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EPIDEMIOLOGIA

vV V. VY 'V
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Tumor embrionario grado 4 (OMS).
Originado en cerebelo.
2° tumor pediatrico del SNC (detras del astrocitoma).

Tumor maligno + frec. en nifios.

» 2 picos de edad: (3-4 anos, 8-9 anos)
1-2% Tumores SNC en adultos (15-20% de los MBL).

153 > 19

Diseminacion leptomeningea:

> 15 - 35% al diagnostico.
» 50% a lo largo de la evolucion.

Metastasis a distancia (raras): hueso, ganglios, pulmon.
——— T —)




CLASIFICACION — OMS
—TED IED

Introduccion IHQ Variantes N. extensa y
anaplasica

Descripcion

Variante melanético

12 Ed. 32 Ed. Actualiz. 52 Ed.
1979 2000 2016 2021

Tumores Incorporacion de perfiles | | - MDB histologicamente definido: - MDB genéticamente definido:
pobremente genéticos g:\?smo Via WNT
dlfebre;nmac_los y Variantes desmopléasicay N. Extensa Via S'Il'_IPl_éB .
embrionarios. células grandes ' 4Si wild type
Clasico g C. grandes / Anapléasico TP53 mutado
Variantes - MDB genéticamente definido: No WNT /No SHH (Gr. 3y 4)
desmoplasica Via WNT
y mielomedulo- ViaSHH - MDB histolégicamente definido
u - NOSy NEC

| No WNT / No SHH (Gr. 3y 4) y

|- NOS EE———




TIPOS HISTOLOGICOS

» Clasico (70%).
» Desmoplasico nodular (DN) (15-20%).
» M. con extensa nodularidad (MBEN).

» Células grandes.
(CG/A)

» Anaplasico.




GRUPOS MOLECULARES

Molecular Subgroups of Medulloblastoma

Group 4
c2/c4
Group D
C/D
A C

CONSENSUS WNT SHH
Cho (2010) C6 C3 C1/C5
Northcott (2010) WNT SHH Group C
Kool (2008) A B E
Thompson (2006) B c,D E A
DEMOGRAPHICS i
recone gl | o ceifh 0 f
&P
Gender:QCj‘| ddQQ ddQQ ddQ
CLINICAL FEATURES S S 2 S =]
Histology classic, rarely L esmg'g;isc'vcl = ular, classic, L
Metastasis rarely M+ uncommonly M+ very frequently M+
inf B
Prognosis very good in °?§femz§f§'°“
GENETICS
9qg- 17q+
10qg- 18q+
CTNNBT mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation it7q
GLI2 amplification MYC amplification

™ Q

WNT signaling SHH signaling Photoreceptor/GABAergic

MYC + MYCN + MYC +++

LT |
d'd:Q

classic, LCA

frequently M+
intermediate

Mp-
7+ X- 8-
17q+
18q+

i17q
CDK6 amplification
MYCN amplification

Neuronal/Glutamatergic

minimal MYC/MYCN

Taylor et al. Acta Neuropathol 2012;123:465-72




GRUPOS MOLECULARES

Subgroup

Age
Distribution

Sex Bias

Female
Male

Metastases
WM+ Mo

Prognosis
- OS

Histology

Cytogenetics

Genetic
Lesions

WNT Subtype
Age
Distribution
03 38 >8 03 38 8 03 38 8 03 38 >8

Female
Male

Metastases

SHH-a SHH- SHH-y SHH-5

Bm+ Mo
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—— Prognosis \“‘_‘_ \.\_\_ e
% N T T 0
Classic

5 0 5 10
Histology Classic > Classic=DN DN > Classic DN > Classic
DN = LCA
19p ¢ ,
16 Cytogenetics 19q110q/17p 12 19q 19q.14q
MYCN PTCH1 PTCH1
CTNNB1 Genetic GLI2 SUFU SMO PTCH1
DDX3X Lesions TP53 PTEN BCOR TERT
APC PTCH1 KMT2D PTEN

Kumar et al. Brain Pathology 2020;30:679-90
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GRUPOS MOLECULARES

Subtype G3/4d1 G334l G3/4-lll G4V G3/4-V G3/4-VI G3/4-Vil G3/4-VIll

| ETSPUR PP |
= 00000009

e T T ) ) ) )
o U N N 1\»

«=e- EFS G
3 0 8 0 5 0 5 0 5 0 5 w H 0 5 10
Histology Classic > DN  Classic =LCA Classic > LCA Classic Classic Classic Classic Classic
11q151618 17 17114q 17 17118 17118 1417
Cytogenetics Balanced 116q |8,10q/16q |8 ;10/11]16 116q 381 |8 8
i17 17 i17 i17 7
MYC
PRDMG6
Genetic criGrinp  CFI/GFITB PRDM6 KDM6A Northcott et al.
Drivers o2 i e Hoos, YGRS MYCN AET ZMYM3 o
KMT2C — ***i*** GFI18, MYC Amp, KBTBD4 Mut 6\ <3 years
— Grp3—— Il ******* MYCAmp PY
Group 3/4 >=3 <16 years
Composition = BB L)
— | ** GFI1 rearrange, OTX2Amp °
55555 w >=16 years
Grp3/4——Grp3/4+— V41400 MYCNAmp
Kumar et al. Brain Pathology 2020;30:679-90 i KeTeDi

L ¥ ] ®
Vi ‘[‘1‘1‘*1 PRDMS enhancer hijacking
k]

Sharma et al. Acta Neuropathologica 2019:138:309-26 Lo AR RRRRRRRED S e
Northcott el al. Nature 2017;547:311-7 | orpals Samples: 1 =740

Classification Method: t-SNE/dbScan (Methylation)




GRUPOS MOLECULARES / HISTOLOGIA

» Clasico ===== Todos |los grupos moleculares

» DN =y Grupo SHH fundamentalmente
Subgrupo I de Gr. 3/4

» MBEN === Grupo SHH

» CG/ A wmmmmy SUbgrupo SHH-a
Subgrupos lI-1ll de Grupo 3

————,

> WNT

—  Variante Clasica

» Subgrupos IV-VIII
(No WNT/No SHH) |




WNT

10%
Céls. progenitoras unipolares
labio rdmbico inferior

SHH

30%
Precursores de céls. Granulares

Linea media TE, APC, Pedunculo Hemisferios cerebelosos

Prondstico excelente

Variable (MYCN, TP53)

G.3

25%
Céls. madre neurales

Vermis
Peor prondstico

G.4

35-40%
Céls. unipolares en cepillo

Vermis
Subtipos alto y bajo riesgo

'Otwyﬂ-l Group 4 Adult SHH Infant SHE
» @ Neural Stem Cell (NSC) #mw
v @ Nestin' Progenitor Cell @  Extracerebellor LRL Cell
}f‘mw J—— —m Developmental Process
: UBC/GIuCN Tumorigenic Process
Zou H. Cancer 2020;12:643
@® WNT
SHH
® Gr3
® Gr4

~C.Bernad -

Perreault. AJNR 2014




GRUPOS MOLECULARES

» WNT
» PBCatenina
» Monosomia Cromosoma 6
» Mutacion CTNNB1

» SHH

» Mutacion PTCH1

» Mutacion SUFU

» Mutacion TP53
» TP53 — (wild type)
» TP53 +

» Amplificacion MYCN

> Gli 2

» Grupo 3
» Ganancia cromosoma 7
» Ganancia cromosomal?
» Pérdida cromosomall
» Amplificacion MYC
» Amplificacion MYCN

(ambas excluyentes)

» Grupo 4

» Isocromosoma 17q

» Amplificacion MYCN

> Criterios de peor prondstico
» TP53 mutado
» Amplificacion MYC
(+ frec. Asociado a CG / A)
» Amplificacion MYCN (<)

» Isocromosoma 17 (Gr.4)

> Criterios de mejor pronostico
» Acumulacion BCatenina (WNT)
» Ganancia Cr. 17 (Gr.3)
> Pérdida Cr. 11 (Gr. 3)




IMAGEN
DIAGNOSTICO
BUSQUEDA DE METASTASIS
RECIDIVA
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HALLAZGOS TC w

YV V. Y V VY

Lesion cerebelosa hiperdensa.
Localizacion:

» Linea media (+ frec. Nifios).
» Hemisférica (+ frec. Adultos).
Presencia de pequenos quistes.
Presencia de calcificaciones.
Realce con contraste variable.
Edema asociado.

Hidrocefalia activa.

iOjo!
NoO repetir series
con contraste en
ninos.

Varén. 5 afios. Vomitos de
repeticion. Cefalea 15 dias.

Varon. 57 afos. Cefalea
occipital e inestabilidad a la
marcha con lateralizacion.




HALLAZGOS TC

YV V. Y V VY

Lesion cerebelosa hiperdensa.
Localizacion:

» Linea media (+ frec. Nifios).
» Hemisférica (+ frec. Adultos).
Presencia de pequenos quistes.
Presencia de calcificaciones.
Realce con contraste variable.
Edema asociado.

Hidrocefalia activa.

Varén. 6 .afos.
Cefalea, inestabilidad,
vomitos.

Mujer, 19 afios. Cefalea,
dolor cervical, alt. marcha.

Varén. 8 meses.
Vémitos.




HALLAZGOS RM

Varon. 5 afos. Vomitos
de repeticién. Cefalea
15 dias.

AP: Variante clasica.

Iso / Hipo T1.

Hiper / Heterogenea T2 / FLAIR.
Quistes intratumorales (50-80%).
Realce con contraste variable.

Edema asociado.

YV V V V V V

Hidrocefalia activa.

Mujer, 19 afios
AP: Variante
desmoplasica nodular.




Realce homogéneo
intenso.
AP: Variante clasica.

Sin realce evidente.
AP: Anaplésico /
Células grandes.

Realce homogéneo
moderado.

Realce focal.
AP: Anapléasico / Células
grandes. Grupo 3.




HALLAZGOS RM

» Restriccioén a la difusion. | CDA
» Espectroscopia:

» 1Colina, |[NAA, 1Taurina
> Perfusion:

» DSC adultos.

» Spin label ninos.
» Variable segun autores.




GRUPOS MOLECULARES / RM

»WNT == Localizacion TE, APC, pedunculo

> SHH ===) | Ocalizacion hemisférica

» Grupo 3 === Intenso realce y bordes mal definidos

» Grupo 4 === Escaso o nulo realce con gadolinio




PAPEL DE LA NEUROIMAGEN

» RM Cerebral diagnostica » Caracterizacion de la lesion y DD.

» Diseminacion leptomeningea.

» RM Espinal » Extension leptomeningea:

» Diagnaostico inicial
» Seguimiento

> RM Postquirdrgica Inmediata - > Extension de la reseccion.

» Cuantificacion del tumor residual.

» RM controles seriados » Monitorizacion de la respuesta al

tratamiento.

~ » Valoracion de recidivas.




PROTOCOLO DE EXPLORACION

vV Vv YV VvV VY V VYV V

RM CEREBRAL
T1
T2
FLAIR
Difusion
T1 + Gadolinio
3D isotropicas (al menos Gd)
2D: Grosor 4mm, 10% gap

Incluir los tres planos

RM ESPINAL

» Incluir los 3 niveles. Plano sagital

» Asociada a RM diagndstica o seguimiento:
> T2
» T1 + Gadolinio

» Asociada a RM postQ inmediata:

> T1
> T2
> T1 + Gadolinio

» Grosor 3mm, no gap

» T1 axial + Gadolinio (opcional)




RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO |

> RM Postquirdrgica Inmediata:

> Valorar el grado de reseccion.
» 24-48 horas post cirugia.

> RM Cerebral y Espinal de control durante el tratamiento:

» Alas 4 semanas del inicio de quimioterapia (previo a radioterapia).
» Al finalizar el tratamiento.
» Cada 2-3 ciclos de quimioterapia si no se hace radioterapia.

» RM Cerebral +/- Espinal tras finalizar el tratamiento:
» Cada 3/6 meses hasta los 5 ainos.
» Anual hasta los 10 afnos.
» Inmediato si aparecen sintomas.
> Espinal sobre todo en casos de alto riesgo de metastasis leptomeningeas.




RM POSTQUIRURGICA INMEDIATA

Valorar el grado de reseccion: RM Postquirlrgica inmediata

» Reseccion macroscopicamente total.
» Reseccion casi total: Resto < 1,5 cc.
» Reseccion subtotal: Resto > 1,5 cc.

> Biopsia: No se ha hecho reseccion tumoral

RM Diagnostica

‘ Varén 7 afios. Tipo histolégico: Clasico. Grupo molecular: 4.




DISEMINACION LEPTOMENINGEA

» 15 - 35% al diagnostico .
» 50% a lo largo de la evolucion.

» Mas frecuente Grupos 3y 4y subgrupo
B de SHH.

» Microscopicas: LCR +.

» Fosa posterior.

> Intracraneales mas alla de fosa posterior.
» Espinales.

» Craneoespinales.




DISEMINACION LEPTOMENINGEA ENCEFALICA

Vermis

Infundibulo

Receso supraquiasmatico

Regidon subependimaria de los VL
Cisternas de la base

Giros cerebrales

Rodeando los pares craneales . S Varén 45 afios. Diagnéstico

en 2007. Progresion en 2011

Mujer 34 afios. Diseminacién leptomeningea en Mujer 11 afios. Diseminacién cerebral al inicio. Varén 6 afios. Recidiva

cisterna cuadrigémiina al diagndstico. AP: Tipo clasico. Grupo 4. supratentorial. Grupo 3.
AP: Desmoplasico nodular. Grupo SHH.




DISEMINACION LEPTOMENINGEA ESPINAL

» [Engrosamiento de raices.

» lrregularidades del saco tecal.

» Engrosamiento del cordon medular.

» Depositos nodulares o laminares

Diagndstico de extensién inicial Diseminacion leptomeningea en controles P




ESTADIFICACION |

» RM Cerebral prequirurgica.

» RM cerebral postquirdrgica inmediata.

» RM espinal pre o postquirurgica.

» Enfermedad residual postquirdrgica:
1. ResecciOn macroscopicamente MO.
total o casi total (<1,5cc). M1
2. Reseccion subtotal (>1,5cc) M2
3. Biopsia. M3.
M4.

» Diagnodstico de extension:

Sin diseminacion.

Citologia + en LCR.

Diseminacion nodular macroscopica craneal.
Diseminacion nodular macroscopica espinal.

Metastasis extraneurales.




ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Pacientes > 3 anos

» Riesgo promedio:

v" Reseccion macroscopicamente total
0 casi total (<1,5cc).

v' Sin metéstasis al diagndstico.

Pacientes < 3 anos

» Mayor riesgo por imposibilidad de Rt.
» Tipo histologico CG / A mal pronostico.

» Tipos DN y MBNE mejor prondstico

» Riesgo alto:

v' Reseccion subtotal (>1,5cc).
Indicios de diseminacion leptomeningea por RM.
Citologia + LCR (14 dias post cirugia).
Metastasis a distancia.
Tipo histologico CG / A.

AN NN

» Criterios de peor pronostico
» Mutacion TP53
» Amplificacion MYC
(+ frec. Asociado a CG / A)
» Amplificacion MYCN (<)
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RM PostQ? Inmediata
30-04-2015

Difusion

7 Difusion

Reseccion subtotal.
Volumen restos >1,5cc.




RM Espinal Postquirurgica

04-05-2015

Sin diseminacién leptomeningea




22 RM PostQ?
18-05-2015

Exéresis macroscOpicamente completa

Sin restos tumorales

RM Control
09-03-2017

Aparicién de cavernoma




RM Espinal
28-08-2020

Clinica actual: Dolor dorsal y
lumbar. Fiebre intermitente.

Metastasis vertebrales

AP: Meduloblastoma desmoplasico nodular 4 OMS
Via SHH, TP53 - (Wild type)




RM Control

07-06-2022

Difusion

Recidiva cerebelosa
Sangrado del cavernoma




CONCLUSIONES

» El meduloblastoma es un tumor genéticamente heterogéneo compuesto por varios
grupos moleculares, cada uno con origen embriologico diferente. Implica diferente

comportamiento y pronostico. Se pueden beneficiar de distintos tratamientos.
» 4 grupos reconocidos: WNT, SHH, grupos 3y 4. Subgrupos en SHH y grupos 3/4.
» Papel de la RM:
» Diagnostico y diseminacion leptomeningea.
» Valoracion del resto tumoral en la RM postquirurgica.
» Monitorizacion respuesta al tratamiento y recidiva.

» Secuencia de difusion fundamental.
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