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Resumen

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son las neoplasias sélidas mas prevalentes en
pediatria. El meduloblastoma (MB) es el tumor embrionario del SNC mas frecuente y corresponde
aproximadamente al 20 % de los casos. Objetivo: describir la experiencia en el diagndstico,
tratamiento y resultados de los pacientes con MB en un centro de referencia en Colombia. Método:
se incluyeron 38 pacientes desde enero de 2011 hasta diciembre de 2018. Resultados: los menores de
3 aflos recibieron tratamiento basado en el protocolo CCG9921y los mayores de 3 afios tratamiento
basado en el protocolo ACNS0332. La supervivencia global a 5 afios fue de 50.6 %. La supervivencia
global de todo el grupo es baja comparada con paises de mayores ingresos, por multiples factores
como las barreras de acceso. Conclusiones: Es importante establecer guias de manejo nacional que
permitan un diagndstico mds temprano y un tratamiento oportuno y ajustado al riesgo, generar
rutas de atencidn y la recoleccion de informacién de multiples centros para evaluar los resultados y
plantear mejoras en las politicas de salud.
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Pacientes pediatricos con meduloblastoma tratados en una institucidn de Bogotd

Abstract

Central nervous system (CNS) tumors are the most prevalent solid neoplasms in pediatrics. Medullo-
blastoma is the most frequent embryonal tumor of the CNS and corresponds to approximately 20%
of cases. Objective: to describe the experience in the diagnosis, treatment, and results of patients
with medulloblastoma in a reference center in Colombia. Methods: 38 patients were included from
January 2011 to December 2018. Results: those under 3 years of age received treatment based on
the CCG9921 protocol and those over 3 years of age treatment based on the ACNS0332 protocol.
Overall survival at 5 years was 50.6%. The overall survival of the entire group is low compared to
countries with higher incomes due to multiple factors such as access barriers. Conclusion: It is im-
portant to establish national guidelines that allow earlier diagnosis and risk-adjusted treatment.
Also, it is important to collect information from multiple centers in order to evaluate the results and

propose improvements in health policies.

Keywords: meduloblastoma; brain neoplasms; cerebellar neoplasms; pediatrics; radiotherapy.

Introduccion

Los tumores del SNC son las neoplasias
sdlidas mas frecuentes en pediatria y la primera
causa de muerte relacionada con cancer'. El
meduloblastoma (MB) es el tumor embrionario
maligno mas frecuente en el SNC en poblacién
pediatrica y corresponde aproximadamente al
20 % de todos los casos. Corresponde al 40 %
de los tumores localizados en la fosa posterior
(FP)* y un poco mds del 60 % de los tumores
embrionarios intracraneales, con una incidencia
anual de 5 casos por milldn de personas en
los Estados Unidos3. El MB tiene un pico de
presentacién en dos grupos de edad: de 1 a 4
afios y 5 a 9 afos, con una mediana de edad
de 6 afios. Es mas comun en nifios respecto
a ninas, con una relacidon de 1.8:1*°. No se ha
descrito predisposicion racial ni geografica’.
Aproximadamente el 6 % de los casos se pueden
asociar con sindromes de predisposiciéon al
cancer como Sindrome de Turcot y Sindrome
de Gorlin®.

El MB es un tumor embrionario que se
localiza en la fosa posterior, generalmente en
el techo del cuarto ventriculo™. La presentacion
clinica es variable, desde cefalea con signos de
alarma, irritabilidad, ataxia, alteraciones en la
marchay compromiso de pares craneales, hasta
cambios en el comportamiento® Los sintomas
pueden evolucionar en un periodo de semanas
a meses. La presentacion también puede variar

de acuerdo a la localizacidn del tumor, de esta
forma, los tumores de linea media cerebelar
pueden presentarse con ataxia troncular y el
compromiso de los hemisferios cerebelares se
asocia con ataxia apendicular™®.

El abordaje diagndstico inicial se realiza con
imagenes como tomografia computada (TC) o
resonancia magnética (RM) cerebral. Ante la
sospecha de un tumor de FP se debe realizar
RM de columna total idealmente antes de Ia
cirugia, teniendo en cuenta que el 30 % de los
casos al diagndstico pueden tener diseminacion
leptomeningea®. Los estudios de imagenes
junto con la citologia de liquido cefalorraquideo
(LCR) ayudan a la estadificacién y evaluacidon de
la extension™.

Segun la histologia, el MB se clasifica en
cuatro tipos: clasico, desmopldsico nodular
(MB DN), con nodularidad extensa (MB NE) y
de célula grande/anaplasico™. Los tumores se
clasifican segun la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) de acuerdo con el subgrupo
molecular en: activacién de WNT, activacion
de SHH con p53 silvestre o mutado y no WNT/
no SHH; este ultimo alberga los grupos 3y 4°.
El subgrupo molecular mas prevalente es el
4 en el que se encuentra el 35 % al 40 % de los
pacientes. Cada uno de estos subgrupos tiene
diferencias en cuanto a la edad de presentacidn,
histologia, el compromiso por metastasis y la
supervivencia'®".

La clasificacion de riesgo y el prondstico
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depende dela edad, la presencia de enfermedad
diseminada y el volumen de tumor residual
en el posoperatorio. Se ha demostrado
peor prondstico en los menores de 3 afios,
enfermedad metastdsica y en los casos con
residuo tumoral mayor de 1.5 cm2>"™8,

ActualmenteeltratamientodelMBconsisteen
la combinacidén de reseccion quirdrgica maxima
y segura, radioterapia crdneo espinal (RT CE)
con dosis ajustada al riesgo y quimioterapia (QT)
adyuvante. Con este tratamiento multimodal la
supervivencia global (SG) estimada a 5 afos es
aproximadamente del 80 % para los pacientes
mayores de 3 afios, con reseccion completa o
casi completa y sin metdstasis, en comparacion
conun 60 % para los casos con MB metastdsico o
reseccion parcial, definido como tumor residual
> 1.5 cm2®?', Estos resultados se han mantenido
estables durante las ultimas dos décadas vy,
salvo algunas variaciones menores entre los
protocolos, este tratamiento es el estandar de
atencién aceptado para el MB™.

En Colombia hay pocos datos de los
resultados del tratamiento de MB. El objetivo es
describir siete afios de experiencia en un centro
de referencia en cancer infantil donde la SG a
5 afos fue de 50.6 %, por debajo de lo descrito
en paises de mayores ingresos. Estos datos
obtenidos son muy importantes para evaluar
los avances en el tratamiento y resultados al
implementar la guia nacional de tratamiento de
MB.

Materiales y Métodos

Es un estudio observacional analitico y
retrospectivo, en el cual se incluyeron los
pacientes con diagndstico confirmado por
histologia de MB en la Fundacién Hospital
Pedidtrico La Misericordia (HOMI) desde el 1°
de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2018.
Se excluyeron pacientes que ingresaron a la
institucion con diagndstico de recaida. Este
estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional? 89,

Los pacientes menores de 3 afios recibieron
tratamiento basado en el protocolo CCG-9921%,

el cual consta de reseccidon quirdrgica y QT
de induccién segun el brazo B con Vincristina
(VCR), Carboplatino, Ifosfamida y Etopdsido
(VP-16) y posterior mantenimiento con
Ciclofosfamida, hasta lograr una edad mayor
de 36 meses, momento en el cual se realiza
una evaluacion. Si no se encuentra evidencia de
recidiva o metdstasis, se realiza RT CE con 36
Gy concomitante con VCR y refuerzo al lecho
tumoral hasta 54 Gy.

Los pacientes mayores de 3 afos recibieron
tratamiento de acuerdo con el protocolo
institucional basado en el estudio COG
ACNS03323. Se clasificd en riesgo alto a
aquellos pacientes con una de las siguientes
caracteristicas: metastasis evidenciadas en RM
de cerebro o columna, citologia de LCR positiva
o residuo tumoral > 1.5 cm2. En el grupo de
riesgo estandar se incluyeron los pacientes con
reseccion total o residuo tumoral < 1.5 cm2 y sin
evidencia de diseminacidn. El tratamiento para
riesgo alto incluye reseccién quirdrgica, RT CE
con dosis de 36 Gy concomitante con VCR vy
refuerzo al lecho tumoral hasta 54Gy, seguido
de QT de mantenimiento de 6 ciclos con VCR,
Cisplatinoy Ciclofosfamida. En el riesgo estandar
la RT CE fue de 23.4 Gy conrefuerzo hasta 54 Gy,
concomitante con VCR y QT de mantenimiento
de 6 ciclos, similar al alto riesgo®.

Anilisis estadistico

Es un estudio descriptivo de cohorte
retrospectiva. El tipo de muestreo fue no
probabilistico por conveniencia. Se incluyeron
38 pacientes diagnosticados en Fundacién
Hospital Pediatrico La Misericordia (HOMI)
desde el 1° de enero de 2011, hasta el 31 de
diciembre de 2018.

El analisis estadistico de las variables
cuantitativas se realizd con medidas de
tendencia central y de dispersidn, medias,
desviacion estdndar o medianas y rangos. Las
variables cualitativas se analizaron con medidas
de frecuencia, porcentajes segun la distribucidn,
previo andlisis con pruebas de normalidad
(Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk) para
establecer el comportamiento de los datos
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como paramétricos o no paramétricos. Las
variables cualitativas se analizaron conla prueba
de Chi cuadrado de Pearson y prueba exacta
de Fisher. Para el andlisis de supervivencia se
utilizaron curvas de Kaplan Meier y de Log Rank
test, para comparar curvas de supervivencia
entre diferentes grupos poblacionales.

El andlisis estadistico se realizé utilizando
el paquete estadistico para ciencias sociales
(SPSS) para Windows, versién 25.0. Un valor de
p menor de 0.05 se consideré como significativo.

Resultados

Lamedianade edad esde 7.62 afos (rango2a
16.9 anos), de los cuales 4 casos son menores de
3 afos (Figura 1). E1 58 % de los pacientes con MB
evaluados fueron varones. Las caracteristicas
de los pacientes se describen en la Tabla 1.

Los sintomas mds frecuentes al momento del
diagndstico fueron cefalea y vémito, ataxia en
los nifios mayores de 3 afios e irritabilidad en los
menores de 3 afios. La mediana de presentacion
de estos sintomas fue de 3 semanas, con un

Figura 1. Distribucién de casos por grupos de edad

25

Recuento

Menores de 3 Afos

De 3 a 10 Anos

rango amplio de 3 dias a un afio (Ver Tabla 2).

La histologia mas frecuente fue la cldsica en
25 casos (65.8 %), seguido por desmoplasico
nodular (23.7 %), nodularidad extendida (7.9%)
y un caso con diferenciacion glial. No se
presentaron casos con histologia de anaplasia/
célula grande.

En cuanto a los factores de riesgo conocidos
de mal prondstico, en 10 casos (26.3 %) se
confirmé residuo tumoral mayor de 1.5 cm2, 5
casos (13.2 %) con metdastasis evidenciada en RM
de columnay en 2 casos se documentd citologia
de LCR positiva.

24 casos (63.2 %) se clasificaron como
alto riesgo, de los cuales 14 tuvieron residuo
tumoral >1.5 cm2, 2 casos tuvieron compromiso
citoldgico de LCR, 3 casos tuvieron metastasis
en RMN de columna, un caso tuvo compromiso
por RMN de columnay residuo tumoral >1.5 cm2
y 4 casos fueron pacientes menores de 3 afos.

En uno de los 4 casos de los pacientes
menores de 3 afios, se documentd metdstasis en
RMN de columna y dos casos tuvieron residuo
tumoral >1.5 cma2.

De 10 a 15 anos De 15 a 18 anos

Grupos de Edad
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Doce casos (31.6 %) se clasificaron con riesgo
estandar y en dos no se obtuvo informacion
suficiente para poderlos clasificar.

Durante el seguimiento, en 9 casos (23.68 %)
se presentd recaida local o al neuroeje.

Seis pacientes no recibieron radioterapia por
complicaciones en el POP como neuroinfeccidn
y estatus epiléptico, todos ellos fallecieron.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Anidlisis de supervivencia

La supervivencia global (SG) a 3 afos y 5 afos
fue de 61.8 2y 50.6 %, respectivamente, como se
muestra en la Figura 2. Teniendo en cuenta que
todos los pacientes que recaen fallecen al no
tener segunda linea de tratamiento, no se hizo
curva de supervivencia libre de evento. De los 9
recaidos se sabe que 5 fallecieron y de 4 no se

Caracteristicas Recuento Porcentajes

Género Masculino 22 58 %

Femenino 16 42 %
Menores de 3 afios 4 10.52 %
Tipo Histoldgico Clasico 25 65.8 %
Desmoplasico nodular 9 23.7%

Nodular externa 3 7.9%

Diferenciacidn glial 1 2.6 %

Reseccion Reseccion total 19 50.0 %
Reseccion parcial 11 28.9%

Sin dato 8 21.1%

Residuo en RNM Residuo < 1.5 cm 13 34.2%
Residuo > 1.5 cm 10 26.3%

Sin dato 7 18.4 %

No realizada 5 13.2 %

Realizada>72h 3 7.9%

RNM Columna Con metastasis 5 13.2%
Sin metastasis 24 63.9 %

Sin dato 4 10.5 %

No tomada 5 13.2 %

LCR Positivo células tumorales 2 5.3%
Negativo células tumorales 28 73.7 %

Sin dato 5 13.2%

No tomado 3 7.9%

Riesgo Estandar 9 31.6 %
Alto 22 63.2%

Sin dato 7 5.3%

Radioterapia No 7 18.4 %
Si 31 81.6 %

Vincristina en RDT Si 27 71.0 %
No 6 15.7%

Sin dato 5 13.3 %
Quimioterapia Vincri+Cisplatino+Ciclofos 21 55.3 %
Otro 6 15.8 %

Sin dato 5 13.1%
No recibid 6 15.8 %
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Tabla 2. Signos y sintomas asociados a MB

B

Sintoma n
Cefalea 32
Vémito 28
Irritabilidad 4
Ataxia
Visién borrosa
Mareo
Disartria
Paralisis facial
Fotofobia
Diplopia
Vértigo
Torticolis
Lateropulsidn
Nistagmos
Convulsidn
Dismetria
Fosfenos
Hemiparesia
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obtuvo informacién. No se encontrd diferencia
en la SG entre menores y mayores de 3 afos,
atribuido esto a los pocos casos en el primer

grupo.
Discusion

En este estudio se describe la experiencia en
el diagndstico y tratamiento de MB en un centro
de referencia en Colombia. Las caracteristicas
de edad, género y sintomas al momento del
diagndstico son similares a las descritas en
otros estudios#*®. La histologia mds frecuente
fue la clasica, seguida de DN y no se diagnosticé
ningun caso de anapldsico/célula grande, lo
cual llama la atencidn porque en el estudio de
St Jude Meduloblastoma 96, la reportan como
la tercera histologia en frecuencia, entre el 14 al
23% de los casos®, posiblemente secundaria a
las diferencias étnicas.

La SG a 5 afios en todo el grupo fue del 50.6
%, menor comparada con los resultados de
paises de mayores ingresos en donde llega al 70
% en pacientes de alto riesgo™. Estos hallazgos
pueden ser debidos a diferentes factores como:
barreras de acceso al sistema de salud y retraso
en el diagndstico que implica la posibilidad de
encontrar estadios mas avanzados como el
encontrado en nuestrarevisidon, enlacual el 63 %

Figura 2. Sobrevida global

Supervivencia Global

Funcidn de superviventia
L] Censurada

50,6 %

Supervivencia acumulada

00 2.00 400 50 8.00 1000

Tiempo en afios

delos casos fueron clasificados como alto riesgo
versus 35 % en el estudio de St Jude™. Otro factor
que impacta en los resultados es el retraso en
el inicio de RT, que no se pudo demostrar por
el bajo nimero de pacientes, pero que ya esta
descrito en estudios de protocolos de MB*¢,

Una limitante de este estudio son los
resultados de un solo centro de referencia
en Colombia y el bajo nimero de pacientes
incluidos, pero estamos convencidos de que es
un paso para tener una informacién mas amplia
y completa que servira como base cuando
se inicie la guia nacional de MB, en la cual se
incluirdn mas instituciones a lo largo del pais
y se iniciard una base de datos especifica para
esta patologia.

Conclusiones

El MB es el tumor de SNC mas frecuente,
sin embargo, hay pocos estudios sobre Ia
experiencia en el diagndstico, tratamiento y
resultados en Latinoamérica.

La SG de todo el grupo es baja comparada
con paises de mayores ingresos, por multiples
factores como barreras de acceso al sistema
de salud que conllevan a un diagndstico tardio,
estados mds avanzados de la enfermedad vy
retraso en el inicio de tratamiento incluyendo
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RT, con un impacto importante en los
resultados. Esto muestra la importancia de
establecer guias de manejo nacional que
permitan un diagndstico mds temprano y un
tratamiento oportuno y ajustado al riesgo,
generar rutas de atencidn y la recoleccion de
informacidén de multiples centros para evaluar
los resultados y plantear mejoras en las politicas
de salud.
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