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Meduloblastomas en adultos, estudio clinico patologico

Nidia Karen Castillon-Benavides?, Citlaltepetl Salinas-Lara?, Manuel Castilleros®, Alfonso
Arellano*, Rosalba Vega-Orozco?, Daniel Rembao-Bojorquez?, Martha Lilia Tena-Suck?

RESUMEN

Los meduloblastomas son tumores cerebrales que corresponden del 15 al 25% de todas las neoplasias pediatricas. Recién
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reclasificd a los meduloblastomas en tipo clasico, desmoplasico, nodular o
intensamente nodular, anaplasico, y/o de células grandes. Separando el tipo desmoplasico extensamente nodular del
desmoplasico habitual debido a que este corresponde a un tipo de peor prondéstico. Material y métodos: en el Departa-
mento de Neuropatologia revisamos los meduloblastomas en 5 anos y se reclasificaron de acuerdo a la nueva clasificacion
de la OMS propuesta en el 2007. Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y de cohorte con seguimiento de los
casos a 5 anos. Resultados: se identificaron 43 casos de meduloblastomas de los cuales 17(39.5%) fueron de tipo clasico,
desmoplasicos con escasos nddulos fueron 12 (27.9%); 4 (9.3%) fueron extremadamente nodularesy 3 (7%) fueron de tipo
anaplasico. La edad de pacientes estudiados fue entre 15 a 59 anos (media de 29.16), 29 casos fueron hombres (67.4%)
y 14 mujeres (32.6%). Con inicio de sintomas entre 1 a 36 meses (media de 3.73). Por localizacion en cerebelo fue en 42
(92.7%) y uno en la pineal (2.3%), del lado izquierdo fueron 21 casos (48.8%), derecho 13 casos(30.2%) y vérmis en 9
(29.9%). Radioterapia complementaria se les dio a 36 casos (83.7%), quimioterapia a 6(14%). Evolucion clinica: con
mejoria en 23 casos (53.5%), igual en 7(16.3%) empeoramiento en 9 (20.9%) y 4 muertes (9.3%). Recidiva se present6 en
19 casos (42.2%). De los cuales 12 (27.9%) fueron hombres y 7(16.2%) mujeres. Por tipo histolégico tipo clasico en 10
casos (52.6%), 7(36.8%) desmoplasico con escasos nodulos y 1(5.2%) con abundantes nédulos y uno en anaplasico
(5.2%)(p=.620). Discusion: el reclasificarlos de acuerdo a la nueva clasificacion propuesta por la OMS, especificamente a
la formacion de muchos o pocos nédulos esta en relacion al pronéstico, ya que casos aislados de meduloblastomas
desmoplasicos con extensos nédulos se habian reportado como el subtipo histolégico mas agresivo. El llamarlo asi o el
hacer énfasis en la nodularidad es un factor que debe considerarse para el tratamiento subsiguiente de los pacientes.

Palabras claves: epidemiologia, meduloblastoma, tumores cerebrales en adultos, recidivas.

Adult medulloblastoma, clinico pathological analysis
ABSTRACT

Medulloblastomas are brain tumors making up 15 to 25% of all pediatric neoplasias. Recently, the WHO reclassified
medulloblastomas into: classical, desmoplastic, nodular or intensively nodular, anaplastic and giant cells. The extensively
nodular desmoplastic type is separated from the desmoplastic one, since this type corresponds to a kind with a worse
prognosis. Material and methods: at the Neuropathology Department, we reviewed medulloblastomas for a 5-year period
and reclassified them according to the new WHO classification. This is a cohort, retrospective, observational study following
up cases over a b year period. Castillon Benavides, et al. Results: 43 cases of medulloblastoma in adults were identified,
from which 17 (39.5%) were the classical type, 12 (27.9%) were desmoplastic with scarce nodules, 4 (9.3%) were extremely
nodularand 3 (7%) were anaplastic. The age of the patients studied was between 15 and 59 years (mean 29.16), 29 cases
were male (67.4%) and 14 female (32.6%). The symptoms began between the 1st and 36th month (mean 3.73). Location:
in cerebellum, 42 (92.7%); and one in the pineal gland (2.3%). On the left side there were 21 cases (48.8%), on the right side
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13 cases (30.2%), and in the vermis 9 (29.9%). Thirty six (83.7%) cases received complementary radiotherapy and 6 (14%)
chemotherapy. We found improvement in 23 cases (53.5%), no improvement in 7 (16.3%), worsening in 9 (20.9%), and 4
deaths (9.3%). Relapse appeared in 19 cases (42.2%), from which 12 (27.9%), were male and 7 (16.2%), female. Due to
histological type: 10 cases (52.6%) were classical type, 7 (36.8%) desmoplasic type with scarce nodules and 1 (5.2%) with
abundant nodules and 1 anaplastic type (5.2%)(p=.620). Discussion: reclassifying according to the WHO proposed new
classification, specifically to the formation of few or several nodules is related to the prognosis, as isolated cases of
desmoplasic medulloblastomas with extensive nodules had been reported as the most aggressive histological subtype.
Calling it that way or placing emphasis on nodularity is a factor that must be taken into account in the subsequent treatment of the patient.

Key words: adults brian tumors, epidemiology, medulloblastoma, recurrence.

os meduloblastomas; son tumores cerebrales

embrionarios, formados por células neuroectodér-

micas no diferenciadas’. Se ha sugerido que estos
tumores son originados en la capa granular externa del
cerebelo, que se forma durante la embriogénesis por migra-
cion indiferenciada de células del techo del 4% ventriculo a
la superficie de la corteza cerebral. Las alteraciones del
cromosoma 17 (17q), se asocian hasta en un 50% de los
casos'?.

Estos tumores corresponden del 15 al 25% de todas
las neoplasias pediatricas, su incidencia ha sido estimada
entre 2y 5 por 100,000 cada ano**, la edad promedio de
presentacion oscila entre los 7 y 12 afos en ninos y en adul-
tos se presentan entre 21 a 41 anos. Su incidencia va del
2 a 3 veces mayor en hombres que en mujeres®.

Se localizan a edad temprana principalmente en
el vermis ( hasta el 75%) del cerebelo y sobresalen en el cuarto
ventriculo?, también pueden asentar los hemisferios
cerebelosos (con mayor frecuencia en adultos), en area
supratentorial y médula®®.

Los sintomas se manifiestan por sindrome cefalalgico,
cerebeloso, hipertension intracraneana e hidrocefalia'.

Los meduloblastomas son considerados altamente
malignos, corresponden al grado IV de acuerdo a la OMS,
debido a su conducta agresiva y su capacidad de disemina-
cion por LCR?Y, de acuerdo a la clasificacion de la OMS del
2000, histolégicamente se clasificaban en: tipo clasico,
desmoplasico, anaplasico y de células gigantes™. El tipo cla-
sico es el mas frecuente y el tipo anaplasico o de células
grandes es poco frecuentel. EI meduloblastoma desmo-
plasico es una variante con abundante colageno y reticulina
el cual esta bien reportado constituyendo del 5 al 25% de
meduloblastomas pediatricos?®.

El meduloblastoma clasico afecta en promedio
1:150,000 nifos con una incidencia a los 5 anos de edad,
comprende 2/3 de los casos. Este tipo de tumor esta com-
puesto de densos paquetes de células redondas a ovaladas,
homogéneas, de nlcleos hipercromaticos y escaso citoplas-
ma. Las rosetas neuroblasticas son tipicas pero no
constantes en estos tumores*®.

Los meduloblastomas, por lo general son de mal
diagnéstico y el tratamiento de eleccion es el quirlrgico
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aunqgue se describe una buena sobrevida con radioterapia
y quimioterapia complementaria®”.

La nueva clasificacién de la OMS propuesta en agosto
de 2007, por David N. Louis?, los reclasifico de la siguiente
manera: clasico, meduloblastoma desmoplasico y/o
nodular, con nodulacién extensiva, atipico y de células gran-
des. Haciendo énfasis en el patrén desmoplasico con
formaciones nodulares estromales y con excesivas forma-
ciones nodulares®. Correspondiendo todos a un grado
histolégico IV+2*7 En esta clasificacion se considera ana-
plasia y la formacién nodulares como signos de mal
pronodstico®*.

MATERIAL Y METODOS

Del archivo de material de piezas quirlrgicas
(biopsias) del departamento de Neuropatologia del Institu-
to Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Manuel Velasco
Suarez de la ciudad de México, se revisaron los casos de
meduloblastomas.

El diseno del estudio correspondié a un estudio re-
trospectivo, descriptivo, observacional. Se revisaron 5 anos
en un periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre
de 2007; se identificaron 43 casos.

De los casos seleccionados se revisaron expedientes
clinicos y radiol6gicos de cada caso, los datos clinicos obte-
nidos fueron: edad, género, sintomatologia de inicio, tiempo
de evolucion, localizacion del tumor, invasion del tumor, tipo de
cirugia realizada, antecedentes de importancia, complicacio-
nes posquirdrgicas y defuncion; asi como, el tratamiento
complementario con quimioterapia y radioterapia.
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Histol6gicamente se revisaron laminillas tenidas con
tincion de hematoxilina y eosina existentes en el archivo de
neuropatologia y revisadas por dos patélogos, de las cuales
se valoro6 el tipo histologico de acuerdo a la clasificacion de
los tumores cerebrales propuesta por la OMS en 2007.

Ademas se valor6 necrosis, atipias celulares, pleo-
morfismo, figuras de mitosis, patrén fibrillar estromal, y
formaciones nddulares. Se valoré por cruces en leve (+)
moderado (++) y severo (+++).

Los datos se procesaron de acuerdo al programa
estadistico SPSS numero 10 para Windows. Se realiz esta-
distica simple descriptiva obteniendo porcentajes, medias,
Xi cuadrada y pruebas de t-student. Regresion simple y lineal
con ANOVA de una cola. Comparando los diferentes tipos
histolégicos con los hallazgos clinicos obtenidos, la
sobrevida se valor6 mediante curva de Kaplam Meier y se
obtuvo el valor de lon-rang.

RESULTADOS

Se identificaron 43 casos de meduloblastomas en
adultos. La edad de los pacientes estudiados fue entre 15
a 59 anos (media de 29.16), 29 casos fueron hombres
(67.4%) y 14 mujeres (32.6%). Con inicio de sintomas
entre uno a 36 meses media de 3.73 por localizacién en
cerebelo de 42 (92.7%) y uno en la pineal (2.3%), del lado
izquierdo fueron 21 casos (48.8%); derecho 13 casos
(30.2%) y vermis en 9 (29.9%). El inicio de sintomatologia
varié entre uno a 36 meses (media de 3.73). La
sintomatologia principal fue la hipertension endocraniana e
hidrocefalia en 34 casos (79.1%), cefalea en 37(86%), sin-
drome cerebeloso en 39 (90.7%) y sindrome piramidal en
15 casos (34.9%) los detalles de la sintomatologia se
observan en tabla 1.

Tabla 1. Signos y sintomas de meduloblastomas.

Sintomas y Clasico con nédulos Abundantes Anaplasico Valor P

signos (n=24) (n=12) noédulos (n=3)

(n=4)

Edad 29.92+11.32 28.83+7.67 26.75+8.54 27.67+14.19 P=.380
Género
Hombres 15(62.5%) 8(66.6%) 3(75%) 3 (100%) P=.610
Mujeres (37.5%) 4(33.3%) 1(25%)
Invasién
Parenquimatosa 2(8.3%) 2(16,6%) 1(25%) 0 P=.650
Intradural 12(50%) 7(58.3%) 2(50%) 2(66.6%) P=.928
Extradural 1(4.1%) 1(8.3%) 1(25%) 1(33.3%) P=.466
Oido 0 0 1(25%) 0 P=.019
Tallo cerebral 2(8.3%) 0 0 0 P=.646
Localizacion
Cerebelo 23(95.8%) 12(100%) 4(100%) 3(100%) P=.847
Izquierdo 11(45.8%) 6(50%) 3(75%) 1(33.3%) P=.687
Derecho 6(25%) 5(41.6%) 1(25%) 1(33.3%) p=727
Medio 7(29.1%) 1(8.3%) 0 1(33.3%) P=.324
Pineal 1(4.1%9) [} [} ¢} P=.847
Hipertension 20(83.33%) 8(66.6%) 3(75%) 3(100%) P=.529
endocraneana
Hidrocefalia 19(79%) 10(83.3%) 3(75%) 2(66.6%) P=.930
Déficit motor 2(8.3%) 0 0 0 P=.646
Afasia motora 24(100%) 12(100%) 4(100%) 3(100%). P=.390
Sindrome cerebeloso 21(87.5%) 12(100%) 3(75%) 3(100%) P=.392
Cefalea 20(83.33%) 10(83.3%) 4(100%) 3(100%) P=.716
Sindrome piramidal 7(29.1%) 7(58.3%) 1(25%) 0 P=.170
Pares craneales 4(16.6%) 1(8.3%) 1(25%) 1(33.3%) P=.716

La infiltracion por células neoplasicas se presenté de
la siguiente manera: en el tallo cerebral dos casos (4.7%),
intraparenquimatosa en cinco (11.6%), intradural en 23
casos (53.5%) extradural en tres (7%) y uno en oido (2.3%),
dos casos (4.7%) presentaron diseminacion por liquido
cefalorraquideo.

A todos los casos se les realiz6 biopsia, de los cua-
les reseccion quirlrgica fue parcial en 31 casos (72.9%) y
total en 12 (27.9%). Complicaciones quirtrgicas: hidrocefalia
y neumoventriculo en 3 (7%) hemorragia hematomas, neu-
roinfeccion en uno (2.3%%). Ademas se presentaron tres
infecciones pulmonares (tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento y evolucién clinica.

Tratamiento Tipo clasico Desir asi Tipo Valor P
quirtrgico N=24 con nédulos nédulos N=3
N=12 N=4

Excerésis

Total 5(20.8%) 4(33.3%) 2(50%) [} P=.096
Parcial 18(75%) 8(66.6%) 2(50%) 3(100%) P=.492
Derivacion valvular 22(91.6%) 10(83.3%) 2(50%) 2(66.6%) P=.165
Evolucién

Mejoria 11(45.8%) 7(58.3%) 3(75%) 2(66.6%) p=.882
Igual 6(25%) 1(8.3%) 0 0

Peor 5(20.8%) 4(33.3%) (] 0

Muerte 2(8.3%) 0 1(25%) 1(33.3%)

Recidiva 10(41.6%) 7(58.33%) 1(25%) 1(33.3%) P=.620
Seguimiento 27.50+32.23  28.25+21.82 40.75+32.88  11.76+11.59
Radioterapia 19(79.1%) 12 (100%) 3(75%) 2(66,6%) P=.313
Quimi i 3(12.5%) 3(25%) 0 0 P=.494

La radioterapia complementaria a 36 casos (83.7%),
quimioterapia a 6(14%). Con respecto a la evolucion, hubo
mejoria en 23 casos (53.5%), sin cambios en 7(16.3%)
hubo empeoramiento en la evolucién clinica se observo en
nueve casos (20.9%) y 4 muertes (9.3%) (resultados por
tipo histolégico se observan en tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones quirdrgicas.

Complicaciones Tipo clasico Con nédulos Tipo Valor P
N=24 N=12 nédulos N=3
N=4
Neumoventriculo 2(8.3%) 1(8.3%) 0 ] P=.890
Hidrocefalia 2(8.3%) 1(8.3%) 0 0 P=.890
Alt .Cardiacas 2(8.3%) 1(8.3%) 0 0 P=.890
Diseminacion LCR 1(4.1%) 1(8.3%) 0 0 P=.868
Infecciones pulmonares 1(4.1%) 1(8.3%) 0 1(33.3%) P=.280
Choque séptico 0 0 1(25%) 0 P=.019
Al. Endocrinas ] 1(8.3%) 0 0 P=.450
Hemorragias 0 1(8.3%) 0 0 P=.725
Edema cerebral 1(4.1%) 0 1(25%) 0 P=.063

La recidiva se presentd en 19 casos (42.2%) de los
cuales 12 (27.9%) fueron hombres y 7(16.2%) mujeres. Por
tipo histoldgico, tipo clasico en 10 casos (52.6%), 7(36.8%)
desmoplasico con escasos nddulos y 1(5.2%) con abundantes
nédulos y uno en anaplasico (5.2%)(p=.620).

El seguimiento de pacientes fue de un mes a 151
meses (media de 27.84). El tipo clasico con una media de
4.47+8.36, tipo desmoplasico 3.36+3.03 y anaplasico con
una media de 28.65+22.26. En hombres con una media
de 4.07+6.68 y en mujeres de 3.07+2.79 (tabla 4). ). En
relacion a la clasificacion de la OMS del 2000 (figura 1) y
del 2007 (figura 2).
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier. La figura muestra que durante los
meses de seguimiento, los pacientes clasificados de acuerdo a los dife-
rentes tipos histolégicos de acuerdo a la OMS del 2000, no mostraron
una diferencia significativa con respecto a la probabilidad de presen-
tacion de recidivas.
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier. La figura muestra que durante los
meses de seguimiento, los pacientes clasificados de acuerdo a
los diferentes tipos histologicos de acuerdo a la OMS del 2007, no
mostraron una diferencia significativa con respecto a la probabilidad
de presentacion de recidivas.

Los meduloblastomas de tipo clasico fueron 23
(55.8%) (figura 3a), tipo desmoplasico con escasos nddulos
fueron (27.9%) (figura 3b), de la variante extensamente
nodular 4 (9.3%) (figura 3c), y anaplasicos fueron 4 (7%)(fi-
gura 3d). Histolégicamente observamos pleomorfismo
celular leve en 12 (30%)( figura 4a), moderado en uno
(2.3%). Patron fibrilar estromal en 14 casos (32.6%) (figura
4b), con nodulos leves en 8(18.6%) (figura 4c), con abun-
dantes nédulos en 5 casos (11.6%). Necrosis y hemorragia
en 17 casos (39.5%) (figura 4d), hialinizacion de vasos
sanguineos en 19 casos (44.2%) (figura 4e).

En relacion a las recidivas, pleomorfismo y atipias
celulares se presentaron en 7 (36.8%), patrén fibrilar en 6
(31.5%), nédulos en 13 (68%), ocasionales o leves en 4
(21%) y con nédulos moderados 4 (21%), necrosis en 12
casos, e hialinizacién de vasos en 11 (p=.620)(tabla 4).
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Figura 3. Histolégicamente los meduloblastomas de tipo clasico
(a), estan formado por células pequenas de escaso citoplasma,
hipercromaticas con nucleo grande con ocasional nucleolo (H&Ex40).
(b) EI meduloblastoma de tipo desmoplasicos con escasos nédulos
fueron muestra proliferacion de células pequenas que lo hacen for-
mando nodulos (H&Ex20), (c) El tipo extensamente nodular, muestra
numerosas formaciones nodulares (H&Ex20) y (d) el tipo anaplasico
muestra atipias celulares y pleomorfismo celular (H&Ex20).

Figura 4. Histol6gicamente observamos pleomorfismo celular leve
(H&Ex400). (b) Patrdn fibrilar estromal (H&Ex40), (c) con presencia de
escasos formaciones nodulares (H&E x40), (d) con abundantes nédulos
con hemorragia (H&Ex20), y (e) hialinizacion o engrosamiento de
vasos sanguineos (H&Ex20).

DISCUSION

El meduloblastoma es un tumor maligno de tipo
embrionario del cerebelo formado por células pequenas
indiferenciadas, el 70% de estos tumores ocurren en ninos
menores de 15 anos.* El pico de edad ocurre en los 7 anos?,
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Tabla 4. Hallazgos histolégicos en relacion al tipo histologico del
meduloblastoma.

Hallazgos Tipo clasico Con nédulos Abundantes Tipo anaplasico Valor P

histolégicos N=24 N=12 nédulos N=3
N=4

Pleomorfismo
Leve 7(29.16%) 1(8.3%) 3(75%) 0 P=.000
moderado 1(4.1%) 0 1(25%) 3(100%)
Atiplas
Leves 7(29.1%) 1(8.3%) 3(75%) 0 P=.000
Moderadas 1(5.2%) o] 1(25%) 3(100%)
Necrosis 9(37.5%) 6(50%) 2(50%) [} P=.434
Hemorragia 9(37.5%) 6(50%) 2(50%) 0 P=.434
Hialinizacién de vasos 7(29.1%) 8(66.6%) 4(100%) o P=.050
Estroma fibrilar 7(29.1%) 7(58.3%) 1(25%) o P=.144

es muy raro en adultos con un rango de edad entre 21 a 40
anos'®1% E| 65% se presenta en hombres y el 35% en
mujerest?. El 75% se originan en el vérmix cerebelos
en proyeccion al IV ventriculo. A mayor edad afecta
los hemisferios cerebrales1%1,

Los riesgos y beneficios de la estratificacion clinica
de meduloblastomas se hace con el objeto de obtener
mejor beneficio al paciente y determinar factores pronos-
ticos?61+17_ Diversos factores como edad®®?6, reseccion
quirargica y la clasificacion clinica de acuerdo a los criterios
de Chang, et al 7, los hallazgos histolégicos, los diferentes
marcadores moleculares y genéticos se han estudiado con
el fin de desarrollar nuevos y mejores tratamientos para
estos pacientes”*"18,

Por edad y tipo histologico encontramos que el clasico
se presentd a menor edad que el tipo anaplasico®=.

Los signos y sintomas principales de meduloblasto-
mas estan determinados por localizacion y tamano de la
lesion®3. Principalmente cursan con datos de hidrocefalia e
hipertension endocraniana como: cefalea, nausea y vomito
que se presentan en un 70% de los casos, las alteraciones
de conducta y personalidad se presentan en un 50%, alte-
raciones del equilibrio en 75%, marcha ataxica, base de
sustentacion amplia y lateropulsion o retropulsion en el
80%, nistagmus 50% y alteraciones neocerebelosas 50%°.
Otros datos tardios son la afeccion de los nervios craneales
IV 'y VI, asi como disminucién de la agudeza visual y hasta
ceguera en pacientes con papiledema®*®,

El tratamiento de pacientes con meduloblastoma,
requiere de un abordaje multidisciplinario y adecuada
planeacion de acuerdo a la edad del paciente, su estado
general, tamanfo y localizacion y presencia de metastasis®6171°,
Todos estos factores determinaran el riesgo del paciente,
la posibilidad de éxito quirdrgico, calidad de respuesta a la
quimioterapia y radioterapia, por Gltimo la sobrevida”+1719,

El tratamiento de eleccion de los pacientes con
meduloblastoma es la cirugia, la cual tiene los objetivos prin-
cipales de: 1. Obtencion de muestra para diagnostico
histopatolégico 2. Reduccion maxima del volumen de la le-
sion 3. Restauracion de las vias de drenaje de LCR, con
objetivo de mejorar inmediatamente el estado neurolégico
y general del paciente a través de la descompresion de la

fosa posterior y reestablecimiento del flujo del LCR, sin la
necesidad de colocacion de sistema de derivacion
ventricular externa o peritoneal (SDVE/SDVP)59121417.18
Para el diagnéstico definitivo y planeacién de tratamiento
complementario, es indispensable; obtencion de la biopsia
y resultado de patologia®. La reseccion total de la lesion se
considera como un factor de buen pronéstico o riesgo pro-
medio cuando el volumen de lesion residual es menor de
1.5 cc. Ademas de lo anterior la mayor posibilidad de no
requerir un sistema de derivacion ventricular definitivo,
habiéndose observado que tras una reseccion adecuada
soblo del 10 al 30% de los pacientes requieren de un siste-
ma de derivacion definitivo!?1°,

Los meduloblastomas son tumores malignos de alto
grado, que corresponde a grado histolégico 1V, de acuerdo
a la clasificacion de la OMS*34, Todas las variantes histol6-
gicas incluyendo al meduloblastoma de células grandes,
son considerados de grado V42025,

El diagnédstico diferencial del meduloblastoma se
hace basicamente con los tumores neuroendocrinos y con
tumores de células pequenas y redondas, tanto de tipo
primario del sistema nervioso central como metasta-
sico%2%25 Debido a que este tumor tiene la capacidad de
diferenciarse; por lo que debemos considerar como
diagnéstico diferencial al ependimoblastoma, meduloepi-
thelioma, tumor rabdoide, pinealoblastoma, ganglioneuro-
citoma liponeurocitoma, rabdomiosarcoma, y neurocitoma
central, entre otros'+2%2%, También debemos considerar a
otros tumores cerebrales con caracteristicas de células
pequenas; como el glioblastoma multiforme de células pe-
quenas, carcinoma anaplasico metastatico y/o al germi-
noma1,2,20-25_

Por inmunohistoquimica se consideran signos de
buen pronéstico; la positividad para proteina glial acidica
fibrilar (PGAF); asi como, del antigeno S. retinal, rodapsina
y pérdida del cromosoma 17p**.

Entre los factores histolégicos principales cataloga-
dos como de mal pronéstico se consideran principalmente
a la anaplasia y formaciones nodulares, recien llamados
nodulos extensos estromales#13161819 | 5 gnaplasia con
relaciéon a un mayor numero de vasos sanguineos, son
considerados como factores importantes de mal pronosti-
co'22025 E| meduloblastoma de células grandes es el mas
agresivo de todos los subtipos®?. Se dice que los medulo-
blastomas en los ninos responden clinicamente diferente a
los adultos**. En los nifios se observa la formacion de
rosettas (rosetas de Homer-Wright), polimorfismo y diferen-
ciacion neuronal*?*71416 por o que se considera con
diferente fenotipo a los meduloblastomas de los nifios en
relacion a los adultos. Rodriguez J, et al ® estudiaron 74
casos de meduloblastomas en adultos, de los cuales 67 ca-
sos presentaban nédulos con anaplasia. Cuarenta y tres
hombres y 31 mujeres, la edad de distribucion fue: 18 a 40

Vol. 15 | No. 4 octubre-diciembre 2010 | 221



Arch Neurocien (Mex) INNN, 2010

Meduloblastomas en adultos, estudio clinico patolégico

anos (84%); 41 a 50 anos (9%); y de 51 a 70 anos (7%). Los
56 pacientes tuvieron un seguimiento a 6.3 anos (rango,
0.1-20.8 anos). Los hombres tuvieron una recurrencia a 10
anos del 40% y una sobrevida de 38%. En este estudio, ellos
encontraron que la anaplasia fue un factor independiente
de recurrencia y sobrevida®51425,

Con el fin de identificar marcadores histolégicos
importantes se ha estudiado desde los grados de necrosis,
hemorragia, infiltracion, anaplasia, pleomorfismo celular,
figuras de mitosis, patrén fibrilar, desmoplasia, nodularidad,
hasta los indices de proliferacion celular*®*2-16,

De lo reportado en la literatura, la variante histolé-
gica clasica representa 2/3 del total de estas neoplasias, de
la cual en esta revision encontramos que la variante
desmoplasica es mas frecuente que la clasicat*520-25,
Segln los estudios revisados, mostraron predominio por el
género masculino que el femenino; en ambos el tipo
desmoplasico resulto ser mas comin®*2°, Por su localiza-
cion la mayoria se encuentra en el cerebelo, siendo los
jovenes los de mayor predominio en el hemisferio izquierdo
y del lado derecho en adultos (caso particular del tipo
desmoplasico); por otro lado, en la edad infantil, su topogra-
fia fue de predominio en el vérmis*#, de lo cual contribuimos
con lo ya reportado en la literatura. Como ya se ha citado
en la literatura, la edad promedio de los meduloblastomas
oscila entre los 7 y 12 anos en la ninez y en los adultos se
encuentra entre 21y 41 anos de edad. En este estudio de-
bido a que no es un hospital pediatrico y la mayoria de los
pacientes que acuden al Instituto son de edad adulta, se
obtuvo una mayor concentracion de pacientes entre la edad
promedio registrada®®>"%*15_E| inicio de los signos y sinto-
mas se presentd con una evolucion rapida de uno a 36
meses, de lo revisado en nuestro trabajo y la mayoria pre-
sentaba de forma caracteristica inicio con cefalea, y
sindrome cerebeloso, hipertension endocraneana por hidro-
cefaliat®*, La infiltracion neoplasica a tejidos adyacentes
la mayoria fue intradradural™*2%, La presencia de dos
casos con diseminaciéon a sistema ventricular y liquido
cefalorraquideo fueron uno en el tipo clasico y otro en tipo
desmoplasico, lo cual no coincide con lo reportado en la
literatura, ya que el tipo desmoplasico tiende a diseminarse
con mayor frecuencia por liquido cefalorraquideo®®1416-22,
Los meduloblastomas son tumores de mal pronéstico, por lo
que el tratamiento de eleccion es el quirdrgico; de los casos
reportados la mayoria (72.9%) tuvieron una reseccion qui-
rdrgica parcial, los cuales presentaron mejoria; los que no
quizas pueden llevar hasta la muerte y en la reseccion quirdr-
gica total que fue muy poca la evolucion que se mantiene
igual entre mejoria y muerte*2+2526, Complicaciones quirdr-
gicas: hidrocefalia y neumoventriculo en 7% de los casos,
hemorragia, hematomas, neuroinfeccion en 2.3%. Las
recidivas fueron con mayor frecuencia en el tipo clasico y
teniendo un aumento en edad temprana®®?®,
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La evolucion final fue igual en el tipo anaplasico y
desmoplasico sin coincidir con la literatura. Con una evolucion
final igual, mayor en el tipo desmoplasico en empeoramiento
con un ndmero casi igual en el clasico que el desmoplasico,
reportando 4 muertes de las cuales 3 fueron de tipo clasico
y una de tipo desmoplasico*61%131520 En relacion con el
sexo tienen una evolucion menos favorable en mujeres que
en hombres®’. A pesar de que en las tablas de Kaplan-
Meyer se muestran diferentes proporciones de no recidiva
durante los meses de seguimiento entre los grupos de pa-
cientes clasificados por sus diferentes tipos histologicos de
acuerdo a la clasificacion de la OMS del 20074, estas dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas (log rank
test =0.3616); por lo que no podemos afirmar que existen
diferencias en la proporcion de recidivas de acuerdo al tipo
histologico de ambas clasificaciones.

Las atipias celulares se presentaron en los cuatro
subtipos sin relacién con la sobrevida ni con las recidi-
Vasi,7,20-25.

La presencia de estroma fibrilar y vasos hialinizados
se encontré mayor en los tipo clasico que en los desmo-
plasico y en el anaplasico#20-25,

Necrosis y hemorragia se presento por igual en el tipo
clasico como desmoplasico no se presentd en ninglin caso
de los tipo anaplasico" %,

CONCLUSIONES

Presentamos una serie de meduloblastomas en 5
anos experiencia del Instituto en adultos y los reclasifi-
camos de acuerdo a la nueva Clasificacion Histolégica
propuesta por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
En estos casos observamos que el tipo clasico se presento en
pacientes de menor edad que los otros tipos y que en el
desmoplasico no hubo diferencias significativas en clasifi-
carlos con pocos o0 muchos nédulos. Es importante conocer
esta nueva clasificacion histolégica y tenerla en cuenta
como factor prondstico; sin embargo, en estos casos no
hubo diferencias significativas en relacion a la recidiva y
seguimiento de los pacientes. Quizas el comportamiento
clinico de los meduloblastomas es diferentes en ninos que
en adultos.
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