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RESUMEN

INTRODUCCION: E| meduloblastoma es el tumor cerebral pediatrico maligno mas
comun en la edad pediatrica, representa el 20% de todos los casos. Ocurre
exclusivamente en la fosa posterior y tiene potencial de diseminacién leptomeningea.
Su sobrevida depende de factores como la clasificaciéon de riesgo (segun edad,
extension tumoral al diagndstico y grado de reseccion quirurgica), ademas de los
subtipos histolégicos y moleculares. El tratamiento generalmente incluye una
combinacion de reseccion quirdrgica, quimioterapia y radioterapia en pacientes
mayores de 3 anos y cirugia con quimioterapia en menores de 3 anos. En Costa Rica,
no existe un estudio que describa la epidemiologia, manifestaciones clinicas,
patoldgicas, resultados de estudios de extensién tumoral y resultados de los diferentes
tratamientos administrados a los pacientes pediatricos con diagndstico de

Meduloblastoma.

PACIENTES Y METODOS: Esta es una investigacion de tipo observacional,
descriptivo y retrospectivo de registros médicos de los pacientes con diagndstico de
meduloblastoma, en menores de 13 afios de edad, diagnosticados en el Hospital

Nacional de Nifios desde enero de 2009 hasta diciembre de 2015.

RESULTADOS: En el periodo descrito, se diagnosticaron 31 casos, para un promedio
de 4.4 por afio, con una edad promedio de 6 afos y un rango que va desde los 11
meses hasta 12 afios y 4 meses. Los grupos de edad con mas pacientes fueron los
menores de 3 afos, con 9 casos y, los de 7 a 10 afos con 12. Dieciocho (58%) fueron
hombres. La provincia con mayor incidencia acumulada fue Guanacaste, 0.78 casos
por cada cien mil habitantes menores de 13 afos y, la de menor incidencia fue Cartago,
con 0.16 por cada cien mil. En ningun paciente se registré el antecedente de haber
recibido radioterapia previa al diagndstico o presentar algun sindrome genético
relacionado con meduloblastoma. Un total de 20 pacientes (64%) fueron clasificados
como riesgo estandar (segun edad, grado de
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reseccidn quirurgica y estudios de extensién tumoral disponibles) y 11 pacientes fueron
de riesgo alto. De los 22 pacientes que recibieron quimioterapia, todos fueron tratados
con el protocolo de Riesgo Alto. La toxicidad hematologica por quimioterapia fue mas
frecuente en los bloques de la fase post radioterapia. En el grupo que recibi6é estos
ciclos mencionados, 21 de 22 present6 al menos en una ocasion toxicidad grado V. Un
total de 4 pacientes progresaron durante el tratamiento (3 fueron menores de 3 afos y
los 4 ya fallecieron). Posterior al fin de tratamiento se presentaron un total de 4
recaidas (2 de ellas en menores de 3 afos). El subtipo histolégico mas frecuente fue el
indeterminado, con 14 casos (45%), seguido del clasico con 7 casos (23%). La
reseccion quirurgica descrita por el neurocirujano fue completa en 24 pacientes (77%).
Sin embargo, a ningun paciente se le realizé6 estudio contrastado de TAC o RM
postoperatorio, para valorar la presencia de residuos tumorales. Dentro de la extension
tumoral al diagnéstico, solo a 5 pacientes se les realizé LCR y a ninguno se le hizo RM
del eje espinal. Un total de 25 pacientes recibieron radioterapia craneo-espinal, todos a
dosis de alto riesgo de 54 Gy al lecho tumoral (36 Gy craneo-espinal+18 Gy boost a

fosa posterior).

CONCLUSION: En nuestra serie, el meduloblastoma predomina en hombres, con un
mayor pico en menores de 3 afos y una mayor incidencia en la provincia de
Guanacaste. No se encontraron factores predisponentes como radioterapia previa o
sindromes genéticos. Con respecto a los grupos de riesgo, predomina el estandar, sin
embargo, la falta de estudios completos de extension tumoral al diagnéstico, ademas
de una evaluacion postquirdrgica correcta de residuos tumorales, hace pensar que
podria haber mas casos con riesgo alto que no fueron diagnosticados apropiadamente.
El grupo de riesgo alto incluye los 7 pacientes fallecidos. En una gran mayoria de los
pacientes, no se logroé determinar el subtipo histolégico, lo cual es de suma importancia
en aspectos como evolucidén clinica y pronostico. Todos los pacientes recibieron
protocolo de quimioterapia y radioterapia de alto riesgo, lo cual incide en la alta
toxicidad hematoldgica evidenciada principalmente en los bloques pos radioterapia,
ademas de los efectos secundarios a mediano y largo
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plazo por radioterapia. Las progresiones y recaidas fueron mas frecuentes en menores
de 3 afos. La sobrevida general es alta para el grupo de riesgo estandar y aceptable
para el grupo de riesgo alto si se compara con otras series. Los pacientes con
reseccion completa, sin infiltracién leptomeningea reportada en la biopsia y de riesgo
estandar tuvieron mejor sobrevida. Los pacientes con subtipo histologico indeterminado

tuvieron menor sobrevida.
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1. INTRODUCCION:
Los tumores del SNC en los nifios representan la segunda malignidad mas comun.
El numero de nifos, adolescentes y adultos jovenes (0 a 19 afios) con diagndstico

de un tumor cerebral es aproximadamente 4350 por afio en EEUU.!

Ademas, los tumores del SNC representan el tumor sélido mas frecuente y la
segunda causa de muerte relacionada al cancer en pacientes de 0 a 19 anos de
edad. Estos tumores, incluyen un grupo de mas de 100 subtipos histoloégicos, cuya
incidencia varia segin estos y la edad del paciente.? La incidencia de estos
tumores es de 4.5 por 100000.3 Esto es significativamente menor que la incidencia
en adultos, que es 16,5 por 100000.° La incidencia en general es ligeramente mas
comun en hombres con una relacion masculino / femenino de 4,5: 4,2.2 La causa
de ésta ligera predominancia es debida, principalmente a una mayor frecuencia en
hombres de meduloblastoma y ependimoma, mientras las otras histologias

mantienen igualdad en género.*

El manejo de los nifios con tumores cerebrales requiere un enfoque
multidisciplinario. Esto hace necesaria la centralizacion de su atenciéon en
hospitales pediatricos altamente equipados con recursos fisicos y personal de
salud entrenado que trabaje en equipo. Dentro de las subespecialidades
pediatricas requeridas se encuentran: neurocirugia, oncologia médica,
neuropatologia, neuroradiologia, radioterapia, endocrinologia, fisiatria, terapia
fisica y rehabilitacion, trabajo social, psicologia, farmacia de quimioterapia y

nutricion, entre otros.!

Los sintomas varian mucho y van a depender de la localizacion anatomica. Un
30% de todos los tumores cerebrales malignos en nifios se encuentran en la fosa
posterior, a diferencia de los adultos, en los cuales, solo el 7% se encuentra en
esa localizacion anatémica. Los nifios tienen una mayor tasa de tumores de la
linea media (incluyendo la regidén pineal, pituitaria y el sistema ventricular). >

Ademas, en los nifos, se presentan mas comunmente con sintomas relacionados



con el aumento de la presion intracraneana, ademas de paralisis de los nervios
craneales, falta de coordinacion, convulsiones, pérdida de la vision y baja estatura

entro otros.!

Los tumores de histologia embrionaria como el meduloblastoma, PNET vy
pineoblastoma, ocurren casi exclusivamente en nifios y jovenes adultos y, son
mas frecuentes durante la primera década de la vida. Los gliomas de alto grado,
incluyendo el glioblastoma multiforme, son mucho menos comunes en nifios.
Solamente se conocen dos aspectos que son consistentes como factores de
riesgo para desarrollar un tumor maligno del SNC: algunos sindromes genéticos y

la exposicion terapéutica a la radiacion ionizante.*

En los nifios, los tumores cerebrales malignos mas frecuentes son los siguientes:
Meduloblastoma (20%), Gliomas de alto grado (15%), Glioma difuso de tallo
cerebral (10%) y Ependimoma (5-10%).12

Por lo tanto, el meduloblastoma es el tumor cerebral maligno mas comun de la
nifez. La enfermedad afecta a uno de cada cinco nifios que tienen un tumor
cerebral. La clasificacién de la OMS reconoce 5 subtipos histologicos o variantes:
el MB anaplasico, MB de células grandes, MB desmoplasico nodular, MB con

extensa nodularidad y el meduloblastoma clasico que es el mas frecuente.¢

El nombre de Meduloblastoma fue inicialmente utilizado por Harvey Cushing en

1925. Previo a esto, se le llamaba ,spongioblastoma cerebelli™. Para Harvey,
introducir esta nueva terminologia fue dificil ya que no existe una célula originaria
llamada meduloblasto, sin embargo, por las caracteristicas de origen e invasion,
finalmente fue aceptado. En la época de Harvey, el unico tratamiento era la
cirugia, la cual tenia una mortalidad posoperatoria de un 30%. La principal
ensefianza fue ver como los pacientes con resecciones incompletas tenian una
mayor mortalidad. No fue sino hasta 1953, que Patterson y Farr demostraron la

gran respuesta que tenian los pacientes a la radioterapia como parte del manejo



de este tumor, con dosis de 50 Gy a fosa posterior y 35 Gy al resto del neuroeje,
con una sobrevida de hasta 65%. Posteriormente, se vieron los efectos negativos
neurocognitivos de la radioterapia, por lo que se introdujo la quimioterapia
adyuvante, para intentar disminuir la dosis de radioterapia y, por lo tanto, sus
efectos secundarios. En 1983, Lucy Rorke sugiere clasificar estos tumores dentro

del grupo de Neuro Ectodérmicos Primitivos (PNET) del SNC.7

2. MARCO TEORICO:

El meduloblastoma es considerado el tumor maligno mas frecuente en nifios
menores de 19 afos, y representan aproximadamente el 20% de todos los
tumores cerebrales.8 La incidencia de meduloblastoma presenta un pico durante la
primera década de la vida, con la incidencia mas alta en nifios entre 3 y 4 afos de
edad y entre 8 y 10 afos de edad. Un pequeio porcentaje (menos del 5%) de los
casos estan asociados con sindromes de predisposicién para herencia de cancer
como la poliposis adenomatosa familiar o condiciones genéticas como el sindrome
de Turcot o el sindrome del carcinoma de células basales nevoides, también
llamado sindrome de Gorlin.? En otros casos, la radioterapia previa predispone a la
aparicion posterior del meduloblastoma.* En los nifios, el meduloblastoma es
ligeramente mas comun en los hombres, con una relacion de 0,63. No hay

aparente predisposicion racial o étnica.”

El meduloblastoma se produce exclusivamente en la fosa posterior y tiene el
potencial de diseminacion leptomeningea hasta en un 30% de los casos.* Esta
caracteristica tiene un impacto directo en la sobrevida y mortalidad.1® Actualmente,
el tratamiento incluye una combinacion de reseccion quirdrgica, la cual debe ser
en el mayor grado posible, quimioterapia y radioterapia en pacientes mayores de 3
afios de edad. Para la estratificacion de riesgo existen diferentes escuelas, las
cuales en su totalidad ponderan 3 pilares principales: los residuos tumorales
postoperatorios, la edad con 3 afios como limite y la extension tumoral al
diagnéstico.” Los pacientes son clasificados en dos grupos de riesgo: Estandar y

Alto. Algunos autores crean un tercer grupo de riesgo en el que encasillan a todos



los menores de 3 afios, dejando la clasificacidon de riesgo alto y standard sélo para
los mayores de 3 afios.'? Otros agregan la presencia o ausencia de las variables
anaplasica o de células grandes como factor de clasificacién de riesgo.’ Para
efectos de esta investigacion, se utilizé la clasificacion de Riesgo Estandar y
Riesgo alto clasica.” Los pacientes, segln esta clasificacion se estratifican de la
siguiente manera: 7,11y 12

1. Riesgo estandar: Mayor o igual a 3 afios de edad, sin evidencia de
metastasis y, con igual o menos de 1,5 cm? de enfermedad residual después de la
cirugia.

2. Alto riesgo: Menor de 3 afos de edad, con evidencia de diseminacion en el
liquido céfalo raquideo (M1-M3) y / o aquellos con mas de 1.5 cm? de enfermedad

residual o, menores de 3 afos de edad al momento del diagndstico.6

En lo que respecta a la presentacion clinica, los pacientes con meduloblastoma
comunmente consultan con un periodo de evolucion de sintomas de semanas o
meses. Generalmente, la duracion promedio de sintomas al diagndstico es de 1 a
3 meses. 413 Se encuentra con frecuencia una combinacion de signos y sintomas
sugestivos de disfuncién cerebelosa y aumento de la presion intracraneal. Los
sintomas clasicos de aumento de la presién intracraneal incluyen irritabilidad,
letargo, nauseas y vomitos, cefalea matutina, anorexia y cambios conductuales.#
Los signos de afectacion cerebelosa difieren segun sea la zona afectada. Los
tumores de linea media cerebelosa son mas propensos a causar ataxia truncal
(con signo de Romberg positivo y alteracién de la marcha), en comparacion los
tumores de hemisferios cerebelosos que asocian con mayor frecuencia ataxia
apendicular (dificultad con la rapida alternancia de movimientos y coordinacién
dedo-nariz-dedo). Ademas, la afectacion de pares craneales puede estar presente
como resultado de la alteracion directa de estos nervios 0, como consecuencia del
aumento de la presion intracraneal. La diplopia y disfuncién del nervio motor
ocular externo, no son raras. En los casos en los que hay diseminacion presente,
los sintomas seran relacionados con la localizacién de la enfermedad

metastasica.”



El meduloblastoma presenta desde el punto de vista histolégico caracteristicas
morfoldégicas que definen 5 sub tipos principales.*15 El subtipo clasico es un tumor
altamente celular, blando y friable, contiene a menudo mitosis abundantes, aunque
puede presentar sorprendente heterogeneidad histologica. Las rosetas vy
pseudorrosetas de Homer Wright estan presentes de forma variable. 416 El subtipo
desmoplasico nodular presenta un abundante componente estromal y ocurre
predominantemente en las areas cerebelares laterales de adolescentes y adultos,
ademas de pacientes con sindrome de Gorlin cuando se trata de lactantes y nifios
pequenos.+1¢ E|l meduloblastoma nodular desmoplasico, presenta una variable
denominada meduloblastoma con nodularidad extensa (MBEN), que ocurre
predominantemente en niflos muy jovenes.* Estos tres subtipos ya descritos son
generalmente de buen prondstico.4#16 Por otro lado, existen dos subtipos que
muestran una agresividad importante incidiendo negativamente y de forma
significativa en aspectos como progresion, recaida y sobrevida de estos pacientes.
Estas variables se denominan anaplasico y de células grandes. Ambos expresan
sinaptofisina 'y cromogranina y, estan asociados extensamente con la
amplificacion del MYC o MYCN.416 Se han observado correlaciones entre los
subtipos histoldgicos y los resultados clinicos, incluyendo la confirmacion de un
mejor pronostico para el meduloblastoma desmoplasico nodular y, un mal

prondstico para los tumores anaplasicos y de células grandes.*

De igual forma, la literatura mas reciente hace mucho énfasis en los nuevos
grupos moleculares de esta enfermedad. Los métodos gendmicos han permitido la
identificacion de subconjuntos biolégicamente distintos del meduloblastoma y
proporcionan una base especifica que puede explicar las observaciones clinicas.*
Estos estudios han llevado a un consenso actual de que el meduloblastoma se
puede dividir en cuatro subtipos moleculares con caracteristicas genéticas,
demograficas y clinicas: Wnt, SHH, Grupo 3 y Grupo 4. 17 Tomando esto en
cuenta, los grupos 3 y 4 de meduloblastomas se clasifican frecuentemente como

tumores "no Wnt, no SHH".4 Los analisis retrospectivos han revelado que esta



clasificacion tiene una escala prondstica importante en estos pacientes, ya que los
grupos Wnt y SHH presentan sobrevidas de 90 y 75% respectivamente. Los
pacientes con tumores que demuestran la activacion de la via Wnt tienen una tasa
de supervivencia global superior al 90%, mientras que los tumores del subtipo
SHH y del grupo 4, tienen una supervivencia intermedia de aproximadamente el
75% vy, los tumores del grupo 3, tienen el resultado mas pobre con una
supervivencia global de 40% a 60%.17 La clasificacién de los meduloblastomas en
estos subtipos moleculares puede realizarse hasta cierto grado mediante métodos
inmunohistoquimicos en especimenes fijados con formalina-parafina fija.#1 En el
Hospital Nacional de Nifios, durante las fechas establecidas para este estudio, no
se contaba con los insumos para una clasificacion correcta de estos grupos

moleculares.

Dentro de los estudios diagnosticos del meduloblastoma, lo adecuado es realizar
neuroimagenes de todo el neuroeje y la toma de LCR buscando células tumorales,
para lograr una evaluacién microscépica y macroscopica del paciente. Por tratarse
de un tumor neuroectodérmico primitivo, tiene la capacidad de diseminacion
leptomeningea, la cual esta presente en el 30% de los casos.® La toma del LCR
debe realizarse preferiblemente antes de la cirugia inicial (una vez estabilizada la
HTIC en el paciente) o, en su defecto, de 10 a 14 dias después de la misma,
teniendo en cuenta que un LCR postoperatorio negativo tiene valor diagndstico,
pero si se reporta infiltracidon podria tratarse de un falso positivo por residuos
sanguineos o tumorales loco regionales o a distancia.® Se debe tomar en cuenta
que en el meduloblastoma nodular espinal, el LCR puede estar negativo.® De igual
forma, la RM de todo el neuro eje debe realizarse previo a la cirugia. En caso de
que este estudio (como medidor de extension tumoral) sea realizado en el
postoperatorio, también debe retrasarse de 10 a 14 dias, ya que predispone a

falsos positivos.>®

En un paciente estable, se prefiere obtener estas imagenes
previo a la intervencion quirdrgica, con el fin de disminuir los artefactos
postoperatorios.1819 Se puede realizar un gama 6seo en pacientes con sospecha

de enfermedad metastasica 6sea, la cual es sumamente infrecuente.20 De igual



manera, se pueden realizar estudios de médula 6ésea cuando hayan alteraciones
de los conteos sanguineos periféricos, principalmente en pacientes menores de 3

anos de edad.”

El tratamiento del meduloblastoma ha evolucionado, y actualmente, incluye
cirugia, radioterapia y quimioterapia adyuvante. Se recomienda que todos los
pacientes que se someten a cirugia, reciban una reseccion maxima que sea
segura o completa, si es posible. Existen cuatro tipos de reseccion quirurgica, los
cuales se definen a continuacion:> 1. Reseccién completa, es cuando el
neurocirujano reporta ausencia completa de restos tumorales al terminar la cirugia
y los estudios de imagen postquirdrgicos no reportan residuos tumorales. 2.
Reseccion cercana a la totalidad, es cuando la descripcion por el neurocirujano es
de una reseccion de mas del 90% o menos de 1,5 cm? de residuos tumorales en
las imagenes postoperatorias. 3. La reseccion subtotal, se define como un 50 a
90% de masa resecada. 4. La reseccion parcial, se trata de una reseccion del 11
al 50%. 5. Cuando la reseccion es del 10% o menos, se le llama biopsia. Para
efectos de este estudio, las resecciones subtotal y parcial entrarian dentro del
criterio de Reseccion Incompleta. No se justifica una cirugia soélo para biopsia sin
intentar una reseccion, especialmente si el diagnostico es muy sugestivo en las
imagenes.* La reseccion completa es sumamente importante como factor

pronostico.20

Los pacientes que reciben irradiacién posoperatoria y que tuvieron resecciones
amplias completas o cercanas a la totalidad, tienen una sobrevida global muy
superior que los pacientes que no cumplen este manejo.4> Inicialmente, la dosis
utilizada en todos los pacientes fue de 36 Gy + Boost, con una sobrevida de 65%.5
Actualmente, se ha comprobado la efectividad de la disminucién de la dosis ya
que en los pacientes de riesgo estandar se puede utilizar 23.4 Gy + boost, sin
afectar la sobrevida y disminuyendo significativamente los efectos secundarios a
corto, mediano y largo plazo.5 La radioterapia depende de un factor sumamente

importante como lo es la edad del paciente, ya que no se recomienda en menores



de 3 anos, por el riesgo de severas secuelas neurocognitivas a mediano y largo

plazo.>?

En diversos centros y series descritas, ya ha sido ampliamente demostrado desde

inicios de la década de los noventa, como la quimioterapia aumenta
significativamente la sobrevida de los pacientes, por lo que esta recomendada
para todos los pacientes.*21 De igual forma, a través de los afios se ha logrado
demostrar en diversos estudios, que en los pacientes clasificados como riesgo
estandar se puede bajar la intensidad de la quimioterapia, disminuyendo dosis de
medicamentos como el cisplatino y la ciclofosfamida, para asi favorecer una
menor incidencia de efectos secundarios, como lo son la ototoxicidad y la toxicidad
hematoldgica respectivamente.?' En el HNN se utiliza Ginicamente el protocolo de
tratamiento de meduloblastoma de alto riesgo, el cual incluye 3 ciclos pre
radioterapia, los cuales se aplican cada 4 semanas con CDDP 90 mg/m? por un
diay VP16 150 mg/m? cada dia por dos dias. Ademas se administran 6 ciclos pos

radioterapia con VCR 2.0 mg/m? (una sola dosis) y CFM 1 gm/m?dia por 2 dias.

En esta investigacion se utilizé la siguiente tabla para clasificar las toxicidades:

Elemento Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Sanguineo
Neutrofilos <LNI  hasta | 1000 hasta 1000 hasta 1000 hasta
1500/mm3 1500/mm3 1500/mm3 1500/mm3
absolutos
Plaquetas < LNI hasta | 50,000 hasta | 50,000 hasta | 50,000 hasta
3 75,000/mm3 75,000/mm3 75,000/mm3
75,000/mm
MUERTE
Hemoglobina | <LLN to 10 | 8.0 hasta 8.0 hasta 8.0 hasta
g/dL 10.0 g/dL 10.0 g/dL 10.0 g/dL
CD4 LNI hasta LNI hasta LNI hasta LLN hasta
500/mm3 500/mm3 500/mm3 500/mm3
Linfopenia <LNI hasta < LNI hasta < LNI hasta < LNI hasta
800/mm3 800/mm3 800/mm3 800/mm3

*LNI: Limite normal inferior

*Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0, June 2010, National Institutes of Health, National Cancer Institute




3. JUSTIFICACION

Los tumores malignos del sistema nervioso central son la malignidad pediatrica
sélida mas frecuente. Ademas, representan el segundo diagndstico mas frecuente
en general del cancer infantili después de las leucemias. De igual forma,
representan la primera o segunda causa de muerte por cancer en los nifios. De
estos tumores malignos, el meduloblastoma es el mas frecuente representando un
20% de los casos. En Costa Rica no existe un estudio que haga una revision de la
casuistica nacional de meduloblastoma en nifios por lo que este estudio seria de

suma importancia para lograr completar ese vacio.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal:

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacién pediatrica
con diagnéstico de meduloblastoma tratados en el Servicio de Oncologia del
Hospital Nacional de Nifios durante el periodo de enero 2009 a diciembre 2015.

4.2 Objetivos especificos:

a) Analizar las diferentes variables socio demograficas de importancia en la

poblacién definida (edad, sexo, procedencia).

b) Describir las caracteristicas del cuadro clinico inicial.

c) Identificar la extension tumoral (estadiaje) al diagnéstico de estas neoplasias
basandose en los estudios de imagen disponibles y en el resultado del Liquido

Céfalo Raquideo (LCR) por células tumorales.

d) Describir el esquema de tratamiento utilizado en nuestro centro segun el grupo

de riesgo y la respuesta terapéutica en la poblacion en estudio.
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e) Clasificar la poblacion en estudio en los diferentes grupos histologicos

establecidos para el meduloblastoma.

f) Enumerar los principales eventos presentados por estos pacientes durante su
tratamiento y al finalizar el mismo (toxicidad hematoldgica por quimioterapia,

progresion, recaida).

g) Describir la sobrevida general y la relacionada con el grado de reseccion
quirurgica, subtipo histolégico, infiltracion leptomeningea en la biopsia y grupo de

riesgo.

h) Proponer recomendaciones para el Servicio de Oncologia en base a los

resultados obtenidos y las conclusiones.

5. PACIENTES Y METODOS

5.1 Diseio del estudio

El presente es un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Para su
realizacidn, se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con
diagnostico de meduloblastoma en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, entre el 1° de enero de 2009 y el 31 diciembre del 2015, siempre
y cuando cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion previamente

definidos.

5.2 Poblacién del estudio

Pacientes con diagnéstico de meduloblastoma en poblacion menor a 12 afos, 11
meses y 30 dias, tratados en el Servicio de Oncologia del Hospital Nacional de
Nifos “Doctor Carlos Luis Saenz Herrera”, en el periodo comprendido desde 1 de
enero del afo 2009 hasta 31 de diciembre del afio 2015.
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5.3 Criterios de inclusion

Rango de edad, lugar y tiempo: poblacion pediatrica menores de 12 afios, 11
meses y 30 dias, valorados en el Servicio de Oncologia del Hospital Nacional
de Nifos “Doctor Carlos Luis Saenz Herrera”, desde enero del 2009 hasta
diciembre del 2015.

Género: todos.

Etnia: todas.

Inclusién de clases especiales o participantes vulnerables: el trabajo utiliza los
datos recopilados de los expedientes de todos los pacientes con el diagndstico
de la enfermedad objeto de estudio, en el periodo de tiempo previamente

establecido.

Pruebas de laboratorio y gabinete: Se valoraron resultados de TAC vy
Resonancia Magnética, que formaron parte de los estudios de evaluacion
diagnostica y postratamiento. También se tomaran como variables del estudio

datos de laboratorio (hemogramas durante quimioterapia).

Otros: Diagnostico claro y definitivo de meduloblastoma evidenciado en una

biopsia formal.

5.4 Criterios de exclusion

1.

Pacientes cuyos expedientes clinicos no aporten al menos el 50% de la
informacion necesaria de las hojas de recoleccién de acuerdo a las variables
que se quieren estudiar y que, por lo tanto, interfiere con un analisis adecuado

de la informacion.

2. Diagndstico incierto de Meduloblastoma.
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5.5 Tamaiio de la muestra

En este estudio, se hizo una revision de la totalidad de los casos diagnosticados
en el tiempo y espacio mencionados, por lo tanto, no se trata de una muestra, si
no que mas bien de la totalidad de la poblacion. Durante el planteamiento de la
investigacion, se proyectaron 30 casos, al final de la misma, se lograron
documentar 31 pacientes definitivos que cumplieron con todos los criterios de

inclusion. No se excluyeron expedientes.

5.6 Analisis de los datos

El analisis de los datos fue tanto de caracter cuantitativo como cualitativo y, se
tomaron en cuenta las siguientes variables: sexo, grupo etario, antecedentes de
sindromes genéticos relacionados con meduloblastoma o de haber recibido
radioterapia previo al diagnostico, cuadro clinico presentado, extension tumoral
con neuroimagen y LCR, biopsia, grado de reseccion quirurgica (descrita por
neurocirujano y por neuroimagen), infiltracion leptomeningea (reporta en la biopsia
del tumor primario), toxicidad hematolégica a la quimioterapia, radioterapia,
respuesta a los tratamientos (progresion, curacién, recaida) y sobrevida. Estas
variables se recopilaron en una hoja de recoleccion de datos previamente
disefada, a través de una revision exhaustiva de los expedientes clinicos de los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion (totalidad de la poblacién). El

analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el programa Stata version 14.
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6. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del HNN,
con el cédigo CLOBI — HNN - 002-2016

Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe de
Belmont. El principio de autonomia y respeto a las personas se cumplio, ya que no
se trabajo con individuos fisicos, solo se realizé la revisidn de expedientes y, no se

tuvo contacto personal con ningun paciente.

El derecho de la confidencialidad se respetd6 mediante la implementacién de
medidas de seguridad y precaucion en el manejo y almacenamiento de la

informacion, mediante archivos con cerradura.

El estudio tiene un riesgo menor al minimo y, por lo tanto, no se realiz6

consentimiento informado escrito. El principio de beneficencia no fue alterado.

El principio de justicia no tiene aplicacion en este estudio, ya que no se trabajé con

pacientes, unicamente con informacion de expedientes clinicos.
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7. FUENTES DE FINACIMIENTO

Esta investigacién no conté con medios de financiamiento externo y no represento
gastos extra para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto
que consiste unicamente en una revision de expedientes clinicos. Los gastos de

papeleria e impresién, fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas de los pacientes

Se obtuvo informacién de 31 pacientes pediatricos con diagndstico de
meduloblastoma, tratados en el servicio de oncologia del HNN, desde enero de
2009 hasta diciembre de 2015. El 58,1% de los pacientes son hombres (véase
Grafico 1).

El promedio de edad de los pacientes al momento del diagndstico, fue 6,1 + 3,3
afos, el paciente mas joven tenia 0,92 anos (11 meses) y el paciente de mayor
edad al debut 12,3 anos, el 75% de los pacientes tenia 8,5 afios o menos. El
promedio de edad al diagnéstico de las pacientes mujeres fue 6,1 £ 3,4 afios, con
un rango de edad de entre 1,7 afios y 12,0 afios. El 75% de las pacientes tenian
8,4 anos o menos. El promedio de edad al diagndstico de los pacientes hombres
fue 6,1 £ 3,4 anos, con un rango de edad de entre 0,92 afios (11 meses) y 12.3

afnos, el 75% de los pacientes tenian 9,8 afios 0 menos (véase Grafico 2 - Cuadro
1).

El 29,0% (9 pacientes) tenian menos de tres anos y el 38,7% (12 pacientes) entre
7,0 anos y 10,0 anos. La distribucion de la edad al diagndstico de los pacientes en
estudio, presentd una leve asimetria positiva; es decir, esta patologia se presenta

en ninos muy pequefios principalmente (véase Grafico 3).

El porcentaje por sexo en los pacientes es muy similar en la mayoria de los grupos
de edad, exceptuando en el grupo de 3,0 afnos a 6,0 afos, donde el porcentaje de
hombres es mucho mayor que el de mujeres. (Grafico 4). El 45,2% (14 pacientes)

residian en la provincia de San José (véase Gréfico 5).

8.2 Tipo histolégico

A casi la mitad de los pacientes con diagndstico de meduloblastoma (45,2%) no se
les especifico el tipo histoldgico (véase Grafico 6).
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8.3 Infiltracién leptomeningea

El 34,5% de los pacientes con diagndstico de meduloblastoma, tuvieron resultado

positivo en la infiltracién leptomeningea por biopsia (véase Grafico 7).

8.4 Citologia LCR

Al 83,9% de los pacientes con diagnéstico de meduloblastoma no se les realizo la

citologia del liquido céfalo raquideo (véase Grafico 8).

8.5 Extension de Enfermedad

A ninguno de los pacientes con diagnéstico de meduloblastoma que se
presentaron en fosa posterior, se les realizo la Resonancia Magnética en eje (RM
en eje) y, en el 83,9% de los pacientes, se desconocen los resultados de la prueba

del liquido cefalorraquideo (véase Grafico 9).

8.6 Factores de riesgo

En los pacientes con diagndostico de meduloblastoma estudiados no se documento

la existencia previa de radioterapia o enfermedad genética predisponente.

8.7 Grado de Reseccion Quirurgica (Neurocirujano)

El 77,4% de los pacientes con diagndstico de meduloblastoma tuvieron un grado

de reseccion quirurgica completa (véase Grafico 10).

8.8 Evaluacion del Grado de Reseccion Quirurgica
(Imagenes)

El TAC postoperatorio y la resonancia magnética postoperatoria con contraste no

se realizaron en ningun paciente.
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8.9 Grupo de riesgo

El 35,5% de los pacientes con diagnostico de meduloblastoma se clasificaron

como de riesgo alto (véase Grafico 11).
8.10 Toxicidad relacionada a la quimioterapia

El 52,0% del total de pacientes con diagndstico de meduloblastoma, que recibio
los ciclos pre radioterapia, no tuvo del todo toxicidad hematoldgica. Por otro lado,
el 95% del total de pacientes que recibio los ciclos pos radioterapia presento6 en al
menos una ocasion toxicidad hematoldgica grado IV. No existieron muertes

secundarias a toxicidad por quimioterapia (véase Grafico 13).
8.11 Progresion durante el tratamiento

El 77,4% de los pacientes con diagndstico de meduloblastoma no presento

progresion durante el tratamiento (véase Grafico 14).
8.12 Esquema de quimioterapia

El 64,5% de los pacientes con diagnostico de meduloblastoma, recibié esquema

de quimioterapia (véase Grafico 15).
8.13 Radioterapia

El 80,6% de los pacientes con diagnodstico de meduloblastoma, recibié radioterapia

(véase Grafico 16).
8.14 Respuesta al tratamiento

El 51,6% de los pacientes con diagnostico de meduloblastoma, tuvo respuesta

completa al tratamiento (véase Gréfico 17).

La relacion entre el tipo histolégico y la progresion durante el tratamiento, resultd
positiva sélo en el 12,9% (4 pacientes), y de estos la mitad en el tipo histolégico no
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especificado. El 77,4% (24 pacientes) resultaron negativos y, el 9,7% no habia

recibido aun el tratamiento (véase Grafico 18).

Con respecto a la relacion entre el tipo histologico y el grupo de riesgo, de los 11
pacientes (35%) con alto riesgo, 8 presentaron tipo histoldgico no especificado. En
los demas tipos histolégicos los porcentajes fueron muy bajos. En el grupo de
riesgo estandar, los porcentajes fueron muy similares para los tres tipos

histologicos (véase Grafico 19).

La respuesta al tratamiento en el grupo de riesgo alto se presento en el 35,5% (11
pacientes) y dentro de cada grupo de respuesta al tratamiento, se presentd entre
uno y tres pacientes. En el grupo de riesgo estandar, el 51,6% (16 pacientes)
presentaron remisién completa como respuesta al tratamiento y, en los demas

grupos de respuesta al tratamiento entre 0,0% y el 12,9% (véase Gréfico 20).

La respuesta al tratamiento completa, principalmente se presenté en grupo cuyo
tipo histolégico no fue especificado, con porcentajes similares entre los tipos
histolégicos Clasico y Nodular / Desmoplasico; en los demas grupos de respuesta

al tratamiento y tipo histolégico los porcentajes fueron menores del 10,0%.

8.15 Resultados de sobrevida
Definicion de Conceptos

Como punto de inicio del estudio se toma la fecha del diagnéstico. Como punto
final se toma la fecha final del estudio, en este caso 31-dic-2015. El evento del
estudio es la muerte. La censura se trata de los pacientes que sobrevivieron
durante el periodo de estudio. El numero total de pacientes en estudio fue de 31.
La proporcién de mortalidad por diagndstico de meduloblastoma fue del 22,6; es

decir, 7 defunciones de 31 pacientes.
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Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la
fecha de diagnéstico y el fin del estudio.

En el anexo 3, estan los valores puntuales de sobrevida para cada uno de los
tiempos. En el dia uno, se observa al primer paciente con una probabilidad de
sobrevida que fue de 0,9677 y, asi sucesivamente. Las probabilidades de
sobrevida después del diagndstico, se encuentran entre el percentil 96,77 y el
percentil 71,25, lo que quiere decir que la probabilidad de sobrevivencia una vez
realizado el diagnostico de meduloblastoma es alta para el total de pacientes del
HNN. El primer paciente en el estudio fallecié el tres. Es decir, el 3,2% de los
pacientes vivira al menos tres dias luego de realizarle el diagndstico de
meduloblastoma; el ultimo paciente en el estudio fallecio a los 1046 dias; es decir,
el 28,7% de los pacientes vivira al menos 1046 dias (34,9 meses o 2,9 afos

aproximadamente) luego de la fecha del diagnéstico (véase Anexo 3).

Graficamente el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida de los
pacientes con diagnostico de meduloblastoma del HNN tiene las siguientes

caracteristicas (véase Grafico 14):

e En esta funcion, el eje de las y, representa la probabilidad de que los
sujetos estén libres del evento de interés; es decir, sobreviven al
meduloblastoma una vez realizado el diagndstico y en el eje x el tiempo en
dias.

e La funcién de sobrevida para el maximo tiempo fue 2408 dias (80,3 meses
0 6,6 anos aproximadamente) termina muy cerca a la probabilidad de 0,71y
no en cero como tedricamente esta establecido. Esto se debe a que los
pacientes no fueron seguidos por un tiempo infinito, sino por un tiempo
finito, establecido en el protocolo de investigacién y este ultimo sujeto no
tuvo el evento de interés (muerte) y por eso la funcién no llega hasta el
valor cero.

e El promedio de dias de sobrevida por paciente fue de 772 dias (25,7 meses
o 2,1 afos aproximadamente), la sobrevida mediana por paciente fue de

585 dias (19,5 meses o 1,6 afos aproximadamente).
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e« El 25% de los pacientes sobrevive 1046 dias (34,9 meses o 2,9 afios
aproximadamente); es decir, el 75% de los pacientes sobrevivira a los 1046
dias. Con ayuda de la grafica podemos observar que no se puede estimar
el valor del percentil 50 ni el percentil 25, debido a los patrones de censura

de los datos (véanse Graficos 22 y 23).

Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la
fecha de diagnéstico y el fin del estudio por tipo histolégico.

Las probabilidades de sobrevida después del diagnéstico de meduloblastoma,
para los pacientes con tipo histolégico Clasico y Nodular/Desmoplasico, son de
uno; es decir, todos los pacientes sobreviven al meduloblastoma luego del
diagndstico, (7 y 6 pacientes respectivamente), para el tipo histolégico Anaplasico
la probabilidad es 0,75 y para el tipo histologico No Especificado estan entre el
percentil 92,86 y el percentil 46,02; lo que quiere decir que posiblemente la
probabilidad de sobrevivencia una vez realizado el diagndstico es menor para los

pacientes con tipo histolégico no especificado (véase Anexo 4).

El primer paciente con tipo histoldégico Anaplasico fallecio a los 111 dias; es decir,
el 25,0% de los pacientes con tipo histolégico Anaplasico viviran al menos 111
dias (3,7 meses aproximadamente) luego de realizarle el diagndstico de
meduloblastoma. Todos los demas pacientes sobreviven en el tiempo de estudio

(3 pacientes) (véase Anexo 4).

El primer paciente con tipo histolégico No Especificado fallecié el dia 3; es decir, el
7,1% de los pacientes con tipo histolégico No Especificado viviran al menos 3 dias
luego de realizarle el diagnostico de meduloblastoma. El ultimo paciente con tipo
histolégico No Especificado fallecié a los 1046 dias; es decir, el 54,0% de las
pacientes con tipo histolégico No Especificado viviran al menos 1046 dias (34,9
meses 0 2,9 afos aproximadamente) luego de la fecha del diagndstico con
meduloblastoma (véase Anexo 4).
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Graficamente el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida de los
pacientes con diagnostico de meduloblastoma del HNN, segun tipo histolégico

tiene las siguientes caracteristicas (véanse Graficos 24 y 25).

e La funcién de sobrevida para los pacientes con tipo histolégico Clasico y
Nodular / Desmoplasico presentan una linea recta paralela al eje x en el
valor de uno en el eje y (probabilidad). Es decir, todos sobrevivieron en el
tiempo de estudio.

e El promedio de dias de sobrevida por paciente para todos los tipos
histologicos estuvo entre 707,1 dias y 854,1 dias, la sobrevida mediana
entre 440,0 dias y 829,0 dias y el maximo entre 1160,0 dias y 2408,0 dias
(véase Cuadro 3).

e Con ayuda de la grafica se puede observar que no se pueden estimar los
valores del percentil 25 para todos los tipos histolégicos, debido a los
patrones de censura de los datos (véanse Graficos 24 y 25).

e Los pacientes con tipo histoléogico No Especificado son los que menos

sobreviven en el tiempo de estudio.

Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la
fecha de diagnéstico y el fin del estudio por infiltracidon
leptomeningea.

Las probabilidades de sobrevida después del diagndstico de meduloblastoma,
para los pacientes con infiltracion leptomeningea negativa, estuvo entre 0,95 y
0,78; para la infiltracién leptomeningea positiva la probabilidad estuvo entre 0,90 y
0,56 (véase Anexo 5).

El primer paciente con infiltracion leptomeningea negativa fallecié a los 15 dias; es
decir, el 5,3% de los pacientes con infiltracién leptomeningea negativa viviran al
menos 15 dias luego de realizarle el diagnéstico de meduloblastoma, el ultimo
paciente con infiltracion leptomeningea negativa fallecié a los 1046 dias; es decir,

el 21,7% de los pacientes con infiltracién leptomeningea negativa viviran al menos
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1046 dias (34,9 meses o0 2,9 anos aproximadamente) luego de realizarle el

diagnostico de meduloblastoma (véase Anexo 5).

El primer paciente con infiltracion leptomeningea positiva fallecié a los 3 dias; es
decir, el 10,0% de los pacientes con infiltracion leptomeningea positiva viviran al
menos 3 dias luego de realizarle el diagnostico de meduloblastoma, el ultimo
paciente con infiltracion leptomeningea positiva fallecié a los 337 dias. Es decir, el
43,7% de los pacientes con infiltracion leptomeningea positiva viviran al menos
337 dias (11,2 meses aproximadamente) luego de realizarle el diagnéstico de

meduloblastoma (véase Anexo 5).

Graficamente el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida de los
pacientes con diagnostico de meduloblastoma del HNN, segun infiltracion

leptomeningea tiene las siguientes caracteristicas (véanse Graficos 26 y 27):

e La funcion de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes con
infiltracion leptomeningea negativa fue 2408 dias (80,3 meses o 6,6 afos
aproximadamente) termina muy cerca a la probabilidad de 0,78 y para los
pacientes con infiltracién leptomeningea positiva fue 1679 dias (56,0 meses
0 4,6 afos aproximadamente) termina muy cerca a la probabilidad de 0,56.

e EI promedio de dias de sobrevida por paciente con infiltracion
leptomeningea negativa fue de 894 dias (29,8 meses o 2,4 anos
aproximadamente), la sobrevida mediana por paciente fue de 758 dias
(25,3 meses o 2,1 afos aproximadamente).

e EI promedio de dias de sobrevida por paciente con infiltracion
leptomeningea positiva fue de 572,1 dias (19,1 meses o 1,6 afos
aproximadamente). La sobrevida mediana por paciente fue de 461,0 dias
(15,4 meses o 1,3 anos aproximadamente).

e Con ayuda de la grafica se puede observar que no se pueden estimar los
valores del percentil 50 y 25 para la infiltracion leptomeningea, debido a los
patrones de censura de los datos (véanse Graficos 26 y 27).

e Los pacientes con infiltracién leptomeningea positiva son los que menos

sobreviven en el tiempo de estudio.
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Estimador de Kaplan-Meier para la funcidon de sobrevida entre la
fecha de diagnéstico y el fin del estudio por grado de reseccion
quirurgica.

La probabilidad de sobrevida después del diagnostico de meduloblastoma, para
los pacientes con grado de reseccion quirurgica cercana a la totalidad, fue de uno;
es decir, todos los pacientes sobreviven al meduloblastoma luego del diagnéstico,
(1 paciente). Para el grado de reseccion quirurgica completa, esta probabilidad
estuvo entre el percentil 95,83 y el percentil 77,25. Para el grado de reseccion
quirurgica desconocida, estuvo entre el percentil 50,00 y el percentil 50,00; y para
el grupo de reseccion quirurgica incompleta, estuvo entre el percentil 75,00 y el
percentil 37,50; lo que quiere decir, que posiblemente la probabilidad de
sobrevivencia una vez realizado el diagndstico es menor para los pacientes con

grado de reseccion quirurgica incompleta (véase Anexo 6).

El primer paciente con grado de reseccion quirurgica completa fallecié a los 15
dias; es decir, el 4,2% de los pacientes con grado de reseccion quirurgica
completa viviran al menos 15 dias luego de realizarle el diagnostico de
meduloblastoma. El ultimo paciente con grado de reseccion quirdrgica completa
fallecié a los 1046 dias; es decir, el 22,7% de los pacientes con grado de
reseccion quirurgica completa viviran al menos 1046 dias (34,9 meses o 2,9 afnos

aproximadamente) lo que corresponde a 24 pacientes (véase Anexo 6).

El primer paciente con grado de reseccion quirurgica desconocido fallecié a los
103 dias; es decir, el 50,0% de los pacientes con grado de reseccion quirurgica
desconocida viviran al menos 103 dias (3,4 meses aproximadamente) luego de
realizarle el diagnodstico de meduloblastoma, los demas pacientes sobrevivieron (1
paciente). El primer paciente con grado de reseccion quirurgica incompleta fallecié
a los tres dias; es decir, el 25,0% de los pacientes con grado de quirurgica
incompleta viviran al menos tres dias luego de realizarle el diagndstico de

meduloblastoma. El ultimo paciente con grado de reseccion quirurgica incompleta
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falleci6 a los 337 dias; es decir, el 62,5% de los pacientes con grado de reseccion
quirurgica incompleta viviran al menos 337 dias (11,2 meses aproximadamente)

luego de la fecha del diagndstico con meduloblastoma (véase Anexo 6).

Graficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida de los
pacientes con diagnostico de meduloblastoma del HNN, segun grado de reseccion

quirurgica tiene las siguientes caracteristicas (véanse Graficos 28 y 29):

e La funcion de sobrevida para los pacientes con grado de reseccion
quirurgica cercana a la totalidad presenta una linea recta paralela al eje x
en el valor de uno en el eje y (probabilidad); es decir, todos sobrevivieron
en el tiempo de estudio.

o El promedio de dias de sobrevida por paciente para todos los grados de
reseccion quirurgica estuvo entre 123,5 dias y 858,5 dias, la sobrevida
mediana entre 123,5 dias y 780,0 dias y el maximo entre 144,0 dias y
2408,0 dias (véase Cuadro 6).

e Con ayuda de la grafica se puede observar que no se pueden estimar los
valores del percentil 25 para todos los grados de reseccion quirurgica,
debido a los patrones de censura de los datos (véanse Graficos 28 y 29).

e Los pacientes con grado de reseccion quirurgica incompleta son los que

menos sobreviven en el tiempo de estudio.

Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la
fecha de diagnéstico y el fin del estudio por Grupo de Riesgo.

Las probabilidades de sobrevida después del diagndstico de meduloblastoma,
para los pacientes con grupo de riesgo alto, estuvo entre 0,91 y 0,33; para el

grupo de riesgo estandar la probabilidad estuvo entre 0,95 y 0,95 (véase Anexo 7).

El primer paciente con grupo de riesgo alto fallecié a los 15 dias; es decir, el 9,1%
de los pacientes con grupo de riesgo alto viviran al menos 15 dias luego de
realizarle el diagnodstico de meduloblastoma. El ultimo paciente con grupo de

riesgo alto fallecié a los 1046 dias; es decir, el 67,3% de los pacientes con grupo
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de riesgo alto viviran al menos 1046 dias (34,9 meses o 2,9 afos
aproximadamente) luego de realizarle el diagndstico de meduloblastoma (véase
Anexo 7).

El primer paciente con grupo de riesgo estandar fallecié a los 3 dias; es decir, el
5,0% de los pacientes con grupo de riesgo estandar viviran al menos 3 dias luego
de realizarle el diagnodstico de meduloblastoma. Todos los demas pacientes con
grupo de riesgo estandar sobrevivieron luego de realizarle el diagnodstico de

meduloblastoma (véase Anexo 7).

Graficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida de los
pacientes con diagndstico de meduloblastoma del HNN, segun grupo de riesgo

tiene las siguientes caracteristicas (véase Grafico 30):

e La funcion de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes con grupo
de riesgo alto fue 1876 dias (62,5 meses o 5,1 afios aproximadamente)
termina muy cerca a la probabilidad de 0,33 y para los pacientes con grupo
de riesgo estandar fue 2408,0 dias (80,3 meses o 6,6 afos
aproximadamente) termina muy cerca a la probabilidad de 0,95.

e El promedio de dias de sobrevida por paciente con grupo de riesgo alto fue
de 579,7 dias (19,3 meses o 1,6 afios aproximadamente) y el promedio de
dias de sobrevida por paciente con grupo de riesgo estandar fue de la
sobrevida mediana por paciente fue de 877,7 dias (29,2 meses o 2,4 afios
aproximadamente).

e Con ayuda de la grafica se puede observar que no se pueden estimar los
valores del percentil 75, 50 y 25 para el grupo de riesgo estandar, debido a
los patrones de censura de los datos (véase Grafico 30).

e Los pacientes con grupo de riesgo alto son los que menos sobreviven en el

tiempo de estudio.
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Analisis multivariado por medio de un modelo de regresién de
Cox (Modelo de riesgos proporcionales).

Se ajustd el modelo de regresion de Cox (Riesgos Proporcionales), con las
variables del cuadro 9, donde la variable dependiente es el tiempo de sobrevida en
dias. Las variables Tipo Histolégico y Grado de Reseccion quirdrgica que son
nominales se transformaron en variables Dummy, dejando como categorias de

referencia a Anaplasico y Cercana a la Totalidad.

Se ajustd el mejor modelo posible mediante el procedimiento stepwise y se obtuvo
que la variable que explica el tiempo de sobrevida de los pacientes con

diagndstico de meduloblastoma fue el grupo de riesgo (véase Cuadro 10).

Interpretacién

» El riesgo de diagnosticar pacientes con meduloblastoma en el HNN, es
aproximadamente 13 veces mas, si el paciente pertenece en el grupo de

riesgo alto comparado con el que pertenece al grupo de riesgo estandar.

Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales

Un supuesto muy importante en el modelo de regresiéon de Cox, es que las
razones sean proporcionales en el tiempo. Entonces se realiza una grafica de las
razones en el tiempo para la variable grupo de riesgo alta y estandar y lo que se
espera es que las dos lineas no se crucen y sean lo mas paralelas posibles para

determinar el cumplimento del supuesto (véase Grafico 31).

Otra forma de probar el supuesto de que las razones son proporcionales en el
tiempo, es mediante una grafica de Kaplan Meier ajustado a la regresion. Para
comparar los valores observados y los valores predichos y si estos se parecen

bastante se dice que el modelo tiene buen ajuste (véase Grafico 32).
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Lo anterior se corrobora, mediante la prueba de los residuales de Shoenfeld para

cada variable y global:

Ho: Los riesgos son proporcionales para todas las variables incluidas en el

modelo.
Ha: En al menos una variable incluida en el modelo, el riesgo no es proporcional.

Se cumple el supuesto de riesgos proporcionales en el tiempo para cada una de

las variables incluidas en el modelo (véase Cuadro 11).

Componentes del grafico de caja (Box Plot)

| . . . ,
Datos atipicos (Se simboliza con un circulo o un cuadro)
[ |

Cuartil Tres Q3 ’j
Limite superior del I.de C. al 95%

Promedio
| Limite inferior del I.de C. al 95%
Cuartil Dos o Mediana Q2
Cuartil Uno Q1

Dato minimo no menor que Q1 - 1.5(Q3-Q1)

T Dato maximo no mayor que Q3 + 1.5(Q3-Q1)
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9. DISCUSION

En esta serie de casos, el género mas afectado fue el masculino con un radio de
incidencia hombre mujer 0.61 (ver grafico 1). Nathan E. Millard et al, reportan que
en meduloblastoma, generalmente el predominio es masculino. En su serie de
casos, reportan un radio de incidencia de hombre mujer en 0.63 y anotan que en
esta patologia no parece haber predisposicion racial o étnica®.  En la literatura
revisada no se describe el género como un factor que incida en el pronéstico de

los meduloblastomas.259.21

Al analizar la edad, esta serie de casos es muy comparable a otras
internacionales. En lo que respecta al promedio de edad diagndstica, este fue de 6
afios y 1 mes. Pizzo and Poplack reportan una edad promedio de 6 afios.* A la
hora de relacionar el género con la edad, se puede ver que dicho promedio se
reporta exactamente igual en cada género por separado, ademas, se evidencio
que el 75% de las pacientes femeninas son menores de 8.4 afios y el 75% de los
pacientes masculinos son menores de 9.4 afios de edad (ver cuadro 1y grafico 2).
La literatura también describe dentro de los pacientes pediatricos, grupos etarios
con picos de incidencia aumentada. Nathan E. Millard et al, reportan una mayor
incidencia de meduloblastoma en los grupos de 3 a 4 y de 8 a 9 afos de edad.t
Por su parte, Pizzo and Poplack reportan los grupos etarios de 3 a4 y de 8 a 10
afios con una mayor incidencia. El grupo de Gerber et al, describe al grupo de 4 a
7 anos como el de mayor incidencia*®. En la casuistica de este trabajo, se reporta
el grupo de 7 a 10 afos con la mayor incidencia con un total de 12 casos. Sin
embargo, la distribucion de la edad al diagndstico de los pacientes en estudio,
presentd una leve asimetria positiva, es decir, esta patologia se presenta en nifios
muy pequenos principalmente (ver grafico 3). De igual forma, la incidencia por
género se mantiene en general en los diferentes grupos de edad establecidos,

exceptuando el de 3 a 6 afos, en el cual claramente existe un predominio de
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hombres (ver grafico 4). Llama la atencién que el grupo de menores de 3 afos,
que tiene peor prondstico,19 por aspectos como una mayor dificultad de una
cirugia completa segura, ademas de la imposibilidad de administrar radioterapia,
es el segundo con mayor incidencia con un total de 9 casos. Este grupo de edad,
que por definicion es de alto riesgo, tiene un impacto significativo en aspectos de
suma importancia como lo son la sobrevida (5 de los 7 fallecidos son menores de
3 afos), progresion (de los 4 pacientes que progresaron durante tratamiento, 3
fueron menores de 3, todos fallecidos) y recaidas (2 de las 4 recaidas fueron en
pacientes menores de 3 afos). En este grupo de edad, es muy importante también
conocer el subtipo histoldgico, el cual en algunas series se describe el nodular /
desmoplasico como mas frecuente hasta en mas de un 50% de los casos y
usualmente con pronéstico favorable a diferencia de los anaplasicos.1® En nuestra
serie, lastimosamente, de los 9 casos de menores de 3 afos, solo en 1 se logré
determinar como anaplasico (fallecié durante el tratamiento), en los demas casos
no se logré determinar el subtipo histologico. De igual forma, se destaca que uno
de los grupos de riesgo que permite cirugias mas seguras y administracion de
radioterapia con menos efectos neurocognitivos a mediano y largo plazo, es el de
7 a 10 afnos, el cual es el de mayor incidencia con 12 casos, de los cuales solo se
presentdé una recaida y una progresion con ningun fallecimiento hasta la fecha de

recoleccion de datos.

En la literatura revisada, no se describe una predisposiciéon del meduloblastoma
segun el clima o localizaciéon geografica, sin embargo, en este estudio para fines
epidemiologicos se decididé analizar esta variable. El lugar del territorio nacional
con mayor incidencia (calculada segun la poblacion menor de 13 afnos de cada
provincia) fue Guanacaste con 0.78 casos por cada cien mil nifios, seguida muy de
cerca por San José, con 0.74 casos por cada cien mil habitantes (ver grafico 5).
Llama la atencién que Cartago, provincia conocida ampliamente en Costa Rica por
la alta incidencia en neoplasias como el cancer gastrico en adultos o el
hepatoblastoma en los nifios, es la que presenta menor incidencia de

meduloblastoma con 0.16 casos por cada cien mil habitantes.
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Uno de los aspectos a destacar en el meduloblastoma es la determinacién de los
subtipos histoldgicos, el cual es un factor que determina aspectos tan relevantes
como comportamiento clinico, progresion, recaida y sobrevida general. Tai-Tong
Wong et al, consideran esta variable como el principal factor prondstico en
menores de 3 afios.'®'® Una de los aspectos que llama mas la atencion en esta
investigacion, es la altisima incidencia de biopsias sin determinacién del subtipo
histologico. Una de las principales razones, segun el servicio de patologia del
HNN, es la viabilidad de la muestra, la cual en numerosas ocasiones no permitia
una subclasificacién histoloégica adecuada. EI numero de casos con subtipo
histoloégico indeterminado fue de 13 (45%), es decir cercano a la mitad (ver grafico
6). En este grupo es en el que se puede ver mayor mortalidad (ver cuadros 3 —4 'y
grafico 24), dato que evidencia la gran necesidad de tener los subtipos
histoloégicos identificados para poder explicar este comportamiento. De los casos
con determinacion adecuada, un 23% (7) fue el clasico, que la literatura describe
como el mas frecuente con un 66%,’ esta gran diferencia de porcentajes evidencia
el importante subdiagnéstico de estos subtipos histolégicos. Los subtipos
histolégicos clasico y nodular / desmoplasico, con un 23 y 19% de los casos
respectivamente, tuvieron 0% de mortalidad, dato que hay que tomar con mucha
precaucion, ya que a pesar de que ambos son de prondsticos favorables
(principalmente el nodular / desmoplasico), de los 7 fallecidos solo 1 tenia el
subtipo determinado como anaplasico. En los otros 6, no se logré determinar, por
lo tanto, podrian haber subtipos clasicos o nodulares / desmoplasicos en ese
grupo de fallecidos, o bien, casos de anaplasicos o células grandes, lo cual
explicaria en parte sus comportamientos agresivos o recidivantes que los llevaron

a la muerte.

Numerosas series han descrito el cuadro clinico presentado al diagnostico en los
pacientes con meduloblastoma. Gerber et al. por su parte, describen (sin definir un
orden especifico) como mas frecuentes los vomitos, macrocefalia, pérdida de hitos

del desarrollo, cefalea, vémitos, ataxia y afectacion de pares craneales en
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pacientes mayores.? Segun Pizzo and Poplack, la presentacién mas frecuente del
meduloblastoma es con cefalea y vomitos en un 80% de los casos.+* En esta
investigaciéon se hizo una revision de los signos y sintomas mas frecuentes
presentados en la poblacion estudiada y se pudo determinar que la cefalea y los
vomitos fueron los hallazgos mas frecuentes en la historia clinica con una
presentacion en un 93% para cada uno. Cada sintoma se presentd en 29 de los
31 pacientes, siendo los dos casos restantes en nifios menores de 2 afos, en los
cuales por su edad no refirieron el sintoma de cefalea. Los vomitos en esa
poblacion pueden ser tardios o ausentes por ser menos propensos a presentar
HTIC (ausencia de cierre completo de suturas permite capacidad de hacer
hidrocefalia). En el examen fisico, la ataxia se presenté también en un 93% (29)
de los casos, siendo los dos restantes en menores de 2 afos, en los que al no
tener una marcha bien establecida, la ataxia truncal seria el aspecto a evaluar, sin
embargo, esta solo es detectable solo por ojos expertos. La literatura describe que
la ataxia axial se presenta en un 62% de los casos!l. Los otros dos hallazgos
detectados, segun orden de frecuencia, en el examen fisico, fueron el edema de
papila con un 77% (24) de los nifios, descrito en la literatura en un 76%,"" vy la
afectacion del VI par craneal en el 22% (7) de los pacientes (ver cuadro 12). Otros
hallazgos al EF incluyeron: nistagmus, somnolencia, pérdida de peso, astenia /
adinamia, cada uno se presentd en un 19% de los pacientes. Jennings M. et al,
describen el nistagmus como un hallazgo presente en el 44% de sus pacientes.!!
Es importante destacar que la dismetria, descrita en otras series, presente hasta
en un 35% de los casos,''no se describi® como sintoma o signo presente en
ninguno de los pacientes. Tomando en cuenta la localizacion de fosa posterior de
este tumor, debe ser mandatorio la busqueda de este hallazgo para poder
describir una semiologia adecuada en los pacientes, ya que deberia ser

relativamente frecuente.

A la hora de realizar la reseccién quirurgica, es probable que el neurocirujano
también extraiga meninges anexas al tumor. Cuando esto sucede, el patélogo

examina toda la muestra, incluyendo dichas meninges y si le impresiona que las
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mismas estan infiltradas por el tumor lo reportara en el informe definitivo. En la
literatura general, este hallazgo no se reporta como una variable de valor clinico.
En la clasificacion de metastasis de Chang para meduloblastoma, no se hace
referencia a este hallazgo'". Por lo tanto, tampoco es clasificable de esa forma. Sin
embargo, se decidid revisar y analizar esta variable desde el punto de vista de
incidencia e impacto en la sobrevida. En esta serie de casos, en un 34% (10
casos) de los pacientes se describi6 infiltracidn leptomeningea en el resultado de
la biopsia del tumor primario (ver grafico 7). A la hora de relacionarlo con
sobrevida, se puede determinar que, en este grupo, los pacientes con infiltracion
leptomeningea positiva son los que menos sobreviven en el tiempo de estudio (ver

grafico 26 y cuadro 5).

Uno de los aspectos importantes en lo que respecta al prondstico, es la
clasificacion de riesgo. Para este fin se requiere de tener todos los estudios de
extension tumoral completos al diagnéstico. En esta investigacion, en lo que
respecta al LCR, solamente 5 de los 31 pacientes tenian muestra de LCR para
extension tumoral (ver grafico 8). De estos, 2 muestras fueron reportadas como
inadecuadas, dos como positivas (una en un nifio menor de 3 anos ya fallecido, la
otra en un nifio de 6 afos que aun vive) y una fue reportada como negativa
(subtipo histolégico indeterminado, 7 anos de edad al diagnéstico y vivo). De los
dos casos positivos, uno fue Nodular / Desmoplasico y el otro indeterminado. Otro
de los aspectos principales a destacar en esta investigacién, es que a ningun
paciente se le realizé una RM completa del SNC al diagnéstico o a los 10 a 14
dias posteriores a la cirugia. Tomando en cuenta estos datos y limitantes, no fue

posible determinar la extension tumoral real de los pacientes.

El pilar del tratamiento del meduloblastoma es la cirugia. Su objetivo principal es el
de lograr el mayor grado de reseccion con el menor dafio posible.® Esta variable
fue analizada desde dos puntos de vista. Por un lado, se analizé el grado de
reseccion descrito por el neurocirujano al momento de la cirugia del tumor. Un

77% de los pacientes tuvo reseccion completa (ver grafico 10). A la hora de
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relacionar este hallazgo con la sobrevida, se puede observar que los pacientes
con grado de reseccion quirurgica incompleta son los que menos sobreviven en el
tiempo de estudio (ver cuadro 6 y grafico 28). Por otro lado, se intentd analizar el
grado de reseccion logrado segun la descripcion de los estudios por imagenes
contrastados posoperatorios en estos pacientes, ya que la literatura recomienda
siempre realizar estos estudios, de preferencia resonancia magnética, durante las
primeras 72 horas del postoperatorio®. Desafortunadamente, en esta poblacion,
ningun paciente tenia realizado un estudio de imagenes valido para confirmar o

descartar la presencia de estos residuos tumorales.

Otro de los aspectos de vital importancia en loa pacientes con diagndstico de
meduloblastoma es la estratificacion del riesgo. Tomando en cuenta lo discutido
en la variable de extension tumoral con respecto a la imposibilidad de analizarla en
esta poblacién, los grupos de riesgo de este trabajo se basaron en las variables de
edad y residuos tumorales, los cuales fueron valorados segun la descripcion
macroscopica del neurocirujano; ya que, ningun paciente contaba con estudio
contrastado (TAC o RM) postoperatorio para valorar la presencia o ausencia de
los mismos. En esta investigacion, con la informacion disponible, se determind un
total de 20 casos de riesgo standard (ver grafico 11), dato que se debe analizar
con precaucion ya que, de haberse realizado una extension tumoral adecuada al
diagndstico de estos casos, la cantidad de niflos con riesgo estandar podria bajar
y la de riesgo alto aumentar. De estos 20 pacientes con riesgo standard, ninguno
ha fallecido. La sobrevida internacional descrita para el grupo de riesgo estandar
es de 75-85% a los 5 aﬁos,13 por lo tanto, en esta serie se debe tomar en cuenta
que la gran mayoria de pacientes no ha cumplido los 5 afios desde el diagndstico.
En efecto, sdlo los pacientes del 2009 cumplirian con este criterio y de ellos s6lo
uno es riesgo estandar, el cual esta vivo, para una sobrevida a los 5 afos del
100%. Esto debe ser analizado en un futuro trabajo con el fin de valorar una
sobrevida de la totalidad de la poblacion a los § afios, lo cual se podra realizar
hasta el afo 2022. En lo que respecta a la sobrevida a los 3 afios del riesgo
standard, de los pacientes diagnosticados en los afios 2009, 2010, 2011 y 2012,
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también sobrevive hasta el momento el 100% de los casos. Con respecto a los
pacientes de riesgo alto, se documentaron un total de 12 casos, de ellos 6
cumplieron el criterio de edad menor de 3 afios, uno los criterios de edad y LCR
positivo, dos los criterios de edad y reseccion incompleta, uno el criterio unico de
LCR positivo y dos el criterio unico de reseccion incompleta. En el grupo de riesgo
alto se encuentra la totalidad de los pacientes fallecidos del estudio, es decir 7
casos, por lo que se puede afirmar que los pacientes con grupo de riesgo alto son
los que menos sobreviven en el tiempo de estudio (ver grafico 30 y cuadro 8). La
sobrevida a los 3 anos del riesgo alto fue de 57% (4 casos), la cual se mantiene
igual a los 5 anos. La sobrevida a 5 afios reportada a nivel internacional para el
riesgo alto es de 60 a 70%," por lo tanto, es evidente que nuestra serie se acerca
a esta cifra, sin embargo, se debe destacar que uno de los 4 pacientes
sobrevivientes de alto riesgo es paliativo por recaida loco regional y
eventualmente podria fallecer. Llama la atencién que su condiciéon de paciente
paliativo se determiné en el afio 2011 y aun vive. A la hora de relacionar los
grupos de riesgo con los subtipos histologicos, se puede observar nuevamente
con el subtipo indeterminado, es el que se relaciona mas con los pacientes de
riesgo alto. En los otros subtipos encontrados (anaplasico, clasico y nodular /
desmoplasico), la incidencia de riesgo alto se mantiene similar (ver grafico 19). Al
valorar la respuesta al tratamiento en cada uno de los grupos de riesgo, la
remision completa se alcanzo principalmente en el grupo de riesgo estandar, como

es de esperar (véase Grafico 20).

Una de las principales utilidades de la estratificacion de riesgo en el
meduloblastoma, es la tendencia de muchos centros de salud de disminuir la
intensidad del tratamiento con quimioterapia y radioterapia, dividiendo la terapia en
riesgo estandar y riesgo alto.®% De igual forma, algunos autores describen un
abordaje especifico para los nifios menores de 3 afos, que en algunos casos
incluye trasplante autdlogo de células madre o protocolos de mantenimiento que le
9,16

permiten al paciente alcanzar la edad para la administracion de la radioterapia.

Otro de los aspectos que evidencidé esta investigacion, es que al 100% de los
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pacientes se les administro el Protocolo de Meduloblastoma de Alto Riesgo
establecido en nuestro centro de salud, esto por dos razones principales: al no
tener los pacientes una evaluacion de la extensién tumoral completa, se decidio
administrar el protocolo de alto riesgo para no subtratar los casos que no iban a
ser detectados de forma adecuada como de alto riesgo. Ademas, una gran
mayoria de protocolos de meduloblastoma riesgo estandar requieren de lomustine,
droga no disponible en nuestro centro. En el Hospital Nacional de Nifos, el
protocolo de tratamiento de alto riesgo tiene dos brazos, uno previo a la
radioterapia y otro posterior a la misma. Uno de los objetivos de este estudio ha
sido evaluar la toxicidad hematolégica de ambos brazos haciendo una revisién
exhaustiva de los hemogramas de los pacientes en los periodos posteriores a
cada ciclo. Se logré concluir que en el brazo pos radioterapia se mantuvo una
toxicidad hematolégica notablemente mayor y con significancia, que el brazo pre
radioterapia. El brazo pre radioterapia fue administrado en un total de 25
pacientes, los 6 restantes no recibieron este brazo ya que uno estaba iniciando
tratamiento, otro recibié protocolo PNET por ser CD99 + y los otros 4 fallecieron
antes de iniciar tratamiento. De los 25 pacientes, solo 6 presentaron al menos en
una ocasion toxicidad hematolégica Grado IV, dos pacientes Grado Ill, dos
pacientes Grado IlI, dos pacientes grado | y 13 nifios no tuvieron toxicidad
hematoldgica del todo (ver grafico 12). Un total de 20 pacientes recibieron el
brazo pos radioterapia completo, de los cuales 19 (95%) presentaron en al menos
una ocasion toxicidad hematolégica grado IV (ver grafico 13). Los otros 11 no
recibieron el tratamiento por las siguientes razones: 3 casos estaban aun en
tratamiento al cierre del estudio, 7 casos fallecieron antes o durante el tratamiento,

y un caso recibié protocolo de tratamiento para PNET por ser CD99 positivo.

La importancia de realizar una extension tumoral completa y clasificar el riesgo de
forma optima, radica en que al tener seguridad de que un paciente es de riesgo
estandar, se le podria bajar la dosis de radioterapia a 23 Gy + Boost, en vez de los
ya establecidos 36 Gy + boost,® reduciendo asi los efectos a corto, mediano y

largo plazo de este tratamiento®. Gerber et al, describen un deterioro cognitivo de
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hasta 4 puntos de IQ por afio, alteraciones del crecimiento y funciones
endocrinolégicas, pérdida de audicion y neoplasias secundarias con las dosis
usuales de radioterapia®. En esta serie de casos, solamente 6 pacientes no
recibieron radioterapia (ver grafico 16), uno de ellos era mayor de 3 afos, pero
progres® y murid antes de iniciar radioterapia. Los otros 5 eran menores de 3
afios, pero de igual forma todos fallecieron antes de iniciar radioterapia. La
totalidad de los 25 pacientes que recibieron el esquema de radioterapia fueron
tratados con dosis de alto riesgo, en todos los casos craneo-espinal. Por lo tanto,
de igual forma, por la imposibilidad de tener seguridad de la clasificacién de riesgo

estandar en estos pacientes, no se pudo disminuir la intensidad de la terapia.

Otra de las variables analizadas, fue la progresion de la enfermedad durante el
tratamiento. En esta variable se puede afirmar que fue baja, presentandose tan
solo en 4 casos (ver grafico 14). En este grupo, definitivamente la edad fue un
factor importante ya que 3 fueron menores de 3 afios. En lo que respecta al grado
de reseccion quirurgica de estos 4 casos, s6lo hubo una reseccion incompleta, en
uno de los casos se desconoce y en los otros dos las resecciones fueron
completas. Uno de los cuatro pacientes tenia como subtipo histolégico anaplasico
(ver grafico 18) y otro de los casos tuvo el LCR positivo por células tumorales. Se
destaca que los 4 pacientes ya fallecieron. Un total de 3 pacientes murieron antes
de iniciar el tratamiento, por lo tanto, no se incluyeron como positivos en esta

variable.

En lo que respecta a la sobrevida, en esta serie de casos, la probabilidad de
sobrevivencia una vez realizado el diagnéstico de meduloblastoma es alta para el
total de pacientes del HNN. Al inicio, todos los pacientes en el estudio estan vivos,
a medida que va transcurriendo el tiempo van muriendo. En el 2009, se
diagnosticaron 5 casos con 4 muertes, los 4 con infiltracion leptomeningea
diagnosticada en la biopsia. De ahi que la funcién es decreciente, la cual en este
caso al inicio es muy aumentada y luego disminuye, debido a que las mortalidades

en este estudio se presentan fundamentalmente en el primer afio luego del
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diagndstico (ver graficos 14, 22 y 23). Todos los pacientes sobreviven cuando son
de tipo histolégico Clasico y Nodular/Desmoplasico. La probabilidad de
sobrevivencia una vez realizado el diagndstico es menor para los pacientes con
tipo histolégico no especificado (ver cuadros 3 y 4, graficos 24 y 25). Los nifilos con
infiltracion leptomeningea local (no relacionada al LCR) positiva son los que
menos sobreviven en el tiempo de estudio (ver graficos 26 y 27). Ese dato es
interesante si se toma en cuenta que no ha sido analizado en otras series y que
podria ser analizado posteriormente como un indicador de sobrevida. Todos los
pacientes sobreviven al meduloblastoma luego del diagndstico cuando el grado de
reseccion quirurgica fue completo (ver cuadro 6 y 7, graficos 28 y 29). Esto es de
suma utilidad, porque al no haber estudio de imagen contrastado postquirurgico, la
referencia del neurocirujano es la unica evidencia de resultados de la cirugia y, en
esta serie, concuerda la sobrevida con la resecciéon completa. Los pacientes con
grupo de riesgo alto son los que menos sobreviven en el tiempo de estudio, de
hecho, se incluye en este grupo los 7 fallecidos en toda la poblaciéon (ver grafico
30 y cuadro 8). Por lo tanto, a pesar de no haberse realizado una extensién
tumoral adecuada para una estratificacion de riesgo O6ptima, concuerda la
sobrevida alta con el grupo de riesgo estandar, en el que no hay ningun fallecido vy,

el grupo de riesgo alto, en que la sobrevida es similar a los cortes internacionales.

Para concluir, en este estudio se analizé la variable de respuesta al tratamiento,
en la cual se pudo observar que mas de la mitad de los pacientes (16 casos) se
encontraban en remisién completa (ver grafico 17). Otros 4 nifios se encontraban
aun en tratamiento. El resto de casos incluye las progresiones (descritas como
muertes durante tratamiento, 4 casos), dos recaidas loco regionales y dos
recaidas metastasicas. A la hora de relacionar los subtipos histolégicos con la
respuesta al tratamiento, se puede observar que la respuesta completa al
tratamiento, principalmente se presentd en el tipo histolégico No Especificado, y
con porcentajes similares entre los tipos histolégicos Clasico y Nodular /
Desmoplasico (ver grafico 21).



38

10. CONCLUSIONES

La incidencia general, radio de género y promedio edad de diagndstico del
Meduloblastoma en Costa Rica (CR), presentan datos muy similares a lo
descrito en la literatura internacional, siendo mas frecuente en hombres.
Existe una incidencia mayor en el grupo de 7 a 10 afos, sin embargo, la
distribucion de la edad al diagnéstico indica que esta patologia en nuestro
medio se presenta en nifos muy pequefos principalmente. La mayor

mortalidad de este estudio se presenté en menores de 3 afos.

Guanacaste, San José y Alajuela, en orden de frecuencia, son las
provincias con mayor incidencia, que duplican o triplican otras provincias.
Cartago es la provincia con menor incidencia, la cual es 4.6 veces menor

que la de Guanacaste.

En una mayoria cercana a la mitad de los pacientes, no se pudo identificar
el subtipo histolégico, lo cual deja un vacio importante para poder entender
aspectos como comportamiento clinico, mortalidad, sobrevida, progresion y
recaidas en estos pacientes, principalmente porque este grupo fue el que
tuvo menos sobrevida. Cuando si se pudo identificar, el clasico fue el

predominante, igual que lo descrito en la literatura.

Similar a otras series, los sintomas mas frecuentes en esta poblacion
fueron cefalea y vomitos en igual frecuencia, seguidos de ataxia axial. El
signo mas notado al examen fisico fue el edema de papila. No se
documenté en ningun caso la presencia o ausencia de dismetria, un
sintoma relativamente frecuente en esta patologia. Se percibié que la
recoleccion de datos en la historia clinica y examen fisico iniciales fue
escueta y podrian faltar datos no explorados o, que no se detectaron en el

examen fisico, lo cual sesga la informacion.
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Una gran mayoria de los pacientes tuvieron una reseccion macroscopica
completa en el acto quirurgico segun la descripcion del neurocirujano. Esto
no fue corroborado por imagenes contrastadas segun los protocolos
recomendados en ninguno de los casos, sin embargo, los pacientes con
reseccion macroscopicamente completa, tuvieron mucho mayor sobrevida
que los de reseccidon incompleta. Por lo tanto, esta estadistica coincide con
el comportamiento clinico esperado de los pacientes con resecciones

completas.

La extension tumoral de los pacientes fue incompleta de forma significativa
por la falta de toma de LCR y la realizacion de RM del neuroeje completo al

diagnostico.

El grupo de riesgo mas frecuente fue el estandar. Este grupo también fue el
que tuvo mayor sobrevida. El principal factor determinante de grupo de
riesgo fue la edad. La extensidén tumoral no fue tomada en cuenta ya que
como se describid, no esta adecuadamente realizado el estadiaje en ningun
paciente. El grupo de alto riesgo cuenta con la totalidad de los casos de
mortalidad, esto, agregado a una sobrevida de un 100% en el grupo
estandar, indica que a pesar de que no se realizé una extension tumoral
completa, el comportamiento clinico de los pacientes coincide con el grupo

en el que fueron clasificados.

La sobrevida en pacientes de AR es similar que la reportada en otras
series, en centros en los que no se cuenta con problematicas como las
siguientes: la falta en ese periodo de un protocolo intenso de quimioterapia
para retraso de radioterapia, TAPH en tumores SNC, la falta de IHQ en ese
periodo para INI 1 y el pico con mayor incidencia de pacientes menores de

3 afios en el primer afio.
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El brazo del protocolo de quimioterapia post-radioterapia, presentd
significativamente mayor toxicidad hematolégica si se compara con la pre-

radioterapia.

Al no tener una extension tumoral completa y, por lo tanto, una clasificacion
de riesgo adecuada y confiable, ademas del medicamento requerido
(lomustine), a todos los pacientes se les administré quimioterapia vy
radioterapia de alto riesgo, aumentando asi los efectos secundarios de

ambas terapias en los pacientes.

La progresion tumoral durante tratamiento fue relativamente baja en
frecuencia y, se presento principalmente en los menores de 3 afios como es

esperado.

La probabilidad de sobrevivir en el HNN de los pacientes con diagndstico de
meduloblastoma en general es alta. Esta disminuye cuando el paciente tuvo
reseccion incompleta, variante histologica indeterminada o anaplasico,
infiltracion leptomeningea local reportada en el resultado de la biopsia del
tumor y, cuando se catalogan dentro del grupo de alto riesgo, a pesar de

una realizacion de estudios de extensién tumoral incompleta.

Una gran mayoria de pacientes tuvo respuesta completa al tratamiento y se
encuentran en remision, el tipo histolégico de mejor respuesta fue el

indeterminado.

La ausencia del marcador inmunohistoquimico INI 1 en el periodo donde se
manejaron estos pacientes, impidié descartar la presencia del TTRA. Esto
influye en un potencial subdiagnéstico de dicha malignidad en el sistema
nervioso central. Esto es de importancia principalmente en los menores de
3 anos de comportamiento erratico. El logro de su adquisicion reciente
puede contribuira a un diagndstico oportuno en estos pacientes.
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11. LIMITACIONES Y SESGOS

e La falta de estudios completos de extension tumoral limitd el
conocimiento real del estadio de cada paciente, asi como su

clasificacion de riesgo correcta.

e La realizacion de los estudios de resonancia en los primeros afios en
centros privados dificultdé en gran medida la obtencion de reportes de

resonancia.

e La falta de una clasificacion de riesgo correcta podria alterar los
resultados reales de esa y otras variables relacionados con esta

variable.

e La historia clinica y los examenes fisicos neurolégicos de ingreso de
los pacientes impresionan haber sido en su mayoria incompletos. Se
podria estar omitiendo informacion importante y, por lo tanto,

generando un sesgo en la informacién de signos y sintomas.

e La ausencia del marcador inmunohistoquimico INI 1 en el periodo
donde se manejaron estos pacientes, impidié descartar la presencia
del TTRA.

e La falta de una determinacién adecuada del sub tipo histolégico crea
un sesgo importante en este dato, el cual como ya se describié es de
suma importancia en aspectos como prondstico, mortalidad,

progresion y sobrevida.
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12. RECOMENDACIONES

e Incentivar en el personal de emergencias, neurocirugia y oncologia, la
realizacion de una historia clinica y examen fisico completos para poder
tener registros adecuados y poder hacer mejores descripciones

semioldgicas de los pacientes con tumores cerebrales.

e Interconsultar al servicio de oncologia pediatrica cada vez que llegue al
servicio de neurocirugia un paciente con un tumor cerebral para un manejo

y planeamiento integral del mismo.

e Crear una hoja de evolucibn del paciente con diagndstico de
meduloblastoma, que se adjunte al expediente de quimioterapia, en la que
se pueda valorar de forma grafica la realizacién de la extension tumoral
completa, el grado de reseccion quirurgica, la clasificacion de riesgo
confiable, el protocolo de tratamiento a utilizar, las complicaciones

registradas, entre otros.

e Continuar incluyendo en panel de inmunohistoquimica el marcador INI1 a
todos los tumores cerebrales, principalmete los de fosa posterior que sean
sospechosos de PNET del SNC.

e Realizar durante la primera consulta oncoldgica la descripcion correcta del
grupo de riesgo al que pertenece el paciente segun los estudios realizados

y actualizarla segun se complete la extension tumoral.

e En caso de realizar TAC en el HNN pricipalmente en horas de guardia o en
el postoperatorio, que sea contrastado (después de descartar las
complicaciones postoperatorias pertinentes) y solicitar siempre el reporte

radiologico.
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Realizar de forma rutinaria a todos los pacientes con una tumoracion de
fosa posterior, una vez estabilizados (en caso de presentarse con HTIC),
una RM de neuroeje completo como parte del planeamiento quirurgico y de

su abordaje de extension tumoral al diagndstico, previo a la cirugia.

Realizar de forma rutinaria a todos los pacientes al presentarse, una vez
controlada la HITC, la toma de LCR en busqueda de células tumorales

previo a la cirugia o en su defecto, de 10 a 14 dias posterior a la misma.

Realizar estudios de imagenes contrastados en el postoperatorio, ya sea
TAC o preferiblemente RM, para valorar la presencia de restos tumorales

postquirurgicos.

Realizar los estudios de inmunohistoquiimica y biologia molecular
respectivos a los pacientes con diagndstico de meduloblastoma para poder

categorizarlos en los nuevos grupos moleculares.

Una vez que se hayan realizado de forma completa los estudios de
extension tumoral en los pacientes con diagndstico de meduloblastoma,
ademas de una estratificacion confiable del grupo de riesgo, tratar a los
pacientes con las dosis de quimioterapia y radioterapia segun el grupo de

riesgo al que correspondan.

Realizar la solicitud al departamento de farmacia del medicamento
Lomnustine, para poder implementar el protocolo de quimioterapia de

riesgo estandar.



13. ANEXOS
Anexo 1: Graficos

GRAFICO 1: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DEL SEXO DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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GRAFICO 2: ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA EDAD AL DIAGNOSTICO (ANOS) DE LOS

PACIENTES CON MEDULOBLASTOMA, SEGUN SEXO. HNN. 2009 AL 2015. (N =31

PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN



GRAFICO 3: HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS DE LA EDAD AL DIAGNOSTICO DE LOS
PACIENTES CON MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 4: EDAD AL DIAGNOSTICO AGRUPADA SEGUN SEXO DE LOS PACIENTES CON
MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 5: PROVINCIA DE RESIDENCIA DE LOS PACIENTES CON MEDULOBLASTOMA. HNN.
2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

GRAFICO 6: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE TIPO HISTOLOGICO. PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN
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GRAFICO 7: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA INFILTRACION LEPTOMENINGEA
POR BIOPSIA. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015.
(N =29 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 8: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA CITOLOGIA LCR. PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN



GRAFICO 9: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA EXTENSION DE ENFERMEDAD.
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N =31

PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 10: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DEL GRADO DE RESECCION
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QUIRURGICA. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015.

(N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 11: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DEL GRUPO DE RIESGO. PACIENTES

CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 12: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA MAXIMA TOXICIDAD POR

QUIMIOTERAPIA PRE RADIOTERAPIA. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA.

HNN. 2009 AL 2015. (N = 25 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN



GRAFICO 13: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA MAXIMA TOXICIDAD POR
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QUIMIOTERAPIA POS RADIOTERAPIA. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA.

HNN. 2009 AL 2015. (N = 20 PACIENTES)

4 N\
20 100%
18 - 90%
16 - 80%
14 - 70%
'S
§ 12 - 60% §
c pusd
3 10 L 50% &
g
8 - 40%
6 - 30%
4 - 20%
2 1 - 10%
N S | ‘ L 0%
Gardo 0 Grado IV
Toxicidad
o J

GRAFICO 14: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA PROGRESION DE LA

Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

ENFERMEDAD. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015.

(N = 25 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN




GRAFICO 15: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DEL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA.
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PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 16: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA RADIOTERAPIA. PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN
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GRAFICO 17: DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N =31
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN
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GRAFICO 18: RELACION ENTRE EL TIPO HISTOLOGICO CON LA PROGRESION DURANTE EL
TRATAMIENTO. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015.

(N = 31 PACIENTES)
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GRAFICO 19: RELACION ENTRE EL TIPO HISTOLOGICO CON EL GRUPO DE RIESGO.
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N =31

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN



GRAFICO 20: RELACION ENTRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON EL GRUPO DE
RIESGO. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015. (N =

31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 21: RELACION ENTRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON EL TIPO
HISTOLOGICO. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA. HNN. 2009 AL 2015.

(N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 22: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015). HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electronico, HNN

GRAFICO 23: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015). HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 23: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN TIPO HISTOLOGICO. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31

Probabilidad

PACIENTES)

o

o -

Yo

N~ -

o

o

Ye) -

5

Yo}

N -

o

o

o i

o T T T T T T

0 500 1000 1500 2000 2500

Tiempo (dias)

Clasico
Nodular / Desmoplasico

Anaplasico
No Especificado

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

GRAFICO 25: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION DEL
ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN TIPO HISTOLOGICO. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 26: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN INFILTRACION LEPTOMENINGEA. HNN. 2009 AL 2015.
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

GRAFICO 24: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN INFILTRACION LEPTOMENINGEA. HNN. 2009 AL 2015.
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 25: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN GRADO DE RESECCION CX (NEUROCIRUJANO). HNN.
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

GRAFICO 26: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION
DEL ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN GRADO DE RESECCION CX (NEUROCIRUJANO). HNN.
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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GRAFICO 27: FUNCION DE SOBREVIDA PARA LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
MEDULOBLASTOMA, DESDE LA FECHA DE DIAGNOSTICO HASTA LA FECHA DE FINALIZACION DEL

ESTUDIO (31-12-2015), SEGUN GRUPO DE RIESGO. HNN. 2009 AL 2015. (N = 31 PACIENTES)
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GRAFICO 28:

FUNCION DE SOBREVIDA PARA EL GRUPO DE RIESGO. HNN. 2009 AL 2015.
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GRAFICO 29: FUNCION DE SOBREVIDA PARA EL GRUPO DE RIESGO OBSERVADA Y ESTIMADA.
HSJD. 2009 AL 2015.
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Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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Cuadro 1: Estadisticas descriptivas de la edad al diagnéstico (afios) de los pacientes con
meduloblastoma, segun sexo. HNN. 2009 al 2015. (N = 31 pacientes)

Sexo Pacientes | Promedio D. Estandar Minimo Maximo | Cuartil1 | Cuartil2 | Cuartil 3
Femenino 13 6,1 3,4 1,7 12,0 2,5 7,2 8,4
Masculino 18 6,1 44 0,9 12,3 3,2 57 9,8
Total 31 6.1 3.3 0.9 12,3 2,7 6,2 8,5

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 2: Tasas de incidencia de mortalidad general para los pacientes con diagnoéstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de finalizacién del estudio
(31-12-2015). HNN. 2009-2015. (N = 31 pacientes)

Total de
pacientes

Tasas de incidencia de mortalidad

por 1000 personas - dia

por 1000 personas - mes

por 1000 personas - afo

0,3

8,8

106,8

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 3: Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes con diagnéstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizaciéon del estudio
(31-12-2015), segun grado histolégico. HNN. 2009-2015.

Estadisticas de sobrevida
. TIp’O- Casos Promedio Mediana Maximo
Histoldgico
Dias Meses | Aios Dias Meses | Aios Dias Meses | Aios
Anaplasico 4 732,2 24,4 2,0 829,0 27,6 2,3 1160,0 38,7 3,2
Clasico 7 854,1 28,5 2,3 816,0 27,2 2,2 1679,0 56,0 4.6
No i 14 7071 23,6 1,9 440,0 14,7 1,2 2408,0 80,3 6,6
Especificado
Nodular/' . 6 854 28,5 2,3 682,5 22,8 1,9 1822,0 60,7 5,0
Desmoplasico

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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Cuadro 4: Tasas de incidencia de mortalidad para los pacientes con diagnéstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacion del estudio
(31-12-2015), segun tipo histolégico. HNN. 2009-2015. (N = 31 pacientes)

Tipo Tasas de incidencia de mortalidad
Pacientes

histolégico por 1000 personas - dia | por 1000 personas - mes | por 1000 personas - afio
Anaplasico 4 0,3 10,2 124,6
Clasico 7 0,0 0,0 0,0
No
Especificado 14 0.6 18,2 221,2
Nodular /’ . 6 0,0 0,0 0,0
Desmoplasico

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 5: Tasas de incidencia de mortalidad para los pacientes con diagnoéstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de finalizacién del estudio
(31-12-2015), segun infiltraciéon leptomeningea. HNN. 2009-2015. (N = 29 pacientes)

Infiltracién Paciontes Tasas de incidencia de mortalidad

Leptomeningea por 1000 personas - dia | por 1000 personas - mes | por 1000 personas - afio
Negativa 19 0,2 5,3 64,4

Positiva 10 0,7 21,0 255,2

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 6: Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes con diagndstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de finalizacién del estudio
(31-12-2015), segun grado de reseccion Cx (Neurocirujano). HNN. 2009-2015.

Estadisticas de sobrevida
Grado
Reseccion Casos Promedio Mediana Maximo
Cx
Dias Meses | Ainos Dias Meses | Ainos Dias Meses | Ainos

Cercana a 1 780 | 26,0 | 21 | 7800 | 260 | 21 | 7800 | 260 | 21
totalidad
Completa 24 858,1 28,6 2.4 728,0 24,3 2,0 2408,0 80,3 6,6
Desconocido 2 123,5 4.1 0,3 123,5 4.1 0,3 144,0 4,8 0,4
Incompleta 4 577,5 19,3 1,6 215,5 7,2 0,6 1876,0 62,5 51

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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Cuadro 7: Tasas de incidencia de mortalidad para los pacientes con diagnéstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizaciéon del estudio
(31-12-2015), segun tipo histolégico. HNN. 2009-2015. (N = 31 pacientes)

Tasas de incidencia de mortalidad

Grado .

R ‘r Pacientes

eseccion Cx por 1000 personas - dia | por 1000 personas - mes | por 1000 personas - aiio
Cercana a
totalidad 1 0,0 0,0 0,0
Completa 24 0,2 5,8 70,9
Desconocido 2 4,0 121,4 1477,7
Incompleta 4 0,9 26,0 316,0

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 8: Tasas de incidencia de mortalidad para los pacientes con diagnodstico de
meduloblastoma, desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizaciéon del estudio
(31-12-2015), segun infiltracion leptomeningea. HNN. 2009-2015. (N = 29 pacientes)

Tasas de incidencia de mortalidad

Grupo de .
. Pacientes
riesgo por 1000 personas - dia | por 1000 personas - mes | por 1000 personas - afio
Alto 1 0,9 28,2 343,4
Estandar 20 0,6 1,7 20,8

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN
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Cuadro 9: Descripcion de las variables predictoras a utilizar en el modelo de regresion de
Cox al momento del diagnéstico. Pacientes con diagnéstico de meduloblastoma. HNN. 2009-

2015.

Variable

Descripcion

Cédigos / Valores

Edad al diagndstico (afios)

Edad del paciente al
momento del
diagnéstico

0,0a12,9

Sexo

Sexo del paciente

1 = Masculino

0 = Femenino (Referencia)

Tipo Histolégico

No especificado

Clasico

Nodular / Desmoplasico

Anaplasico (Referencia)

Infiltraciéon Leptomeningea

1 = Positiva

0 = Negativa (Referencia)

Grado de Reseccion Cx
(Neurocirugia)

Completa

Incompleta

Desconocido

Cercana a totalidad

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 10: Mejor modelo de riesgos proporcionales. Pacientes con diagnéstico de

meduloblastoma. HNN. 2009-2015.

Razén Error Intervalo de Confianza al 95%
Tiempo ) . z P>|z|
Riesgo Estandar L. Inferior L. Superior
Grupo de 13.25 14,35 239 | 0017 1585838 110,6835
riesgo

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN




Cuadro 11: Prueba de riesgos proporcionales para cada una de las variables incluidas en el

modelo. HNN. 2009 al 2015.

Variable rho Chi-cuadrado | Grados libertad Prob>Chi2
Grupo de riesgo 0,30444 0,69 1 0,4063
Prueba global 0,69 1 0,4063

Fuente: Expedientes clinico y electrénico, HNN

Cuadro 122: Signos y sintomas presentes al diagnéstico. HNN. 2009 al 2015.

Signo o Sintoma Numero Porcentaje

Cefalea 29 93%
Vomitos 29 93%
Ataxia 29 93%
Edema de papila 24 77%
Par Craneal 7 22%
Nistagmus 6 19%
Somnolencia 6 19%
Pérdida de peso 6 19%

Astenia / Adinamia 6 19%

Fuente:

Expedientes clinico y electronico, HNN
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Anexo 3

Listado de la funcién de sobrevida para los pacientes diagndstico de meduloblastoma, desde la
fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacién del estudio (31-12-2015). HNN. 2009-2015.

Beg. Net Survivor std.

Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
3 31 1 0 0.9677 0.0317 0.7923 0.9954

15 30 1 0 0.9355 0.0441 0.7659 0.9835
27 29 0 1 0.9355 0.0441 0.7659 0.9835
83 28 1 0 0.9021 0.0537 0.7262 0.9673
94 27 0 1 0.9021 0.0537 0.7262 0.9673
103 26 1 0 0.8674 0.0619 0.6839 0.9481
104 25 0 1 0.8674 0.0619 0.6839 0.9481
111 24 1 0 0.8312 0.0690 0.6402 0.9262
144 23 0 1 0.8312 0.0690 0.6402 0.9262
308 22 0 1 0.8312 0.0690 0.6402 0.9262
337 21 1 0 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
527 20 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
543 19 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
544 18 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
582 17 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
585 16 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
698 15 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
758 14 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
780 13 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
816 12 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
900 11 0 1 0.7917 0.0763 0.5920 0.9011
1046 10 1 0 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1160 9 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1256 8 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1292 7 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1306 6 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1679 5 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1822 4 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
1876 3 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
2025 2 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620
2408 1 0 1 0.7125 0.1017 0.4612 0.8620



Anexo 4

Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes diagnéstico de meduloblastoma,
desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacion del estudio (31-12-2015),
segun tipo histolégico. HNN. 2009-2015.

Beg. Net Survivor std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
Anaplésico
111 4 1 0 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
758 3 0 1 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
900 2 0 1 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
1160 1 0 1 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
Clasico
94 7 0 1 1.0000
144 6 0 1 1.0000
698 5 0 1 1.0000
816 4 0 1 1.0000
1256 3 0 1 1.0000
1292 2 0 1 1.0000
1679 1 0 1 1.0000
No Especificado
3 14 1 0 0.9286 0.0688 0.5908 0.9896
15 13 1 0 0.8571 0.0935 0.5394 0.9622
27 12 0 1 0.8571 0.0935 0.5394 0.9622
83 11 1 0 0.7792 0.1129 0.4590 0.9232
103 10 1 0 0.7013 0.1257 0.3849 0.8765
308 9 0 1 0.7013 0.1257 0.3849 0.8765
337 8 1 0 0.6136 0.1372 0.3019 0.8194
543 7 0 1 0.6136 0.1372 0.3019 0.8194
544 6 0 1 0.6136 0.1372 0.3019 0.8194
582 5 0 1 0.6136 0.1372 0.3019 0.8194
1046 4 1 0 0.4602 0.1680 0.1421 0.7345
1876 3 0 1 0.4602 0.1680 0.1421 0.7345
2025 2 0 1 0.4602 0.1680 0.1421 0.7345
2408 1 0 1 0.4602 0.1680 0.1421 0.7345
Nodular / Desmoplésico
104 6 0 1 1.0000
527 5 0 1 1.0000
585 4 0 1 1.0000
780 3 0 1 1.0000
1306 2 0 1 1.0000
1822 1 0 1 1.0000
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Anexo 5

Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes diagnéstico de meduloblastoma,
desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacion del estudio (31-12-2015),
Infiltracion Lepto Meningea (Neurocirujano). HNN. 2009-2015.

Beg. Net Survivor std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
Negativa
15 19 1 0 0.9474 0.0512 0.6812 0.9924
83 18 1 0 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
94 17 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
104 16 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
144 15 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
308 14 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
543 13 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
544 12 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
582 11 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
758 10 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
780 9 0 1 0.8947 0.0704 0.6408 0.9726
1046 8 1 0 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
1256 7 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
1292 6 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
1306 5 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
1822 4 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
1876 3 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
2025 2 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
2408 1 0 1 0.7829 0.1214 0.4286 0.9317
Positiva

3 10 1 0 0.9000 0.0949 0.4730 0.9853

27 9 0 1 0.9000 0.0949 0.4730 0.9853
103 8 1 0 0.7875 0.1340 0.3809 0.9426
111 7 1 0 0.6750 0.1551 0.2906 0.8825
337 6 1 0 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092
585 5 0 1 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092
816 4 0 1 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092
900 3 0 1 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092
1160 2 0 1 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092
1679 1 0 1 0.5625 0.1651 0.2094 0.8092



Anexo 6

Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes diagnéstico de meduloblastoma,
desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacion del estudio (31-12-2015),
segun grado resecciéon Cx (Neurocirujano). HNN. 2009-2015.

Beg. Net Survivor std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]

Cercana a Totalidad

780 1 0 1 1.0000
Completa
15 24 1 0 0.9583 0.0408 0.7392 0.9940
27 23 0 1 0.9583 0.0408 0.7392 0.9940
83 22 1 0 0.9148 0.0577 0.7000 0.9780
104 21 0 1 0.9148 0.0577 0.7000 0.9780
111 20 1 0 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
308 19 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
527 18 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
543 17 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
544 16 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
582 15 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
585 14 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
698 13 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
758 12 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
816 11 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
900 10 0 1 0.8690 0.0706 0.6462 0.9559
1046 9 1 0 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1160 8 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1256 7 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1292 6 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1306 5 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1679 4 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
1822 3 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
2025 2 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
2408 1 0 1 0.7725 0.1106 0.4651 0.9166
Desconocido
103 2 1 0 0.5000 0.3536 0.0060 0.9104
144 1 0 1 0.5000 0.3536 0.0060 0.9104
Incompleta
3 4 1 0 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
94 3 0 1 0.7500 0.2165 0.1279 0.9605
337 2 1 0 0.3750 0.2864 0.0110 0.8080
1876 1 0 1 0.3750 0.2864 0.0110 0.8080



Anexo 7

Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes diagnéstico de meduloblastoma,
desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de finalizacion del estudio (31-12-2015),
segun grupo de riesgo. HNN. 2009-2015.

Beg. Net Survivor std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
Alto
15 11 1 0 0.9091 0.0867 0.5081 0.9867
83 10 1 0 0.8182 0.1163 0.4474 0.9512
94 9 0 1 0.8182 0.1163 0.4474 0.9512
103 8 1 0 0.7159 0.1397 0.3502 0.8990
111 7 1 0 0.6136 0.1526 0.2658 0.8353
308 6 0 1 0.6136 0.1526 0.2658 0.8353
337 5 1 0 0.4909 0.1642 0.1673 0.7534
582 4 0 1 0.4909 0.1642 0.1673 0.7534
1046 3 1 0 0.3273 0.1727 0.0596 0.6425
1822 2 0 1 0.3273 0.1727 0.0596 0.6425
1876 1 0 1 0.3273 0.1727 0.0596 0.6425
Esténdar

3 20 1 0 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928

27 19 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
104 18 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
144 17 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
527 16 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
543 15 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
544 14 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
585 13 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
698 12 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
758 11 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
780 10 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
816 9 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
900 8 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
1160 7 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
1256 6 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
1292 5 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
1306 4 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
1679 3 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
2025 2 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
2408 1 0 1 0.9500 0.0487 0.6947 0.9928
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Anexo 8

Hoja de Recoleccion de datos
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CARACTERIZACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON

DIANDOSTICO DE MEDULOBLASTOMA TRATATOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

DELHOSPITAL NACIONAL DE NINOS DESDEENERO DE 2009 HASTA DICIEMBRE DE 2015

1. Numero de clave del paciente:
2. Fecha del diagnéstico (segun resultado de biopsia):

3. Sexo: 3.1 Masculino

4. Edad dx (afios al momento del diagnéstico):

4.1
4.2
4.3

4.3

5. Provincia;

5.1
5.2
5.3
54
5.5
5.6
5.7

0 a 3 afos
4 a 6 afos
7 a 10 afios

11 a menos de 13 afios

San José
Alajuela
Cartago
Heredia
Guanacaste
Puntarenas
Limoén

6 Extension de la enfermedad:

6.1 Cerebelo

6.2 Extension a Tallo Cerebral

6.3 Extension a Médula Espinal

6.4 Diseminacién Leptomeningea:

a) Diagnostico sospechado por imagenes

3.2 Femenino



b) Diagndéstico por LCR positivo por células tumorales

c¢) Desconocido porque No se tom6 LCR por células tumorales

7. Tipo histolégico especifico:

7.1 Meduloblastoma Clasico

7.2 Meduloblastoma desmoplasico / nodular

7.3 Meduloblastoma anaplasico / de células grandes

7.4 Meduloblastoma con nodularidad extensa

8. Signos y sintomas documentados al Dx:

8.1 Hipertensién Intracraniana:

a) Vomitos proyectil
b) Edema de papila
c) Cefalea crénica progresiva

d) No present6 signos o sintomas de HTIC

8.3 Sintomas constitucionales:
a) Astenia

b) Adinamia

c) Pérdida de peso

d) Nauseas

e) Anorexia / Hiporexia

d) Ninguno

8.2 Otros Sintomas neuroldgicos:

a) Alteracién par cranial

b) Crisis convulsivas

c) Vértigo

d) Alteracién en la marcha
e) Dismetria

f) Nistagmus

g) Diplopia

h) Ninguno
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9. Factores de riesgo:

9.1 Antecedente Radioterapia craneo-espinal previa al diagndstico:
a. Positivo

b. Negativo

9.2 Antecedente de enfermedad genética:
a. Positivo

b. Negativo

10. Grado de reseccion quirdrgica:

10.1 Reseccidn quirurgica visualizada macroscépicamente:
a) Incompleta
b) Reseccidn cercana a la totalidad

c) Resecciéon completa

10.2 Reseccidn quirdrgica visualizada en estudios de imagenes (realizados antes del
inicio de tratamiento con quimioterapia):

a) Incompleta
b) Reseccion cercana a la totalidad
¢) Reseccién completa

d) No se realiz6 estudio de imagenes contrastado

11. Grupo de riesgo:

1. Riesgo Estandar

2. Riesgo Alto
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12. Eventos durante el tratamiento

12.1 Toxicidad Hematologica:
a) Grado |
b) Grado I
c) Grado Il
d) Grado IV

12.2 Progresion durante tratamiento:

a) Positivo

b) Negativo

13. Esquema Terapéutico

13.1 Paciente recibi6 tratamiento segun grupo de riesgo:

a) Si
b) No

13.2 Paciente utilizé protocolo de riesgo:
a) Estandar
b) Alto

13.3 Paciente recibié esquema de tratamiento:
a) Completo

b) Incompleto

14. Radioterapia:

14.1 Si recibid, fue completa

14.1.1 -Dosis recibida: Gy
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14.2 Sirecibio, fue incompleta por

a) Efectos secundarios
b) Muerte

¢) Abandono de tratamiento

14.3 No recibio, por
a) Edad menor de 3 afios
b) Muerte

14.4 Recibi6 radioterapia craneo espinal:
1) Si
2) No

15. Respuesta a tratamiento:

15.1 Remisién completa
15.2 Remisién parcial
15.3 Recaida loco regional
15.4 Recaida metastasica

15.5 Muerte
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