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Meduloblastoma

INTRODUCCION

El meduloblastoma es un tumor de crecimiento rapido
ubicado en el cerebelo, la parte inferior trasera del
cerebro. También conocida como “fosa posterior”,

esta drea controla el equilibrio, la postura y complejas
funciones motoras como el habla y la deglucion. Los
tumores ubicados en el cerebelo se denominan tumores
“infratentoriales”. Esto significa que el tumor esta
ubicado debajo del “tentorio”, una membrana gruesa
que separa los hemisferios cerebrales mas grandes del
cerebro del cerebelo. En los nifios, el meduloblastoma
se desarrolla a menudo cerca del vermis, el puente
estrecho con forma de gusano que conecta los dos
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lados del cerebelo. En los adultos, este tumor tiende a
desarrollarse en el cuerpo del cerebelo, especialmente

proximo a los bordes.

El meduloblastoma es el mas comun de los tumores
embrionarios, tumores que se desarrollan a partir de
células “embrionarias” o “inmaduras” en las primeras
etapas de su desarrollo. Para un neurocirujano, un
tumor embrionario se ve como una masa rosacea o
gris amoratada. Observado al microscopio, el tejido del
meduloblastoma cldsico presenta una densa proliferacion
“en sabana” de células redondas pequertias, con grandes
centros oscuros llamados ntcleos. Si bien este patron
clasico se encuentra en la mayoria de los tumores tanto
pediatricos como adultos, los otros dos patrones de
tejidos destacados incluyen al meduloblastoma nodular
desmopldsico, que contiene nodulos dispersos con una
alta densidad de células tumorales intermezclados con
areas de menor densidad celular, y al meduloblastoma
de células grandes o meduloblastoma anapldsico, con
grandes células tumorales redondas. Las otras dos
variantes, el medulomioblastoma, y el meduloblastoma
melanotico, son muy poco frecuentes.
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TIPOS DE MEDULOBLASTOMA

* Meduloblastoma clasico

* Meduloblastoma nodular desmoplasico

* Meduloblastoma anaplasico o de células grandes
* Medulomioblastoma

* Meduloblastoma melanético

Estos diferentes patrones tisulares se utilizan para
agrupar y denominar a estos tumores, y podrian ser utiles
algun dia para dirigir terapias. Por ahora, estos no afectan
al plan de tratamiento.

Se han realizado grandes avances en el diagnostico y el
tratamiento del meduloblastoma, aunque estos tumores
contintan encontrandose entre los tumores cerebrales
mas dificiles.

INCIDENCIA

En EE. UU. cada ano se diagnostican aproximadamente
400 pacientes nuevos, principalmente nifios pero también
adultos, con una frecuencia apenas mayor en varones con
respecto a las mujeres. El meduloblastoma es relativamente
poco comtn, representando menos del 2% de todos los
tumores cerebrales primarios (tumores que comienzan en
el cerebro o en su superficie) y el 18% de todos los tumores
pedidtricos. El meduloblastoma es el tumor cerebral mads
comun en ninos de cuatro anos de edad y menos,

y el segundo tumor cerebral mds comun en ninos de

5 a 14 anos de edad. La edad promedio para el diagnostico
es de 7 anos y mas del 70% de todos los meduloblastomas
pedidtricos son diagnosticados en nifios de menos de

10 anos de edad. Muy pocos tumores se desarrollan en
ninos menores de un ano de edad. Los meduloblastomas
en adultos no son comunes, pero si existen algunos

casos. Una cuarta parte de todos los meduloblastomas
diagnosticados en Estados Unidos se encuentran en
adultos de entre 20 y 44 anos de edad. La incidencia en
adultos disminuye marcadamente en frecuencia después
de los 45 afios.



CAUSA

Si bien se desconoce la causa del meduloblastoma,

los cientificos estan haciendo importantes avances en
la comprension de su biologia. Se han identificado
cambios en los genes y los cromosomas (los planos

de ADN de las células) que podrian cumplir un rol

en el desarrollo de este tumor. Por ejemplo, la mitad

de todos los meduloblastomas pediatricos contienen
alteraciones en las porciones del cromosoma 17 mientras
que una proporcion mucho mas pequefia de tumores
(aproximadamente el 10%) tienen una unica delecion
del cromosoma 6. Es posible que cambios similares en
los cromosomas 1, 7, 8,9, 10q, 11 y 16 también tengan
su cuota de responsabilidad, y se estan realizando
estudios para vincular estos cambios con el desarrollo
del tumor. Los estudios también han descubierto que
una cantidad de genes supresores de tumores,

como RASSFTA, CASPS8, e HICI, estan inactivados

en mds del 30% de los tumores de meduloblastoma.

También se estan haciendo otros avances mediante

el analisis de genes especificos encontrados en los
meduloblastomas heredados o familiares. Existen pocos
y raros sindromes de salud genética que se asocian con
un mayor riesgo de desarrollar este tumor. Por ejemplo,
una pequena cantidad de personas con el sindrome

de Gorlin desarrollan meduloblastomas. El sindrome
de Gorlin es una tendencia heredada de desarrollar
carcinoma de células basales en combinacion con otras
afecciones debidas en gran parte a mutaciones de un
tnico gen llamado Patched (abreviado PTCHI).

De un modo similar, los cambios genéticos en los genes
APC y TP53 estan implicados en otros dos sindromes
heredados, Turcot y Li-Fraumeni. Las personas con estos
sindromes tienden a desarrollar multiples polipos en el
colon y tumores cerebrales malignos.

Si bien estos sindromes son heredados, la gran mayoria
de los meduloblastomas no lo son (consulte el texto en
el cuadro que se encuentra del lado opuesto).

No obstante, es a través del estudio de estos sindromes
que se han encontrado muchos de los cambios
genéticos en el meduloblastoma. Por ejemplo, el gen
PTCHI que estda mutado en el sindrome de Gorlin
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también se ha encontrado mutado en aproximadamente
el 10% de los meduloblastomas en pacientes que no
tienen sindrome de Gorlin. Ademas, las investigaciones
han descubierto que el PTCHI es el gen regulador

clave en la via de crecimiento celular llamada via Sonic
Hedgehog (SHH). La ausencia o la disfuncion de este
gen impide la capacidad de las células de cerrar la via
SHH. Cuando esto sucede en el cerebelo, las células
superreactivas provocan un tumor de meduloblastoma.
Ahora se sabe que aproximadamente una cuarta parte
de los pacientes tienen un meduloblastoma con una via
SHH hiperactiva que se considera causada ya sea por la
adquisicion de una mutacion de PTCHI (como en Gorlin)
o mutaciones de otros genes que activan la via SHH.

Otro ejemplo de una mejor comprension de los tumores a
través de los estudios genéticos se ha realizado a partir de
la asociacion poco frecuente de los meduloblastomas con
el desarrollo de polipos y cancer en el colon (conocido
como el sindrome de Turcot). Estos pacientes tienen
mutaciones heredadas en genes diseniados para controlar
otra via de crecimiento celular llamada via “WNT”.

Una vez mas, el sindrome heredado es extremadamente
poco comun, pero las investigaciones realizadas en
pacientes con tumores han demostrado que las mutaciones
en esta via ocurren en entre el 10 y el 15% de los
meduloblastomas.

Como dato interesante, esta investigacion estd ayudando
actualmente a identificar algunas de las diferencias
tisulares que se han descrito durante mucho tiempo.

GENETICO VERSUS HEREDADO

“Genético” no significa “heredado”. Los cambios
genéticos son los que ocurren en el ADN, o dentro

de los planos de una célula. Nadie sabe qué es lo que
desencadena estos cambios. Algunos, pero no todos

los cambios genéticos pueden ser heredados. Heredado
significa que genes anormales se pasan de una generacion
a otra. El meduloblastoma no es una enfermedad
“heredada” porque los cambios genéticos tienden a
ocurrir unicamente dentro de las células tumorales.



Los tumores activados por la via SHH con frecuencia
muestran una histologia nodular desmopldsica y los
tumores activados por la via WNT muestran una
histologia cldsica. Desafortunadamente, estos cambios
en las vias genéticas especificas estdn presentes en
menos de la mitad de los meduloblastomas y atin hay
mucho por comprender. No obstante, al entender mas
la forma en la que estos cambios genéticos contribuyen
al desarrollo de meduloblastomas, los investigadores
podran algun dia estar en condiciones de corregir o
compensar estos cambios.

LO QUE SABEMOS QUE NO PROVOCA
MEDULOBLASTOMAS.

Mientras los investigadores estan atn examinando las
causas exactas del meduloblastoma, varios estudios han
descartado muchos factores ambientales, incluyendo
los siguientes:

e aspartamo o edulcorantes artificiales.

¢ fumar, tomar alcohol o la dieta durante el embarazo.

SINTOMAS

Los signos precoces “similares a la gripe” de este tumor,
letargo, irritabilidad y pérdida de apetito, a menudo
son tan inespecificos que al principio la enfermedad
pasa desapercibida. En bebés, el aumento del tamario
de la cabeza y la irritabilidad podrian ser los primeros
sintomas. Los nifios mas grandes y los adultos podrian
sufrir dolores de cabeza y vomitos al despertar.
Generalmente, la persona se siente mejor después de
vomitar y a medida que avanza el dia. A medida que
aumenta la presion encefalica debido al crecimiento
del tumor o al bloqueo de los pasajes de liquido, puede
que aumenten los dolores de cabeza, los vomitos y la
somnolencia. Otros sintomas dependen de los nervios
y las estructuras encefalicas afectadas por el tumor.
Como los meduloblastomas aparecen en el cerebelo,

el centro del equilibrio y del movimiento, son comunes
los problemas de mareos y coordinacion. Los tumores
que crecen cerca del cuarto ventriculo del cerebro
podrian expandirse a esa cavidad, bloqueando el

flujo normal de liquido cefalorraquideo. Esto podria
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provocar hidrocefalia, la acumulacion de liquido
cefalorraquideo dentro de las cavidades del cerebro.

La presion de esta acumulacion desencadena los sintomas
caracteristicos del tumor: dolor de cabeza matinal,
nauseas, vomitos y letargo.

Los nifos con este tumor podrian mostrar un patron de
andar tambaleante y torpe. También es probable que se
quejen de problemas visuales; puede producirse diplopia
(vision doble), nistagmo (movimiento involuntario
rapido y repetitivo de los 0jos) o esotropia (mover hacia
adentro un 0jo). Si bien las convulsiones no son comunes
con el meduloblastoma, pueden aparecer otros sintomas
como rigidez leve del cuello e inclinacion de la cabeza
hacia un lado.

En bebés, los sintomas pueden ser mds sutiles e incluyen
vomitos intermitentes, incapacidad de desarrollarse,
pérdida de peso, un agrandamiento de la cabeza con o sin
formacion de un abultamiento del “punto blando” de la
cabeza (fontanela), e incapacidad de levantar los ojos

(lo que se conoce como el signo “de la puesta de sol”).

DIAGNOSTICO

Los primeros pasos de su médico para hacer un
diagnostico seran obtener los antecedentes de sus sintomas
y realizar un examen neurologico. Luego se utiliza la
resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés),



MRI resaltada de un nifo con un meduloblastoma

tanto con tincion de contraste como sin ella, para
identificar la presencia de un tumor en el cerebro.

La tincion de contraste se administra por via intravenosa
(dentro de la vena) para mejorar la visualizacion del
tumor en la exploracion. Al concentrarse en el tejido
anormal, la tincion hace que un tumor se vea mucho
mads brillante que las demads dreas. La tecnologia de MRI
no utiliza rayos X ni radiacion. En su lugar, esta técnica
utiliza energia magnética que crea una imagen del
movimiento de los atomos de hidrogeno en el cerebro.
Antes de someterse a una MRI, informe a su médico si
tiene alguna alergia conocida a las tinciones de contraste.
Ademds, alerte al técnico de MRI si tiene algtin implante
metdlico: monitor cardiaco, marcapasos, stent metalico,
clips quirtrgicos metdlicos o un tatuaje que contenga
tintas metalicas.

Si se identifica que un tumor sospechado es un
meduloblastoma, se realizara una MRI de toda

la columna vertebral y una puncion lumbar para
determinar si el tumor se ha propagado a la médula
espinal o al liquido que rodea la médula espinal.
Ademas, se podria usar una tomografia por emision

de positrones (PET) para detectar un meduloblastoma
recidivante, o una espectroscopia por resonancia
magnética (MRS) para proporcionar un perfil quimico
del tumor cerebral. El uso de una MRS es especialmente
util para determinar si una masa es en realidad un tumor
real vivo y en crecimiento o un tejido benigno que no
crece, posiblemente un resultado secundario de una
quimioterapia de dosis alta o de una radioterapia.
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Si bien las exploraciones proporcionan detalles
importantes y complicados, para confirmar el diagnostico
es necesario el examen al microscopio de tejido

obtenido durante un procedimiento quirtirgico, como

por ejemplo una biopsia o una extirpacion del tumor.

El anatomopatdlogo, un médico que se especializa en
estudiar muestras de tejido, buscara patrones celulares que
identifiquen el tipo de tumor. Un informe de anatomia
patologica generalmente requiere entre un par de dias a
una semana para completarse. El informe se envia a su
neurocirujano, y los resultados son compartidos con usted.

TRATAMIENTO

Si se determina que el tumor es un meduloblastoma,

el tratamiento actual consiste en extirpar quirdrgicamente
la mayor cantidad posible del tumor, seguido por una
radioterapia craneomedular (cerebro y médula espinal) o
quimioterapia. Su médico sugerird un plan de tratamiento
basandose en los factores que indiquen el riesgo de recidiva
del tumor, ya sea “riesgo promedio” o “riesgo alto”. Para
determinar el riesgo, los médicos toman en cuenta la edad
del paciente, la cantidad de tumor remanente después de
la cirugia, y la cantidad de metdstasis, o propagacion del
tumor (también llamado estadio M).

Para los adultos, generalmente el riesgo se determina por
la cantidad de tumor remanente, y la presencia o ausencia
de propagacion del tumor.

Un “estadio M"” es una forma médica de indicar el grado de
metastasis (propagacion del tumor), si la hubiera. MO significa
que no se ha encontrado evidencia de metastasis, el tumor
parece estar limitado al drea en dénde crecio. M1 significa
que hay células tumorales en el liquido cefalorraquideo. M2
significa que el tumor se ha propagado por el cerebro. M3
significa que el tumor se ha propagado a la médula espinal.
M4 significa que el tumor se propagd fuera del cerebro o la
médula espinal (por ejemplo, en la situacion poco comun en la
que el meduloblastoma se propaga al pecho o a los huesos).

El presente sistema de estadificacion para el
meduloblastoma es de suma importancia. No obstante,



actualmente se estan estudiando una variedad de
cambios moleculares para determinar si la informacion
molecular adicional podria ayuda a predecir las
probabilidades de recidiva o propagacion.

Los investigadores también estan estudiando formas
para obtener esta informacion biologica en tiempo real
(o sea, pocos dias después de la cirugia).

CIRUGIA

Extirpar la mayor cantidad de tumor posible es un paso
importante en el tratamiento del meduloblastoma.

El neurocirujano tiene tres objetivos para la cirugia:
aliviar la acumulacion de liquido cefalorraquideo
causada por el tumor o por la inflamacion, confirmar el
diagnostico mediante la obtencion de una muestra de
tejido, y extirpar la mayor cantidad de tumor posible sin
causar o causando el minimo dano neurolégico. Varios
estudios han demostrado que la mejor probabilidad para
el control del tumor a largo plazo es cuando se extirpan
con seguridad todos los meduloblastomas visibles al ojo
del neurocirujano.

Ahora hay disponibles muchos instrumentos quirtrgicos
tecnologicamente avanzados. La MRI combinada con
instrumentos de navegacion asistidos por computadora
ayuda al neurocirujano a crear un mapa de la ubicacion
exacta del tumor antes de la operacion, y rastrean su
extirpacion durante el procedimiento. Los microscopios
de alta potencia proporcionan una mejora de la
visualizacion. Durante el procedimiento propiamente
dicho se utilizan ecografias y dispositivos de succion
suave para extirpar el tumor. Estas técnicas ayudan al
cirujano a navegar alrededor de las estructuras sanas
adyacentes.

Si bien el objetivo es extirpar todo el tumor, algunos
meduloblastomas no se pueden extirpar en su totalidad.
En un tercio de los pacientes, el tumor crece dentro

del tronco encefdlico, dificultando la extirpacion total
debido al potencial dafio neurologico. Si no se puede
extirpar totalmente el tumor, atin se puede realizar una
operacion para extirpar la mayor parte del tumor o hacer
una biopsia para confirmar el diagnostico.

Los glucocorticosteroides (decadron, dexametasona)
son farmacos que se usan antes y después de la
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cirugia para reducir la inflamacion alrededor del tumor.
Ocasionalmente, se puede colocar una ventriculostomia
(un dispositivo de drenaje externo) para desviar el
exceso de liquido cefalorraquideo del cerebro. A veces es
necesario colocar una derivacion permanente, un tubo
largo similar a un catéter que drena liquido del cerebro
hacia el abdomen. No obstante, en muchos casos, la
extirpacion del tumor abre las vias cerebroespinales, lo que
restaura tanto el flujo como la presion normal del liquido
cefalorraquideo. También elimina la necesidad de un
dispositivo de desviacion o drenaje.

En un lapso de dos dias después de la cirugia, se realizara
una MRI para visualizar la cantidad de tumor remanente.
(Si hay un dispositivo de MRI disponible en el quiréfano,
la exploracion se puede realizar durante la cirugia).

La cantidad de tumor “residual” o remanente serd un factor
importante en la determinacion del tratamiento posterior.

RADIACION

Después de la cirugia, el meduloblastoma generalmente

es tratado con radioterapia. Este es un importante “paso
siguiente”, porque las células tumorales microscopicas
permanecen en el tejido cerebral circundante incluso
después de que se haya extirpado con éxito todo el

tumor visible. Como estas células remanentes pueden
provocar un nuevo crecimiento del tumor, el objetivo de la
radioterapia es destruir las células restantes.

Los médicos tienen en cuenta varios factores al planificar
la radioterapia: la edad del paciente, la ubicacion del
tumor, la cantidad de tumor remanente y cualquier
propagacion del tumor. Como la irradiacion del cerebro

y del sistema nervioso central podria dafiar un cerebro en
desarrollo, la radioterapia generalmente se pospone en los
nifios menores de tres afios de edad. El tratamiento inicial
para estos ninos pequenos incluye cirugia seguida de
quimioterapia para controlar el tumor. La radioterapia se
puede administrar posteriormente, si fuera necesario.

La radioterapia que se administra al cerebro y la médula
espinal se denomina radiacion “craneomedular”. Esta
forma de radiacion se administra cinco veces por semana
durante cinco a seis semanas. Se administra un “refuerzo”
en la fosa posterior, la region que esta mas en riesgo debido
a que albergaba el tumor original. Se puede administrar un



refuerzo adicional a las areas de propagacion del tumor.
La edad y los factores de riesgo determinan el total de
dosis de radiacion administrada a cada drea.

Si bien la radioterapia ha demostrado ser eficaz, los
cientificos aun estan buscando nuevas formas para
disminuir los efectos secundarios potenciales de este
tratamiento. Las técnicas tales como la radiacion
focalizada, llamada también radioterapia estereotdctica
(SRT), apuntan haces convergentes de radiacion
directamente al tumor. La radioterapia estereotactica
funciona mejor cuando se la combina con quimioterapia.
La radiacion conformacional permite a los médicos dar
forma a los haces de radiacion de acuerdo al contorno
del tumor.

El objetivo de estas formas focalizadas de radiacion

es evitar los efectos de la radiacion sobre el tejido
cerebral normal y a la vez tratar eficazmente el tumor.
La radioterapia estereotactica funciona mejor cuando

se la combina con quimioterapia. (Para pacientes con
meduloblastomas metastasicos, la SRT es menos eficaz.)
Un ensayo clinico en curso esta midiendo la eficacia
general de la SRT para el tratamiento de una variedad de
tumores cerebrales, incluyendo los meduloblastomas.
Otro ensayo clinico encontré que los pacientes que
reciben radioterapia conformacional presentan indices
de éxito y recidiva del tumor similares a los pacientes
que reciben radioterapia tradicional en toda la region
de la fosa posterior.

Su oncologo radioterapeuta, un médico especialmente
capacitado para el uso de radioterapia, puede hablar con
usted sobre el mejor método de irradiar su tumor o el de
su hijo.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia utiliza farmacos potentes para
destruir las células cancerosas, sin afectar las células
normales. Para los nifios con meduloblastoma, se
utiliza quimioterapia para reducir el riesgo de que las
células tumorales se propaguen a través del liquido
cefalorraquideo. Para los adultos, este beneficio no es
tan claro ya que sus tumores tienden a volver a crecer
en el cerebelo. No obstante, tanto los adultos como los
nifios con meduloblastoma, sin metdstasis distantes
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o en la médula espinal en el momento del diagnostico,
evolucionan mejor con quimioterapia que sin ella.
Debido a que farmacos diferentes son eficaces durante las
diferentes fases del ciclo de vida de las células, se puede
administrar una combinacion de farmacos.

La combinacion aumenta la probabilidad de que se
destruyan mas células tumorales.

La quimioterapia ahora forma parte del tratamiento
estandar para muchos ninos con meduloblastoma.

La mayoria de los nifios son tratados en ensayos clinicos.
Los ensayos clinicos también ofrecen una manera de
probar nuevas terapias frente a terapias existentes para
saber cudl es mejor.

En ninos con un riesgo promedio de recidiva,

los estudios actuales estan explorando el uso de
quimioterapia como una forma de reducir la cantidad
total de radiacion craneomedular. Se estan utilizando
varios planes de quimioterapia, pero la mayoria

se concentran en una combinacion de vincristina,
cisplatino, ciclofosfamida o lomustina.

Para los nifos en alto riesgo, los farmacos vincristina,
cisplatino y ciclofosfamida tienden a ser el enfoque
principal, pero hay otros que se estan sometiendo a
prueba en ensayos clinicos. Los investigadores también
estan estudiando el uso de quimioterapia como un
sensibilizador de radiacion, y una quimioterapia de
dosis alta “posterior a la radiaciéon” acompanada por un
trasplante de células madre.

Para los bebés de menos de tres anos de edad, se

utiliza quimioterapia para aplazar o incluso eliminar la
necesidad de radioterapia. De hecho, cuando el tumor

no se ha propagado ni metastizado, el tratamiento con
quimioterapia sola se considera la mejor forma de destruir
0 detener un tumor en estos niflos muy pequerios.

Los planes de tratamiento con quimioterapia pueden
incluir farmacos como ciclofosfamida, cisplatino,
vincristina, metotrexato, etoposido, carmustina,
procarbazina, citarabina o hidroxiurea. Se estan
considerando nuevos farmacos, pero su eficacia se
determina generalmente en ninos mas grandes antes de
usarla en bebés. Para bebés, algunos planes de tratamiento
incluyen dosis mads altas de quimioterapia, junto con un



rescate de células madre periféricas (un proceso que
restaura las células madre destruidas o danadas por las
dosis altas de quimioterapia). También existe interés en
administrar quimioterapia directamente en el liquido
cefalorraquideo (ya sea por “via intratecal”, dentro de
la médula lumbar mediante punciones lumbares, o por
“via intraventricular”, dentro del liquido ventricular
del cerebro a través de un deposito de Ommaya). Esto
se estd realizando en intentos para administrar dosis
altas de terapia a las regiones que recubren el cerebro
para reducir la recidiva de la enfermedad en esta area.
Ademis, se estan realizando estudios para evaluar la
eficacia y la seguridad de utilizar radioterapia local
(radioterapia tinicamente al sitio del tumor primario)
después de quimioterapia para bebés cuya enfermedad
inicial se limitaba a la fosa posterior.

Si bien no se han realizado estudios a gran escala,
algunos estudios mas pequefios indican que los tumores
en adultos podrian responder del mismo modo a
algunas de las combinaciones anteriores. Pero los
adultos parecen estar en peores condiciones para resistir
los efectos secundarios potenciales, especialmente los
de la lomustina y el cisplatino usados en algunos de los
planes de tratamiento. Se estan realizando estudios para
explorar el uso de ciclofosfamida, ifosfamida, etoposido
o carboplatino en adultos y otros estudios para explorar
planes de quimioterapia previa a la radiacion como
tratamientos alternativos.

Se contintan haciendo investigaciones para definir

el mejor tipo y método de administracion de
quimioterapia en pacientes con un riesgo promedio,

a fin de determinar los farmacos mejor tolerados por
los adultos, y para identificar nuevos farmacos dirigidos
para los cambios genéticos especificos encontrados en
los meduloblastomas. Su médico detallard un plan de
tratamiento basiandose en los estudios actuales, la edad
del paciente, la cantidad de tumor remanente y el riesgo
de enfermedad posterior.

OTROS TRATAMIENTOS

Y TERAPIAS EMERGENTES

Hay estudios recientes que estdn mostrando cierto éxito
con nuevos farmacos y terapias dirigidas.

No obstante, es importante destacar que estos tipos

de tratamiento deben someterse a pruebas rigurosas
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antes de ser aceptados como terapia. Esto se debe a que

los efectos secundarios de estos farmacos atn no se
conocen bien y pueden ser nocivos. Ademds, determinadas
terapias dirigidas tal vez funcionen unicamente para un
subconjunto de meduloblastomas.

Con referencia a esto, actualmente se estan desarrollando
farmacos disenados para bloquear la via SHH y se estan
sometiendo a prueba en algunos ensayos clinicos.

Estos han mostrado algunos resultados prometedores
con respecto a mejorar y enlentecer la propagacion de
enfermedad recidivante. No obstante, aun deben ser
sometidos a prueba en pacientes recién diagnosticados

y supuestamente han causado dano 0seo en ratones mas
jovenes, lo que podria impedir su uso en nifios pequenos.

Hay derivados de vitamina A (retinoides o Accutane)

que destruyen eficazmente células tumorales del

cerebro en ratones y meduloblastomas extirpados

de pacientes humanos. La eficacia de los retinoides

se ve mejorada cuando se combinan con cisplatino

(un farmaco quimioterapéutico) o radiacion. Estos
hallazgos prepararon el camino para ensayos clinicos con
retinoides (ya aprobados por la FDA para el tratamiento
del cdncer), junto con quimioterapia y radiacion,

en pacientes con meduloblastomas.

Por ultimo, se estan estudiando terapias dirigidas

a proteinas en la WNT, NOTCH y otras vias de
sefalizacion celular como posibles tratamientos para el
meduloblastoma. El farmaco MK-0752 inhibe la via de
senalizacion de NOTCH, y el Resveratrol (encontrado
también en la cascara de las uvas rojas) inhibe al WNT
en ensayos clinicos.

EFECTOS SECUNDARIOS

A pesar de su impacto en la prolongacion de la
supervivencia, el tumor y su tratamiento pueden causar
importantes efectos secundarios. Su equipo de atencion
a la salud puede hablar con usted sobre los efectos
secundarios potenciales de su plan de tratamiento
personalizado o el de su hijo, y ayudarlo a sopesar los
riesgos y los beneficios. Algunos de los efectos mas
comunes se mencionan aqui.

En un estudio reciente, aproximadamente el 25% de los
nifios sometidos a cirugia por su tumor desarrollaron
una aparicion retrasada (generalmente de 6 a 24



horas después de despertarse) de pérdida del habla

que a menudo se asoci6 con una disminucion del

tono muscular, inestabilidad, cambios emocionales

e irritabilidad. Este sindrome, llamado “sindrome de
mutismo de la fosa posterior” o “mutismo cerebeloso”
parece ocurrir predominantemente después de la cirugia
en nifios con meduloblastoma, y atin no se ha relacionado
claramente con el tamano del tumor ni el abordaje
quirdrgico. Muchos de estos nifios se recuperan, pero

el estudio indico que algunos nifios atin mantenian
importantes problemas neuroldgicos, como habla
anormal e inestabilidad, un ano después de la cirugia.

Si ocurre el mutismo, un especialista en patologias del
habla puede ayudar a trazar un plan de comunicacion
temporal para su hijo, y ayudar a iniciar una evaluacion
de rehabilitacion. El equipo de rehabilitacion puede
planificar un programa especializado para las
necesidades y las fortalezas de su hijo.

Visite www.abta.org para obtener mas informacion
sobre las opciones de rehabilitacion.

Es comprensible que los padres y los pacientes adultos

a menudo expresen preocupacion sobre los efectos de

la radioterapia. A corto plazo, los efectos agudos mas
comunes de este tratamiento son fatiga, falta de apetito,
nduseas, dolor de garganta, dificultad para tragar y caida
del cabello. Los adultos parecen experimentar estos
efectos temporales a corto plazo en un grado mayor que
los nifios. Los nifios parecen experimentar una mayor
intensidad de los efectos a largo plazo.

La radiacion podria desencadenar una disminucion en el
1Q (coeficiente intelectual) o en la capacidad intelectual,
acompanada por discapacidades de aprendizaje, déficit
atencional y pérdida de memoria. Cuanto mds pequefio
sea el nino durante el tratamiento, mayor es el potencial
de problemas de aprendizaje posteriores. Los bebés y
ninos de menos de 3 anos de edad son particularmente
vulnerables debido a que el cerebro estd madurando
rapidamente durante este periodo. No obstante, para
cualquier grupo etario, el oncologo radioterapeuta podra
hablar con usted sobre qué se puede esperar basandose
en la edad y la dosis planeada de radiacion.

La radiacion también puede tener efectos a largo plazo
sobre el hipotdlamo y la hipofisis, glandulas que regulan
hormonas importantes para la funcion organica y el
crecimiento. Como estas estructuras estan directamente
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en la via del haz de radiacion, su funcion normal puede
verse alterada por el tratamiento. Como consecuencia,

los pacientes pueden tener problemas de obesidad e
hipotiroidismo (deficiencias tiroideas). También pueden
sufrir baja estatura y escoliosis (curvatura de la columna
vertebral) si se irradia la médula espinal. Los pacientes
deben ser evaluados atentamente para detectar disfuncion
hipotalamica o hipofisaria y recibir terapia de sustitucion.
Los estudios no han demostrado que los nifos tratados
con reemplazo de la hormona de crecimiento presenten un
mayor riesgo de recidiva del tumor.

El uso del farmaco cisplatino en nifios puede provocar
pérdida de la audicion. Debido a que este farmaco

tiene una funcion importante en el tratamiento de
meduloblastoma infantil, los cientificos estan estudiando
farmacos “protectores”, como el tiosulfato de sodio (STS),
que podria proteger los mecanismos de audicion del nifio
contra el cisplatino. En estudios recientes con animales en
los que se administro STS (que se habia descubierto que
previene la pérdida de la audicion) 6 horas después de una
dosis de cisplatino, no disminuyo¢ la eficacia del cisplatino.
Esta investigacion sigue en desarrollo. La audicion también
puede verse afectada si los haces de radiacion pasan cerca
de los oidos; un otorrinolaringélogo (un médico que trata
los oidos, la nariz y la garganta) puede ser de ayuda para
diagnosticar y tratar este efecto.



Los efectos a corto plazo de la quimioterapia son
similares a los de la radiacion: caida del cabello,
nduseas, vomitos, fatiga y debilidad. No obstante, la
quimioterapia también puede llevar a una reduccion de
los recuentos sanguineos y problemas renales. Como
los pacientes viven mas, existe un peligro adicional en
el futuro de que aparezcan canceres secundarios, como
p- €j. leucemia.

Los médicos continuan estudiando los efectos a largo
plazo tanto de la radiacion como de la quimioterapia
con la esperanza de desarrollar nuevos agentes y
combinaciones de agentes. Contintian surgiendo
descubrimientos sobre los mecanismos moleculares
usados por las células tumorales para evadir los
controles de crecimiento normal del organismo, y los
métodos por los cuales las células tumorales se mueven
a través del cerebro o la médula espinal.

SEGUIMIENTO

Se realizard una MRI del cerebro cada dos o tres meses y
una MRI de la médula espinal cada cuatro a seis meses
durante los primeros dos anios después de la cirugia.

Las exploraciones pueden ayudar a determinar la eficacia
del tratamiento y se usan para controlar evidencia
precoz de una recidiva. Después las exploraciones se
realizaran con menos frecuencia, a menos que aparezcan
sintomas especificos que puedan indicar un crecimiento
posterior. El seguimiento a largo plazo es fundamental
para los pacientes con meduloblastoma ya que permite
al personal médico continuar evaluando el impacto del
tratamiento especifico, y en ultima instancia ayudar

a pacientes en el futuro. Su médico determinara el
programa adecuado.

Su médico también puede derivarlo a uno o mas
especialistas, incluyendo un endocrinélogo (un

médico especialmente capacitado en el tratamiento

de desequilibrios hormonales y de crecimiento), un
oncologo (un médico capacitado en el tratamiento

del cancer, especificamente con farmacos
quimioterapéuticos) o un neuropsicologo (un
profesional médico con experiencia en la evaluacion y el
tratamiento de problemas de las funciones psicologicas y
el comportamiento seguin se relaciona con el cerebro y el
sistema nervioso central).
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En ninos, las dificultades cognitivas podrian no demostrarse
hasta que intenten completar un trabajo en clase, pruebas

o tareas domiciliarias. Estos problemas, ademas del temor
totalmente real de ser percibidos como diferentes de sus
comparieros de clase después de un diagnostico de tumor
cerebral, podrian dificultar el regreso a la escuela. Es muy
importante para los padres, maestros y compatiieros de clase
comprender y aceptar las necesidades especiales de un nino
o adolescente en recuperacion de un tumor cerebral.

Los nifios deberian recibir apoyo de aprendizaje intensivo

y en forma precoz, y deben ser evaluados atentamente para
detectar problemas cognitivos a largo plazo.

Tanto para adultos como para ninos, las pruebas
neuropsicoldgicas antes del tratamiento pueden servir
como base para evaluaciones de seguimiento, y los
programas de rehabilitacion y educacion especial después
del tratamiento pueden ayudar a los pacientes a recuperar
0 manejar mejor sus destrezas cognitivas perdidas.

Los ejercicios de rehabilitacion pueden incluir programas
de computadora diseniados para mejorar las destrezas
visuales y perceptivas (la capacidad de interpretar
correctamente lo que se ve), el tiempo de reaccion, la
memoria y la atencion. Se pueden usar una pizarra grande
o un estante de practica de una tienda de comestibles
para practicar las destrezas de barrido visual y atencion
visual. Los libros de tareas y de rompecabezas pueden
ayudar con las destrezas de razonamiento, matematicas,
memoria y percepcion visual. Ademas, hay estrategias,
técnicas compensatorias y otras “herramientas” cerebrales
que pueden ayudar a los pacientes a manejar o compensar
las dificultades de memoria, atencion, resolucion de
problemas, organizacion e impulsividad.

RECIDIVA

Cuando no se pueden extirpar todas las células tumorales
mediante cirugia o no se las puede destruir con otros
tratamientos, los tumores vuelven a aparecer. En nifos,

los meduloblastomas tienden a “sembrar” o dejar células
tumorales en el liquido cefalorraquideo. Estas células
pueden originar el crecimiento de un tumor en la médula
espinal. Este tipo de propagacion puede estar acompanada o
no por un nuevo crecimiento de tumor en el cerebelo.

En adultos, el tumor tiende a volver a desarrollarse primero
en el cerebelo. En ocasiones muy poco frecuentes, el tumor
puede propagarse a otras partes, dentro y fuera del sistema
nervioso central.



El meduloblastoma recidivante se trata en forma
agresiva mediante una nueva cirugia, nueva irradiacion
si es posible y quimioterapia. Las recidivas limitadas

al cerebelo (la fosa posterior) ofrecen la mejor
oportunidad de supervivencia a largo plazo ya que el
tratamiento puede dirigirse al sitio “local”. La cirugia

o la radioterapia dirigida sobre el nuevo desarrollo
tumoral pueden ser una opcion. La quimioterapia
puede ser beneficiosa si el tumor se propaga fuera del
area local. Si no se us6 quimioterapia para el tumor
inicial, ahora podria tomarse en consideracion. A los
pacientes que recibieron quimioterapia previamente

se les puede administrar farmacos diferentes para la
recidiva. Se puede considerar una quimioterapia de dosis
alta (HDCT), asi como también ensayos clinicos que
investiguen nuevas terapias.

PRONOSTICO

La forma en la que un paciente responde la tratamiento
se ve afectada por su edad en el momento del
diagnostico, el tamano y el alcance del tumor,

la cantidad de masa que se pudo extirpar con seguridad
y el nivel de enfermedad metastasica (el estadio M).

En general, el Registro de tumores cerebrales central
de Estados Unidos reporta que aproximadamente entre
el 57 y el 60% de los adultos (20 afnos de edad o mas)
con meduloblastoma estan vivos cinco afios después
del diagnostico, y el 44% a los 10 anos. Es importante
tener en cuenta que estas estadisticas no reflejan
diferencias en el resultado entre los grupos de riesgo
bajo y de riesgo alto (ya que los grupos de riesgo alto
no tienen resultados tan buenos), las diferencias en las
caracteristicas de los pacientes, ni las diferencias entre
las respuestas de los pacientes al tratamiento.

Y “supervivencia a los 10 anos” significa que se les
realizo el seguimiento a los pacientes tinicamente por
10 anos; no sabemos como siguieron después de este
periodo de tiempo.

Con las terapias actuales, se puede esperar que entre

el 70 y el 80% de los nifios con meduloblastoma de
riesgo promedio continden con vida y sin enfermedad
cinco anos después del diagnostico. Incluso en aquellos
nifos con enfermedad de riesgo alto, la terapia eficaz es
posible y los resultados en el control de la enfermedad
a largo plazo es tan alto como del 60 al 65% de los
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pacientes. El resultado para los bebés no es tan bueno,
pero para aquellos bebés con enfermedad localizada en el
momento del diagnostico, se estan observando indices de
supervivencia en el rango del 30 al 50%.

Aproveche la oportunidad de hablar con el equipo de
atencion a la salud que esta tratdandolo a usted o a su hijo
para enterarse de la forma en la que estas estadisticas se
aplican a su situacion individual.



NOTAS/PREGUNTAS




NOTAS/PREGUNTAS

www.abta.org 25



NOTAS/PREGUNTAS




PUBLICACIONES Y SERVICIOS DE LA
AMERICAN BRAIN TUMOR ASSOCIATION

ATENCION Y APOYO
Linea de atencion: 800-886-ABTA (2282)
Correo electronico: abtacares@abta.org

PUBLICACIONES
Sobre tumores cerebrales: Manual para pacientes y cuidadores

Ependimoma

Glioblastoma y astrocitoma maligno
Meduloblastoma

Meningioma

Tumores cerebrales metastasicos
Oligodendroglioma y oligoastrocitoma
Tumores pituitarios

Quimioterapia

Ensayos clinicos
Radioterapia convencional
Terapia de protones
Radiocirugia estereotactica
Esteroides

Cirugia

ENSAYOS CLINICOS
TrialConnect®: www.abtatrialconnect.org o 877-769-4833

Hay mads recursos e informacion sobre tumores cerebrales
disponibles en www.abta.org.



Linea de atencién: 800-886-ABTA (2282)
Correo electrénico: abtacares@abta.org
Sitio Web: www.abta.org

American
g Brain Tumor
Association®

Providing and pursuing answers™

®

AD12




