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ARTICULO DE REVISION

Meduloblastoma: de la clasificacion
histologica a la molecular

Medulloblastoma: from histological to molecular classification
/ Medulloblastoma: from the histological to the molecular
classification

Jonathan Ricardo de la Cruz Pabon?, Manuel Alejandro Patifio Hoyos?, Esteban Quiceno
Restrepo?, Andrés Eduardo Toro Montoyat

RESUMEN

El meduloblastoma es un tumor frecuente en la poblacién pedidtrica, pero es raro en
pacientes adultos. Es la segunda causa de muerte por cdncer en menores de 15 afios. El
hallazgo de una lesién tumoral cerebelosa mediana o paramediana que capta el medio
de contraste y que a menudo comprime el cuarto ventriculo sugiere la presencia de este
tumor. A través del uso de estudios de expresion génica y marcadores moleculares se
ha generado una nueva aproximacién a la clasificacién del meduloblastoma. Asi, se ha
venido a entender el concepto de meduloblastoma no como una patologia sino como un
grupo de patologias distintas clinica y molecularmente. La resonancia magnética nuclear
espinal y la puncién lumbar deben ser realizadas en todos los pacientes como parte de la
evaluacién de la extensién de la enfermedad, debido a que las leptomeninges espinales
son un sitio frecuente de diseminacién. El tratamiento implica idealmente la interac-
cién de un grupo interdisciplinario que pueda ofrecer al paciente: cirugia, radioterapia
y quimioterapia. El pronéstico depende de variables como edad (menor de tres afios),
diseminacién de la enfermedad, residuo tumoral posquirdrgico, variante histolégica de
células grandes/anaplasico, y pertenecer al grupo 3 (grupo de amplificacén del MYC).
Palabras clave: cerebelo; meduloblastoma; expresion génica; clasificacion.

ABSTRACT

Medulloblastoma is a common tumor in children, but is rare in adults. It is the second
most common cause of cancer-related death in patients under 15 years. The presence
of a median or paramedian enhancing cerebellar mass, often compressing the fourth
ventricle may indicate the presence of this tumor. Genetic and molecular markers offer
a new approach to the understanding and classification of medulloblastomas. Hence, we
have come to understand medulloblastoma not as a sole disease but rather, as a group
of clinically and molecularly distinct pathologies. Magnetic resonance imaging of the
spine and lumbar puncture must be performed in all patients as part of the assessment
of the extent of disease, since spinal leptomeninges are common sites for metastatic
dissemination. Ideally, its treatmeant involves an interdisciplinary group that provides
surgery, radiotherapy, and chemotherapy. Prognosis depends upon variables such as age
(under three years), metastatic dissemination, residual tumor after surgery, large cell/
anaplastic histological variant, and group 3 tumor (MYC amplification group).
Keywords: cerebellum; medulloblastoma; gene expression; classification.

RESUMO

O meduloblastoma é um tumor frequente na popula¢do pedidtrica, mas ¢ raro em
pacientes adultos. E a segunda causa de morte por cincer em menores de 15 anos. A
descoberta de uma lesdo tumoral no cerebelo média ou paramedia que capta o médio
de contraste e que com frequéncia comprime o quarto ventriculo sugere a presenca
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deste tumor. Através do uso de estudos de expressio génica e marcadores moleculares
se hd gerado uma nova aproximagio a classificagio do meduloblastoma. Assim, se veio
entender o conceito de meduloblastoma ndo como uma patologia se nio como um
grupo de patologias diferente clinica e molecularmente. A ressonancia magnética nuclear
espinal e a pungdo lombar devem ser realizadas em todos os pacientes como parte da
avaliagdo da extensdo da doenca, devido a que as leptomeninges espinais sio um lugar
frequente de disseminagdo. O tratamento implica idealmente a interacio de um grupo
interdisciplinar que possa oferecer ao paciente: cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
O prognéstico depende de varidveis como idade (menor de trés anos), disseminagio da
doenga, residuo tumoral pés-cirdrgico, variante histolégica de células grandes/anaplésico,

e pertencer ao grupo 3 (grupo de amplificagio do MYC).
Palavras chave: cerebelo; meduloblastoma; expressdo génica; classificacdo.

INTRODUCCION

Los meduloblastomas son neoplasias
malignas e invasivas que se localizan pre-
ferentemente en la fosa posterior, de color
gris a purpura. Su origen, tradicionalmen-
te, se le atribuy6 a los velos medulares y
deriva la mayor parte de su riego sanguineo
de la arteria cerebelosa posteroinferior.
El meduloblastoma es la neoplasia sélida
mis frecuente en la edad pedidtrica, y la
segunda causa de muerte por cincer en
menores de 15 afios! aunque también
puede presentarse, con mucha menor fre-
cuencia, en adultos entre la tercera y cuarta
décadas de la vida, es aproximadamente el
1% de las neoplasias del sistema nervioso
central en adultos?. Se presenta con mayor
prevalencia en hombres con una relacién
1.5:1! con picos de incidencia bimodal

entre 3-4 afios y 8-9 afios®.

TEMA CENTRAL

Los meduloblastomas representan
aproximadamente el 25% de las neoplasias
primarias del SNC en los nifios y adoles-
centes. En los adultos constituyen el 0,5%-
1% de los tumores encefilicos, y presentan
al momento del diagndstico diseminacién
a través del liquido cefalorraquideo en el
10% al 15% y en mas del 50% durante el
transcurso de la enfermedad®.

Bailey y Cushing en 1925 lo deno-
minaron meduloblastoma por la tedrica
presencia de una “meduloblasto”. Actual-
mente se acepta que este tumor surge de
los precursores de las células granurales del
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cerebelo, de la zona ventricular y de los pre-
cursores neuronales de la porcién dorsal del
puente>. Se le clasifica en el grupo de los
tumores embrionarios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)”.

Estudios moleculares han encontrado
vias de patogénesis en el desarrollo del
meduloblastoma. El “sonic hedgehog”
fue la primer via descrita en el desarrollo
del tumor, que ademds se ha descrito en
el tumor renal de células claras®; desde
su descripcién estudios genéticos han
confirmado la mutacién del gen y la inhi-
bicién del target evidencia la eficacia en el
tratamiento de meduloblastoma y céncer
de células claras’.

Subgrupos moleculares

A través del uso de estudios de expresion
génica se ha generado una nueva aproxima-
cién a la clasificacién del meduloblastoma.
Asi, se havenido a entender el concepto de
meduloblastoma no como una patologia
sino como un grupo de patologias distintas
clinica y molecularmente, de acuerdo con
los subgrupos moleculares: sonic hedge-
hog (SHH), Wingless (WNT), grupo
3 y grupo 41°. Estos subgrupos tienen
histopatologias tumorales, caracteristicas
genéticas, comportamiento y desenlaces
clinicos diferentes para los pacientes, lo
que ha permitido un mayor entendimiento
de este grupo de patologias y del direccio-
namiento de la terapiall. A continuacién
se revisan los grupos moleculares.

Via del SHH (Sonic Hedgehog): los
progenitores de células granulares pueden
ser estimulados a proliferar por las células



de Purkinje cerebelosas en un proceso mediado por
la proteina Sonic Hedgehog (SHH). La sefializacién
hiperactiva por la proteina SHH parece tener un efecto
proliferativo sobre estas células y asi contribuye a la
patogénesis del meduloblastoma.

La SHH es una proteina que se adhiere al receptor
transmembrana PATCHED1 (PTCH1). En ausencia de
la SHH, el receptor PTCHI se adhiere a otra proteina,
“smoothened” (SMO) e inhibe asi la sobreexpresién de
factores de transcripcién que llevan a la proliferacién
celular. Cuando la proteina SHH se une al receptor
PTCHU1 se reversa esta inhibicién, llevando a la activa-
cién de los factores de transcripcién mencionados y a la
subsecuente oncogénesis. La importancia de la via del
SHH se ha reproducido en diferentes estudios a nivel
mundial, que muestran ademds la presencia de esta via
en los meduloblastomas esporadicos!2.

Estudios sugieren que los meduloblastomas originados
por alteraciones en la via SHH surgen de los precurso-
res neuronales de la capa granular externa o del nicleo
coclear'®14, Las alteraciones de la via del SHH estin
presentes en aproximadamente el 30% de los medulo-
blastomas. Tiene un pronéstico intermedio con tasas de
sobrevida de 60%-80%"° y distribucién de género 1:1. Se
presenta en nifios con la distribucién bimodal ya descrita,
y en adultos!®.

Via del WNT: la proteina wingless (WNT) es una
proteina extracelular cuya sefializacién es importante en
la regulacién del crecimiento y diferenciacién. La pro-
teina wingless (WNT) se adhiere a su receptor, Frizzled
(FRZ), cuya interaccién desestabiliza un complejo mul-
tiproteico que permite a la B-catenina entrar al nicleo
celular para funcionar como un factor de transcripcidn,
promoviendo asi el crecimiento y la proliferacién celular.

Las mutaciones en la sefializacién del WNT se han
identificado en pacientes con sindrome de Turcot (sufren
de poliposis adenomatosa familiar y tumores cerebrales,
incluido el meduloblastoma) y en aproximadamente
10% de los pacientes con meduloblastomas esporadicos,
haciéndolo el menos comin de los subgrupos. Tiene
una distribucién de género 1:1. Se han encontrado mu-
taciones en el complejo multiproteico (APC/GSK-3p/
AXIN) y en la B-catenina (5-10% de los meduloblasto-
mas esporidicos)’.

Los tumores con alteraciones en esta via son vistos en
nifios y adultos, raramente en lactantes. No suelen hacer
metdstasis y estdn asociados con el prondstico mds favora-
ble de los cuatro subgrupos, con una supervivencia a cuatro
afios del 95%1°. Tipicamente tienen la histologia cldsica
del meduloblastoma aunque se han reportados casos de
histologia de células grandes/anaplasico, manteniendo
el buen pronéstico del subgrupo de WNT'8. Los me-
duloblastomas del subgrupo WNT parecen surgir de los
progenitores del labio rémbico inferior del tallo cerebrall.
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Grupo 3: la amplificacién de alto nivel del proto-
oncogen MYC es caracteristico de los meduloblastomas
del grupo 3, y casi todos los casos muestran expresiéon
de MYC aberrante. Los tumores del grupo 3 también se
caracterizan por altos niveles de inestabilidad genémica.
En aproximadamente un tercio de los tumores del grupo
3 se han descrito reorganizaciones genémicas somdtica
que llevan a la activacién del factor de crecimiento “in-
dependence 1”(GFI1) o de los proto-oncogenes GFI1b.

Los tumores del grupo 3 responden por aproximada-
mente el 25% de los meduloblastomas esporadicos y se
presentan principalmente en nifios pequefios y son mds
comunes en varones (2:1)!%. Tienen el peor prondstico de
los 4 subtipos, con una probabilidad alta de metéstasis al
momento del diagnéstico, con una sobrevida a largo plazo
menor del 50% a pesar de instaurar una terapia agresi-
va?%2!, Hasta la mitad de los pacientes con este grupo
de meduloblastomas presentan metastasis. La mayoria
muestra la histologia cldsica, aunque también en menor
medida la variante de células grandes/anaplésica'®. Los
meduloblastomas de este grupo parecen originarse de los
precursores neuronales de la capa granular externa de la
regién subventricular?.

Grupo 4:los tumores del grupo 4, son los mds comunes
(34%-36%), pero los menos entendidos de todos. Tie-
nen un prondstico intermedio (similar al SHH), y una
predileccién por el sexo masculino (3:1). Usualmente
tienen histologia clasica aunque se han descrito las demds
variantes histolégicas.

En este tipo de tumores se ha identificado la ampli-
ficacién de proto-oncogenes tales como el MYCN y el
CDKB6. Una proporcién pequefia de tumores del grupo
4 tiene activacién del GFI1 o GFI1B debido a variantes
estructurales, como ocurre mis frecuentemente en los
tumores del grupo 3. La presencia del isocromosoma
17q en el 66% de los pacientes hace de este uno de los
hallazgos moleculares mis caracteristicos del grupo 4.
No se han identificado células originarias de este tipo
de meduloblastoma.

Histopatologia

Los meduloblastomas son masas pobremente de-
marcadas, violdceas, blandas, friables, con algunos focos
hemorrégicos y que usualmente comprometen el velo
medular inferior. La histologia cldsica muestra que son
tumores altamente vascularizados con ntcleos ovales
o redondos, hipercromaticos, nucleolos prominentes y
poca diferenciacion citopldsmica. Las figuras mitéticas
son abundantes y puede haber focos de hemorragia y
necrosis?>24,

Usualmente se encuentra un fondo granulofibrilar. E1
patrén més comun es el de una capa de células continua.
Se pueden hallar ademas rosetas de Homer Wright (que
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indican diferenciacién neurobléstica) hasta en el 40%
de los casos. Aunque a simple vista puede verse una
pseudocdpsula, microscépicamente se observan células
que invaden el cerebro y a menudo se extienden a las
leptomeninges y al espacio subaracnoideo?>.

La diferenciacién neuronal en el meduloblastoma
es comudn y se demuestra por la positividad para la
sinaptofisina, enolasa especifica de neurona, proteina
de neurofilamento, proteina asociada al microtibulo y
tubulina. La diferenciacién astrocitica, evidenciada por
la inmunorreactividad para la proteina fibrilar glial 4cida,
puede ser vista en hasta el 50% de los meduloblastomas?3.
La tincién positiva para B-catenina estd presente en la
mayoria de los tumores de la via WNT, al igual que puede
encontrarse tincién positiva para p53 en los tumores que

tienen esta mutacién?*.

Variantes histologicas

Han sido descritos diversos tipos de variantes histolé-
gicas. La variante mds frecuentemente vista es la desmo-
plasica, particularmente en nifios mayores y adultos (10%
y 20% de todos los meduloblastomas, respectivamente).
Esta tiene abundante coldgeno y reticulina en los espacios
intersticiales, al igual que “islas pélidas”libres de reticu-
lina. Esta variante se asocia con mutaciones en el gen
patched-1 (PTCH1) en el cromosoma 9 y puede tener un
mejor prondstico. Otras dos variantes, el meduloblastoma
de células grandes y el meduloblastoma anaplésico tienen
caracteristicas con superposicién significativa, por lo que
en la mayoria de los estudios se las considera como una
sola. Asi, el meduloblastoma de células grandes/anapla-
sico, se caracteriza por diseminacién a través del liquido
cefalorraquideo y un curso clinico mds agresivo. En ella se
encuentra pleomorfismo nuclear marcado y una actividad
mitdtica alta. Esta variante es mds asociada con el grupo
3 molecular en nifios y con el grupo 4 en adultos??°.

El meduloblastoma con nodularidad extensa se relacio-
na estrechamente con la variante desmoplésica. Ocurre
en nifios y se diferencia del desmoplésico por tener un
patrén lobulado y menor proporcién de reticulina. Al
igual que la variante desmopldsica, tiene un pronéstico
favorable?>-26,

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con meduloblastoma presentan una
combinacién de signos y sintomas de hipertension
intracraneal y disfuncién cerebelosa que evolucionan en
un periodo de semanas a meses. Los sintomas incluyen
cefaleas diurnas o nocturnas, ndusea, vémito y alteracién
del estado de consciencia. Los tumores de la linea media
pueden producir marcha atixica o inestabilidad truncal,
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mientras los tumores en los hemisferios cerebelosos
mids probablemente causan incoordinacién motora de
las extremidades y temblor de intencién. El mareo y la
diplopia son sintomas comunes que pueden ser causados
por compromiso del tallo cerebral, o compromiso de los
pares craneales?’. El compromiso de los pares craneales
puede ocurrir junto con sintomas y signos por compro-
miso o compresién directos o, secundario a hipertensién
endocraneana, por ejemplo, compromiso del sexto par
por hipertensién endocraneana, asi como papiledema y
pérdida parcial o completa de la vision.

Imaginologia

Las imdgenes por resonancia magnéticas revelan una
lesién tumoral cerebelosa mediana o paramediana que
capta el medio de contraste y a menudo comprime el
cuarto ventriculo (se puede observar hidrocefalia si hay
compresién significativa). Los adultos mas probable-
mente sufren de tumores hemisféricos que los nifios. La
mayoria de los tumores son isointensos o hipointensos
en las imdgenes potenciadas en T1 y heterogéneas en las
imdgenes potenciadas en T2. La captacién del gadolinio
es frecuentemente heterogénea y puede haber regiones
con necrosis, hemorragia, o cambios quisticos®®.

Pueden verse ademds nédulos captantes o patrones mds
lineales de captacién en los ventriculos, en la superficie
cerebral o en el canal espinal, indicativas de diseminacién
leptomeningeas. En los casos de compromiso espinal,
pueden verse captaciones lineares o nodulares a lo largo
de la superficie pial de la médula espinal o metdstasis en
gota en la cauda equina®.

Los meduloblastomas pueden no ser vistos en la
tomografia de crineo. El hallazgo cldsico es una masa
hiperdensa en un estudio simple, que se capta marcada-
mente después de la inyeccién del medio de contraste?.

Extension de la enfermedad

La resonancia magnética nuclear espinal y la puncién
lumbar para la realizacién del citoquimico de liquido
cefalorraquideo deben ser realizadas en todos los pa-
cientes como parte de la evaluacién de la extension de
la enfermedad, debido a que las leptomeninges espinales
son un sitio frecuente de diseminacién, con compromiso
en el momento de una primera evaluacién en el 20%-
25% de los pacientes. Aproximadamente un tercio de
los meduloblastomas hacen metdstasis a otras zonas del
sistema nervioso central siguiendo las vias del liquido
cefalorraquideo. En estos casos, el examen citopatolégico
del LCR puede revelar células neopldsicas. Las proteinas
elevadas y la pleocitosis leve frecuentemente se asocian
con un estudio citolégico positivo. Un estudio de ci-



tologia del liquido cefalorraquideo antes o después de
cirugia predice una tasa incrementada de recaida y pobre
desenlace; aunque una citologia negativa no excluye una
enfermedad mds avanzada de la enfermedad. Idealmente
debe esperarse la puncién lumbar hasta después de la ci-
rugia debido ala presencia de hipertensién endocraneana
o hidrocefalia obstructiva?%-30,

Diagnésticos diferenciales

El diagnéstico de meduloblastoma requiere confir-
macién histopatolégica en el momento de la reseccién
quirtrgica. Los diagnésticos diferenciales de una masa
en la fosa posterior en un nifio incluyen otros tumores
con avidez por el cerebelo, entre ellos estin el astroci-
toma pilocitico, ependimoma y tumor atipico teratoide/
rabdoide.

El astrocitoma pilocitico tipicamente es quistico con
un nédulo mural y un anillo grueso de tejido captante.
Si hay quiste en los meduloblastomas, generalmente
son pequefios y multiples en vez de solitarios como en
el astrocitoma pilocitico®.

Los ependimomas usualmente crecen en los ventricu-
los y 1o hacen ocupando el cuarto ventriculo, se extienden
a través de los fordmenes de Magendie y Luschka, lo
cual es mucho menos comin en el meduloblastoma®C.
En los tumores teratoides/rabdoides mis cominmente
se comprometen los hemisferios cerebelosos y el angulo
pontocerebeloso y contienen hemorragia intratumoral®!.

En las imdgenes por resonancia magnética los valores
disminuidos del coeficiente de difusién aparente (ADC)
son una marca de alta celularidad, caracteristicos del me-
duloblastoma y los tumores teratoide/rabdoide pero no
de los ependimomas ni de los astrocitomas pilociticos®2.

En el adulto, con una lesién en la fosa posterior, el
diagnéstico diferencial incluye ademds los tumores me-
tastdsicos que son raros en la infancia.

Estratificacion del riesgo

Hay un entendimiento de los factores pronésticos y
de la estratificacién del riesgo en el meduloblastoma.

La extension de la enfermedad: los pacientes sin
enfermedad metastdsica tienen una supervivencia libre
de progresién a cinco afios mayor que aquellos que ya
tienen algtin grado de metéstasis espinal o extraespinal®3.

Edad al momento del diagnéstico: los pacientes
lactantes y nifios menores de cinco afios al igual que los
adultos tienen peor desenlace que los de edad media
(extremos de la edad)?3.

Histopatologia: los pacientes con variantes histolé-
gicas desmopldsica o con nodularidad extensa tienen
mejor sobrevida total comparado con la forma cldsica. En
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contraste, los que tienen meduloblastomas anaplésicos o
de células grandes tiene un peor pronéstico’*.
Marcadores moleculares: los tumores que muestran
activacién de la via Wingless (WNT) tiene el mejor pro-
néstico mientras que los tiene amplificacién del proto-
oncogén MYC “grupo 3” tiene el peor pronéstico. Los
tumores con activacion de la via Sonic Hedgehog (SHH)

y los del grupo 4 tiene un pronéstico intermedio®.
Tratamiento

El abordaje de los pacientes con meduloblastoma
incluye una combinacién de alivio de la presién in-
tracraneana, reseccién quirdrgica segura, radioterapia
y quimioterapia. La presién intracraneana se aumenta
debido a hidrocefalia obstructiva por compresién del
cuarto ventriculo por el tumor asi como a la presencia de
edema vasogénico tumoral. La colocacién de un sistema
de ventriculostomia para aliviar la hidrocefalia puede
realizarse después de la cirugia, debido a que la reseccién
tumoral puede aliviar la hidrocefalia, sin embargo, en
ocasiones puede ser necesario el alivio de la hipertensién
intracraneal mediante algiin medio derivativo antes de la
reseccién quirdrgica. El edema vasogénico tcasi siempre
se alivia mediante la administracién de esteroides®.

La reseccién quirdrgica mixima es un componente
clave del tratamiento de todos los pacientes con medu-
loblastoma, debido a que establece control local, alivia
la hipertensién intracraneana y confirma el diagnéstico.
Debe resecarse tanto como sea viable, siempre y cuando
sea seguro, sin embargo, la reseccién total no siempre es
posible. Estudios observacionales sugieren que la exten-
sién de la reseccién es uno de los factores prondsticos mds
importantes®, sin embargo, puede ser menos importante
ahora si se tienen en cuenta los subtipos moleculares®”.

La radioterapia es otro componente fundamental en
el manejo de los pacientes con meduloblastoma, tanto
para control de cualquier residuo tumoral como para
control de la diseminacién craneoespinal. En promedio,
la enfermedad cerebral y espinal se tratan con 23.4 Gy,
con un refuerzo para la fosa posterior de 30.6 Gy para
una dosis total de 54 Gy. Para la enfermedad avanzada,
se administran 36 Gy ala enfermedad cerebral y espinal,
con un refuerzo para la fosa posterior de 18 Gy para una
dosis total de 54 Gy*38.

La quimioterapia adyuvante se usa posterior a la
cirugia y a la radioterapia para disminuir la incidencia
de recurrencia y minimizar la exposicién a la radiacién
craneoespinal®’*. En los nifios ms jévenes, la quimio-
terapia se usa después de cirugfa para evitar irradiar al
cerebro y médula que atn estdn en desarrollo**2. La
quimioterapia se usa con radioterapia en casos en que
no se pueda llevar a cabo la cirugia.
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Complicaciones del tratamiento

Cada componente del tratamiento puede causar
complicaciones que pueden tener efectos profundos en
la calidad de vida de los sobrevivientes del meduloblas-
toma®3. Entre estas se encuentran:

Sindrome de la fosa posterior, también llamado mutis-
mo cerebeloso, es una complicacién postoperatoria carac-
teristica causada por una lesién en el vermis cerebeloso o
en los nicleos dentados. Se identifica por la disminucién
de la produccién lingtiistica en asociacién con labilidad
emocional. Aunque también se han descrito intencién y
dificultad para iniciar los movimientos. Frecuentemente
estos sintomas desaparecen en semanas o meses, aunque
pueden no recuperarse*.

El deterioro cognitivo cominmente se observa como
consecuencia del tratamiento multimodal para medu-
loblastoma, particularmente en nifios mds pequefios®.
La hipoacusia se puede deber a la radioterapia o a los
regimenes de quimioterapia con cisplatino46. Laestatura
corta se puede presentar en pacientes sometidos a la ra-
dioterapia y parece estar medida por niveles disminuidos
de hormona del crecimiento. Asi, también se han descrito
otras deficiencias hormonales (ACTH y TSH) con la
irradiacién del eje hipotilamo-hipéfisis*’.

Otras complicaciones incluyen aumento del riesgo
de enfermedad cerebrovascular incluyendo enfermedad
vascular, ataque cerebrovascular isquémico, hemorragia

intracraneal, malformaciones cavernosas*s.

Prondstico

Con la terapia multimodal, aproximadamente el 75%
de los pacientes pedidtricos logrardn sobrevivir hasta la
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