio. B. El mismo paciente en el postoperatorio.

La denominaciéon dada por Bailey y Cushing tuvo demostrando la similitud histologica entre los medulo-
vigencia hasta 1983, que Rorke!8 y Becker y Hinton!®, blastomas y los tumores neuroectodérmicos primitivos
simultaneamente, publicaron sus respectivos trabajos (PNET), la OMS en su clasificacion de 19932 designa
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como meduloblastoma a los tumores originados en el
cerebelo y como PNET a los extracerebelosos.

En la actualidad, después de la publicacion de
Gilbertson en 19983, se sabe que no es una enfermedad
homogénea, especialmente en los nifos menores, por-
que pueden originarse de diferentes células progenito-
ras, tener diferente composiciéon genético-molecular,
diferente historia natural y aun diferente repuesta
terapéutica.

Por ello, desde los 80 comienzan a ensayarse dife-
rentes protocolos con drogas oncoliticas, las cuales se
indican como complemento de la cirugia y de la radio-
terapia y desde esa fecha se enfatiza en la necesidad del
manejo multidisciplinario de estos enfermos, como lo
demuestran los trabajos de Gerosa en 198129, de Allen
en 198621, y de Roger Packer en 1991 y 199922:23,

Con la quimioterapia se logré disminuir la dosis de
irradiacion, de 36 a 24 Gy en craneo y raquis, conser-
vandose la dosis total de 55 Gy, incluido el “Boost”, en
fosa posterior, porque Hershatter?* demostré que la
disminucion de la dosis a ese nivel se acompana de una
alta incidencia de recidiva local.

En 1993 Duffner?® publica su experiencia con qui-
mioterapia, como primer tratamiento adyuvante en los
nifos menores de 3 anos, con el objeto de postergar la
radioterapia.

Desde la publicacién de Roger Packer, en 199923,
también se emplea universalmente la estadificacion
postquirargica en pacientes de riesgo estandar, cuando
el resto tumoral es menor a 1,5-2 cm y no hay disemi-
nacion tumoral en el L.C.R., y de alto riesgo cuando el
resto tumoral es mayor a 1,5-2 cm y hay diseminacion
en el L.C.R.; en este grupo también se incluyen a los
nifos menores de 3 anos.

Ese mismo ano, se asocia la mejor evolucion de
algunos casos, al tipo histolégico “desmoplasico” o
“nodular”, cuando la nodularidad histolégica es exten-
sat.

En los tltimos afos el Dr. Rutkowski%®, oncologo
aleman, ha logrado excelentes resultados solamente
con quimioterapia sistémica en altas dosis y metro-
trexato intraventricular, especialmente en los medulo-
blastomas desmosplasicos. Logros que se traducen en
una mejor funcién intelectual, en una mejor calidad
vida y en una mejor sobrevida.

En este periodo también hubo avances técnicos
importantes especialmente en el campo del diagnostico
por imagenes, con el advenimiento de la TAC y de la
IRM, que han contribuido al diagnostico precoz y preci-
so del tumor, lo cual ha permitido una correcta estadi-
ficacion de la enfermedad y una cirugia mas radical y
con menos morbilidad.

A pesar de estos avances, un cuarto de los ninos
operados de meduloblastoma presentan el sindrome
postoperatorio de fosa posterior o sindrome de mutismo
cerebeloso, la mayoria de las veces al primer o segundo
dia del postoperatorio y con una duracion variable,
dejando como secuela dificultad del lenguaje, como lo
atestigua una reciente publicaciéon de Finlay et al®.

Con respecto a la hidrocefalia asociada a esta varie-
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dad de tumor nosotros no somos partidarios de la
derivacion preoperatoria por los riesgos de hemorragia
tumoral, hernia ascendente y siembra tumoral en el
peritoneo. Preferimos colocar un drenaje ventricular
externo durante la cirugia al que dejamos en el post
operatorio, hasta normalizar la presién intracraneana,
al séptimo dia comenzamos a cerrar transitoriamente el
drenaje para descartar o confirmar la necesidad de una
derivacion permanente con una TAC, teniendo en cuen-
ta que entre el 25 y 30% de estos ninos necesita una
valvula de hidrocefalia permanente, criterio compartido
por otros autores?”-28,

La estrategia de manejo de esta variedad de tumor,
mas frecuente en la infancia, es primero estadificar al
tumor con la IRM de craneo y raquis!'®17, fundamental-
mente para saber si el tumor esta diseminado o no. En
caso de estarlo y existir hidrocefalia, se comienza con el
tratamiento de ésta y luego los tratamientos coadyu-
vantes de quimioterapia sola o asociada a radioterapia
craneoespinal, segtin sea menor de 3 anos ono. Cuando
el tumor se localiza s6lo en fosa posterior se comienza
con cirugia, la que tiene como objetivo la reseccion total
siempre y cuando no afecte el tronco cerebral o los pares
craneanos!3, y en el postoperatorio se indicara quimio-
terapia sola o asociada a radioterapia craneoespinal si
el nifio es menor o mayor de 3 afios cuyas dosis han sido
descriptas en parrafos anteriores.

Concerniente a los protocolos de quimioterapia de-
penderan de si el nifio es menor o mayor de 3 anos, si
es de riesgo estandar o de alto riesgo, siendo las drogas
mas empleadas la vincristina, el lomustine y el cispla-
tino16.17.22,29

Las diferentes modalidades terapéuticas que hemos
descripto han permitido una mayor sobrevida en estos
pacientes, pero simultaneamente se ha comprobado un
alto indice de morbilidad causado por dichos trata-
mientos, que se observan en la ninez, la adolescencia y
en la adultez, pudiendo afectar las funciones neurocog-
nitivas, las endocrinas, las otoloégicas, la funcion pul-
monar, el raquis e incluso ser causa de un segundo
tumor maligno como son las leucemias®22:23.29.30,

FUTURO

La gran expectativa esta cifrada en los adelantos de
la biologia molecular®!, especialmente los modificado-
res biologicos que en su comienzo no reemplazaran a la
quimioterapia pero jugaran un rol importante para
hacer desaparecer o disminuir el resto de tumor y
mejorar la sobrevida de estos pacientes32.

Los modificadores biolégicos son de dos tipos, los
que tienen como target las células tumorales, como son
el ERBB2 y el PDGFR (receptores factor de crecimien-
t0)333, y los que tienen como objetivo modificar los
tejidos vecinos al tumor, influyendo sobre la angiogéne-
sis y los mecanismos inmunolégicos.

Entre los agentes antiangiogénesis esta el Bevacizu-
mab?3*yla quimioterapia metronémica, que consiste en
la administraciéon continua y a baja dosis de: ciclofos-
famida, etopo6sido, temozolamida y talidomida3°.
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CONCLUSION

Los meduloblastomas representan el 20% de todos
los tumores intracraneanos en los menores de 20 anos.

Lavariedad desmoplastica representa entre el 5y 25%
de los casos y estaria asociada a un mejor pronostico.

La extirpacién total del tumor es importante para el
pronéstico de vida.

Actualmente con los avances en las técnicas de
imagenes, anestésicas, y quirtargicas es posible lograr
una extirpacién completa del tumor en la mayoria de los
casos con baja morbimortalidad.

El inicio del tratamiento adyuvante (radio y quimio-
terapia) debe ser lo mas precoz posible.
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ABSTRACT

We present a short history of the management of medulloblato-
mas, from the first description done by Bailey and Cushing in
1924 up to our days when treatment is multidisciplinary,
involving neurosurgeons, neuropathologists, neuroradiologists,
radiotherapists and, oncologists among others; and we also
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El mutismo es una complicacién observada en el
25% de los casos segin la literatura internacional.

El tratamiento con metrotrexato intraventricular en
los ninos menores de 3 anos hasta el presente muestra
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vante.

A pesar de los avances terapéuticos descriptos el
tratamiento de estos pacientes deja secuelas intelec-
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fundamental para el éxito terapéutico.
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show the future steps based on the valuable contributions of
genetics molecular biology.

Key words: Chemiotherapy, Medulloblastoma, Primitive Neu-
roectodermic Tumor, Radical Surgery, Radiotherapy,



