PUBLICACION CUATRIMESTRAL DE LA ESCUELA LATINOAMERICANA DE MEDICINA

Panorama. Cuba y Salud 2018;13(3): 45-50

Recibido: 5 de febrero de 2018
Aprobado: 23 de julio de 2018

Versidn electronica ISSN: 1991-2684, RNPS: 2136
Version impresa ISSN: 1995-6797, RNPS: 0560

(Articulo original)

Comportamiento del meduloblastoma. Hospital Pediatrico
Juan Manuel Marquez, periodo,2011-2017

Medulloblastoma behavior. Juan Manuel Marquez Pediatric
Hospital, period, 2011-2017

DAYAMI VILA PINILLO?, NANCY PETRA Rios HIDALGO?, MYRNA MORENO MIRAVALLES?,
MERCEDES CARDENAS BRUNO?, MANUEL M. MENDEZ ARRIETA>,

!Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”, La Habana, Cuba.
2Escuela Latinoamericana de Medicina, La Habana, Cuba.
3Hospital General Docente “"Enrique Cabrera”, La Habana, Cuba.

Como citar este articulo:

Vila Pinillo D, Rios Hidalgo NP, Moreno Miravalles M, Cardenas Bruno M, Méndez Arrieta MM. Comportamiento del meduloblastoma.
Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez, periodo,2011-2017. Rev Panorama. Cuba y Salud [Internet]. 2019 [citado
50. Disponible en: http://www.revpanorama.sld.cu/index.php/rpan/article/view/

7; 13(3):45-

RESUMEN

Objetivo: determinar el comportamiento del Meduloblastoma en
el Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez” en el periodo
comprendido desde el afo 2011 hasta el afio 2017.

Método: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal relacionado con los diagnosticos de Meduloblastoma
efectuados en el Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”
en el periodo comprendido desde el afio 2011 hasta el afio 2017,
teniendo en cuenta el comportamiento de las variables: frecuencia
de aparicién con relacién al resto de los tumores malignos del
sistema nervioso central, el género, la edad, la localizacion, y el
patrdn histoldgico. Los datos se obtuvieron de las historias clinicas
y biopsias de los pacientes con diagndstico histoldgico final de
Meduloblastoma.

Resultados: el Meduloblastoma fue el segundo tumor maligno del
sistema nervioso central diagnosticado en el periodo estudiado,
precedido por las diferentes variantes de Astrocitoma. El grupo de
edades mas afectado fue entre 1 y 5 afios, prevalecié el género
masculino, la localizacién de la linea media del vermis cerebeloso y
el patrén histoldgico Clasico.

Conclusiones: el Meduloblastoma fue el segundo tumor maligno
del sistema nervioso central diagnosticado en el Departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez”, su comportamiento referente al sexo, al grupo de edad
mas afectado, la localizacién y el patrdn histoldgico, coincidié con
lo planteado en la literatura revisada.

Palabras clave: Meduloblastoma; tumores Sistema Nervioso
Central; Anatomia patoldgica.

ABSTRACT

Objective: to determine the behavior of Medulloblastoma in the
Pediatric Teaching Hospital “Juan Manuel Marquez” in the period
from 2011 to 2017.

Method: a descriptive, retrospective and cross-sectional study
related to the diagnosis of Medulloblastoma carried out at the
“Juan Manuel Marquez” Pediatric Teaching Hospital was carried out
in the period from 2011 to 2017, taking into account the behavior
of the variables: frequency of occurrence in relation to the rest
of the malignant tumors of the central nervous system, gender,
age, location, and histological pattern. Data were obtained from
the medical records and biopsies of patients with final histological
diagnosis of Medulloblastoma.

Results: Medulloblastoma was the second malignant tumor of the
central nervous system diagnosed in the period studied, preceded
by the different variants of Astrocytoma. The most affected age
group was between 1 and 5 years, the male gender prevailed, the
location of the midline of the cerebellar vermis and the classical
histological pattern.

Conclusions: Medulloblastoma was the second malignant tumor
of the central nervous system diagnosed in the Department of
Pathological Anatomy of the “Juan Manuel Marquez” Pediatric
Teaching Hospital, its behavior regarding sex, the most affected
age group, location and histological pattern, coincided with what
was stated in the literature reviewed.

Keywords: Medulloblastoma; Central Nervous System tumors;
Pathological anatomy.
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INTRODUCCION

I meduloblastoma es un tumor maligno del Sistema

Nervioso Central (SNC) cuyo origen es discutido,

pero se admite que es en las células neuroepiteliales
germinales del techo del cuarto ventriculo (fastigium) donde
se produciria. Su incidencia es de 5,7/ 1.000.000 nifios de
0-14 afios. Es el tumor maligno cerebral infratentorial mas
comun de la nifiez, corresponde alrededor del 20% de todos
los tumores primarios del SNC entre individuos menores de
19 afios; tiene un predominio en el sexo masculino (3:1);
con un pico de maxima incidencia en la primera década
de la vida, entre los 3 a 5 afios y un segundo pico entre
los 20 y 30 afios. Estas neoplasias también pueden ocurrir
en los adultos, aunque son poco comunes en los tumores
cerebrales en la edad adulta (0,4%).23

Los meduloblastomas surgen en la linea media vermiana
con un crecimiento hacia el interior del IV ventriculo, siendo
esta la localizacion mas frecuente en alrededor del 80% de
los nifos.@34

En los adultos y los nifios mayores el tumor puede
situarse en los hemisferios cerebelosos. La explicacion
a esta diferente localizacion puede deberse al diferente
origen celular del meduloblastoma. En sus inicios la
migracion de las células originarias del mismo, parte desde
el velum medular posterior hacia arriba, cerca de la linea
media, dando lugar a los tumores centrados en vermis; en
los nifios mayores, el tumor se sitla, hemisférico. Otras
localizaciones menos frecuentes incluyen IV ventriculo
(3%) y supratentorial (2%).34

Bajo el término de tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) se agrupd un subgrupo de tumores embrionarios
del SNC caracterizados por la histologia como células
muy indiferenciadas dentro de los cuales se encontraba el
meduloblastoma. La introduccién de la inmunocitoquimica
y de los estudios genéticos moleculares ha permitido la
reubicacion de algunas de las entidades que se agrupaban
bajo este término en los diferentes grupos tumorales
de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Por lo que el término (TNEP) ha quedado
restringido a un tumor del cerebro supraselar formado
por las células neuroepiteliales poco o nada diferenciadas.
El meduloepitelioma, el ependimoblastoma, TNEP
supratentorial y el tumor teratoide rabdoide atipico son los
otros miembros de este grupo que junto al meduloblastoma
presentan algunas caracteristicas histoldgicas y bioldgicas
comunes, pero que también presentan diferencias
topograficas, radioldgicas, de patrones histoldgicos vy
genéticas, que permite considerarlas como entidades clinico
patoldgicas diferenciadas.4>

La OMS incluye al meduloblastoma, dentro de los tumores
grado 1V del sistema nervioso central. Presenta, en general
un mal prondstico, los pacientes en lo general tienen
una duraciéon breve, menos de tres meses, reflejando la
agresividad biolégica tumoral, reconociéndose como los
factores de peor sobrevida, la poblacion mas joven (menor
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de cuatro afios), la diseminacion tumoral, la reseccién parcial
tumoral y la asociacién con otras variantes histolégicas. El
promedio de sobrevida es de 5 afios (56%).(67

De 10 a 40% de los pacientes de meduloblastoma, tienen
diseminacién al SNC en el momento del diagnodstico; los
lactantes tienen la incidencia mas alta; los adolescentes y
los adultos tienen la incidencia mas baja.®

Una edad menor de tres afios en el momento del diagndstico,

excepto en los casos de meduloblastoma desmoplasico o
meduloblastoma con nodularidad extensa (MBEN), augura
un desenlace desfavorable, lo que posiblemente, ocurra
igual en otros tumores embrionarios.(t2:3456.7)

En los estudios realizados, se ha observado que,
las caracteristicas histopatolégicas, como variante de
las células grandes, la anaplasia y la desmoplasia, se
correlacionan con el desenlace. En otras investigaciones
los hallazgos inmunohistoquimicos e histopatoldgicos no
pronosticaron el desenlace en los nifios mayores de tres
anos en el momento del diagndstico, a excepciéon de la
variante de anaplasia/células grandes, que se relaciona con
un prondstico mas precario. En varios estudios, se observd
que el hallazgo histoldgico de desmoplasia observado en los
pacientes de meduloblastoma desmoplasico de tres afios o
menos, de manera especial el MBEN, indica un prondstico
mejor en comparacién con el desenlace en los lactantes y
los nifios pequenos con meduloblastoma clasico o de células
grandes/anapldsico. Anexo 1(1:23:456.7,89)

Una gran cantidad de caracteristicas de las células
tumorales se relacionan con el prondstico: la Ploidia de
ADN, la expresion y la amplificacion de MYC, la pérdida
cromosomica en 17p, el estado de la mutacion de TP53 y el
estado del cromosoma 6q.@®1011)

No existen cuadros patognomonicos para el diagndstico
de los tumores cerebrales. De forma general el inicio es
insidioso y progresivo. Las manifestaciones clinicas de los
tumores cerebrales infantiles dependen de: la localizacién
del tumor (las zonas elocuentes, la obstruccion o el
desplazamiento), el tipo histolégico del tumor, la edad vy el
desarrollo del paciente.®

Los tumores intracraneales pueden manifestarse como
déficit neuroldgico focal, crisis convulsivas o no convulsivas,
aumento de la presion intracraneal, que puede deberse
a efectos directos del tumor u obstruccion del liquido
cefalorraquideo.®

Los tumores infratentoriales, como en el caso del
meduloblastoma, se presentan con dificultades para la
coordinacion, el vémito y | cefalea.®

En morfologia el Meduloblastoma se describe como
masas bien delimitadas, grises y friables, y pueden
alcanzar la superficie de las folias cerebelosas y afectar a
las leptomeninges. Los meduloblastomas son estructuras
con celularidad abundante que forman sdbanas de
células anaplasicas («azules, pequefias»). Las células
tumorales son pequeias, con citoplasma escaso y nucleos
hipercromaticos y las mitosis son abundantes. Es frecuente
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ver diferenciacion neuronal focal en forma de roseta de
Homer Wright o de roseta neuroblastica. Se caracterizan
por células tumorales primitivas que rodean a una zona
del neurdpilo central (un material rosa tenue formado por
prolongaciones neuronales).(®:10.11,12)

Una elevada densidad celular, abundantes mitosis y
apoptosis, asi como una gran tendencia a la infiltracion
subaracnoidea, son rasgos los comunes a todas las variantes
de meduloblastoma.

El meduloblastoma es de los tumores que con mas
frecuencia presentan la diseminacién extraneural, siendo
el hueso, la médula 6sea, los linfaticos, el higado y los
pulmones los sitios mas comunes.®210

Como de manera ocasional producen metastasis dseas,

debe valorarse la gammagrafia y la biopsia de la médula
6sea_(8,9,10,11,12)

La supervivencia es superior en la actualidad debido a la
quimioterapia y la radioterapia.®10:11,12.13)

En nuestro pais en el afio 2016 los tumores malignos
cerebrales fueron la segunda causa de muerte en los nifios
por debajo de los 10 afos y entre 10 y 19 afios tanto en el
sexo femenino como en el masculino, solo precedido por la
Leucemia, en los mismos grupos de edad.(t31415)

Debido a que el Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez” el centro de referencia de oncologia pediatrica
y de neurocirugia, donde se recibe todos los afios un
numero considerable de pacientes aquejados de tumores
malignos en esta localizacién, y siendo el meduloblastoma
el tumor embrionario mas frecuente, con un alto grado
de malignidad, motivd a los autores a realizar el presente
estudio, con el objetivo de determinar el comportamiento
bioldgico del mismo, en este centro docente-asistencial e
identificar el comportamiento de las variables: la frecuencia
de aparicion con relacion al resto de los tumores malignos
del Sistema Nervioso Central, el género, la edad, asi como
la localizacion y el patrén histoldgico del tumor.

MATERIAL Y METODOS

Estudio, observacional de prevalencia, descriptivo, en
el que se analizaron todas las biopsias de los pacientes
con diagndstico histolégico de Meduloblastoma vistos en
el hospital Docente “Juan Manuel Marquez” en el periodo
comprendido desde el afio 2011 hasta el afio 2017.

La muestra estuvo comprendida por la totalidad de los
casos diagnosticados con meduloblastoma, en el periodo
analizado.

Las caracteristicas analizadas fueron, la frecuencia de
aparicién con relacion al resto de los tumores malignos
del Sistema Nervioso Central (SNC) y en cada paciente,
la edad, el género, la localizacién y el patron histoldgico,
el cual fue evaluado aplicando la nueva clasificacion de la
OMS.

Las muestras fueron fijadas en formol a un 10%,
incluidas en parafina, cortadas a tres micras y tefiidas con
hematoxilina y eosina. Mas tarde, fueron analizadas en
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un microscopio Olympus CX21 y el diagnéstico original se
realizd por diferentes patdlogos del centro.

Se utilizo la clasificacion segliin la OMS para su diagndstico:
Clasico, Desmoplasico/ Nodular, Extensamente nodular,
Células grandes y Anaplasicos.®

Para realizar esta investigacién se tuvo en cuenta los
principios basicos de la ética. Por ello, cada paciente
fue tratado con respeto, asi como la confiabilidad de la
informacion obtenida a través de la historia clinica.

Para obtener la informacion necesaria para esta
investigacion, se utilizaron las historias clinicas, los
articulos de las revistas cientificas, los libros, asi como otras
referencias bibliograficas.

Este trabajo es descriptivo, por lo tanto, se utilizaron
medidas de resumen para las variables cualitativas (el
porcentaje para los nimeros absolutos) para resumir la
informacion recogida. Se construyd tablas y graficos para
facilitar el analisis y el procesamiento de los resultados. El
texto fue procesado en el programa Microsoft Office Word
2010 y la base de datos fue confeccionada en Microsoft
Excel, donde se calcularon los resultados de la investigacion
y se construyod las tablas.

RESULTADOS

En el periodo comprendido desde el afio 2011 hasta el
2017 se diagnosticaron 15 casos con Meduloblastoma, que,
tuvo un segundo lugar en la frecuencia de aparicién, en los
tumores del sistema nervioso central en nuestro Hospital
durante los afios analizados (11,82%); solo precedido por
las diferentes variantes de Astrocitoma, con un total de 92
casos diagnosticados en este periodo como tumores del
SNC, como se muesta en la tabla 1.

El mayor nimero de pacientes estuvo comprendido entre
los grupos de edades de 1 a 5 afios (46%). Los grupos
menos frecuentes fueron las edades entre 10 y 15 afios
(14%) y entre 15y 20 (14%). Tabla 2

En cuanto a la distribucién segun el género, obtenida
en nuestro estudio, se obtuvo una prevalencia del género
masculino (73,4%). Tabla 3

Segun su localizacion inicial, los mas frecuentes fueron los
localizados en la linea media del vermis cerebeloso (46%).
Tabla 4

El patrén histolégico mas frecuente fue el clasico (60%),
con menos frecuencia se obtuvo el patron nodular, como
aparece en la tabla 5y en la figura 1.

DISCUSION

El Meduloblastoma es uno de los tumores malignos mas
comunes de la infancia. (14:1516)

En el Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”,
de un total de 127 casos con tumores malignos del sistema
nervioso central, diagnosticados en el periodo referido, el
Meduloblastoma resulté ser el segundo tumor mas frecuente
precedido por el Astrocitoma. Lo anterior coincide con la
literatura revisada,***> incluyendo un estudio realizado
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Tabla 1. Distribucion de la frecuencia del Meduloblastoma en el
Hospital “Juan M. Marquez”, 2011-2017.

Vol. 13. No. 3 septiembre-diciembre 2018

Tabla 2. Distribucién del Meduloblastoma por edades en los
pacientes del Hospital “Juan M. Marquez”, 2011-2017.

Tumores del SNC en el periodo 2011-2017 | Frecuencia % Edad en aiios N° de pacientes %

. 1as 7 46
Astrocitoma 57 44,88 Mas de 5 a 10 4 26
Meduloblastoma 15 11,82 M3s de 10 a 15 2 14
Otros tumores 55 43,30 Mds de 15 a 20 2 14
Total 127 100 Total 15 100

Fuente. historias clinicas de los pacientes con Meduloblastoma
del hospital Juan M. Marquez.

Tabla 3. Distribucion del Meduloblastoma por género en los
pacientes del Hospital “Juan M. Marquez”, 2011-2017..

Género No. de pacientes %
Masculino 11 73,4
Femenino 4 26,6

Fuente. historias clinicas de los pacientes con
Meduloblastoma del hospital Juan M. Marquez.

Tabla 5. Distribucion acorde de los patrones histoldgicos del

Meduloblastoma en los pacientes del Hospital “Juan M. Marquez”,
2011-2017.

Meduloblastoma No. de casos %
Clasico 9 60
Desmoplasico 4 27
Nodular 2 13
Total 15 100

Fuente. historias clinicas de los pacientes con Meduloblastoma del
hospital Juan M. Marquez.

MEDULOBLASTOMA PATRONES HISTOLOGICOS PRINCIPALES

Patrén anaplasico

NG+

Tabla 4. Distribucion del Meduloblastoma por localizacion en los
pacientes del Hospital “Juan M. Marquez”, 2011-2017.

Localizacion No de pacientes %
Linea media vermis cerebeloso 7 46
1V ventriculo 6 40
Hemisferios cerebelosos 2 14
Total 15 100

Fuente. historias clinicas de los pacientes con Meduloblastoma del
hospital Juan M. Marquez.

en Cuba, en el hospital de Sancti Espiritus, en el que se
concluyd, que, excepto en el grupo de la edad inferior a un
afno, en el que predominan los tumores supratentoriales,
un porcentaje muy significativo de los tumores cerebrales
pediatricos se localizan en la fosa posterior, siendo el
meduloblastoma, el tumor infratentorial mas frecuente en
este grupo etario.(*®

En otras investigaciones realizadas, también se observa
una mayor frecuencia en la primera década de la vida y
tiene su pico de incidencia entre los cinco primeros afios
de vida, lo cual coincide con los resultados obtenidos en

-

Patrén nodular

Figura 1. Patrones histoldgicos mas frecuentes del Meduloblastoma segun clasificacion de la OMS
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el trabajo que se presenta, en que se observd una mayor
frecuencia del tumor en el grupo comprendido entre 1y 5
afios y menor frecuencia de aparicién en los nifios mayores
de 10 afios.(419

El género en que con mas frecuencia se presenta es en el
masculino, hasta tres veces mas que en el femenino. Esta
investigacion arrojé que, de un total de 15 casos, 11 fueron
del género masculino y 4 del femenino.>16:17)

La localizacion mas frecuente fue en la linea media del
vermis cerebeloso, presentada en 7 de los 14 pacientes
estudiados seguida de su presentacion en el cuarto
ventriculo y en los hemisferios cerebelosos, con lo cual se
obtuvo una coincidencia con otros estudios en el que se
concluye que su aparicion en la linea media del vermis es
la mas frecuente por el origen de las células que conforman
este tumor.(617.1819 Anexo 8

El patron histolégico mas frecuente fue el cldsico
diagnosticado en nueve pacientes, seguido del
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CONCLUSIONES

El Meduloblastoma fue el segundo tumor maligno del
sistema nervioso central diagnosticado en el Departamento
de Anatomia Patoldgica del Hospital Pediatrico Docente
“Juan Manuel Marquez” en el periodo estudiado, solo
precedido por las diferentes variantes de Astrocitoma, el
grupo de edad mas afectado fue entre 1 y 5 afios, prevalecid
el género masculino, predominé la localizacion en la linea
media del vermis cerebeloso y el patron histolégico mas
frecuente fue el Clasico.
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RECOMENDACIONES

Tener en cuenta, del Meduloblastoma, su forma de
presentacion, su relacién con los diferentes grupos de edad
y su localizacién, para lograr un diagndstico temprano,
debido a la agresividad bioldgica del tumor.

desmoplasico y el nodular diagnosticados en 4 y 2 pacientes
respectivamente.(16:17:18)

Estos patrones suelen tener un comportamiento mas
benigno y, por lo tanto, un mejor prondstico. (°16:17,18,19)
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