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os tumores del sistema nervioso central representan la
segunda causa de cáncer pediátrico diagnosticado cada

año en Estados Unidos.1 La incidencia se ha incrementado a
3.3 casos por 100 mil, entre 1990 y 1994. En México, en el año
1996 se reportó que los tumores del sistema nervioso central
ocupaban el tercer lugar de todas las neoplasias malignas,
con una incidencia de 2.5 casos por 100 mil niños menores de
15 años/año.2 En el Instituto Nacional de Pediatría ocupa el
tercer lugar antecedido por leucemias y linfomas.

Se desconoce la etiología del meduloblastoma, aun cuan-
do se ha identificado como condicionante el nevo con carci-
noma de células basales (síndrome de Gorlin), ataxia telan-
giectásica, síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Turcot y
presencia de cromosomas extras en los grupos 6-12 y 4-5.3,4

El 12% de los niños con tumores cerebrales por debajo de
los 6 meses de edad presenta meduloblastoma. Sin embar-
go, la media es de 5 a 7 años,5-7 pudiendo estar presente
hasta los 18 años de edad. En la experiencia de 530 niños con
este diagnóstico en el Instituto Nacional de Pediatría, la
media estuvo entre los 4 a 6 años.
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RESUMEN

En México, los tumores del sistema nervioso central representan el

tercer lugar de todas las neoplasias malignas. El meduloblastoma

constituye 20% de los tumores primarios del sistema nervioso

central y 40% de los que se originan en el cerebelo; es el tumor

maligno más frecuente en la niñez. Su origen se sitúa en la capa

granular externa, normalmente migra del vermis hacia la superficie

de los hemisferios cerebelosos y de ahí hacia las porciones profun-

das para poblar la capa granular interna de las folias. Estos

tumores infiltran difusamente a través de las capas moleculares de

la corteza cerebelosa por debajo de la pía, similar a lo que ocurre

normalmente en las etapas embrionarias. Se diseminan por la

circulación del líquido cefalorraquídeo con siembras a lo largo del

espacio subaracnoideo y alrededor de la médula espinal para

eventualmente salirse del sistema nervioso central y diseminarse a

hueso, hígado, médula ósea y otros sitios menos frecuentes. Existen

en la actualidad factores pronósticos bien definidos, así como el

concepto de tratamiento multidisciplinario que ha condicionado

mejores expectativas de supervivencia. El objetivo de esta revisión

es actualizar el conocimiento de este tipo de tumores en nuestro

país, así como los resultados terapéuticos.
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SUMMARY

In Mexico, Central Nervous System (CNS) tumors are the third most

common childhood cancers. Medulloblastoma constitutes 20% of

the primary CNS tumors and 40% of all cerebellar tumors, the single

most common brain tumor among children. It originates over the

external granular layer that normally migrates from the vermis to

the surface of the cerebellum hemispheres and from there to the

deep portions of the internal granular layer. These tumors infiltrate

profusely the cerebellar cortex. The dissemination process can

occur through the spinal fluid with seeding along the subarachnoidal

space and around the spinal chord. They eventually produce

metastasis mainly to bone, liver, and bone marrow. There is a group

of well identified prognostic factors that are relevant for each

individual patient and that can be applied for multidisciplinary

treatment purposes. The objective of the present review is to

emphasize on new research findings and the overall survival that

can be achieved with modern treatment programs.
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Histopatología

Los tumores neuroectodérmicos indiferenciados del cerebelo
se han denominado históricamente meduloblastomas, mien-
tras que los tumores de histología idéntica en la región pineal
se diagnostican como pineoblastomas y las lesiones cortica-
les se han denominado neuroblastomas centrales o tumores
neuroectodérmicos corticales primitivos. Existen aberracio-
nes genéticas moleculares diferentes en las células tumora-
les de los meduloblastomas y en las de los tumores neuroec-
todérmicos primitivos supratentoriales.8,9

Este tumor se origina generalmente en el cerebelo. Se
puede diseminar contiguamente al pedúnculo cerebeloso, el
piso del cuarto ventrículo, a la espina cervical o encima de la
tienda del cerebelo.10 Además, se puede diseminar a través
del líquido cefalorraquídeo intracranealmente, a la médula
espinal o ambos.

El meduloblastoma clásico es un tumor altamente celular,
friable, compuesto de células con núcleo intensamente baso-
fílico, de tamaños y formas variables, con citoplasma relativa-
mente escaso y con abundantes mitosis. La presencia de
rosetas de Homer Wright y pseudorosetas pueden estar
presentes. También se reportan grados variables de diferen-
ciación glial y neuronal.11,12 Estos hallazgos son sugestivos de
una neoplasia primitiva. Otra variante lo constituye una neo-
plasia con abundante estroma y apariencia nodular, descrita
como desmoplásica.13 Una tercera variante es la descrita
como de “células grandes” o como de “células grandes
anaplásica”, caracterizada por células grandes con núcleos
grandes redondos, nucleolo prominente, mitosis y apoptosis
abundantes y con pleomorfismo nuclear. Estos tumores son
positivos para sinaptofisina y cromogranina.14 Además, pue-
den presentar amplificación del myc o n-myc.15,16

La nomenclatura de los tumores cerebrales pediátricos
es polémica y potencialmente confusa. Algunos patólogos
abogan por el abandono de las clasificaciones tradicionales
basadas en la morfología, como “meduloblastoma”, en favor
de una terminología que dependa más de las características
fenotípicas del tumor. En un sistema así, el meduloblastoma
se denomina tumor neuroectodérmico primitivo y luego se
subdivide con base en la diferenciación celular.17-19 La clasi-
ficación más reciente de la Organización Mundial de la
Salud de tumores cerebrales conserva el término “medulo-
blastoma” para los tumores indiferenciados de la fosa pos-
terior.20 También mantiene categorías separadas para los
tumores cerebrales neuroectodérmicos primitivos y los tu-
mores pineales de células pequeñas redondas (pineoblas-
tomas). La clasificación patológica de los tumores cerebra-
les pediátricos es un área especializada en periodo de
evolución; se recomienda enfáticamente el examen del
tejido diagnóstico por un neuropatólogo con experiencia en
esta área.

Estudios de extensión

Todo paciente con meduloblastoma deberá ser evaluado
mediante un examen de imágenes de todo el neuroeje, un

análisis del líquido cefalorraquídeo —siempre que no exista
hipertensión endocraneana— para detectar células tumora-
les libres en el espacio subaracnoideo.21 Dentro de los estu-
dios de imagen, la tomografía computarizada simple y con
contraste ha sido superada por el estudio de imagen de
resonancia magnética simple y con gadolinio, siendo este
último superior a la tomografía con emisión de positrones.22

La imagen de resonancia magnética permite la localización
anatómica de la lesión, las características tisulares del tumor
y la vascularidad. Otras ventajas consisten en que presenta
las imágenes en tres planos sin necesidad de mover al
paciente, éstas se pueden observar sin emitir radiaciones y
contrastadas con los tejidos blandos. Este método con gado-
linio es también sensible para evaluar la metástasis subarac-
noidea de la médula espinal. Por lo tanto, debe constituir una
rutina la imagen de resonancia magnética de cráneo y colum-
na. Debido a que en algunas ocasiones el meduloblastoma se
disemina fuera del sistema nervioso central, especialmente
al hueso, puede que sea útil una exploración ósea con
gamagrafía ósea, así como una biopsia de médula ósea en
los pacientes sintomáticos o con niveles anormales de hemo-
globina; otro estudio necesario es un gamagrama o ultrasonido
hepático por la posibilidad de metástasis a este sitio.

Estadificación

Hasta hace poco, el sistema de estadificación más común-
mente utilizado era el propuesto por Chang23 (Cuadro I). Este
sistema estadifica al tumor mediante una evaluación clínico-
quirúrgica. Sin embargo, algunos expertos están empleando
sistemas de clasificación postoperatorios alternativos que se
basan en impresiones quirúrgicas y estudios posoperatorios
por imágenes. Los pacientes con enfermedad diseminada en
el momento del diagnóstico tienen claramente un riesgo
mayor de recaída.24 En nuestra experiencia,25 así como en la
de muchos autores,26 el parámetro de metástasis es mucho
más relevante que el tamaño del tumor o su extensión.

Factores pronósticos

Entre los factores de mal pronóstico (Cuadro II) se encuen-
tran la edad menor de tres años al momento del diagnóstico,
la complicación del tronco encefálico, la resección subtotal y
el tumor fuera de la fosa posterior.27,28 Por lo tanto, el tamaño-
volumen del tumor residual es un factor pronóstico indiscuti-
ble que hemos señalado en nuestra experiencia (Cuadro III).

Los tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoria-
les también son neoplasias con pronóstico más desfavorable
que los infratentoriales.29 La importancia pronóstica de la
complicación del tronco encefálico sigue en debate. Estas
variables de pronóstico tienen que evaluarse en el contexto
del tratamiento recibido. La variedad de células grandes
anaplásicas también es de mal pronóstico.

Los marcadores biológicos tales como TrkC, expresión
C-MYC y HER2, pueden ser predictivos e independientes,
pero aún no han sido incorporados en los esquemas de



417Gac Méd Méx Vol. 143 No. 5, 2007

Rivera-Luna y cols.

estadificación.27,30-32 En la actualidad se utilizan dos varieda-
des pronósticas:27

• Riesgo promedio: Niños mayores de 3 años de edad con
tumores de la fosa posterior; el tumor ha sido extirpado
totalmente o casi totalmente (<1.5 cm³ de enfermedad
residual) y no haya diseminación.3 Afortunadamente en
nuestra experiencia33 y en la mayoría de los autores,26,34,35

más de 65% de estos niños pertenece a este grupo.
• Riesgo alto: Niños menores de tres años de edad o con

enfermedad metastásica, resección subtotal (>1.5 cm³ de
enfermedad residual), localización fuera de la fosa poste-
rior o una combinación de las tres,36,37 además de una
variedad histopatológica de anaplasia.38

Tratamiento: conceptos generales

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cáncer infantil
se han logrado como resultado de pruebas terapéuticas que
han durado muchos años en ser evaluadas y que han contri-
buido al mejoramiento de estos niños, con tasas de curación
cada día mejores y aumento en la calidad de vida en los
sobrevivientes.

Para determinar e implementar un tratamiento óptimo, se
requiere la planificación del tratamiento por parte de un

equipo multidisciplinario de especialistas en cáncer con ex-
periencia en el tratamiento de tumores cerebrales infantiles.

La cirugía desempeña un papel primordial que definitiva-
mente interviene directamente en el pronóstico.39,40 Por lo
tanto, es una piedra angular del tratamiento en manos de
neurocirujanos pediatras con experiencia. El tratamiento con
cirugía consiste en intentar producir la máxima reducción del
tumor, sin causar efectos deletéreos para la función o la vida.
Los niños sin enfermedad diseminada en el momento del
diagnóstico tienen una supervivencia libre de progresión
mejor que cuando existe enfermedad residual. Después de la
operación se deberán llevar a cabo estudios para determinar
si el paciente tiene un riesgo alto de recaer. Los pacientes con
tumor extenso deben ser considerados con alto riesgo de
recaer, y deben ser tratados con protocolos diseñados espe-
cíficamente para ellos.41

Cuadro III. Tamaño-volumen del tumor en 47 pacientes consecu-
tivos con diagnóstico inicial de meduloblastoma, así como SVLE

Edad Volumen % Residual %
meses mm3 resección mm3 residual SVLE

Media 83.5 4,816.3 83.8 1,464.3 17.1 55.1
Mediana 72.0 750.0 90.0 95.0 12.8 37.2
DE 48.1 18,709.9 12.4 7,481.9 16.7 48.0
Mínimo 21.0 38.0 50.0 0.0 0.0 5.2
Máximo 180.0 188,280.0 100.0 51,312.0 65.1 151.6

DE = Desviación estándar; SVLE = Supervivencia libre de enfermedad.

Cuadro I. Sistema de estadificación de Chang para medulo-
blastoma

Estadio Definición

Tumor

T1 Tumor de < 3 cm. de diámetro y limitada a la porción media
del vermis, el techo del cuarto ventrículo y menos frecuen-
te los hemisferios cerebelosos

T2 Tumor de > de 3 cm. de diámetro, invadiendo una estruc-
tura adyacente o parcialmente llenando el cuarto ventrí-
culo

T3 Se divide en T3a y T3b
T3a Tumor que invade dos estructuras adyacentes o que

llenan completamente el cuarto ventrículo con extensión
hacia el acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el
foramen de Luscka, produciendo hidrocefalia acentuada

T3b Tumor que se origina del piso del cuarto ventrículo o del
puente y que llena el cuarto ventrículo

T4 Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio
para involucrar el tercer ventrículo o que se extiende a la
porción superior del cordón cervical

Metástasis

M0 Sin evidencia macroscópica de metástasis subaracnoi-
dea o hematógena

M1 Células tumorales microscópicas en el liquido cefalorra-
quídeo

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoi-
deo cerebral o en los ventrículos tercero o laterales

M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal
M4 Metástasis fuera del neuroeje

Cuadro II. Factores de riesgo en meduloblastoma

Supervivencia aumentada Supervivencia disminuida

Sexo femenino Edad menor a 3 años al diag-
nóstico

Resección quirúrgica completa Resección quirúrgica subtotal

Sin metástasis Con metástasis (> M1)

Histología: desmoplásico Células grandes anaplásico

Aumento del índice de apoptosis Índice proliferativo elevado
Ki-67/MIB-1

Hiperdiploidia Aneuploidia
• Expresión elevada del TRKC • Expresión elevada de ERBB2
• Genes característicos de dife- • Pérdida aislada de la hetero-

renciación cerebelosa (β-NAP, gocidad del 17p
 NSCL1, canales de sodio) • Expresión  y amplificación

• Genes que codifican la matriz de c-MYC
extracelular de las proteínas • Regulación del PDGFR
 (PLOD, hidroxilasa lisil, colá- • Sobreexpresión de calbin-
gena tipo V α1, elastina) din-D

• Genes relacionados a la pro-
liferación y metabolismo
(MYBL2)  enolasa 1,
HMG1(Y), Citocromo C
oxidasa, resisten cia
mutidroga (sorcin)
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La colocación de una derivación ventrículo-peritoneal en
hipertensión endocraneana está indicada previa valoración del
neurocirujano. En esta última instancia siempre se debe tener
en mente la posibilidad de diseminación eventual de las células
neoplásicas al peritoneo,42 lo cual condicionará un pronóstico
desfavorable. Sin embargo, reportes recientes apoyados en
los factores de riesgo analizados no parece influir en la
supervivencia final y, por lo tanto, en el pronóstico.27

El meduloblastoma es un tumor radiosensible. Debido a
esto, el uso de radioterapia principalmente hiperfraccionada
constituye la otra piedra angular en el tratamiento de estos
tumores.43,44 Los campos a radiar son cráneo (36 Gy), neuroe-
je completo (23.4 Gy) y fosa posterior 54 a 55.8 Gy. En
nuestra institución tradicionalmente hemos utilizado estas
dosis. Sin embargo, a finales de los años ochenta sólo
utilizábamos cirugía y radioterapia, pudiendo demostrar pos-
teriormente que el agregar quimioterapia mejoraba la super-
vivencia.39 En ese entonces el concepto de dividir a los
pacientes con factores de riesgo no estaba presente.

El concepto actual es administrar radioterapia con acele-
rador lineal para tratar de disminuir los efectos deletéreos en
el paciente con talla baja, alteraciones intelectuales y morbi-
lidad endocrina, pero también para delimitar exactamente la
radiación a los campos tumorales. Sin embargo, a pesar de
estas técnicas y equipos modernos, las secuelas a mediano
y largo plazo pueden estar presentes.25,45 Las técnicas más
recientes con radioterapia conformacional46 permiten admi-
nistrar la dosis completa al tumor primario, reduciendo la
dosis de radiación a la cóclea y al eje hipotálamo-hipofisiario.

Cuando se utilizan técnicas por debajo del estándar
óptimo, generalmente terminan con el fracaso entre la unión
de los campos cerebroespinales o en la región de la placa
cribiforme.

Se ha demostrado que la quimioterapia es activa en
pacientes con meduloblastomas recurrentes o metastásicos.
Estudios aleatorios prospectivos indican que la quimioterapia
adyuvante administrada durante la radioterapia y después de
la misma, puede mejorar la supervivencia general para el
subconjunto de niños con meduloblastoma que tienen factores
pronósticos menos favorables.6,26,47 Los niños menores de tres
años de edad son particularmente susceptibles al efecto adver-
so de la radiación en el desarrollo del cerebro. Se ha observado
con frecuencia déficit de crecimiento y desarrollo neurológi-
co.6,26 Por esta razón, se está estudiando la posibilidad de que
la quimioterapia permita un retraso en la administración de la
radioterapia; algunos resultados preliminares sugieren que la
quimioterapia puede retardar y, algunas veces, evitar la nece-
sidad de administrar radioterapia a niños con meduloblasto-
ma.6,48,49 Se están diagnosticando cada vez con más frecuencia
tumores secundarios en los pacientes radiados que sobrevi-
ven por largo tiempo. El manejo de estos pacientes es complejo
ya que requiere un enfoque multidisciplinario.

Conceptos especiales en riesgo promedio

El tratamiento tradicional posquirúrgico para estos pacientes
ha consistido en radioterapia a cráneo, fosa posterior y a todo

el neuroeje (médula espinal). El refuerzo estándar en el medu-
loblastoma es a la fosa posterior completa; los patrones de
fracaso indican que el uso a este sitio es indispensable y eficaz
para evitar una recurrencia locorregional, a la vez que se
relaciona con una toxicidad reducida. Según algunos autores,
los intentos por disminuir la dosis de radioterapia a cráneo-
espinal a 2340 cGy han resultado en aumento de la incidencia
de recaídas leptomeníngeas aisladas.50 Para Packer y colabo-
radores35 se debe instituir sólo en los casos de bajo riesgo
(resección quirúrgica completa en mayores de 3 años), com-
plementado con quimioterapia a base de nitrosoureas, vincris-
tina y cisplatino por 48 semanas. La gran ventaja de este
abordaje ha sido la significativa disminución de la neurotoxici-
dad. En nuestra experiencia33 hemos podido demostrar estos
resultados en pacientes del Instituto Nacional de Pediatría. La
radioterapia acompañada de quimioterapia ha mostrado con-
trolar la enfermedad del paciente en 80% y podría disminuir la
severidad de las secuelas neurocongnocitivas.51

Conceptos especiales en riesgo alto

En pacientes que presentan riesgo alto, la adición de quimio-
terapia ha aumentado la duración de la supervivencia libre de
enfermedad. Algunos estudios muestran que aproximada-
mente 50 a 60% de estos pacientes logrará controlar la
enfermedad a largo plazo.52 Éstos son pacientes que en el
momento del diagnóstico tienen tumores extensos localmente
y con frecuencia no resecables en la fosa posterior, extensión
hacia el tronco del encéfalo al diagnóstico, enfermedad metas-
tásica no contigua dentro o fuera del sistema nervioso central
o una combinación de los tres. La quimioterapia adyuvante ha
mejorado la supervivencia libre de progresión para pacientes
con estos parámetros de “riesgo pobre”.41,53 Estos pacientes
deben ser considerados para tratamientos de quimioterapia
muy intensos seguidos de terapia ablativa con sostén de
células progenitoras, alcanzándose a rescatar menos de la
mitad de estos niños.54 También en estos pacientes parecería
que otra alternativa viable son los esquemas de fase II, sin
embargo, en nuestra experiencia en un estudio internacional
de irinotecan más carboplatino no pudimos documentar una
respuesta estadísticamente significativa. Otras opciones con-
sisten en la aplicación de nuevos agentes sistémicos o agregar
quimioterapia intratecal.25

Niños menores de tres años de edad

Algunos pacientes menores de tres años de edad con medu-
loblastoma recientemente diagnosticado responderán, al
menos temporalmente, a la quimioterapia.55 Algunos pacien-
tes, especialmente aquellos con enfermedad posoperatoria
residual mínima, pueden tener una respuesta duradera.56,57

Los niños tratados con quimioterapia solamente podrían
tener mejores resultados neurocognitivos que aquellos trata-
dos con radioterapia, con o sin quimioterapia.58 La modalidad
de radioterapia en este grupo debe ser preferentemente con
la variedad conformacional y dirigida exclusivamente al lecho
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tumoral. Sin embargo, con esta última modalidad puede
haber deficiencia neurológica previa a la iniciación de la
terapia; en algunos casos se ha notado daño neurológico
progresivo.58

Por esta razón se deberá hacer un esfuerzo especial para
que los pacientes menores de tres años de edad ingresen a
estudios que usan quimioterapia para postergar, modificar o
evitar la necesidad de usar radioterapia. Con algo de éxito se
ha usado quimioterapia en dosis elevadas con rescate de
células progenitoras autólogas.59 En nuestra experiencia
hemos podido rescatar a un número limitado de estos niños
con este procedimiento.54 En algunos casos va seguido de
radioterapia focal en niños pequeños con enfermedad recu-
rrente localizada, en quienes ha fallado la quimioterapia
primaria. En años recientes toda la morbilidad en pacientes
menores de 3 años se ha podido abatir con la radioterapia
conformacional.46 Se ha señalado que este procedimiento ha
permitido obtener excelentes respuestas terapéuticas y, por
lo tanto, supervivencias casi comparables con los niños
mayores de 3 años.

La recurrencia de los tumores cerebrales infantiles no es
poco común y puede suceder muchos años después del
tratamiento inicial.60 La enfermedad puede recurrir en el sitio
del tumor primario o en sitios no contiguos del sistema
nervioso central. La recaída sistémica es poco común, pero
ocurre. En el momento de la recurrencia, lo indicado para
todos los tumores malignos y a veces para lesiones más
benignas (diferenciado), es una evaluación completa de la
extensión de la recurrencia. Puede ser necesaria una biopsia
o una resección para confirmar la recaída, ya que entidades
tales como un tumor secundario o la necrosis del cerebro
relacionada con el tratamiento pueden no distinguirse clínica-
mente de una recurrencia del tumor. La necesidad de inter-
vención quirúrgica deberá individualizarse con base en el tipo
del tumor inicial, la duración entre el tratamiento inicial y la
reaparición de la lesión y el cuadro clínico. Los pacientes con
meduloblastoma que recurren después de recibir radiotera-
pia sola deben ser considerados para el tratamiento con

agentes activos conocidos, los cuales incluyen vincristina,
ciclofosfamida, cisplatino, carboplatino, lomustina y etopósi-
do; aunque se ve una respuesta en más de 50% de los
pacientes, el control de la enfermedad a largo plazo es poco
común. Debido a la alta morbilidad ocasionada por la radio-
terapia en menores de tres años, la cirugía continúa siendo la
base para mejorar el pronóstico seguida de la quimioterapia.

En conclusión, son indiscutibles los grandes avances en el
diagnóstico, pronóstico y tratamiento de estos tumores. Indis-
cutiblemente que en los países industrializados la superviven-
cia es mucho mejor, debido al conocimiento más amplio de
estos tumores, el sistema de referencia y contrarreferencia y
los grandes esfuerzos de protocolos nacionales (Cuadro IV).
En México, los esfuerzos desarrollados desde hace un par de
años han traído consigo dentro de los grupos de trabajo del
Comité de Enfermedades Hematooncológicas en Pediatría de
la Academia Nacional de Medicina, resultados que comienzan
a ser prometedores para el manejo protocolizado de éste y otro
tipo de neoplasias de la infancia. Es importante recordar que
sólo el manejo multidisciplinario permitirá que la supervivencia
del niño con cáncer mejore cada día.
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