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PALABRAS CLAVE Resumen

Meduloblastoma; Ra- Introduccion: El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primitivo derivado de medulo-
dioterapia craneo es- blastos indiferenciados, localizados en la capa granular externa del cerebelo. Dentro de los
pinal; Quimioterapia; tumores de la fosa posterior, es el segundo tumor mas comun después del astrocitoma pilociti-
México. co, con un pico de incidencia a los 4 afos. El tratamiento es multimodal, iniciando con cirugia

y estratificando los casos en bajo y alto riesgo. La secuencia de la terapia adyuvante con qui-
mioterapia y radioterapia es variable en cada institucion. La tendencia actual con mejores re-
sultados es la utilizacion de altas dosis de quimioterapia con rescate de médula 6sea, asi como
la reduccion de dosis de radioterapia.

Objetivo: Reportar la experiencia de tratamiento adyuvante en meduloblastoma, y describir el
impacto prondstico de su secuencia de aplicacion en nuestro medio.

Material y métodos: Entre enero de 2005 a diciembre de 2010 se recabaron 21 casos, 8 de bajo
riesgo y 13 de alto riesgo. Todos los pacientes fueron tratados con teleterapia conformal en un
acelerador lineal monoenergético de rayos X de 6MV, con sistema de planeacion eclipse version
7.3. Los medicamentos de quimioterapia utilizados fueron vincristina, cisplatino, ciclofosfami-
da, ifosfamida, carboplatino y etopdsido. El tratamiento de quimioterapia y radioterapia se
estratifico de acuerdo a los grupos de bajo y alto riesgo. Para la representacion de sobrevida
total se utilizo el método de Kaplan-Meier. El impacto de los factores pronésticos se obtuvo con
la prueba de rangos logaritmicos.

* Autor para correspondencia: San Luis Potosi N° 75, Interior 104, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06700, México D.F., México. Teléfono:
(55) 6303 7564. Celular: (55) 2502 5439. Correo electréonico: neurojoma@hotmail.com (J. M. Garcia-Ramirez).
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Resultados: Para los casos de bajo riesgo, el promedio de seguimiento fue de 38.8 meses, la
sobrevida global a 3 y 5 afos fue de 75%, se documenté un caso de progresion a nivel de C7 y
hasta T3. En los casos de alto riesgo, el promedio de seguimiento fue de 32.1 meses, la sobrev-
ida global a 3 y 5 afos fue de 53% y 38%, respectivamente. Se documento un caso de recurrencia
local a fosa posterior, y 2 casos con persistencia de la enfermedad. Posterior al acto quirdrgico,
los factores prondsticos asociados con mejor sobrevida fueron tumor residual menor a 1.5 cm?
(p=0.05), etapa T2 (p=0.05) y mas de 3 ciclos de quimioterapia como primera modalidad adyu-
vante (p=0.03). Aunque la dosis de radioterapia a neuroeje de 23.4Gy, no se asocidé con mayor
riesgo de falla locorregional, no tuvo significancia estadistica (p=0.06).

Conclusiones: Para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, la fase de tratamiento con ra-
dioterapia que incluye escalamiento de dosis a neuroeje, fosa posterior y lecho quirdrgico, es
segura y eficaz, sin comprometer la sobrevida global ni el riesgo de falla local. Para los casos de
alto riesgo aquellos que lograron recibir mas de 3 ciclos de quimioterapia como primera mo-
dalidad adyuvante, tuvieron mejor sobrevida global.

Impact on the sequence of adjuvant therapy in medulloblastoma. Experience of the
radiotherapy service of the Children’s Hospital of Mexico “Federico Gomez”

Abstract

Introduction: Medulloblastoma is a primitive neuroectodermal tumor derived from undifferen-
tiated meduloblasts located in the layer granular external of the cerebellum. Within tumors of
the posterior fossa, it is the second most common tumor after pilocytic astrocytoma with inci-
dence peaking at age 4. The treatment is multimodal, starting with surgery and stratify patients
into low and high risk. The sequence of adjuvant therapy with chemotherapy and radiation
therapy is variable in each institution. The current trend with better results is the use of high
dose chemotherapy with bone marrow rescue, as well as the reduction of doses of radiotherapy.
Objective: To report the experience of adjuvant therapy in medulloblastoma and describe the
impact forecast of its sequence application.

Material and methods: From January 2005 to December of 2010 were gathered 21 cases, 8 low-
risk and 13 high-risk. All patients were treated with conformal teletherapy in a monoenergetic
linear accelerator x-ray 6MV with eclipse version 7.3 planning system. Used chemotherapy drugs
were vincristine, cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide, carboplatin, and etoposide. The
treatment of chemotherapy and radiotherapy are stratified according to the low and high risk
groups. The method of Kaplan and Meier was used for representation of overall survival. The
impact of the prognostic factors was obtained with the logarithmic range test.

Results: For the low-risk cases, follow-up averaged 38.8 months, overall survival at 3 and 5
years was 75%, one case of progression at the level of C7 and T3 was documented. In cases of
high risk the follow-up averaged 32.1 months, overall survival at 3 and 5 years was 53% and 38%.
Documented one case of posterior fossa local recurrence and 2 cases with persistence of the
disease. After the surgery, the factors associated with better survival were less than 1.5 cm?
residual tumor (p=0.05), stage T2 (p=0.05) and more than 3 cycles of chemotherapy as first ad-
juvant modality (p=0.03). Although the dose of neuroaxis radiotherapy to 23.4Gy was not asso-
ciated with increased risk of locoregional failure, did not have statistical significance (p=0.06).
Conclusions: In cases of low-risk medulloblastoma, the phase of radiotherapy treatment which
includes escalation of dose to neuroaxis, posterior fossa and surgical bed, is safe and effective,
without compromising overall survival and the risk of local failure. In the case of high risk those
who managed to get more than 3 cycles of chemotherapy as first modality adjuvant had better
overall survival.
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Introduccion

El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primitivo
derivado de meduloblastos indiferenciados localizados en la
capa granular externa del cerebelo, o bien del centro ger-
minal ubicado en el techo del cuarto ventriculo'.

Dentro de los tumores de la fosa posterior, es el segundo
tumor mas comun después del astrocitoma pilocitico, tiene
un pico de incidencia a los 4 afhos, representa el 16.8% en
edad de 0 a 14 afos y 6.7% de 15 a 19 afos>”.

Se asocia con diseminacion a liquido cefalorraquideo y
siembras en espacio subaracnoideo en 14% a 43%, los princi-
pales sitios de falla local son la fosa posterior 31% y region
supratentorial 24%.

La diseminacion extraneural se reporta en un 4% a 14%, los
sitios mas afectados son: hueso (84%), médula 6sea (27%), gan-
glios linfaticos (15%), pulmon (6%) e higado (5%)3 .

Para su clasificacion se utiliza el sistema clinico quirtrgico
de Chang, y se catalogan de forma general como casos de
bajo riesgo y alto riesgo'!'4.

El tratamiento es multimodal, iniciando con cirugia bajo la
intencion de lograr la reseccion completa. La secuencia de la
terapia adyuvante con quimioterapia y radioterapia varia para
cada grupo de riesgo; la tendencia actual es la utilizacion de
altas dosis de quimioterapia con rescate de médula 6sea, asi
como la reduccion de dosis de radioterapia.

La presente revision es un estudio retrospectivo acerca de
las modalidades de tratamiento utilizadas en nuestro me-
dio, y su impacto pronéstico de su secuencia de aplicacion.

Objetivos primarios

- Reportar la experiencia de tratamiento en meduloblasto-
ma en el Servicio de Radioterapia, del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”.

Describir la sobrevida total con las diferentes modalida-
des de tratamiento en meduloblastoma tratados en nues-
tro Hospital.

Objetivos secundarios

Reportar con estadistica descriptiva los conceptos oncologi-

cos generales en esta patologia.

- ldentificar los factores prondsticos relacionados con me-
nor sobrevida total y aumento de riesgo de falla locorre-
gional.

Material y métodos

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, observa-
cional, con diseno factorial para evaluar los tipos de trata-
miento neoadyuvante y adyuvante en pacientes con
diagnostico de meduloblastoma.

« Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagnostico y tratamiento completo den-
tro de la unidad hospitalaria.
- Estudios de diagnostico y extension completos.
- Seguimiento minimo de 6 meses.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con diagnostico e inicio de tratamiento fuera
de la unidad hospitalaria.
- Seguimiento inadecuado.

Tabla 1 Estratificacion por grupos de riesgo

Factores Bajo riesgo Alto riesgo

Extension de la Liquido Liquido

enfermedad cefalorraquideo cefalorraquideo
negativo positivo
Resonancia Resonancia

magnética de
medula espinal

magnética de
medula espinal

normal positiva
Tumor residual <1.5cm? > 1.5 cm?
Edad al diagnostico > 3 afos < 3 afios

Entre enero de 2005 y diciembre de 2010, se recabaron 21
expedientes de pacientes con diagndstico de meduloblasto-
ma en el Servicio de Radioterapia del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”.

Procedimientos diagndsticos y estadificacion

Los estudios iniciales de extension incluyen historia clinica,
exploracion fisica, pruebas de laboratorio de rutina, gama-
grama renal, filtracion o depuracion de creatinina de 24 ho-
ras, serie 6sea metastasica, ultrasonido hepatico, muestra
de liquido cefalorraquideo, biopsia de médula ¢sea, tomo-
grafia axial computada (TAC) de craneo, resonancia magné-
tica (RM) de craneo y neuroeje, audiometria,
ecocardiograma y pruebas de funcion tiroidea. El sistema de
estadificacion utilizado es de Chang et al., el cual incluye
factores de edad, extension local, tumor residual y metas-
tasis; en base a los datos obtenidos los pacientes se estrati-
fican en dos grupos: los de bajo riesgo y los de alto riesgo
(tabla 1).

Tratamiento quirurgico

Es recomendable la reseccion quirdrgica completa como
tratamiento inicial, la colocacion de sistema de drenaje de
derivacion ventricular se realizo de acuerdo al contexto cli-
nico de cada paciente. La extension de la cirugia se valoré
con estudio de TAC a las 24 a 72 horas del postoperatorio.

Tratamiento con radioterapia

El equipo para tratamiento es un acelerador lineal mo-
noenergético con modalidad de rayos X de 6MV, con sistema
de planeacion eclipse version 7.3. El tratamiento con tele-
terapia se estratifico de acuerdo a los grupos de riesgo.

 Inmovilizacion, localizacion y simulacion

Niflos menores de 5 afos, requieren anestesia. Posicion en
decubito dorsal, en colchoén al alto vacio, con mascara ter-
moplastica y marcas radiopacas central y laterales.

Nifos mayores de 5 afos, no requieren anestesia. Posicion en
decubito ventral, en colchdn al alto vacio, con rampa prona,
mascara termoplastica y marcas radiopacas central y laterales.

Se realiza estudio de TAC en 2 series. Primera serie: neu-
roeje, de tipo simple, con cortes de 5 mm. Segunda serie:
craneo, con medio de contraste intravenoso, con cortes de
3 mm. Se complementa con RM de craneo en sus multiples
secuencias, con cortes de 3 mm.
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Tabla 2 Caracteristicas generales

Parametros Bajo Alto Total
riesgo (%) riesgo (%)

Género

Masculino 4 (19) 7 (33.4) 11

Femenino 4 (19) 6 (28.6) 10

Edad

< 3 anos 0 1(4.8) 1

> 3 afios 8 (38.1) 12 (57.1) 20

Histologia

Clasico 6 (28.6) 9 (42.8) 15

Desmoplasico 1 (4.8) 4 (19) 5

Anaplasico 1 (4.8) 0 1

Etapa T

T1 2 (9.5) 0 2

T2 4 (19) 7 (33.3) 11

T3a 1 (4.8) 4 (19)

T3b 1(4.8) 2 (9.5) 3

Etapa M

MO 8 (38.1) 5 (23.8) 13

M1/2 0 1(4.8) 1

M3 0 7 (33.3) 7

Tumor residual

<1.5cm? 8 (38.1) 4 (19) 12

> 1.5 cm? 0 9 (42.8) 9

Total 8 (38.1) 13 (61.9) 21

Los estudios de TAC y RM de craneo se fusionan para reali-
zar la planeacion de tratamiento.

« Volimenes de tratamiento y 6rganos de riesgo

Craneo: encéfalo, tercio posterior de globos oculares, re-
tina, nervios opticos y médula espinal cervical hasta nivel
de segunda y tercera vértebra cervical.

Neuroeje: encéfalo, médula espinal y saco dural.

Fosa posterior: limite superior, tienda del cerebelo; limite
anterior, apdfisis clinoides, clivus; limite posterior, inion; li-
mite inferior, en agujero occipital.

GTV: tumor residual, definido en RM ponderada en T1 con
gadolinio.

CTV: lecho quirurgico, definido en RM ponderada en T1
con gadolinio. GTV + 0.3-0.5 cm.

PTV: CTV mas margen de 0.5-1 cm.

Organos de riesgo: cristalinos, ojos, nervios opticos,
quiasma optico, cocleas, lobulos temporales, hipofisis, tallo
cerebral, glandula tiroides.

» Dosis y fraccionamiento

Casos de bajo riesgo: 3 fases de teleterapia. La primera
fase: neuroeje a dosis de 23.4 a 36Gy; segunda fase: incre-
mento a fosa posterior de 12.6 a 19.8Gy; y tercera fase: in-
cremento a lecho quirrgico o tumor residual de 12.6 a
19.8Gy.

Casos de alto riesgo: 2 fases de teleterapia. Primera fase:
neuroeje de 23.4 a 36Gy; segunda fase: incremento a fosa

posterior a dosis de 18 a 25.9Gy; incremento a sitios metas-
tasicos en neuroeje de 14 a 14.4Gy.

Tratamiento con quimioterapia

El tratamiento con quimioterapia también se adapto de

acuerdo al grupo de riesgo, este es recomendado dentro

de los primeros 28 dias posteriores del acto quirlrgico.
Las dosis de tratamiento con quimioterapia se mencionan

a continuacion:

Dosis de quimioterapia
Vincristina (Vcr): 1.5 mg/m? (dosis maxima 2 mg), intrave-
noso directo. Dias 0, 7, 14 de cada curso.
Cisplatino (CDDP): 75 mg/m?, infusion en 6 horas. Dia 0.
Ciclofosfamida (CFA): 1,000 mg/m?, infusion en 60 minu-
tos. Dias 21 y 22 de cada curso.
Ifosfamida (IFO): 800 mg/m?, diario por 5 dias.
Carboplatino (Cbp): 350 mg/m?, infusién para 60 minutos.
Dia 1 de cada ciclo.
Etoposido (Vp16): 100 mg/m?, infusion en 60 minutos.
Diario por 5 dias.

Vigilancia
El esquema de vigilancia se realiza con RM cerebral y de
neuroeje, anual por 2 afos, después solo por razén clinica
necesaria.

Primer afo, mensual por 12 meses.
Segundo ano, cada 3 meses.
Tercer ano, cada 4 meses.

Cuarto ano, cada 6 meses.

Quinto afo, por una ocasion y alta.

Andlisis estadistico

La sobrevida total se calculé desde la fecha del diagnostico
hasta la fecha de la Ultima valoracion o fallecimiento de
paciente por cualquier causa.

Para la representacion de sobrevida total se utilizo el
método de Kaplan-Meier. Las curvas de sobrevida se com-
pararon en grupos con analisis univariado, con la prueba
de rangos logaritmicos para los diferentes factores pro-
nosticos.

Resultados

Caracteristicas generales y estadificacion

El total de poblacion lo constituyen 21 pacientes, del gé-
nero masculino 11 casos (52.4%) y del género femenino
10 casos (47.6%); la edad media al diagnostico fue de 95
meses (7.9 anos), con rango de 30 a 180 meses (2.5 a 15
anos). Las caracteristicas generales se mencionan en la
tabla 2.

Cirugia

Todos los pacientes fueron llevados a cirugia, se documenta-
ron 4 casos en hemisferios cerebelosos y 17 casos en linea
media (vermis cerebeloso).

Tratamiento con radioterapia
Ya citado en apartado de dosis y fraccionamiento.
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Tabla 3 Caracteristicas de tratamiento

Tabla 4 Factores pronosticos en sobrevida total

Parametros Bajo Alto Total

riesgo (%) riesgo

(%)

Secuencia de
tratamiento adyuvante
RT-QT 6 (28.6) 0 6
QT-RT-QT 0 6 (28.6) 6
QT-RQ/QT-QT 0 4 (19) 4
RT/QT-QT 1(4.8) 1(4.8) 2
RT sola 1(4.8) 2 (9.6) 3
Total 8 (38.1) 13 (61.9) 21

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Tratamiento con quimioterapia

En los casos de bajo riesgo, sélo un paciente recibié quimio-
terapia y radioterapia concomitante a base de CFA, Cbp y
Vp16. En 7 casos se otorgaron de 4 a 6 ciclos de quimiotera-
pia de consolidacion (6 casos con Cbp y Vp16, un caso con
CFA, Cbp y Vp16), en un caso no se otorgd quimioterpia
(multiples infecciones).

Para el grupo de alto riesgo, solo 10 casos recibieron quimio-
terapia como primera modalidad adyuvante (CFA, Cbp, Vp16=7;
IFO, Cbp, Vp16=1; Cbp, Vp16=2) con 1 a 4 ciclos; en 4 casos se
otorgd concomitancia (Cbp, Vp16) y 10 casos lograron concluir
con quimioterapia de mantenimiento de 3 a 10 ciclos (CFA,
Cbp, Vp16=6; Cbp, Vp16=3; IFO, Cbp, Vp16=1).

Las caracteristicas de tratamiento se mencionan en la tabla 3.

Meduloblastoma de bajo riesgo

Para el grupo de bajo riesgo, se obtuvo un total de 8 casos,
el promedio de seguimiento fue de 38.8 meses (rango de 12
a 76 meses).

Al momento actual se encontraron 6 pacientes vivos sin
actividad tumoral, un paciente con pérdida de seguimiento
sin actividad tumoral a los 12 meses.

Se documento un caso de progresion a nivel de C7 y hasta T3
a los 16 meses de iniciado el protocolo de vigilancia, para un
total de 12.5%. La sobrevida global a 3 y 5 afnos fue de 75%.

La dosis a neuroeje de 23.4Gy no se asocié con mayor
riesgo de falla locorregional (p=0.06).

Meduloblastoma de alto riesgo

Para el grupo de alto riesgo, se obtuvo un total de 13 casos,
el promedio de seguimiento fue de 32.1 meses (rango de 8 a
60 meses).

Al momento actual se encontraron 5 pacientes vivos sin
actividad tumoral, 5 pacientes con pérdida de seguimiento
sin actividad tumoral.

Se document6 un caso de recurrencia local a fosa poste-
rior a los 6 meses de iniciado el protocolo de vigilancia, para
un total de 7.6%. Finalmente, 2 casos con persistencia de la
enfermedad (9.5%) con seguimiento de 8 y 18 meses, res-
pectivamente. Los pacientes que recibieron mas de 5 ciclos
de quimioterapia de consolidacion tuvieron menor riesgo de
falla local (p=0.01). Y la sobrevida global a 3 y 5 afos fue de
53%y 38%, respectivamente.

Parametros Sobrevida total a 5 afios p
Tumor residual

<1.5cm? 75% 0.05
> 1.5 cm? 26%

Etapa T

T2 43% 0.05
T3 34%

Estado de neuroeje

MO 40% 0.2
M2/3 12%

Ciclos de quimioterapia adyuvante posquirurgica

<3 17% 0.03
>3 50%

Ciclos de quimioterapia adyuvante de consolidacion

<5 17% 0.1
>5 75%

Los factores pronosticos mas importantes en relacion a

sobrevida global se mencionan en la tabla 4.

Discusion

La presente revision logra abarcar 21 casos con diagnostico
de meduloblastoma, la edad media al diagndstico en nues-
tra poblacion fue de 95 meses (7.9 afios), el tipo histologico
mas comun fue el de tipo clasico con 15 casos (71.4%), no
hay predomino de género.

No fue posible definir cual es la mejor secuencia de trata-
miento para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, ya
que en nuestro hospital la tendencia es cirugia seguido de
radioterapia y quimioterapia, documentando sobrevida to-
tal a 6.3 anos de 75%, resultados similares a los reportados
en la literatura médica mundial'>?',

Sin embargo, los mejores resultados se logran con dosis
altas de quimioterapia, rescate de médula 6sea y dosis ba-
jas de teleterapia. En un estudio mixto de Gajjar et al. para
los casos de riesgo estandar, se otorga radioterapia a neu-
roeje 23.4Gy, fosa posterior 36Gy, incremento a lecho qui-
rdrgico o tumor primario 55.8Gy. Posterior a 6 semanas se
otorga 4 ciclos de altas dosis de quimioterapia (cisplatino,
ciclofosfamida, vincristina), seguido de rescate de médula
oOsea, la sobrevida total a 5 afios de 85%22.

De igual forma, Merchant T et al. demostré que las dosis
de radioterapia a neuroeje 23.4Gy, FP 36Gy y sitio primario
55.8Gy con inicio de quimioterapia 6 semanas posterior a
teleterapia, con 4 ciclos de altas dosis de ciclofosfamida,
cisplatino y vincristina, cada ciclo seguido de rescate de cé-
lulas progenitoras, logra sobrevida libre de enfermedad a 5
ahos de 83% e incidencia de falla a fosa posterior 4.9%23.

Para los casos de meduloblastoma de alto riesgo la se-
cuencia de tratamiento en nuestro hospital es cirugia segui-
do de quimioterapia, radioterapia y quimioterapia
adyuvante, los porcentajes de sobrevida total a 3 y 5 anos
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son de 53 y 38%, resultados equiparables a varios estudios
multicéntricos?*34.

También para este grupo los mejores resultados se logran
con dosis altas de quimioterapia, rescate de médula dsea y
teleterapia adaptada a factores pronosticos.

En el estudio mixto de Gajjar et al. ya citado, los casos de
alto riesgo reciben dosis radioterapia a neuroeje con M1 de
36Gy, para M2-3 de 39.6Gy, incremento a lecho quirdrgico
55.8Gy. Posterior a 6 semanas, se otorgan 4 ciclos de altas
dosis de quimioterapia (cisplatino, ciclofosfamida, vincristi-
na), seguido de rescate de médula 6sea, con sobrevida total
a 5 anos de 70%.

El analisis de los factores pronoésticos para el grupo de
alto riesgo demostroé que, aquellos con mejor sobrevida son
los casos con tumor residual menor 1.5 cm? (p=0.05) y etapa
T2 (p=0.05), datos similares a los ya reportados en la litera-
tura médica®-*°.

Es importante mencionar que posterior al acto quirdrgico,
aquellos pacientes que lograron recibir mas de 3 ciclos de
quimioterapia como primera modalidad adyuvante tuvieron
mejor sobrevida (p=0.03).

El Gltimo parametro analizado fue el nimero de ciclos de
quimioterapia de consolidacion, los pacientes que lograron
recibir mas de 5 ciclos tuvieron menor riesgo de falla local
(p=0.01), aunque sin lograr impacto en la sobrevida total.

Conclusiones

Para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, la fase de
tratamiento con radioterapia que incluye escalamiento de
dosis a neuroeje, fosa posterior y lecho quirdrgico, es segu-
ray eficaz, sin comprometer la sobrevida global ni el riesgo
de falla local, sin embargo es necesario mayor nimero de
pacientes y seguimiento a largo plazo. A pesar que los casos
de alto riesgo tienen un pronostico desfavorable, en nuestro
estudio, aquellos que lograron recibir mas de 3 ciclos de
quimioterapia como primera modalidad adyuvante tuvieron
mejor sobrevida global, el uso de teleterapia conformal con
dosis adaptada a factores pronosticos permite buen control
locorregional, asi como optimizar las condiciones clinicas
del paciente para su continuidad de tratamiento. En un fu-
turo sera necesario implementar dosis altas de quimiotera-
pia, con rescate de médula 6sea para mejorar los resultados
terapéuticos.
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