Oncopediatria

Tumores intracraneales y extracraneales frecuentes







Oncopediatria
Tumores intracraneales y extracraneales frecuentes






Programa Integral
para el Control del Cancer
en Cuba

Oncopediatria
Tumores intracraneales y extracraneales frecuentes

PUBLICACIONES INSTITUCIONALES - PROGRAMAS




Catalogacion de la Editorial Ciencias Médicas
Cuba. Ministerio de Salud Publica. Seccién Independiente de Control del Cancer.

Programa Integral para el Control del Cancer en Cuba. Oncopediatria. Tumores intracranea-
les y extracraneales frecuentes/ preparado por Mariuska Forteza Sdez. —La Habana: Editorial
Ciencias Médicas, 2022

126 p.: il tab. = (Coleccion Publicaciones Institucionales. Serie Programas).

Neoplasias del Sistema Nervioso, Neoplasias Encefdlicas, Meduloblastoma, Neoplasias de
Células Germinales y Embrionarias, Ependimoma, Glioma, Neoplasias del Tronco Encefalico

QZ 275

Como citar esta obra:
Ministerio de Salud Publica (CUB). Oncopediatria. Tumores intracraneales y extracraneales
frecuentes; [Internet]. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2022. Disponible en: http://

www.bvscuba.sld.cu/libro/oncopediatria-tumores-intracraneales-y-extracraneales-frecuentes

Edicion: Lic. Marfa Emilia Remedios Hernandez
Disefio, ilustracion y maquetacion: D.I. José Manuel Oubifia Gonzalez

Sobre la presente edicion:
© Ministerio de Salud Publica, 2022
© Editorial Ciencias Médicas, 2022

ISBN 978-959-313-980-9 (PDF)
ISBN 978-959-313-981-6 (Epub)

Declaracion de conflictos de interés: Los autores y colaboradores de la presente guia de-
claran no tener conflictos de interés respecto a los contenidos del texto. El desarrollo y la
publicacion de la presente gufa ha sido financiado integramente con fondos estatales.

Editorial Ciencias Médicas

Centro Nacional de Informacién de Ciencias Médicas
Calle 23, nim. 654, entre D y E, El Vedado

La Habana, C. P. 10400, Cuba

Teléfono: +53 7836 1893

ecimed@infomed.sld.cu

www.ecimed.sld.cu



http://www.bvscuba.sld.cu/libro/oncopediatria-tumores-intracraneales-y-extracraneales-frecuentes
http://www.bvscuba.sld.cu/libro/oncopediatria-tumores-intracraneales-y-extracraneales-frecuentes
mailto:ecimed@infomed.sld.cu
http://www.ecimed.sld.cu

Grupo editorial del Programa Integral
para el Control del Cancer en Cuba

Walkiria Bermejo Bencomo
Master en Atencion Integral a la Mujer
Especialista de Il Grado en Ginecologia y Obstetricia
Investigadora Agregada. Profesora Auxiliar
Coordinadora de la Red de Conocimientos de la Seccién Independiente
de Control del Cancer, Ministerio de Salud Publica
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Gisela Abreu Ruiz
Master en Atencion Primaria de Salud
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Medicina Interna
Investigadora Agregada. Profesora Auxiliar
Coordinadora del Grupo Programa de la Seccion Independiente de

Control del Cancer, Ministerio de Salud Publica
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana




Asesores

Maria Caridad Rubio Hernandez
Master en Atencion Integral a la Mujer
Especialista de | Grado en Oncologia
Investigador Agregado. Profesor Auxiliar
Jefa de la Seccién Independiente de Control del Cancer
Ministerio de Salud Publica
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Teresa Romero Pérez
Master en Educacion Médica Superior
Especialista de Il Grado en Epidemiologia
Investigador Auxiliar. Profesor Titular y Consultante
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana




Autoria

Autor principal

Mariuska Forteza Sdez
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de Il Grado en Oncologia Médica
Profesor Asistente. Investigador Agregado
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Coautores

Jorge Luis Pedraye Mantilla
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Pediatria
Profesor Instructor
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Maria Caridad Gonzalez Carrasco
Master en Atencion Integral al Nifio
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Pediatria
Profesor Instructor
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez

Universidad de Ciencias Médicas de La H




Migdalia Pérez Trejo
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de Il Grado en Oncologia Médica
Profesor Auxiliar
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Débora Garcia Socarras
Master en Atencion Integral al Nifio
Especialista de | Grado en Pediatria

Especialista de Il Grado en Oncologia
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

Jesus de los Santos Rend Céspedes
Especialista de Il Grado en Oncologia Médica
Profesor Auxiliar
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Yolainy Romero Rodriguez
Especialista de | Grado en Pediatria
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

José Alert Silva
Especialista de Il Grado en Oncologia Médica
Profesor Auxiliar
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Danay Corrales Otero
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Imagenologia
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

Dulvis Almeida Arias
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Imagenologia
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia




Mayara Parchment Vitén
Especialista de | Grado en Oncologia Médica
Aspirante a Investigador
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

Heidi Chorot Ruiz
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Oncologia Médica
Aspirante a Investigador
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

Agustin Caamafio Losada
Licenciado en Tecnologia de la Salud, especializado en Imagenologia
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

Lorena Sanchez Rivas
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Especialista de | Grado en Oncologia Médica
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez

Mariela Infante Pérez
Master en Atencion Integral al Nifio
Especialista de | Grado en Neurocirugia
Profesor Asistente
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana




Expertos de validacidon externa

Marta Longchong Ramos
Doctor en Ciencias
Especialista de Il Grado en Pediatria
Especialista de Il Grado en Oncologia
Académica de Honor
Profesor e Investigador Titular y Consultante en Oncologia Pediatrica
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Caridad Verdecia Cafiizares
Doctora en Ciencias
Especialista de Il Grado en Oncologia
Especialista de Il Grado en Cirugia Pediatrica
Profesor e Investigador Titular
Hospital Pediatrico Docente William Soler
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

José Valdés Marin
Especialista de | Grado en Pediatria
Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana




Presentacion

La presente obra integra una serie de guias que el Programa de Con-
trol del Cancer, del Ministerio de Salud Publica de Cuba, pone por vez pri-
mera a disposicion de todos los servicios de oncopediatria del pais y los
hospitales pediatricos, como herramienta de trabajo indispensable para
la orientacion de los profesionales en la toma de decisiones. Ademas,
permitira brindar una atencion integral y estandarizada a los pacientes
menores de 19 afios que padecen cancer.

El cancer en la etapa infantojuvenil es una enfermedad rara; sin em-
bargo, en los ultimos afios se aprecia un considerable incremento en
la mortalidad, lo que hace que se ubique entre las primeras causas de
muerte en esta etapa de la vida.

En Cuba, segun datos del Anuario Estadistico de Salud 2078, los tu-
mores malignos no son un problema de salud en la poblacién menor de
1 afio; estos constituyen la segunda causa de muerte en nifios de 1 a
19 afios, solo precedido por los accidentes.

El 22,2 % de la poblacién cubana esta representada por menores de
19 afios (2 490 873) y se diagnostican entre 200 y 300 casos nuevos
de cancer cada afio. Dentro de las primeras causas, y por orden, se en-
cuentran las leucemias, los tumores del sistema nervioso central y los
linfomas.

La red de atencion integral a los nifios con cancer se organiza en
nueve centros del pais, todos con capacidad instalada para la atencién
regionalizada de los pacientes y acreditados segun los parametros esta-
blecidos por nivel de actividad. Se ubican en Pinar del Rio (Hospital Pe-
diatrico Provincial Docente Pepe Portilla), La Habana (Hospital Pediatrico




-

Docente William Soler, Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Mar-
quez, Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia e Instituto Nacional
de Hematologia), Villa Clara (Hospital Pediatrico Universitario José Luis
Miranda), Camaguley (Hospital Pediatrico Provincial Docente Dr. Eduar-
do Agramonte Pifa), Holguin (Hospital Pedidtrico Provincial Octavio de
la Concepcion y de la Pedraja) y Santiago de Cuba (Hospital Docente
Pediatrico Sur Dr. Antonio Maria Béguez César). El Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia y el Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel
Marquez, son los centros de referencia para los enfermos que requieran
tratamiento con radiaciones o se diagnostiquen con tumores del sistema
nervioso central, respectivamente. Los estudios de inmunohistoquimica se
realizan en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras y en el Ins-
tituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.

Con el proposito de brindar atencion integral a estos pacientes se
ha organizado, de conjunto con la Direccion Nacional de Trabajo y Asis-
tencia Social, un sistema de control de las necesidades intrasectoriales y
extrasectoriales a través del software cubano ONCOPED, lo que permite
conocer, en tiempo real, el nivel de solucion de la enfermedad en los nifios
diagnosticados en el territorio nacional.

Resulta de vital importancia la discusion del caso en el grupo multi-
disciplinario para determinar la conducta a seguir, este se integra segun
las especialidades implicadas, por oncologos, pediatras, patélogos, psi-
cologos, radidlogos y cirujanos pediatras, entre otros.

Nuestro agradecimiento por el esfuerzo a todos los que, de una u
otra forma, hicieron posible la realizacion de esta guia.

Seccion de Control del Cancer, Ministerio de Salud Publica
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Capitulo 1

Tumores del sistema nervioso central

Los tumores cerebrales primarios son un grupo diverso de enferme-
dades que, unidas, constituyen el tumor sélido mas comun de la nifiez.

Epidemiologia

Cada afio, en Estados Unidos se diagnostican entre 2500 vy
3500 nifios con tumores del sistema nervioso central. En sentido gene-
ral, estos tumores tienen una presentacion bimodal y poseen los picos
de incidencia:

— El que ocurre en la primera década de la vida, que se presenta
entre 2,2 a 2,5 casos por 100 000 nifios al afio, con un discreto
predominio del sexo masculino de 1.1:1.

— El que aparece en la tercera y cuarta décadas de la vida, aunque
algunos autores admiten su presentacion con una maxima inci-
dencia entre los 60 y 65 afios.

En la edad pediatrica representan hasta el 20 % del total de tu-
mores solidos, precedidos por las leucemias, en algunas series, y por
leucemias y linfomas, en otras. Por su localizacion, mas del 50 % son
infratentoriales (excepto en lactantes) y, por la histologia, en algunas
series se han publicado los datos siguientes:

— Tumores astrogliales: 60 %.

— Tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET, por sus siglas en

inglés) (<3 afios): 23 %.

- Ependimomas (<5 afios): 8 %.

— Otros: 9 %.
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Clasificacion

La clasificacion de los tumores del sistema nervioso central se realiza sobre
la base de su histologia y localizacion; se incluyen en este grupo los infratento-
riales, supratentoriales, paraselares o espinales. Para su diagnéstico y clasifica-
cion se emplean cada vez mas los estudios de inmunohistoquimica, los hallazgos
citogenéticos y genéticos moleculares, asi como las mediciones de la actividad
mitdtica. Es muy probable que, en el futuro, todo ello altere la clasificacién y la
nomenclatura.

Tumores infratentoriales:

— Astrocitomas cerebelares: principalmente los pilociticos, fibrilares y, con
menor frecuencia, de grado alto.

— Meduloblastomas: clasicos, desmoplasicos/nodulares, de nodularidad ex-

tensa, anaplasicos o de células grandes, y otras variantes.

Ependimomas: celulares, papilares, de células claras, taniciticos o

anaplasicos.

Gliomas del tronco encefalico: gliomas pontinos intrinsecos o tumores in-

trinsecos difusos de grado alto, que se diagnostican por neurorradiografia

(sin biopsia), y tumores focales, tectales y exofiticos cervicomedulares,
que son de grado bajo.

Tumores teratoideos/rabdoideos atipicos.

Tumores del plexo coroideo: papilomas y carcinomas.

Tumores glioneuronales del cuarto ventriculo, que forman rosetas.

Tumores supratentoriales:

Astrocitomas de hemisferio cerebral de grado bajo: astrocitomas de grado |
(pilociticos) o astrocitomas de grado Il (difusos).
Astrocitomas de grado alto o malignos: astrocitomas anaplasicos y glio-

blastoma (de grado lll o IV).
Gliomas mixtos (de grado bajo o alto).
Oligodendrogliomas (de grado bajo o alto).

Tumores neuroectodérmicos primitivos: neuroblastomas cerebrales, pi-
neoblastomas y ependimoblastomas.

Tumores teratoideos/rabdoideos atipicos.

Ependimomas (celulares o anapldsicos).

Meningiomas.

Tumores del plexo coroideo (papilomas y carcinomas).
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— Tumores de la region pineal: pineocitomas, pineoblastomas, tumores del
parénquima pineal de diferenciacion intermedia y tumores papilares de la
region pineal.

— Tumores neuronales y tumores gliales mixtos neuronales: gangliogliomas,
astrocitoma/gangliogliomas desmoplasicos infantiles, tumores neuroepi-
teliales disembrioplasicos, tumores subependimarios de células gigantes,
xantoastrocitomas pleomorficos y tumores glioneuronales papilares.

- Metéstasis de neoplasias malignas extraneurales (poco frecuentes).

Tumores paraselares:

— Craneofaringiomas.

- Astrocitomas diencefélicos (tumores centrales que comprometen el quias-
ma, el hipotalamo o el tdlamo); generalmente son de grado bajo. Tumores
de células germinales (germinomas o tumores no germinomatosos).

LLos tumores primarios de la médula espinal comprenden aproximadamente
del 1 al 2 % de todos los tumores del sistema nervioso central, que se presentan
en lainfancia. Su clasificacion se basa en las caracteristicas histopatolégicas y no
difiere de la de los tumores cerebrales primarios de la nifiez:
- Astrocitomas del hemisferio cerebral de grado bajo (astrocitomas grado |
o0 astrocitomas grado II).

— Astrocitomas de grado alto o malignos: astrocitomas anaplasicos y glio-
blastomas (grado Ill o IV).

— Gangliogliomas.

— Ependimomas: a menudo son mixopapilares.

LLos tumores del sistema nervioso central también se clasifican de la manera
siguiente:
— Localizacion:
+ Intracraneales.
+ Raquimedulares.
— Edad:
+ Tumores del adulto.
+ Tumores de la infancia.
— Organo afectado:
+ Tumores primarios.
+ Tumores metastasicos.
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— Agresividad:
* Benignos.
- Malignos.
— Origen embrionario:
- Endodérmico.
+ Mesodérmico.
» Ectodérmico.

Clasificacion de Bailey y Cushing:
— Astrocitoma.

Astroblastoma.

— Oligodendroglioma.

— Ependimoma.

— Ependimoblastoma.

— Papiloma de plexos coroideos.
— Glioblastoma multiforme.
— Ganglioglioma.

— Neuroblastoma.

— Meduloblastoma.

— Meduloepitelioma.

— Pinealoma.

Clasificacion de Kernohan'y colaboradores:
— Astrocitoma grado I-IV.
Oligodendroglioma grado I-IV.
Ependimoma grado I-IV.

Astrocitoma grado IV.

Neuroastrocitoma grado I-IV.
Meduloblastoma (ependimoma grado V).

Clasificacion de Rusell y Rubinstein:
— Tumores de la serie glial:
+ Astrocitoma astrocitico.
+ Astroblastoma.
+ Espongioblastoma polar.
— Tumores oligodendrogliales:
+ Oligodendroglioma.
+ Tumores del epéndima y homadlogos.
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+ Ependimoma.
- Glioblastoma multiforme.
— Tumores de la serie neuronal:
+ Ganglioneuroblastoma.
+ Ganglioglioma.
+ Neuroblastoma.
+ Meduloblastoma.
+ Meduloepitelioma.
— Tumores del parénquima pineal:
+ Pineocitoma.
+ Pineoblastoma.

Enlatabla T se muestra un resumen de la clasificacion de los tumores del sis-
tema nervioso central, presentada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 2016.

Tabla 1. Extracto de la clasificacion de tumores del sistema nervioso central. Or-
ganizacién Mundial de la Salud, 2016

Gliomas de bajo Diagndstico OMS 2016 Grado
grado OMS
Astrocitoma Astrocitoma difuso IDH mutado Grado Il
difuso Astrocitoma difuso IDH nativo Grado Il

Astrocitoma difuso NOS* Grado Il
Oligodendroglioma  Oligodendroglioma IDH mutadoy 1p19q Grado Il

codeletado

Oligodendroglioma NOS Grado Il
Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma NOS Grado Il

Gliomas de alto grado
Astrocitoma Astrocitoma anaplasico IDH mutado Grado lll
anaplasico Astrocitoma anaplasico IDH nativo Grado llI

Astrocitoma anaplasico NOS Grado Il
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Tabla 1. (continuacion).

Gliomas de alto grado  Diagnéstico OMS 2016 Grado
OMS
Oligodendroglioma  Oligodendroglioma anaplasico IDH mutado  Grado Il
anaplasico y 1p/19q codeletado
Oligodendroglioma anaplasico NOS Grado Ill
Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma NOS Grado Il
anaplasico
Glioblastoma Glioblastoma IDH mutado Grado IV
Glioblastoma IDH nativo Grado IV
Glioblastoma NOS Grado IV

Meduloblastoma

Meduloblastoma Meduloblastoma SHH activado Grado IV

genéticamente y p53 mutado

definido . !
Meduloblastoma SHH activado y p53nativo  Grado IV
Meduloblastoma no WNT no SHH Grado IV

Meduloblastoma Meduloblastoma clasico Grado IV

2|sft'ol'3g|camente Meduloblastoma desmoplastico/nodular Grado IV

efinido

Meduloblastoma con nodularidad extensa Grado IV

Meduloblastoma de células Grado IV
grandes/anaplasico

Meduloblastoma NOS Grado IV

*NOS: no especificado, se utiliza en aquellos casos en los que el estudio molecular no se
ha realizado.
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Factores de riesgo y etiologia

Conocer los factores de riesgo que inciden en los diferentes tipos de tumor
facilita la realizacién del diagndstico en un menor tiempo. En la tabla 2 se mues-
tran los diferentes tipos de riesgo y sus factores, segun el tipo de tumor.

Para realizar un diagndstico correcto es imprescindible identificar los facto-
res modificables o no modificables que se consideren de riesgo y que preceden la
aparicion de los tumores primarios malignos del sistema nervioso central:

— Factores menstruales y reproductivos: evaluar la menarquia en gliomas y
meningiomas anaplasicos. Determinar los receptores de estrégenos en
meningiomas anaplasicos, por la asociacion entre estos y la indicacion de
inmunoterapia, segun la positividad.

— Factores ambientales: son modificables, por tanto, se deben tener en
cuenta en la profilaxis. Se incluyen el habito de fumar, ingestion de alcohol,
dieta rica en acidos grasos poliinsaturados, dieta materna rica en folatos y
exposicion previa a la radiacion ionizante.

— Factores genéticos: se debenidentificar los antecedentes de tumores cerebrales
en familiares de primer grado de consanguinidad, por ejemplo, sindrome de
Li-Fraumeni y neurofibromatosis, entre otros.

— Factores relacionados con polimorfismos que afectan la detoxificacion,
estabilidad y reparacion del ADN, y la regulacion del ciclo celular: en los
gliomas es necesario determinar la presencia de alteraciones en la alquila-
cién y la metilacién de MGMT (06 metilguanina-metiltransferasa, enzima
reparadora del ADN). Las alteraciones en la regulacion del ciclo celular (re-
lacionado con el control de proliferacién y apoptosis) se pueden realizar
mediante la determinacion de MDM2 (mouse doble minute clon 2), TP53 y
EGFR, cuyas variaciones estan demostradas en los gliomas.

— Factores inmunoldgicos, infecciosos y condiciones alérgicas: evaluar en
pacientes con alteraciones de la IgE (inmunoglobulina E), antecedentes de
infecciones por herpes virus, IgG (inmunoglobulina G) positiva para HVZ
(virus del herpes zoster), estados alérgicos conocidos y enfermedades
autoinmunes.
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Tabla 2. Tipos de factores de riesgo y tumores asociados

Tipo
Ambientales

Genéticos

Inmunolégicos

Factores

Radiaciones ionizantes, radia-
ciones intraltero, Tinea capi-
tis, profilaxis de las leucemias
(tratamiento intratecal)
Radiaciones electromagnéticas

Virus: LNH + sida
Traumatismos craneales
Cloruro de vinilo
Herbicidas/fertilizantes
Disolventes organicos
Neurofibromatosis tipo | (EVR):
gen NFT7, cromosoma 1711

Neurofibromatosis tipo Il: gen
NFZ, cromosoma 22q11

Esclerosis tuberosa: gen sct2,
cromosoma 16p13

Enfermedad de Hippel-Lindau:
gen VHL, cromosoma 3p25
Sindrome de Turcott: gen APC,
cromosoma 5921

Enfermedad de Garlin (sindrome
névico de células basales): gen
SCB, cromosoma 9q31
Sindrome de Li-Fraumeni: gen
pb53, cromosoma 17p31
Trasplantados, sida, sindrome
de Wiskott-Aldrich, ataxia-telan-
giectasia

Tumores asociados
Meningiomas

Astrocitomas, neuroblas-
tomas

Meningiomas

Gliomas

Gliomas

Gliomas

Gliomas épticos (quiasma)
Astrocitomas, tumor glo-
mico, tumores germinales,
schwannomas
Neurilenomas del acusti-
co bilateral, ependimomas,
meningiomas

Astrocitoma

Hemangioblastomas del ce-
rebelo y médula espinal
Glioblastomas
Meduloblastomas
Meduloblastomas, menin-
giomas, craneofaringiomas

Gliomas
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Métodos diagnosticos

Estudios imagenologicos

La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear han
facilitado el diagndstico de estos tumores. La resonancia magnética nuclear con
gadolinio identifica la localizacion, focalidad y heterogeneidad, y puede remplazar
la biopsia en caso de infiltracion difusa. Los parametros que se miden son los
siguientes:

Origen del tumor (cerebro medio, puente o médula).

— Patron de crecimiento (focal o difuso).

— Direccidn y extension del crecimiento.

— Grado de ensanchamiento del tronco, direccion y grado de crecimiento
exofitico.

— Intensidad de sefiales del tumor en comparacion con el tejido cerebral
circundante.

— Presencia de hidrocefalia, quistes, hemorragias o necrosis.

— Patrén de captacién o no captacion del gadolinio.

Existen diferencias imagenoldgicas entre los tumores focal y difuso que son
importantes para esclarecer el diagndstico, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Diferencias imagenoldgicas entre los tumores focal y difuso

Tumor focal
Margenes bien definidos

Ocupa menos de la mitad del seg-
mento del tronco que afecta

Se puede extender longitudinalmente
a otro segmento adyacente

Desplaza sin infiltrar el parénquima
adyacente

Patrén de crecimiento exofitico hacia
cisternas o ventriculos continuos

Tumor difuso
No margenes definidos

Ocupa mas de la mitad del segmento
del tronco que afecta

Infiltra los segmentos superior e infe-
rior al segmento de origen

Infiltra el parénquima adyacente

Patron de crecimiento difuso
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Otras técnicas utilizadas:

— Espectrometria de protones: permite valorar el grado de malignidad de los
tumores cerebrales. Los de alto grado de malignidad presentan niveles ele-
vados de colina.

— Gammagrafia cerebral con talio 207: es Util en las recurrencias y para dife-
renciar los cambios que genera el tejido irradiado.

— PET con F18-fluorodesoxiglucosa: mide la glicélisis anaerobia de los tumo-
res malignos.

Criterios diagnosticos

Se tendran en cuenta los siguientes:

Lesion intraaxial primaria del sistema nervioso central, cuya histologia
maligna se confirme mediante biopsia o cirugia citorreductora (parcial o
total) o bien mediante ambas formas de confirmacion.

Clasificacion del momento de la enfermedad.

Nuevo diagnéstico (al inicio de la enfermedad).

Recurrente (en las recaidas o en la progresion del tumor).

Anamnesis

Incluye los sintomas y signos, agrupados en las diferentes formas clinicas
de presentacion (déficit focal, déficit de pares craneales, epilepsia e hipertension
endocraneana), y los posibles factores de riesgo.

La presencia de convulsiones, al inicio, se observa en el 50 % de los pacientes
con gliomas de bajo grado y en el 25 % de los gliomas de alto grado. Los cambios
de personalidad y conductuales son factores prondésticos desfavorables en los
tumores malignos (clase I).

La hipertension intracraneal, secundaria a hidrocefalia, se presenta con ma-
yor frecuencia en lesiones intraventriculares (gliomas de alto grado, ependimoma,
meduloblastoma). La edad es el segundo factor prondstico de importancia des-
pués de la histologia: mientras mas joven es el paciente, mejor es el prondstico.

También se valoraran los factores modificables o no modificables que se
consideren de riesgo y que precedan la presentacion de los tumores primarios
malignos del sistema nervioso central.
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Examenes complementarios

Examenes hematoldgicos y hemoquimicos. Son muy Utiles para evaluar las
funciones renal, hepatica y hematoldgica (incluye coagulograma).

TAC de craneo (simple y contrastada). Permite describir la topografia, vas-
cularizacion y grado de edema acompafante. Define los dos didmetros mayores
de la lesién (acorde a la escala de Mac Donald), y los pardmetros radioldgicos
de respuesta al tratamiento (respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad
estable, enfermedad en progresién).

Resonancia magnética nuclear de craneo simple, con gadolinio, mediante
la técnica de difusion, perfusion y espectroscopia (en resonador de alto campo,
si existe disponibilidad). Permite definir los tres diametros del tumor, necrosis,
quistes, grado de edema cerebral, vascularizacion, proporcion de metabolitos en
espectroscopia (para diferenciar lesiones benignas de malignas) y grado de ma-
lignidad, asi como diferenciar la radionecrosis de la recurrencia tumoral.

Esta prueba se realizard mediante los criterios de RANO (response assess-
ment of neuro-oncology); tiene como finalidad evaluar la volumetria tumoral
antesy después del tratamiento. Se indica en las primeras 72 h posteriores a la
cirugia para evaluar sus resultados y planificar la radioterapia y quimioterapia,
y alas 12 semanas posteriores a la radioterapia para diferenciar la radionecro-
sis de la recurrencia, y evaluar el nivel de respuesta acorde a los criterios de
RANO (1).

Resonancia magnética nuclear del eje raquimedular, simple y con gadoli-
nio. Se indicara en el estadiamiento de pacientes con sospecha o diagndstico
de meduloblastoma, ependimoma, glioma multicéntrico y en tumores de células
germinales seminomatosos o no seminomatosos, para descartar siembras me-
tastasicas raquimedulares.

Resonancia magnética nuclear transoperatoria de craneo. Se utilizara un re-
sonador de bajo campo para la evoluciéon de pacientes con buen prondstico, en
los que se desea confirmar la reseccion quirdrgica completa.

SPECT con Tc®. Evalla el nivel de vascularizacion pretratamiento y la sospe-
cha de recurrencia. Ayuda a establecer prondstico.

PET con F18-fluorodesoxiglucosa, si estuviera disponible. Para evaluar el
metabolismo celular pretratamiento y diferenciar el tumor primario del secundario

y la recurrencia de la radionecrosis.
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PET con metionina (11 C-MET). Para diferenciar los gliomas de alto grado de
los de bajo grado.

Tractografia cerebral. Se realizara en un equipo de resonancia magnética nu-
clear de alto campo, previo a la cirugia de los tumores ubicados o proximos a las
areas neuroldgicas elocuentes (area motora, del lenguaje, de la via visual, ndcleos
de la base y tallo cerebral), segun los protocolos de tratamiento del Centro de
Neurociencias de Cuba y mediante la fusién de imdgenes, para permitir la cirugia
citorreductora de estos tumores, con un dafio minimo.

Los tractos a explorar son: radiacion talamica anterior, tracto corticoespinal,
fasciculo frontooccipital inferior, fasciculo longitudinal inferior, fasciculo longitudinal
superior, fasciculo uncinado, cingulo asociado al giro cingulado, cingulo hipocam-
pal, férceps mayor y férceps menor.

Monitoreo neurofisioldgico transoperatorio. Se aplicaran los protocolos de neu-
rofisiologia durante la cirugfa citorreductora, en pacientes con tumores cercanos o Si-
tuados en las dreas elocuentes (area motora, del lenguaje, de la via visual, nicleos de
la base y tallo cerebral), con el paciente despierto durante el procedimiento y acorde a
los protocolos de neuroanestesia.

Biopsia. Se realizara la evaluacion histopatoldgica del tejido tumoral y se cla-
sificard segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (2007) y los
criterios de mitosis, necrosis e hipervascularizacion.

Inmunohistoquimica del tejido tumoral. Se determinard el anticuerpo
Ki-67/MIB-1 para identificar la proliferacion celular (menor en gliomas de bajo gra-
do que en anaplésicos y glioblastomas).

Determinacion de la metilacion o no metilaciéon de la enzima MGMT (por
PCR). Para establecer el tratamiento con quimioterapia (temozolamida) en pa-
cientes en los que se ha confirmado metilacion. Tiene valor prondstico.

Determinacién de mutaciones de IDH1 e IDH2. Las mutaciones de IDH1 son
de prondstico favorable en todos los subtipos de gliomas, por tanto, los esque-
mas de tratamiento seran multimodales.

Delecién de 1p19q. Su confirmacién indicara la presencia de componente
oligodendroglial, con la consecuente indicacion de quimioterapia. El 75 % de los
oligodendrogliomas y oligoastrocitomas presentan esta delecion, lo que implica
un mejor pronostico.

Sobreexpresion de EGFR. Permite determinar el vinculo de respuesta entre los
tumores que sobreexpresan el receptor y la respuesta, al inhibir esta via molecular
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con inmunoterapia (anticuerpo monoclonal nimotuzumab, asociado a radioterapia
posquirlrgica).

Sobreexpresion de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular). Se
implica en la progresion y recurrencia de los gliomas; en caso de resultar positivo
se aplicara la terapia molecular anti-VEGF.

Desde el punto de vista molecular los glioblastomas se dividen en tres grupos:

— Glioblastomas de novo diagndstico: existe amplificaciéon del gen EGFR y

ausencia de mutacion de p53. Es mas frecuente en personas mayores de
60 afos y tiene un comportamiento mas agresivo.

— Glioblastomas secundarios: se presenta en pacientes jovenes, con ausen-

cia de EGFR y mutacion de p53.

— Glioblastomas sin mutaciones (clase I).

Determinacion de marcadores tumorales en la sangre y el liquido
cefalorraquideo. Alfafetoproteina (aFP), fraccion beta de la gonadotropina
coridnica humana (BHCG), fosfatasa alcalina placentaria (FAP) y antigeno carci-
noembrionario (ACE) para diferenciar los posibles tumores germinales semino-
matosos y no seminomatosos de la region pineal (clase I):

— aFP: producida por las células epiteliales del saco vitelino y el higado

durante el periodo embrionario.

— BHCG: producida por las células del sinciotrofoblasto.

— Fosfatasa alcalina placentaria: marcador especifico de germinoma.

— ACE: marcador positivo de carcinoma de seno endodérmico y carcinoma

embrionario.

Otros examenes complementarios. Se incluyen los siguientes:
— Estudios genéticos en el tejido tumoral.

— Mutacion de proteina p53y PTEN.

- Amplificacion de MDM2 (mouse doble minute clone 2).

Factores generales asociados al prondstico

Factores generales:

- Estado del paciente previo al tratamiento (escala de Karnofsky [EK]): el
prondstico empeora en pacientes con EK >60 %, previo al diagnostico. En
los gliomas de alto grado la supervivencia con EK >60 es del 34 % a los
18 meses, y en aquellos con EK entre 40y 60 es del 13 %.
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— Edad: los pacientes jovenes tienen una mayor supervivencia y mejor res-
puesta.

— Localizacion anatémica: los ependimomas infratentoriales tienen mejores
tasas de supervivencia a los 5 afios que los supratentoriales; los gliomas
del tallo tienen un peor prondstico que los supratentoriales y los de médula
(17-50 % de supervivencia a los 5 afios del tratamiento con radioterapia).
Los gliomas del tdlamo tienen un mejor prondstico que los pontinos, con
tasas de supervivencia de 73 y 38 % respectivamente, a los 5 afios.

— Extension de la reseccion quirdrgica:

- Biopsia <10 % (peor prondstico).

+ Reseccion parcial: 10-90 %.

+ Reseccion subtotal: 90-98 %.

+ Reseccion total 298 % (mejor prondstico). El por ciento de reseccién debe
ser confirmado mediante la resonancia magnética nuclear de créneo, por
mediciones volumétricas (acorde a los criterios de RANO).

— Momento de inicio del tratamiento adyuvante a la cirugia: comenzar duran-
te los 21 dias posteriores a la cirugia (<3 semanas), concomitante con la
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia (acorde a la histologfa).

Factores pronosticos en las recaidas:

Histologia.

Edad <45 afos.

- EK>70.

Tiempo libre de progresién prolongado (buena respuesta a la radioterapia

y quimioterapia).

Factores prondsticos favorables, asociados a gliomas de bajo grado (clase I):
Edad <40 afios.
Tumor focal.

No captacion de contraste en la resonancia magnética nuclear.

Diametro <6 cm en la resonancia magnética nuclear.
— Tumor que no cruza la linea media.

Cada parametro de esta escala prondstica se evaluara con un punto para
clasificar la evolucion probable del tumor.

Factores prondsticos en los meningiomas anaplasicos:

— Localizacion.
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Histologia.

Grado de cirugia alcanzada.

Radioterapia posquirurgica.
Grado de proliferacién celular (Ki-67).

Formas clinicas de presentacion

La hipertension endocraneana es ocasionada por la obstruccion del liqui-
do cefalorraquideo, compresién o infiltracion tumoral. Su sintomatologia se ca-
racteriza por cefaleas, vomitos y somnolencia aguda, en los tumores de la fosa
posterior, y subaguda, en los nifios mayores con cefaleas intermitentes, fatiga y
cambios de la personalidad.

En el lactante, los sintomas son inespecificos: rechazo a la toma de leche, irrita-
bilidad, retraso en el desarrollo psicomotor y macrocefalia. Es raro el papiledema. La
palidez del disco dptico es frecuente.

Tumores infratentoriales: evolucionan con ataxia, trastornos de la marcha y
toma de pares craneales.

Tumores supratentoriales: evolucionan con convulsiones, trastornos de la vi-
sién y sindrome de Perineaud (flushing).

Tumores diencefalicos: causan anorexia, adelgazamiento e irritabilidad.

Tumores del eje hipotalamo-hipofisiario: evolucionan con trastornos visuales,
panhipopituitarismo, y trastornos puberales y del desarrollo.

En ocasiones puede presentarse radiculitis, pérdida de la fuerza muscular,
hiperreflexias y hemiparesias, entre otros.

Abordaje general para la atencion de niiios
con tumores cerebrales y de médula espinal

Aspectos generales:

— Enla mayoria de los tumores cerebrales infantiles se desconoce la causa.

— La terapia apropiada solo se puede seleccionar si se hace un diagndstico
correcto y se determina con precision el estadio de la enfermedad.

— Los nifios con tumores primarios del cerebro o la médula espinal constitu-
yen un reto terapéutico importante, por lo que, para obtener resultados 6p-
timos, es necesario el esfuerzo coordinado de los pediatras en dreas como
la neurocirugia, neuropatologia, radiooncologia, oncologia pediatrica, neu-
rooncologia, neurologia, rehabilitacion, neurorradiologia, endocrinologia y
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psicologia, que tengan pericia en el cuidado de pacientes con estas enfer-
medades.

— Laradioterapia de los tumores cerebrales pediatricos requiere exigencias
técnicas, por ello se administra solamente en el Instituto Nacional de On-
cologia, como centro de referencia nacional con amplia experiencia en
esta drea.

Los nifios que presentan tumores del cerebro y la médula espinal se deben
considerar para participar en un ensayo clinico. La supervivencia del cancer
infantil ha avanzado, como resultado de los ensayos clinicos que intentan
mejorar el tratamiento disponible, aceptado hoy en dia como estandar.

Mas del 70 % de los nifios a quienes se les diagnostican tumores cerebrales
sobreviven mds de 5 afios a partir del diagndstico, sin embargo, las tasas
de supervivencia varian ampliamente segun el tipo y estadio del tumor.

Las secuelas relacionadas con la presencia inicial del tumor y el tratamien-
to posterior son comunes. Con frecuencia se observan efectos debilitantes
sobre el crecimiento y el desarrollo neurolégico después de la radioterapia,
sobre todo en los nifios mas pequefios. Cada vez se diagnostican mas
tumores secundarios en sobrevivientes.

El tratamiento a largo plazo es complejo y exige un abordaje multidisci-
plinario.

Estrategias generales de tratamiento

Al aplicar esta estrategia se tendran en cuenta los aspectos siguientes:

— La cirugia es favorecida por el diagndstico precoz, la tomografia axial
computarizada y la resonancia magnética nuclear.

— Se reserva la craneostomia con cirugia radical para los tumores de mas
facil acceso, y la radiocirugia para los tumores pequefios.

— La cirugia radical a veces esta limitada por la localizacion del tumor, el
tamafio o crecimiento infiltrativo y la incapacidad de resecarlo.

— Los tumores profundos o en regiones de funcionabilidad importante tie-
nen un mayor riesgo.

— La cirugia estereotaxica es un procedimiento minimamente invasivo que
permite resecar el tumor con incisiones pequefias de la piel y el craneo,
evitar lesiones en el tejido circundante, disminuir la mortalidad y dejar me-
nos secuelas cosméticas. Mediante la tomografia axial computarizada y
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la resonancia magnética nuclear permite, ademas, tratar lesiones vas-
culares, epilepsias, catéteres de derivacion ventricular y extraer cuerpos
extrafios.

— Las limitaciones de la cirugia estan dadas por errores o distorsiones de la
localizacion de la masa por retraccion del tejido, inflamacion de la lesion,
hemorragia o drenaje del liquido cefalorraquideo o del quiste durante la
cirugia, y falta de precision en la resonancia magnética nuclear o la tomo-
grafia axial computarizada. Se incluyen también los errores en la posicién
o inmovilizacion del paciente y la falta de espacio adecuado o del tiempo
para el montaje de los aparatos.

— Las principales complicaciones de la radioterapia incluyen: edema cere-
bral, alopecia temporal, radiodermitis aguda o crénica (himeda o seca),
otitis, sindrome de somnolencia, anorexia y cefalea moderada. A largo pla-
z0 pueden presentarse trastornos del crecimiento y del desarrollo neurolo-
gico, y tumores secundarios.

— El meduloblastoma es el tumor del sistema nervioso central mas sensible
a la radioterapia, cuando se aplica Co-60 craneoespinal posoperatorio.

— Las dosis estandares varian entre 55y 60 Gy, con un margen de 1-2 cm. En
la médula espinal no se deben dar mas de 35 Gy.

— En los nifios menores de 3 afios no se excedera de 45 Gy sobre el tumor
primario y de 24 Gy en la médula espinal, mediante la técnica de escalera.

— Se desconoce la funcion especifica de la quimioterapia en los tumores del
sistema nervioso central. Entre las principales limitaciones se incluyen la
barrera hematoencefalica, las drogas liposolubles y la no existencia de un
protocolo 6ptimo para el tratamiento. Los esteroides pueden aumentar o
disminuir el transporte de las drogas utilizadas.

— Las drogas mas empleadas son: derivados del platino, agentes alquilan-
tes, nitrosureas, citarabina, procarbacina, dexametasona y vincristina. En
la actualidad se emplean la temozolamida y los anticuerpos monoclonales.

Indicaciones de la radioterapia: dependen de la localizacion y la histologia:

— Volumen: se consideran la extension anatémica y el area potencial de cre-
cimiento o recaida (tomografia axial computarizada o resonancia magné-
tica nuclear).

— Radioterapia a todo el craneo: solo en tumores multifocales.

— Radioterapia craneoespinal: cuando se extiende al espacio subaracnoideo.
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Efecto de las radiaciones ionizantes en el cerebro:

— Reacciones agudas: durante el tratamiento.

— Reacciones subagudas: desde varias semanas hasta 2 o 3 meses del tra-
tamiento.

— Reacciones tardias: desde varios meses hasta afios después del trata-
miento.

Técnicas:

Convencional extendida: es la mas comun.

Conformacional tridimensional (3D-CRT): protege 30 % mas del tejido
normal.

Radioterapia de intensidad moderada.

Radiocirugia estereotactica.

Braquiterapia: iodine 125, iridium 192 y oro 198.

Gliomas

Los gliomas del tronco encefdlico se clasifican segun su ubicacion, as-
pecto radiogréfico e histologia (cuando se obtiene). Se pueden presentar en la
protuberancia, el cerebro medio, el techo del mesencéfalo, el dorso de la médula
en la union cervicomedular o en regiones multiples del tronco encefalico. El tumor
puede implicar, de forma contigua, los pedunculos cerebelosos, el cerebelo, la co-
lumna cervical o el téalamo.

La mayoria de los gliomas del tronco encefélico que se presentan en la infan-
cia son astrocitomas fibrilares difusos que involucran la protuberancia (gliomas
pontinos intrinsecos difusos), con complicacion contigua frecuente en otros sitios
del tronco encefalico.

El prondstico de estos tumores es extremadamente desfavorable. Los astro-
citomas pilociticos focales tienen un prondstico mas favorable, estos se originan
con mayor frecuencia en el techo del mesencéfalo, focalmente dentro del puente
o en la union cervicomedular, donde son, a menudo, exofiticos y tienen un pronds-
tico mucho mejor que los tumores intrinsecos difusos.

Las caracteristicas gendmicas de los gliomas pontinos intrinsecos difusos
parecen ser diferentes de la mayoria de los restantes gliomas infantiles de grado
alto, y de aquellos gliomas de grado alto en adultos. Aproximadamente el 80 % de
los gliomas pontinos intrinsecos difusos tienen una mutacion en un aminodacido
especifico, en uno de dos genes de la histona H3 (H3F3A o HISTT1H3B). Estas
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mutaciones son menos comunes en los gliomas infantiles de grado alto, que no
se localizan en el tronco encefdlico, y son poco comunes en los gliomas de grado
alto, en los adultos.

Otras alteraciones gendémicas recurrentes en el glioma pontino intrinseco di-
fuso incluyen la amplificacién del receptor de factor de crecimiento derivado de
plaqueta alpha (PDGFRA) en aproximadamente el 30 % de los casos, con tasas
mas bajas de amplificaciones, observadas para otros receptores de las tirosinas
cinasas, por ejemplo, MET, IGF1R. Estos tumores muestran generalmente una
eliminacion del gen p53 en el cromosoma 17p. Del mismo modo, el perfil de ex-
presion genética de los gliomas pontinos intrinsecos difusos difiere del que se
presenta en los gliomas infantiles de grado alto, que no son del tronco encefalico.

Los tumores primarios del tronco encefalico se diagnostican mas a menudo
sobre la base de los hallazgos clinicos y mediante los estudios de imagenes neu-
rolégicas, como la resonancia magnética.

En sentido general, no es necesario hacer una confirmacion histolégica de
los presuntos gliomas pontinos intrinsecos difusos. Se puede indicar la biopsia
o la reseccién de aquellos tumores del tronco encefalico que no son difusos e
intrinsecos, o bien ante la incertidumbre diagndstica en los hallazgos imagenold-
gicos. Los métodos nuevos que se utilizan para realizar la biopsia estereotactica
la hacen mas inocua.

Tumores gliales

LLos tumores gliales constituyen mas de la mitad de todos los tumores cerebra-
les que se presentan en los nifios. La sintomatologia, el tratamiento y el prondstico
dependen de su ubicacion.

Anatomia y biologia patolégica

La clasificacion anatomopatoldgica se ha vuelto mas precisa con el tiempo.
Mas alla de la nocion de benignidad o malignidad, introducida por los grados de
Kernohan, se describen varios tipos histoldgicos:

— Tumores gliales de bajo grado: constituyen el tipo histoldgico mas comun
en los nifios, la mayoria aparece antes de los 20 afios de edad. Los as-
trocitomas pilociticos se corresponden con los astrocitomas grado | de la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud. Generalmente son tu-
mores de crecimiento lento y progresivo, que se puede detener de manera
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espontanea. Incluso, existen reportes de regresiones excepcionales sin
tratamiento.

Desde el punto de vista histolégico es un tumor astrocitico de baja celu-
laridad, que contiene, en proporciones variables, células bipolares com-
pactas con fibras de Rosenthal (positivas para GFAP), y una textura suelta
de células multipolares con microcistos y cuerpos granulares. Su aspecto
microscopico tiene variantes que pueden dificultar el diagndstico. Los as-
trocitomas pilociticos se pueden desarrollar en el sistema nervioso central,
desde el nervio ¢ptico hasta el cono terminal de la médula espinal. Es el
tumor mas frecuente de neurofibromatosis tipo I, principalmente en la lo-
calizacion de las vias opticas.

Existen otras variantes histoldgicas de los astrocitomas grado I, fibrilares,
gemistociticos y astrocitomas protoplasmaticos, que se pueden presentar
en los nifios, aunque son Mas raros.

Tumores gliales, de alto grado de malignidad: se sitian principalmente al
nivel del tronco cerebral y con menor frecuencia en los hemisferios cere-
brales. También se presentan los astrocitomas anaplasicos, que se corres-
ponden con el grado Ill de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud, cuyos criterios de malignidad son, por lo general, atipias nucleares,
actividad mitdtica significativa y glioblastomas de grado IV, que incluyen
proliferacion vascular y necrosis.

Los gliomas malignos que se presentan en el nifio no tienen las mismas
caracteristicas biolégicas que los de los adultos; sin embargo, las muta-
ciones del gen p53 se encuentran en el 35 % de los astrocitomas de bajo
grado, sean pilociticos o no pilociticos.

Oligodendrogliomas: en ausencia de un marcador inmunohistoquimico
especifico, su diagndstico se basa esencialmente en la morfologia. Se
distinguen los oligodendrogliomas grado Il moderadamente celulares, con
calcificaciones y quistes que son comunes. La presencia de actividad mi-
totica, proliferacion vascular o necrosis significativa indica la existencia de
un oligodendroglioma anaplasico grado Ill. Los tumores oligoastrociticos
mixtos grado Il o Il son comunes.

Citogenéticamente, la pérdida de los cromosomas 1p y 19 se asocia con
una tasa de respuesta elevada y sostenida a la quimioterapia y la radiotera-
pia. En ausencia de la pérdida del cromosoma 1p, la presencia de anoma-
lias citogenéticas de los glioblastomas primarios (pérdida del cromosoma
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10, ausencia de mutacion de p53, amplificacion de EGFR y presencia de
una mutacién de PTEN), se asocian a un mal prondstico, a la pérdida del
gen supresor de tumores p76y a un elevado indice de proliferacion.

Los oligodendrogliomas grado Il, a veces calcificados, son tumores epi-
leptogénicos de evolucion lenta. En las imdgenes se observan como
tumores solidos, aunque a veces son quisticos o calcificados, con muy
poco contraste.

Los oligodendrogliomas anaplédsicos son tumores infiltrantes. El aumento
del contraste anular, denominado oligodendroglioma del grupo B, significa
la existencia de una actividad angiogénica alta y constituye un factor de
mal prondstico.

Caracteristicas clinicas y principios de tratamiento

El tratamiento de eleccion para los astrocitomas de bajo grado es la resec-
cion quirdrgica completa. En los casos de reseccion incompleta o imposible, la
radioterapia se ha utilizado ampliamente para estabilizar la progresion tumoral;
sin embargo, las consecuencias perjudiciales de la irradiacion han llevado a res-
tringir las indicaciones.

En los nifios, los protocolos de quimioterapia se han desarrollado duran-
te mas de 10 afios, con resultados interesantes, y es probable que conduzcan
a regresiones tumorales significativas o estabilizaciones progresivas del tumor
para evitar o retrasar el tiempo de irradiacion.

Astrocitoma del cerebelo

De todos los tumores cerebrales, los astrocitomas del cerebelo son los que
presentan un mejor pronoéstico. La mayoria son astrocitomas pilociticos bien de-
finidos, a menudo quisticos, que se desarrollan en el vermis o los hemisferios
cerebelosos. Se caracterizan por la presencia de signos clinicos de hipertension
intracraneal y disfuncién cerebelosa.

Cuando la escision quirdrgica macroscopica completa es posible, favorece que
el nifio se cure. En menos del 10 % de los pacientes, si el tumor invade los pedunculos
cerebelosos o el tronco cerebral, la escision puede ser incompleta. Durante el segui-
miento se muestra que menos de la mitad de los residuos tumorales giran y requie-
ren reoperacion. La quimioterapia o la radiacion son excepcionalmente necesarias.

Gliomas de las vias épticas
Los gliomas de las vias 6pticas tienen una evolucion muy variable; se pue-
den estabilizar y no requerir tratamiento. En muchos casos, en pacientes con
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neurofibromatosis tipo 1 (NF1), pueden ser sintomaticos o asintomaticos, y
apenas la mitad de estos dard lugar a sintomas clinicos progresivos. Por tanto,
las decisiones terapéuticas deben ser analizadas en el equipo multidisciplinario
para evitar exponer a los pacientes a un riesgo terapéutico injustificado.

La reseccion quirdrgica solo es curativa, en caso de glioma unilateral de un
nervio dptico sin invasion del quiasma, situacion que es poco frecuente. Si se re-
tiene la vision del ojo afectado, el enfoque conservador alternativo a la cirugia es la
radioterapia conformacional localizada y la terapia estereotactica o de protones.

En la mayoria de los pacientes estos tumores invaden el quiasma en estructu-
ras mas o menos adyacentes, por lo que se tratan con un enfoque combinado que
cada vez exige mas quimioterapia. La cirugia permite la reseccion de la extension
exofitica del tumor, el drenaje de quistes y la descompresion de un nervio dptico.
La radioterapia local requiere dosis de 50 a 55 Gy.

Gliomas del tronco cerebral

Los gliomas malignos intrinsecos difusos y de alto grado, que se localizan
en la protuberancia, representan el 80 % de los tumores del tronco encefalico y
presentan una sintomatologia clinica rdpidamente progresiva (paralisis del par
craneal, sindrome piramidal y trastornos del comportamiento).

Estos tumores tienen un prondstico desfavorable. Hasta hoy, ni la quimiote-
rapia a dosis convencional o alta, ni la radiacion hiperfraccionada a dosis altas
han mejorado este prondstico. La irradiacion a una dosis de 55 Gy proporciona
una mejoria de la sintomatologia clinica; sin embargo, la supervivencia media es
de 10 meses.

Gliomas pontinos intrinsecos difusos

El tratamiento convencional de los gliomas pontinos intrinsecos difusos con-
siste en la aplicacion de radioterapia a las dreas afectadas, en fracciones Unicas
diarias, a una dosis que oscila entre 54 y 60 Gy, administradas de forma local en
el sitio primario del tumor. Este tratamiento beneficia temporalmente a la mayoria
de los pacientes; sin embargo, mas del 90 % morira en un plazo de 18 meses, a
partir del diagnostico.

La radioterapia hipofraccionada no mejora la supervivencia. Se han realizado
estudios que evallan la eficacia de varios radiosensibilizadores para mejorar los
efectos terapéuticos de esta modalidad, pero, hasta ahora, no se ha podido mos-
trar una importancia significativa en los resultados. Los cambios inducidos por la
radiacion se presentan unos meses después de finalizar la radioterapia.
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En relacién con la quimioterapia para el tratamiento de los pacientes recién
diagnosticados con gliomas pontinos intrinsecos difusos, no se ha demostrado
su utilidad. Actualmente no existe una estrategia quimioterapéutica (incluyendo la
neoadyuvante, simultdnea, supervivencia posradiacién o inmunoterapia) que haya
mostrado mejoria en la supervivencia a largo plazo de estos pacientes.

De forma similar, los estudios que utilizan la terapia de dosis alta de quimiote-
rapia ablativa de la médula dsea, con rescate autégeno de células madre hemato-
poyéticas, no han resultado eficaces para prolongar la supervivencia.

En lactantes con gliomas pontinos intrinsecos difusos casi siempre se exclu-
ye la radioterapia y solo se aplican enfoques quimioterapéuticos.

Tumores del tronco encefalico de bajo grado

Con frecuencia son exéfitos y bulbares, y se benefician con una escision sa-
tisfactoria. En caso de que la escision sea incompleta, se priorizaran los trata-
mientos conservadores. Si el tumor es progresivo, se recomienda la aplicacion de
quimioterapia.

Gliomas hemisféricos

Los gliomas de bajo grado, que se ubican en los hemisferios cerebrales, repre-
sentan un pequefio grupo de tumores, a menudo epileptogénicos en los nifios. Su
tratamiento es quirdrgico.

Los gliomas de alto grado se desarrollan, sobre todo, en nifios mayores y
tienen la misma presentacion clinica y el mismo mal prondstico que los glioblas-
tomas del adulto. Sin embargo, se ha observado una supervivencia prolongada
en casos de astrocitomas anapldsicos completamente resecados e irradiados.
El empleo de la quimioterapia ha cambiado poco el prondstico de estos tumores.
Algunos gliomas de alto grado, diagnosticados en nifios menores de 3 afios, se han
tratado con éxito mediante la cirugia y la quimioterapia, sin irradiacion.

Los astrocitomas pilociticos se caracterizan por dolor espinal y déficit mo-
tor en las extremidades, asociado a trastornos esfinterianos de mayor o menor
intensidad. En la resonancia magnética nuclear las imdgenes se presentan como
tumores intramedulares, a menudo diseminados en varios pisos, y con areas quis-
ticas (visibles cuando se aplica la inyeccién de un medio de contraste).

La escisién quirdrgica generalmente se realiza de inmediato, y gracias a los
avances obtenidos en la neurocirugia se permite, al menos, realizar una exéresis
subtotal en mas de la mitad de los pacientes. En caso de una escision incomple-
ta, se recomienda realizar la monitorizacion clinica y radioldgica; si se observa
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la progresion del tumor, se inicia la quimioterapia, que ha brindado resultados
alentadores o se evalla la combinacion de cirugia con quimioterapia para mejorar
el prondstico funcional.

Los tumores gliales malignos de la médula espinal son excepcionales vy tie-
nen un pronostico desfavorable.

Neurofibromatosis

Los nifios con neurofibromatosis tipo | y gliomas del tronco encefalico tienen
un prondstico diferente al de otros pacientes que presentan lesiones intrinsecas.
Algunos pacientes con neurofibromatosis tienen, como antecedentes, una larga
lista de sintomas y otros se identifican a partir de los analisis que se realizan al ini-
cio para la deteccion de la enfermedad; por tanto, se puede establecer un periodo
de observacién antes de iniciar cualquier tratamiento. Los nifios con gliomas del
tronco encefalico pueden presentar un crecimiento lento del tumor y no necesitar
tratamiento especifico durante afios.

Gliomas del tronco encefalico infantil recidivantes

Gliomas pontinos intrinsecos difusos

El prondstico es sombrio y la evolucion de la lesion pontina se presenta
1 afio después de haber concluido la radioterapia. En la mayoria de los casos
no se recomienda realizar la biopsia ante el avance clinico o radiolégico de la
enfermedad.

Hasta hoy no existe ningun régimen de rescate que evidencie el incremento
de la supervivencia. Se recomienda incluir a los pacientes en ensayos con nuevos
enfoques terapéuticos, debido a que los farmacos estandares utilizados no han
mostrado una actividad clinicamente significativa. Se deben ofrecer, ademas, los
cuidados paliativos de forma simultanea, con independencia del tratamiento que
se administre (dirigido o no a la enfermedad).

Gliomas del tronco encefalico focales o de bajo grado

Ante la sospecha de una recidiva es necesario realizar una evaluacion com-
pleta para determinar la extension de la lesion, asi como la toma de biopsia o re-
seccion tumoral si se sospechan otras entidades clinicamente indistinguibles de
esta, con las que se puede hacer el diagndstico diferencial (tumores secundarios
y necrosis cerebral relacionada con el tratamiento).
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Otras pruebas diagnoésticas, como la tomografia por emision de positrones,
espectroscopia por resonancia magnética y la tomografia computarizada por
emision de fotdn Unico, no han demostrado fiabilidad para distinguir la necrosis
ocasionada por una recidiva tumoral en los gliomas del tronco encefalico.

Las consideraciones que se tomen en relacion con el tratamiento, en el mo-
mento de la recidiva, dependeran del tratamiento anterior e incluyen:

— Otra reseccion quirdrgica.

- Irradiacion (incluye la radioterapia conformal tridimensional).

— Quimioterapia (el empleo de carboplatino y vincristina resulta eficaz en ni-

fios con gliomas exofiticos de bajo grado, recidivantes).

La indicacion de una intervencién quirldrgica tiene que ser personalizada,
segun el tipo inicial de tumor, su ubicacién dentro del tronco encefalico, la du-
racion entre el tratamiento inicial y la aparicion de la masa tumoral, y el cuadro
clinico.

Los astrocitomas infantiles y otros tumores de origen glial se pueden presen-
tar en cualquier sitio del sistema nervioso central, aunque cada tipo de tumor tiene
preferencia por uno de estos. En la tabla 4 se describen los sitios mas afectados,
segun el tipo de tumor.

Tabla 4. Astrocitomas infantiles y otros tumores de origen glial, segun los sitios de
preferencia en el sistema nervioso central

Tipo de tumor Sitios de preferencia en el sistema nervioso central

Astrocitoma pilocitico  Nervio 6ptico, quiasma optico e hipotdlamo, télamo y
ganglio basal; hemisferios cerebrales, cerebelo, tron-
co encefalico y médula espinal (poco frecuente)

Xantoastrocitoma pleo- Localizacion superficial en el cerebro (con preferencia

morfico por los Iébulos temporales)
Astrocitoma difuso Cerebro (I6bulos frontales y temporales), tronco ence-
(incluso el fibrilar) falico, médula espinal, nervio déptico, quiasma optico,

vias opticas, hipotalamo y télamo

Astrocitoma anapldsi-  Cerebro, ocasionalmente cerebelo, tronco encefélico

co, glioblastoma y médula espinal

Oligodendrogliomas Cerebro (con preferencia por el I6bulo frontal, seguido
de los lébulos temporales, parietales y occipitales),
cerebelo, tronco encefélico y médula espinal
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Tabla 4. (continuacion).

Tipo de tumor Sitios de preferencia en el sistema nervioso central
Oligoastrocitoma Hemisferios cerebrales (con preferencia por el Iébulo
frontal, seguido del Iébulo temporal)

Gliomatosis cerebral Cerebro, con compromiso del tronco encefalico o sin
este, cerebelo y médula espinal

Mas de 80 % de los astrocitomas localizados en el cerebelo son de bajo grado
(grado pilocitico 1) y a menudo quisticos. El resto se corresponde mayormente con
astrocitomas difusos grado Iy los malignos son poco frecuentes.

Los nifios con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) son mas propensos a los as-
trocitomas grados | y Il (segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud) en las vias oOpticas; aproximadamente el 20 % de todos los pacientes lo
presentan. El tumor se puede detectar en nifios asintomaticos (durante las eva-
luaciones sistematicas) o cuando se presenta un déficit neuroldgico estético o un
déficit visual aparente.

En los pacientes asintomaticos no es frecuente obtener la confirmacion his-
toldgica; en ocasiones, cuando se realiza la biopsia, se diagnostican astrocitomas
predominantemente pilociticos (grado ), antes que fibrilares (grado Il). En sentido
general, los tumores incidentales que se detectan mediante exploraciones de vigi-
lancia no necesitan tratamiento, a diferencia de aquellas lesiones sintomaticas o
que tienen una progresion desde el punto de vista radiolégico.

Las alteraciones gendmicas que comprometen el BRAF son muy comunes en
casos esporadicos de astrocitoma pilocitico y desencadenan la activacion de la
via ERK/MAPK. La activacion de BRAF ocurre, por lo general, como consecuencia
de la fusion genética entre KIAAT549y BRAF, que produce una proteina de fusion
sin el dominio regulador BRAF. Dicha fusidn se observa en la mayoria de los astro-
citomas infratentoriales o de la linea media y esta presente, con menor frecuencia, en
otros tumores supratentoriales (hemisféricos).

Otras alteraciones gendmicas en los astrocitomas pilociticos también pue-
den activar con menor frecuencia la via ERK/MAPK, por ejemplo: fusiones alter-
nativas de genes, reordenamientos RAF1, mutaciones de RAS 'y mutaciones de
BRAF en el punto V600E. Dado el papel que desempefia la deficiencia NF1 para
activar la via ERK/MAPK, las alteraciones gendmicas activantes BRAF son poco
comunes en el astrocitoma pilocitico relacionado con la NF1.
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Las caracteristicas moleculares de los astrocitomas infantiles de grado alto
muestran algunas semejanzas con las aberraciones genéticas que se observan en
los glioblastomas del adulto (surgen de gliomas de bajo grado preexistentes), que
también se conocen como glioblastoma secundario. Estos incluyen una incidencia
alta de mutaciones TP53, una incidencia baja de mutaciones PTENyY P16INK4A, y
la presencia de la sobreexpresion del factor de crecimiento derivado de plaquetas/
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF/PDGFR).

La incidencia de mutaciones IDH1 es baja en los nifios y aumenta con la
edad (poblacién adolescente y adulta joven). Las mutaciones en la histona H3.3
(H3F3A) estan presentes en aproximadamente un tercio de los astrocitomas in-
fantiles de grado alto; en la mayoria de estos casos también se presentan muta-
ciones TP53. Los astrocitomas infantiles de grado alto con mutaciones H3F3A a
menudo tienen, ademas, mutaciones en la alfa talasemia/mental retardation syn-
drome X linked (ATRX), un gen que codifica una proteina que participa en la remo-
delacion de la cromatina. Estos hallazgos indican que una proporcion importante
de astrocitomas infantiles de grado alto se relacionan con procesos necesarios
para establecer una arquitectura normal de la cromatina.

El perfil molecular del oligodendroglioma en los pacientes pedidtricos no
muestra deleciones de Tp 0 19g, como las que se encuentran en el 40 al 80 % de
los pacientes adultos. El oligodendroglioma infantil aloja a MGMT, un gen promo-
tor de la metilacion, presente en la mayoria de los tumores.

La gliomatosis cerebral es un glioma difuso que presenta un compromiso
generalizado de los hemisferios cerebrales donde se aloja; a menudo se extiende
caudalmente para afectar el tronco encefalico, el cerebelo o la médula espinal.
Rara vez surge en el cerebelo y se disemina rostralmente. Las células neoplasicas
que la forman son, con mayor frecuencia, astrocitos, y en algunos casos, oligo-
dendroglias. Inicialmente puede responder al tratamiento, pero en general tiene
un prondstico desfavorable.

Astrocitomas

Astrocitomas de grado bajo

Los astrocitomas de grado bajo (grado | [pilocitico] y grado II) tienen un pro-
nostico relativamente favorable, y de manera particular en las lesiones circunscri-
tas de grado |, donde es posible una escision completa. La diseminacion del tumor
—cuando se presenta— se produce por extension contigua; la diseminacion a otros
sitios del sistema nervioso central es poco comun.
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Aunqgue la metastasis no es frecuente, los tumores pueden ser de origen mul-
tifocal, sobre todo cuando se relacionan con la NF1. Entre los factores prondstico
desfavorables se incluyen la edad temprana, la histologia fibrilar y la imposibilidad
de lograr una reseccion completa.

Astrocitomas de grado alto

Con frecuencia, estos tumores son invasivos, se extienden localmente y tien-
den a presentarse por encima del tentorium. Se puede presentar diseminacion
por la via del espacio subaracnoideo, aunque existen evidencias de metastasis
fuera del sistema nervioso central: estas son infrecuentes hasta que se presentan
recaidas locales multiples.

Los marcadores biolégicos, como la sobreexpresion de p53y el estado de la
mutacion, pueden ser factores prondsticos Utiles en los pacientes con gliomas de
grado alto. El indice de rotulacién MIB-1 es un marcador de actividad celular prolife-
rativa que predice los resultados en los tumores cerebrales malignos de la infancia.

Tanto la clasificacion histolégica como la evaluacion de la actividad prolife-
rativa se relacionan de forma independiente con la supervivencia. Los pacientes
mas jovenes con astrocitoma de grado alto tienen un prondstico desfavorable; sin
embargo, aquellos que presentan astrocitoma anaplasico y en los que es posible
un resecado macrocitico total, el prondstico es mas favorable.

Presentacion de la enfermedad

Los sintomas que se presentan en el astrocitoma infantil dependen de los
factores siguientes:

— Ubicacion del tumor en el sistema nervioso central.

Tamafio tumoral.

indice de crecimiento.
Edad cronoldgica.
Desarrollo del nifio.

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo

El tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo se basa en cuatro
pilares fundamentales:

— Cirugia.

- Observacion.

— Radioterapia.

— Quimioterapia.
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Opciones de tratamiento bajo evaluacion clinica

Para desarrollar una atencion sanitaria Optima, el tratamiento debe estar guia-
do por un equipo multidisciplinario, integrado por especialistas con experiencia en
el tratamiento de los tumores cerebrales infantiles (Instruccion No. 1/2007).

En los lactantes y los nifios de menor edad, los astrocitomas de grado bajo
que se presentan en el hipotdlamo pueden provocar el sindrome diencefélico (es-
tado de demacracion que incapacita al nifio para sobrevivir o estado de aparente
euforia). Estos pueden presentar pocos hallazgos neurolégicos, sin embargo, en
ocasiones se manifiestan con macroencefalia, letargo intermitente y trastornos
visuales. La ubicacion de estos tumores dificulta el enfoque quirtrgico, por lo que
no siempre se realiza biopsia. Esto resulta mas significativo en los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), en los que el tumor tiene un origen multifocal.

En los nifos con astrocitomas de las vias opticas de grado bajo, las opciones
de tratamiento se aplican con la finalidad de mejorar la supervivencia y estabilizar
la funcion visual. Los nifios con tumores aislados del nervio éptico tienen un mejor
prondstico que aquellos con lesiones que afectan el quiasma o se diseminan por
la via dptica.

Los nifios con NF1 también tienen un mejor pronostico, sobre todo cuando el
tumor se presenta en los que estan asintomaticos en el momento del examen. La
observacion es una opcion Util en pacientes con NF1 o en aquellos que presentan
masas no evolutivas. Existen evidencias de regresion espontanea de gliomas de
las vias opticas, en nifios con NF1 o sin esta.

Cirugia. El resecado quirdrgico es el tratamiento primario para el astrocitoma
infantil de grado bajo y su viabilidad se determina de acuerdo con la ubicacion del
tumor. En el 90 al 95 % de los casos se puede obtener una remocion completa
o casi completa de los tumores pilociticos que se presentan en el cerebelo. De
igual forma, los tumores hemisféricos circunscritos (grado I) con frecuencia son
susceptibles a un resecado quirdrgico completo. En los nifios con lesiones aisla-
das del nervio éptico y sintomas evolutivos, el resecado quirdrgico completo o la
radioterapia local pueden ocasionar una supervivencia sin evolucion prolongada.

Los astrocitomas difusos pueden ser menos factibles al resecado total, lo
cual puede ser la causa de una evolucion desfavorable. Se desconoce cuél es el
alcance de la reseccién que se necesita para obtener la curacion, debido a que los
pacientes con tumores residuales microscopicos e incluso macrociticos pueden
experimentar, luego de una cirugia, una supervivencia sin evolucion a largo plazo,
sin tratamiento posoperatorio.

Los astrocitomas de grado bajo, ubicados en las estructuras medias (hipo-
télamo, tdlamo, tronco encefalico y médula espinal) se pueden resecar de forma
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dindmica para lograr el control de la enfermedad, sin embargo, estas resecciones
pueden dejar una secuela neuroldgica significativa, sobre todo en los nifios me-
nores de 2 afos.

Algunas lesiones enraizadas son de naturaleza infiltrante, por lo que no es
apropiado realizar un resecado quirdrgico extenso, y solo se debe tomar muestra
para biopsia. Es necesario personalizar las opciones de tratamiento en aquellos
pacientes con tumores que no se han resecado completamente. Se incluyen:
Observacion.

Una segunda reseccion.

Quimioterapia.

Radiacion.

Combinacién de quimioterapia con radioterapia.
Desviacién o derivacion del liquido cefalorraquideo.

Observacion. En las primeras 48 h, luego del resecado, se debe realizar una
resonancia magnética posoperatoria (segun los criterios del Children’s Oncology
Group [COQ]). Posteriormente y de forma periédica se realizaran exploraciones de
vigilancia para los tumores resecados completamente, ya que el resultado que se
obtiene en este periodo (de 3 a 6 meses) es incierto.

La observacion también es valida para los pacientes con reseccion parcial del
tumor, en los que no es necesario aplicar tratamiento oncoespecifico, en particu-
lar cuando se prevé un crecimiento tumoral lento. Aproximadamente en el 50 %
de los pacientes tratados con reseccion total, la enfermedad puede permanecer
sin avance entre 5y 8 afios. Esta afirmacion apoya la estrategia de establecer la
observacion en pacientes seleccionados.

Radioterapia. La radioterapia se indica cuando se confirma la presencia de
enfermedad evolutiva, aunque su inicio se puede aplazar por la aplicacion de la
quimioterapia, estrategia que se emplea en nifios de menor edad. Con la radio-
terapia se logra el control de la enfermedad en nifios con gliomas quiasmaticos
y gliomas de las vias posteriores, aunque puede provocar secuelas relacionadas
con problemas de tipo intelectual y endocrino, dafio cerebrovascular y aumento
del riesgo de tumores secundarios.

Una alternativa de la radioterapia inmediata es la reseccion quirlrgica par-
cial; sin embargo, no resulta claro cuantos pacientes podrian presentar una
enfermedad estable y durante cuanto tiempo. En los pacientes con NF1 se apli-
can la radioterapia y farmacos alquilantes, como ultimo recurso, debido al riesgo
elevado de inducir efectos neuroldgicos téxicos y segundos canceres Estos nifios
estan expuestos a un mayor riesgo de presentar tumores secundarios, relaciona-
dos con la radiacion y la morbilidad causada por los cambios vasculares.
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A los pacientes con glioma de grado bajo se les indica la radioterapia me-
diante la aplicacion de los enfoques de radioterapia conformada o radiocirugia
estereotdctica, ya que reducen la aparicion de toxicidades agudas y a largo plazo,
relacionadas con esta modalidad terapéutica.

Quimioterapia. La quimioterapia es apropiada en pacientes con NF1 y en ni-
flos de menor edad. Su aplicacion permite la reduccion tumoral y la prorroga del
inicio de la radioterapia en la mayoria de los pacientes. En los nifios con gliomas
hipotalamicos y sindrome diencefalico que responden al tratamiento se logra la
reduccion del tumor y la ganancia del peso corporal.

Los regimenes de tratamiento mas utilizados en los gliomas de grado bajo,
evolutivos o sintomaticos no resecables, son el carboplatino con vincristina o sin
esta, 0 una combinacion de tioguanina, procarbazina, lomustina y vincristina. En
los nifios con astrocitoma evolutivo de bajo grado se emplean otros esquemas
quimioterapéuticos con regimenes multifarmacos, sobre la base de las sales de
platino y la temozolamida.

Opciones de tratamiento bajo evaluacién clinica para la enfermedad recidivante

Los astrocitomas infantiles de grado bajo (recidivantes) se presentan varios
afnos después del tratamiento inicial. La enfermedad recidivante se encuentra por
lo general en el sitio del tumor primario, aunque se reportan casos de enfermedad
multifocal o ampliamente diseminada en otros sitios intracraneales y en la lep-
tomeninge espinal. La mayoria de los nifios con astrocitomas fibrilares de grado
bajo que recidivan, presentan lesiones de grado bajo; sin embargo, existe la posi-
bilidad de que estas se transformen en malignas.

En el momento de la recidiva se indica una evaluacion completa, con el ob-
jetivo de determinar su extension. Para confirmar la recaida es necesario realizar
una toma de muestra por biopsia o resecado quirdrgico, que tiene como finalidad
diferenciarla de otras entidades, entre estas los tumores secundarios y la necrosis
cerebral producida por el tratamiento.

La decision de una intervencion quirdrgica debe ser personalizada, sobre la
base del tipo de tumor inicial, el periodo entre el tratamiento inicial y la reaparicion
de una masa como lesion, asi como del cuadro clinico. De igual forma, el plan te-
rapéutico también sera personalizado: se tendran en cuenta la edad del paciente,
la ubicacion del tumor y el tratamiento previo. Si los pacientes no han recibido
radioterapia, la radioterapia local es el tratamiento habitual.

En los nifios que presentan gliomas de grado bajo, con indicacion de radiotera-
pia, se aplica el enfoque de radioterapia conformada, ya que reduce la aparicion de
toxicidades agudas y a largo plazo, relacionadas con esta modalidad terapéutica.
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La radioterapia o la quimioterapia son opciones para aquellos que fueron tri-
butarios de la cirugia y cuya enfermedad evoluciona. Si la recidiva aparece luego
de la irradiacion, se recomienda aplicar la quimioterapia para lograr el control
relativo de la enfermedad a largo plazo. En los nifios con gliomas de bajo grado,
el empleo de la temozolomida sola o de combinaciones de farmacos, como el
carboplatino y la vincristina, puede ser util en el momento de la recidiva.

En los pacientes con astrocitomas de grado bajo, que recaen luego de haber
recibido solo tratamiento quirurgico, se recomienda un nuevo resecado quirdrgi-
co. Si esto no es factible, se indicara la radioterapia local. Si se presentara recidiva
en un sitio no resecable, luego de la irradiacion, se indicara la quimioterapia.

Los pacientes con tumores cerebrales recidivantes se deben incluir en estu-
dios con enfoques terapéuticos novedosos.

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado alto

Opciones de tratamiento bajo evaluacién clinica

En los nifios con astrocitoma supratentorial de grado alto el tratamiento in-
cluye cirugia, radioterapia y quimioterapia. La evolucion en nifios con gliomas de
grado alto puede ser mas favorable que en los adultos, aunque no esta claro si
esta diferencia es producto de variaciones bioldgicas en las caracteristicas tu-
morales, los tratamientos empleados, la resecabilidad del tumor u otros factores,
desconocidos aun.

Desde el punto de vista quirurgico, el resecado completo se relaciona con un
mejor prondstico. La radioterapia se administra en un campo que abarque am-
pliamente el tumor, a una dosis de 54 Gy. Los nifios con tumores primarios de
la columna vertebral y con gliomas talamicos de grado alto tienen una menor
supervivencia.

Factores prondsticos
Para emitir el prondstico es necesario considerar los aspectos siguientes:
Histologfa.
Alcance de la reseccion.
Edad.
Localizacién del tumor.

Prondstico favorable:

— Sintomas de mas de 12 meses, en el momento del diagndstico.
— Localizacion exofitica.

— Asociacion con neurofibromatosis |.
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Presencia de calcificaciones en la tomografia axial computarizada.
Histologia de bajo grado.

Resecciones completas.

Empleo de cirugia estereotactica mediante ultrasonido, tomografia axial
computarizada o resonancia magnética nuclear.

Prondstico desfavorable:

— Sintomas clinicos en un tiempo menor de 6 meses desde el diagndstico.

— Sintomas neuroldgicos con afectacion de multiples pares craneales, cere-
belo y tracto medular.

Infiltracion difusa del tronco cerebral.

Imagen hipodensa en la tomografia axial computarizada, antes de introdu-
cir el contraste.

Cirugias parciales o solo biopsias.

Localizaciones profundas o del tronco cerebral.

Histologia de alto grado.

En las figuras desde la 1 hasta la 5 se presentan algoritmos de diagnostico
y tratamiento para los astrocitomas circunscritos localizados o no infiltrantes
(grado 1), astrocitomas difusos, gliomas de bajo grado, tumores del tallo cerebral
y gliomas de alto grado.

Astrocitomas circunscritos (localizados o no infiltrativos) G-I

v v v

Xantoastrocitoma pleomorfo  Astrocitoma pilocitico Tumor neuroepitelial
. { disembrioplasico (DNT)
Cirugia: Maxima reseccion Cirugia La manifestacion mas comuin
+ ! se relaciona con crisis
Radioterapia: Solo casos QTP (SIOP-LGG) convulsivas parciales
de grado Il [ de dificil control

L]

existen controversias . . = }
( ) Recurrencia o progresion Cifigha

i ia: indi o Excepcional que recidiven
Quimioterapia: No se indica Radioterapia ¢ p q

SG: 5 afios: 80 %: Quimioterapia (Packer)

10 afios: 71 %

Leyendas: G-I: grado [; SG: supervivencia global; SIOP-LGG: Société Internationale d'oncolo-
gie pédiatrique en Europe-Low grade glioma.

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento para los astrocitomas circunscritos localizados o no infil-
trantes (grado I). Tomado de: Pollack, et al. J Neurosurg Pediatric. Vol. 23, March, 2019.
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Astrocitoma difuso

v

Fibrilar: SV
a 10 anos: 94 %

*

Cirugia: Reseccion del nédulo,
el quiste no es neoplésico
No indicacion de radioterapia,
debido a la alta SV, son mas
los efectos secundarios
Progresion Reseccion
y/o recaida completa
Reintervencion quirdrgica

!

Si resecable

Siirresecable
' |
QTP QTP (SIOP-LGG) +
(SIOP-LGG) Radioterapia

Gemistocitico: Tiende
a progresar a la malignidad

Protoplasmico:

Es el menos
comun. Suele tener mejor
pronostico que otros
astrocitomas difusos

Cirugia; Maxima
reseccion posible

*

Cirugia: Maxima
reseccion posible

Reseccion

Observacion /- QTP (SIOP-LGG)

incompleta Observacion
" Progresion :
L ylo rossida -~ Radioterapia

Fig. 2. Caracteristica fundamental de los subtipos de astrocitomas difusos y el algoritmo
de tratamiento para cada caso. Tomado de: Pollack, et al. J Neurosurg Pediatric. Vol. 23,

March, 2019.

Quimioterapia. Esquemas de segunda linea

Vincristina/carboplatino (Packer)

Si respuesta inicial a vincristina/
carboplatino estandar. Con una recaida/
progresion (=6 meses), si no discapacidad
auditiva durante el tratamiento adicional

Cisplatino/etopésido

Cisplatino 25 mg/m?/2 h, dia 1-3,

y etopdsido 100 mg/m?/30 min, dia 1-3.
El tratamiento consistié en 10 ciclos,
con intervalos crecientes (4 semanas
para cuatro ciclos; 5 semanas

para tres ciclos y 6 semanas para otros
tres ciclos). SGV 86,4 % a los 3 anos

Vinblastina

Vinblastina (VBL): 6 mg/m‘/dia,
semanal, durante 70 semanas.

Con una supervivencia

global a los 5 anos del 94 %

VBL (0,17 mg/kg/dosis, si <0,6 m*

de superficie corporal). Se recomienda
en caso de hipersensibilidad previa

a carboplatino

Vincristina/cisplatino/ciclofosfamida
Los ciclos alternos

de cisplatino/vincristina (A)

y ciclofosfamida/vincristina (B)

Irinotecan/bevacizumab
Bevacizumab: 10 mg/kg cada 2 semanas
e irinotecan: 125 mg/m’ cada 2 semanas

Fig. 3. Esquemas de quimioterapia de segunda linea para los gliomas de bajo grado.
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Tumores de tallo cerebral
Diagnostico clinico e imagenologico
Estudios de imagen: estadificacion con RMN de craneo o TAC contrastado

No toma de biopsia de forma rutinaria

Radioterapia + nimotuzumab concurrente
Mantenimiento nimotuzumab durante 2 anos

|
* *

Respuesta completa Estable o progresion - Recurrencia o progresion
Observacion Quimioterapia Reirradiacion
CARBO/VRC Cuidados paliativos

Fig. 4. Algoritmo de diagndstico y tratamiento para los tumores del tallo cerebral.

Glioma de alto grado
Estudios de imagen: estadificacién con RMN
o TAC contrastado de craneo y neuroeje

Maxima exéresis quirtrgica + derivacion ventricular

Rmn de créneo 48-72 h
Astrocitoma Oligodendroglioma
Glioblastoma multiforme anaplésico anaplésico
} ) ) '
Células :
Glantes Gliosarcoma  Epiteloide
: ) 3 Radioterapia + nimotuzumab Respuesta
No radioterapia <3 afios SBnGHrente completa
' Mantenimiento nimotuzumab
durante 2 afios
’ - Estable : s
Recurrencia/progresion o progresion Recurrencia Observacion
+ | |
>3 afios: Radioterapia Quimioterapia Reirradiacion.
PEV/PEI Cuidados paliativos

Fig. 5. Algoritmo de diagnostico y tratamiento para los gliomas de alto grado. Tomado de:
Knab, B. Radiotherapy for pediatric brain tumors: When and how. Expert Rev Anticancer,
2017.
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Esquemas de quimioterapia

En los tumores gliales:

— Agente Unico: temozolamida, 150-200 mg/m?, via oral (v.0.), dias del 1 al 5,
cada 4 semanas, durante 6 a 12 ciclos.

— Concurrente con radioterapia:

+ Radioterapia: 54-59,4 Gy con temozolamida, 75 mg/m?, v.o., durante 7 dias, en
el transcurso de 6 semanas. Seguido por temozolamida, 200 mg/m?, v.o., dias
del 1 al 5, cada 4 semanas, durante 6 a 12 ciclos. Iniciar 4 semanas después
de concluir la radioterapia.

- Vinblastina: 6 mg/m? (méximo 10 mg), v.0., semanal, durante 52 semanas.

También se puede utilizar el esquema PCV (procarbazina, lomustina y vin-

cristina):
— CCNU (lomustina): 110 mg/m?, v.o., el primer dia.
— Procarbazina: 60 mg/m?, v.o., del 8. al dia 21.
— Vincristina: 2 mg/m?, intravenoso (i.v.), del 8.* al dia 29.

El Children’s Cancer and Leukaemia Group’s (CCLG) recomienda el esquema
de quimioterapia que se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Esquema terapéutico recomendado por el Children’s Cancer and Leukae-
mia Group’s (CCLG) Study CNS9702

Farmaco Dosis Dias Via

Vincristina 1,5 mg/m? Semanal, durante 10 se-  Intravenosa
manas, y continuar cada
4 semanas por 10 ciclos

Carboplatino 550 mg/m?  Cada 3 semanas por 4 Intravenosa
ciclos, y continuar cada 4
semanas por 10 ciclos

Cisplatino/etopdsido
Cisplatino 25-30 mg/m? 1-3 Intravenosa
Etopdsido 100 mg/m? ~ 1-3 Intravenosa

Cada 4 semanas por 4 ciclos; cada 5 semanas por 3 ciclos y semanal por 3
ciclos mas

Quimioterapia secuencial (dosis intensiva)
Ciclos1y 4
Carboplatino 300mg/m?  1,14,28,42 Intravenosa
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Tabla 5. (continuacion).

Farmaco Dosis Dias Via
Etopdsido 50 mg/m? 1-7,14-21, 28-35, 42-49 Intravenosa
Ciclos2y5

Ciclofosfamida 500 mg/m? 1,14, 28,42 Intravenosa
Vincristina 1,5 mg/m? 1,7,14,21,28,35,42,49  Intravenosa
Ciclos 3y 6

CCNU (lomustina) 90 mg/m? 1,21,42 Oral
Procarbazina 50 mg/m? 1-7,21-28, 42-49 Oral
Vincristina 1,5 mg/m? 1,7,14,21,2835,42,49  Intravenosa

En la tabla 6 se muestra uno de los protocolos empleados en el tratamiento
del glioblastoma multiforme.

Tabla 6. Protocolo HIT-GBM-C para el tratamiento del glioblastoma multiforme

Radioterapia 54 Gy

Farmaco Dosis Dias Via

PEV

Cisplatino 20 mg/m? 1= Intravenosa
Etopdsido 100 mg/m?  1-3 Intravenosa
Vincristina 1,5 mg/m? 5 Intravenosa

Por 1 ciclo, seguido de:

Vincristina 1,5 mg/m? Semanal durante la radioterapia  Intravenosa
PEI

Cisplatino 20 mg/m? 1-5 Intravenosa
Etopdsido 100 mg/m?  1-3 Intravenosa
Ciclofosfamida 1500 mg/m? 1-5 Intravenosa

(con mesna)
1 ciclo durante la Ultima semana de radioterapia
Mantenimiento
PEl: semanas 10, 14, 18, 22, 26, 30
Vincristina: semanas 13, 17, 21, 25, 29
Acido valproico: 10 mg/kg, v.0., durante 1 semana, y continuar con 20 mg/kg
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El protocolo de primera linea, recomendado por la Sociedad Internacional de

Oncologia Pedidtrica para los gliomas de bajo grado, se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Protocolo LGG. Primera linea en gliomas de bajo grado

Fases Farmaco

Induccion Vincristina

Carboplatino

Intensificacion  Vincristina

Carboplatino

Etopdsido

Consolidacién  Vincristina

Carboplatino

Dosis

1,5 mg/m?

550 mg/m?

1,5 mg/m?

550 mg/m?

100 mg/m?

1,5 mg/m?

550 mg/m?

Dias

1

158

1,815

Semanas

1,2,3,4,5,
6,7,8,9 10,
13,17, 21

1,4,7,10,
13,17,21

1,2,3,4,5,
6,7,8,910,
13,17, 21

1,4,7,10,
13,17, 21

1,4,7,10

25,31,37,
43, 49, 55,
61,67,73,
79

25,31,37,
43, 49, 55,
61,67,73,
79

Via

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa
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El protocolo PACKER se caracteriza por combinaciones de citostaticos, se-
gun la fase de induccion o de mantenimiento (Tabla 8).

Tabla 8. Protocolo PACKER. Combinaciones de citostaticos, segun la fase de in-
duccion o de mantenimiento

Fases Farmaco Dosis Dias Semana Via
Induccion Vincristina 1,5 mg/m? 1 Semanal Intravenosa
por 10 sema- (0,05 mg/kg
nas de peso

en menores

de 10 kg)

Carboplatino 175 mg/m? Intravenosa

(6 mg/kg

de peso

en menores

de 10 kg)
Manteni- Vincristina 1,5 mg/m? 1,8,15 Intravenosa
miento (si (0,05 mg/kg
respuesta o de peso
enfermedad en menores
estable por de 10 kg)
12 ciclos)
1 ciclocada Carboplatino 175 mg/m? 1,8,15, Intravenosa
4 semanas (6 mg/kg de 22

peso en meno-
res de 10 kg)
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Capitulo 2

Ependimoma

Epidemiologia

Entre los tumores del sistema nervioso central que afectan a los
nifios, el ependimoma ocupa el tercer lugar, por orden de frecuencia:
representa del 6 al 12 % de los tumores cerebrales y alrededor del 2 %
de todos los tipos de cancer en esta etapa de la vida; mas de la mitad
ocurre en menores de 5 afios.

El prondstico es relativamente pobre cuando se compara con otros
tumores del sistema nervioso central, incluso con los avances en las
técnicas de neuroimagen, neurocirugia y terapias adyuvantes posope-
ratorias. En algunas series internacionales se reporta una incidencia
anual de 2,2 a 2,7 por 100 000. Existe un leve predominio por el sexo
masculino, con una relacion hombre-mujer de 1,33:1. La edad media de
presentacion es de 5,6 afios.

Los ependimomas son tumores neuroepiteliales, de apariencia
morfoldgica variable, que se originan de la capa de células ependima-
rias del sistema ventricular y del canal central de la médula espinal; son
relativamente raros. En el 15 % de los pacientes se muestra una disemi-
nacion al sistema nervioso central, en el momento del diagnostico, de
los cuales el 25 % puede ser de histologia anaplasica.

En los nifios, los ependimomas muestran con mayor frecuencia
ganancia en los cromosomas 1q, 7y 9, y pérdida en 22, 3, 9p, 13q, 6q,
1p, 17y 6. La edad media al diagndstico varia de 51 a 71 mesesy se de-
termina del 25 al 40 % en menores de 3 afios. Aproximadamente del 40
al 60 % de los casos mueren como consecuencia de la enfermedad. Las
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recurrencias son tipicamente locales, con un tiempo medio entre 13 y 25 meses.
El 25 % de los fracasos terapéuticos tiene una recurrencia a distancia, de forma
aislada.

Anatomia patolégica

Los ependimomas son tumores muy celulares, moderadamente defini-
dos; se caracterizan por seudorrosetas perivasculares y rosetas ependimales.
Los elementos fibrilares intercelulares son comunes. Pueden existir areas de
degeneracion mixoide, hemorragia intratumoral y calcificacion. Las formas ana-
plasicas tienen una mayor celularidad y mitosis, asociadas, a menudo, con la pro-
liferacion microvascular y la necrosis.

Durante la evolucién de la enfermedad constituyen marcadores de mal pro-
nostico, si se revierte el impacto del caracter anaplasico del tumor, la pérdida del
signo de diferenciacion (rosetas de Homer-Wright) y la existencia de un indice de
proliferacion fuerte. De igual modo, se ha comprobado que en tanto se estable-
cen los xenoinjertos en ratones desnudos, se puede encontrar que los tumores
pierden progresivamente sus marcadores de diferenciacion, al mismo tiempo que
reducen su tiempo de duplicacion.

Desde el punto de vista citogenético, estos tumores tienen con frecuencia un
cariotipo normal; sin embargo, la monosomia 22 y la pérdida del brazo largo del
cromosoma 6 son las anomalias mas comunes y se excluyen mutuamente. Es
muy probable que existan varios genes supresores de tumores en el cromosoma
22. El gen NF2 parece estar involucrado solo en los ependimomas de la médula
espinal.

Topografia

Los ependimomas se pueden desarrollar en cualquier parte del sistema ner-
vioso central, a partir del epéndima. Se ubican con mas frecuencia en el cuarto
ventriculo que en las zonas supratentoriales, donde son habitualmente volumino-
S0S y quisticos, con areas de hemorragia o calcificacion intratumoral. Se observan
principalmente en bebés.

La resonancia magnética nuclear muestra un tumor que aumenta mas o me-
nos después de la inyeccion del contraste. En el cuarto ventriculo, con frecuencia
se extiende lateralmente hacia los orificios de Luschka, en el plano medio hacia
la gran cisterna, detras del orificio de Magendie, y muy caracteristico hacia abajo,
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hasta la cara posterior de los primeros centimetros de la médula cervical, a través
del orificio occipital. Las metastasis leptomeningeas e intraventriculares se pueden
observar durante la evolucion, pero casi nunca en el momento del diagndstico.

Clasificacion histopatologica de los tumores
ependimarios infantiles

En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobé la clasificacion de
los tumores cerebrales ependimarios en cuatro subtipos principales:

- Subependimoma (grado | de la OMS).
Ependimoma mixopapilar (grado | de la OMS).

Ependimoma (grado Il de la OMS). Las variantes incluyen: celular, papilar,
tanicitico, de células claras y mixto.

Ependimoma anaplésico, conocido también como maligno (grado Il de la
OMS).

Ependimoma positivo para una fusion de RELA (grado Il o grado Il de la OMS).

Subependimoma. Es una neoplasia benigna, de crecimiento lento, que por lo
general se une a la pared ventricular y se compone de conglomerados de neuro-
gliocitos tumorales, “embutidos” en una matriz fibrilar.

Ependimoma mixopapilar. Surge casi exclusivamente en el cono medular
terminal, la cauda equina y el filo terminal de la médula espinal. Histolégicamente
se caracteriza por células tumorales organizadas de forma papilar, alrededor de
nucleos estromicos mixoides vascularizados.

Ependimoma. Considerado una neoplasia de grado I, se origina en las pare-
des de los ventriculos o el canal espinal y se compone de células ependimarias
neoplasicas. Sobre la base de los hallazgos histoldgicos, estos se subdividen en
tres subtipos:

— Ependimoma papilar: forma superficies lineales, del tipo epitelial, a lo largo

de sitios por donde pasa el liquido cefalorraquideo.

— Ependimoma de células claras: presenta una apariencia oligodendroglial
con halos perinucleares; esta variante se localiza preferentemente en el
compartimiento supratentorial del encéfalo.

— Ependimoma tanicitico: es la forma menos frecuente de ependimoma de
grado lI; se localiza con mayor frecuencia en la médula espinal. Las células
tumorales se disponen en fasciculos que varian en ancho y densidad celu-
lar, entrelazadas precariamente.



48 Oncopediatria. Tumores intracraneales y extracraneales frecuentes

Ependimoma anaplasico. Este subtipo se considera un glioma maligno con
diferenciacion ependimaria, y comparado con los ependimomas de grado Il mues-
tran un aumento de la celularidad y de la actividad mitética, que con frecuencia se
relaciona con la proliferacion microvascular y la necrosis.

Ependimoma positivo para una fusién de RELA. Este diagndstico integrado
se observa en la mayoria de los tumores ependimarios. Exhibe un fenotipo muy
similar al ependimoma (grado Il de la OMS) y al ependimoma anaplasico (grado
Il de la OMS). Estos tumores se caracterizan por una fusion C11orf95-RELA. Es
posible que el resultado del estudio de inmunohistoquimica de L1CAM sirva como
un marcador indirecto de este subtipo.

Manifestaciones clinicas

Se producen por el aumento de la presion intracraneana. Los sintomas mas
comunes son:
— Vomitos: 69 %.
Cefalea: 53 %.
Ataxia: 27 %.
Lateralizacion de la cabeza: 8 %.

Convulsiones: 6 %.

Sistematica diagnéstica
Para la obtencion del diagndstico se tendran en cuenta las indicaciones si-

guientes:
Examen fisico neuroldgico completo.

Resonancia magnética nuclear:

- Alinicio.

+ 48 h después de la cirugia.

+ Seis semanas después de la radioterapia.

- Cada 3 0 4 meses durante el tratamiento con quimioterapia.
+ Cada 6 meses en el periodo de vigilancia.

Tomografia axial computarizada, si la resonancia magnética nuclear no
esta disponible.

Estudio citoldgico del liquido cefalorraquideo.
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Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial se realizara sobre la base de los siguientes:
— Del ependimoma de fosa posterior: debe diferenciarse de:
« Astrocitoma pilocitico.
+ Meduloblastoma.
— De los tumores intraventriculares cercanos al septum peéllicidum: neuroci-
toma central.
— Del subependimoma: linfoma.
— De los tumores del cordon espinal:
+ Astrocitomas.
+ Ependimomas.
- Hemangioblastomas.

Tratamiento

Para facilitar la atencion de los pacientes con sospecha clinica de ependimo-
ma, se ha organizado un algoritmo (Fig. 6) que resulta muy Util para los médicos
de asistencia.

Sospecha clinica de ependimoma

Realizar estudios de imagen.

Estadificacién mediante RMN de craneo.
Neuroeje + citologia del LCR. Toma de biopsia

v

Maxima exéresis quirtrgica + derivacion ventricular
—— Diagnéstico del ependimoma. RMN de créneo 48-72 h
RNM de columna y citologia del LCR posquirtrgica, a los 14 dias

Ependimoma clasico Ependimoma anaplésico <12 meses
Reseccion Reseccion Cirugia Quimioterapia
completa incompleta + radioterapia sola

. v . + quimioterapia

Radioterapia <1,5cm >1,5¢cm
posoperatoria |

Radioterapia  Radioterapia
+ quimioterapia

Fig. 6. Algoritmo de diagndstico y tratamiento del ependimoma.
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Las modalidades de tratamiento son las siguientes:
— Reseccion del tumor.

Radioterapia.
Estereotaxia.

Quimioterapia.
Inhibidores de angiogénesis.

Segunda cirugia.

Objetivos del tratamiento quirudrgico:

Mejorar la supervivencia (en condiciones de funcionamiento razonable).

Obtener tejido para realizar el diagndstico definitivo.

Alcanzar la reseccion total (de ser posible).

Restablecer el flujo de liquido cefalorraquideo.

Supervivencia

Para calcular la supervivencia se debe evaluar la extension y diseminacion del
tumor al diagndstico.

La primera etapa del tratamiento es la exéresis quirdrgica, que puede no ser
completa en el cuarto ventriculo, debido a las adherencias del tronco cerebral. Se re-
comienda la irradiacion posoperatoria de la region del tumor a una dosis de 50-55 Gy.

El principal factor prondstico en los ependimomas es la calidad de la escision
quirdrgica, ya que permite el 60 % de supervivencia sin recurrencia, a los 5 afios.

En caso de recaidas, la segunda cirugia, seguida de irradiacion local, es un
tratamiento de rescate efectivo.

Si la escision resulta incompleta, la quimioterapia no es lo suficientemente
efectiva para prevenir la progresion de la enfermedad, que en la mayoria de los
pacientes se produce durante el curso de los dos primeros afios.

Los ependimomas medulares o cola de caballo, para la forma pilomixoide,
son tumores raros, cuyo tratamiento es la cirugia, que se complementa con la
irradiacion en caso de reseccion incompleta o recurrencia.

Opciones de tratamiento después de la cirugia

Opciones de tratamiento estandar
Ependimoma (grado Il de la OMS) y anaplasico (grado Il de la OMS)

Sin enfermedad residual; sin enfermedad diseminada. El tratamiento
posoperatorio tradicional es la radioterapia dirigida al lecho del tumor, en nifios



T

Capitulo 2. Ependimoma 51

de 3 afios y mas; la dosis es de 54 a 55,8 Gy, y se evalla para nifios menores de
3 afios.

No es necesario tratar todo el sistema nervioso central (cerebro y columna
vertebral), ya que estos tumores suelen recidivar desde el inicio, en el sitio local.
Siempre que sea posible, los enfermos deben recibir tratamiento en un centro
experimentado y con condiciones para la administracion de la radioterapia confor-
mal. No existen evidencias de que la quimioterapia adyuvante, incluso, el empleo
de quimioterapia mielodepresora, mejore el desenlace en los casos con ependi-
moma totalmente resecado, no diseminado.

Enfermedad residual, sin diseminacion. En estos casos se debe conside-
rar la cirugia de segunda exploracion, debido a que los pacientes sometidos a
resecciones completas logran un mejor control de la enfermedad. El tratamiento
posoperatorio tradicional para nifios de 3 afios es la radioterapia (de 54 a 55,8 Gy),
dirigida al lecho del tumor. No es necesario tratar todo el sistema nervioso central
(todo el cerebro y columna vertebral), ya que estos tumores recidivan habitual-
mente en el sitio local. Del 30 al 50 % de los enfermos sometidos a una reseccion
subtotal, seguida de radioterapia, alcanzan tasas de supervivencia de 3 a 5 afios,
en dependencia de si el tumor residual esta dentro del canal espinal. No existe
constancia de que la quimioterapia adyuvante, incluso a altas dosis con rescate
de células madre, ofrezca algun beneficio.

Enfermedad del sistema nervioso central diseminada. Se presenta en pa-
cientes con enfermedad diseminada y superviviente a largo plazo, por lo que se
justifica el tratamiento intensivo. Independientemente del grado de reseccion
quirdrgica inicial, es necesaria la radioterapia, dirigida a todo el sistema nervioso
central (todo el cerebro y columna vertebral), junto con refuerzos dirigidos hacia la
enfermedad local y a las zonas masivas de enfermedad diseminada.

Las dosis tradicionales de radiacion local posoperatoria oscilan entre 54 y
55,8 Gy. También se deben administrar aproximadamente 36 Gy, dirigidas a to-
do el eje cerebroespinal, pero se recomienda modular de acuerdo con la edad
del paciente. En las dreas de enfermedad espinal masiva se deben administrar
dosis de refuerzo de 41,4 a 50,4 Gy, segun la edad del nifio y la localizacion del
tumor. Siempre que sea posible, estos enfermos deben ser tratados en un centro
experimentado y con condiciones para la administracion de este tipo de terapia.
En la actualizad se realizan ensayos para evaluar la funcion de la radioterapia y la
quimioterapia en estos casos.
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Tratamiento en nifilos menores de 3 afos. Debido a los efectos nocivos del
tratamiento con radiaciones en el crecimiento y desarrollo neurocognitivo de es-
tos pacientes, con frecuencia se trata de retrasar su inicio mediante el empleo de
la quimioterapia.

La radioterapia conformal es un abordaje alternativo para reducir al minimo el
dafio neuroldgico inducido por la radiacion, en nifios pequefios con ependimoma.
La experiencia inicial con esta técnica indica que los menores de 3 afios con dé-
ficit neuroldgico, en el momento del diagndstico, mejoran con el tiempo, después
del tratamiento.

Opciones de tratamiento bajo evaluacidn clinica

Sin enfermedad residual; sin diseminacion. Nifios con ependimoma su-
pratentorial no anaplasico, en los que se puede realizar un resecado macrocitico
total: se recomienda la observacion cuidadosa, luego de la reseccién quirdrgica,
para determinar si se pueden curar solo con la cirugia.

Nifios con ependimoma anaplasico supratentorial y con ependimoma infra-
tentorial con reseccion casi total o incluso mejor: se indica la radioterapia con-
formal, dirigida al sitio primario, para determinar si la cura es factible con este
enfoque, mientras se minimizan los efectos tdxicos a largo plazo, relacionados
con la radiacion. Los pacientes con ependimoma supratentorial no anaplasico y
reseccion casi total 0 mejor, que no son aptos para la observacion, se les reco-
mienda radiacion conformal.

Enfermedad residual; no diseminada. Nifios con ependimoma inicialmente
resecado en forma incompleta: reciben quimioterapia en un intento por lograr una
reseccion completa con una segunda cirugia, antes de la radioterapia conformal.

Subependimoma. Es dificil determinar la verdadera incidencia de los sube-
pendimomas, debido a que, con frecuencia, estos tumores son asintomaticos y
se pueden encontrar accidentalmente durante la autopsia. Probablemente repre-
sentan el 5 % de todos los tumores ependimarios. Cuando causan obstruccion
ventricular se tratan segun corresponda. Ademas, pueden causar hemorragia in-
tratumoral espontanea, y es en estos casos que la extirpacion quirdrgica comple-
ta puede ser curativa.
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Ependimoma mixopapilar. El tratamiento del ependimoma mixopapilar
(grado | de la OMS) consiste en intentar una reseccién en bloque del tumor, que
cuando se logra la extirpacion completa, no lleva mas tratamiento. No obstante,
cuando se disemina hacia otras partes del eje cerebromedular, sin lograr la re-
seccion completa, la irradiacion focal puede mejorar la supervivencia. Por tal
motivo, actualmente se prefiere utilizar la radioterapia después de la reseccion
inicial primaria.

Tratamiento del ependimoma infantil recidivante

Los tumores cerebrales infantiles (benignos y malignos) recidivan con relati-
va frecuencia; esto puede ocurrir varios afios después de terminado el tratamiento
inicial. En el caso de los ependimomas se notifica un retraso mayor de 10 a 15 afios.
Por lo general, la enfermedad recidiva en el sitio del tumor primario, incluso en nifios
con ependimomas malignos.

Una recaida sistémica es poco frecuente, pero, cuando ocurre, se le debe rea-
lizar una evaluacion completa a todos los pacientes para determinar el alcance de
la lesion recidivante. La intervencion quirdrgica se debe individualizar consideran-
do la extension del tumor, el tiempo que ha transcurrido entre el tratamiento inicial
y la reaparicion de la lesion, y el cuadro clinico.

Si los pacientes con ependimomas recidivantes no recibieron tratamiento
con radioterapia o quimioterapia, se recomienda evaluar la indicacion de estas
modalidades. Es preciso considerar que algunos casos pueden resultar aptos pa-
ra recibir nuevamente radioterapia de manera focal, incluida la radiocirugia este-
reotactica.

El tratamiento con quimioterapia incluye el empleo de ciclofosfamida, cispla-
tino, carboplatino, lomustina y etopdsido. Independientemente de la estrategia
terapéutica, el prondstico de los pacientes recidivantes es precario. Se debe con-
siderar la posibilidad de su inclusion en ensayos clinicos.

En la tabla 9 se muestran varios esquemas de tratamiento segun los diferen-

tes grupos cooperativos y su relacion con la supervivencia.
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Tabla 9. Esquemas de tratamiento y supervivencia segun los principales grupos

cooperativos
Grupo Esquema Dosis Supervivencia
Sociedad 7 ciclos de (-3 afios/+3 afios) ST59 %
Francesa de cursos A/B/C  a: Carboplatino:
Oncologia 15 mg/kg/dia 1 (450 mg/m?)
Procarbazina:
4 mg/kg/dias 1a7 (120 mg/m?)
B: Etopdsido: 5 mg/kg/dias
22y 23 (150 mg/m?)
Cisplatino: T mg/kg/dias
22y 23 (30 mg/m?)
C: Vincristina 0,05 mg/kg/dia 43
(1,5 mg/m?)
Ciclofosfamida 50 mg/kg/dia
43 (1500 mg/m?)
Children’s 4 ciclos Carboplatino: 560 mg/m? SLP 74 %
Hospital Vincristina: 1,5 mg/m?
Philadelphia semanal por 3
Alternando cada 4 semanas
con:
Ifosfamida: 1,8 g/m?x 5 dias
Etopdsido: 100 mg/m?x 5 dias
Pediatric AABAAB A Vincristina: 0,065 mg/kg/dias ST 50 %
Oncology  24men<24m 1Y 8 (maximo1,5)
Group 12mens>24g Ciclofosfamida: 65 mg/kg/dia 1
36m B: Cisplatino: 4 mg/kg/dia 1
Etopdsido: 6,5 mg/kg/dias 3y 4
Children’s 1 afio de trata- CCNU (lomustina): 100 mg/m? ST 39 %
Cancer miento vincristina: SLE 36 %
Group 1,5 mg/m?semanal x 3

Procarbacina: 100 mg/m?x 14
dias
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Tabla 9. (continuacion).
Grupo Esquema Dosis Supervivencia
Children’s  8ciclos “8en  Vincristina: 1,5 mg/m? SLP 22 %
Cancer 1 Carmustina: 75 mg/m?

Group Procarbacina: 75 mg/m?

Hidroxiurea: 1,5 g/m?

Cisplatino: 60 mg/m?
Citarabina: 300 mg/m?
Metilprednisolona: 300 mg/m?x 3

Ciclofosfamida: 300 mg/m?

Leyendas: ST: supervivencia total; SLP: supervivencia libre de progresion; SLE: supervivencia
libre de evento.

En la tabla 10 se muestra el esquema de tratamiento de quimioterapia, em-
pleado para pacientes menores de 3 afios.

Tabla 10. Esquemas de tratamiento con quimioterapia en el ependimoma. Induc-
cion para pacientes menores de 3 afios

Medicamento Dosis Dia Via
CECV

Cisplatino 3 mg/kg 0 Intravenosa
Etopdsido 2,5 mg/kg 0-4 Intravenosa
Ciclofosfamida 50 mg/kg (con mesna) 0-4 Intravenosa
Vincristina 0,05 mg/kg 0,7 Intravenosa

Cada 4 semanas por 3 ciclos, alternando con CEIV

Carboplatino 10 mg/kg 0,1 Intravenosa
Etoposido 2,5 mg/kg 0-4 Intravenosa
Ifosfamida 50 mg/kg (con mesna) 0-4 Intravenosa
Vincristina 0,05 mg/kg 0,7 Intravenosa

Cada 4 semanas por 3 ciclos
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La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica recomienda cuatro ciclos
de quimioterapia, estos se muestran a continuacion (Tabla 11).

Tabla 11. Esquema de quimioterapia en el ependimoma (UKCCSG/SIOP CNS

9204 trial)

Medicamento  Dosis Dia Via
Ciclo 1

Vincristina 1,5 mg/m? (0,05 mg/kg) 0 Intravenosa
Carboplatino 550 mg/m? (20 mg/kg) 0 Intravenosa
Ciclo 2

Vincristina 1,5 mg/m? (0,05 mg/kg) 14 Intravenosa
Metotrexate 8000 mg/m? (250 mg/kg) 14 Intravenosa
Acido folinico 15mg 14 Intravenosa
Ciclo 3

Vincristina 1,5 mg/m? (0,05 mg/kg) 28 Intravenosa
Ciclofosfamida 1500 mg/m? (50 mg/kg con mesna) 28 Intravenosa
Ciclo 4

Cisplatino 40 mg/m? (1,3 mg/kg) 42 Intravenosa

4 ciclos; se repite el ciclo Ty completar 7 ciclos

En pacientes con peso =10 kg se calcula la dosis por superficie corporal, y si
el peso es <10 kg se calcula la dosis por mg/kg
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Meduloblastoma

El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primario
(TNEP); se considera el mas frecuente dentro de este grupo y es su-
mamente maligno (grado IV de la OMS). El acronimo TNEP se utiliza
también para describir tumoraciones con caracteristicas similares a las
de este tipo de tumor, ubicados en otras zonas del cuerpo.

Se desarrolla en el cerebelo, fundamentalmente al nivel del vermis,
y representa alrededor de un tercio de todos los tumores de la fosa
posterior. La mayoria se presenta antes de los 10 afios, aunque pueden
aparecer en adolescentes y adultos. Se trata de tumores embrionarios
malignos invasivos, que metastizan todo el sistema nervioso central y
se diseminan a través del liquido cefalorraquideo. En casos raros, las
metastasis pueden ser ganglionares, medulares u 6seas.

Epidemiologia
El meduloblastoma constituye alrededor del 20 % de los tumores ce-
rebrales en nifios y el 40 % de los que se presentan en la fosa posterior.
Con frecuencia, se manifiesta en la primera década de la vida y
la mitad se presenta en menores de 5 a 6 afios de edad; su pico de
incidencia es a los 5 afios y es muy comun en el sexo masculino (2:1).

Histopatologia
Los meduloblastomas son masas pobremente demarcadas, violaceas,

blandas, friables, con algunos focos hemorragicos que comprometen el
velo medular inferior.



NN
Capitulo 3. Meduloblastoma 59

La histologia clasica muestra que son muy vascularizados, con nucleos ova-
les o redondos, hipercromaticos, nucléolos prominentes y poca diferenciacion
citopldsmica. Las figuras mitoticas son abundantes y pueden existir focos de he-
morragia y necrosis.

Usualmente se encuentra un fondo granulofibrilar; el patréon mas comun es
el de una capa de células continuas y se pueden encontrar, ademas, rosetas de
Homer Wright (que indican diferenciacion neuroblastica) en el 40 % de los casos.
Aunqgue a simple vista se puede observar una seudocapsula, microscépicamente
se observan células que invaden el cerebro y se extienden, a menudo, a las lepto-
meninges y el espacio subaracnoideo.

La diferenciacion neuronal es comun y se demuestra por la positividad para la
sinaptofisina, enolasa especifica de neurona, proteina de neurofilamento, proteina
asociada al microttbulo y tubulina.

La diferenciacion astrocitica, que se evidencia por la inmunorreactividad para
la proteina fibrilar glial acida, se puede observar en el 50 % de los meduloblasto-
mas. La tincion positiva para beta-catenina esta presente en la mayoria de los
tumores de la via Wingless (WNT), al igual que se puede encontrar tincién positiva
para p53, en los tumores con esta mutacion.

Variantes histoldgicas:

— Desmoplasica: es la variante mas frecuente de todos los meduloblasto-

mas; se observa particularmente en nifios mayores (10 %) y adultos (20 %).
Se caracteriza por tener abundante colageno y reticulina en los espacios
intersticiales, al igual que “islas palidas”, libres de reticulina. Esta variante
se asocia con mutaciones en el gen patched-1 (PTCHT), en el cromoso-
ma 9, y puede evolucionar con un mejor prondéstico.

— Clasica: en su variante cldsica es densamente celular; estd formada por
células redondas, con un nucleo hipercromatico, y se pueden organizar en
rosetas.

— Células grandes y anaplasico: es significativa su superposicion, lo que da
lugar a que en la mayoria de los estudios se consideren como una sola. De
este modo, el meduloblastoma de células grandes/anaplasico se caracteri-
za por su diseminacion a través del liquido cefalorraquideo y se acompafia
de una evolucion clinica mas agresiva. Son comunes un pleomorfismo nu-
clear marcado y la actividad mitética elevada. Esta variante se asocia mas
con el grupo Il molecular, en nifios, y con el grupo IV, en adultos.
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— Nodularidad extensa: es tipica en nifios; se relaciona estrechamente con
la variante desmopldsica y se diferencian por tener un patrén lobulado y
menos proporcion de reticulina. Su prondstico es favorable.

Subgrupos moleculares

A través de los estudios de expresion génica se ha generado una nueva apro-
ximacion a la clasificacion del meduloblastoma. Asi pues, el concepto de este tipo
de tumor se ha extendido, pero no como una enfermedad, sino como un grupo de
enfermedades clinicas y molecularmente distintas, segun los subgrupos molecu-
lares Sonic Hedgehog (SHH), Wingless (WNT), grupo 3y grupo 4.

Estos subgrupos tienen histopatologias tumorales, caracteristicas genéticas,
comportamiento y desenlaces clinicos diferentes para los pacientes, lo que per-
mite personalizar el tratamiento y obtener mejores resultados en la supervivencia
(Tabla 12).

Tabla 12. Patron histoldgico y prondstico segun perfil genético

Perfil genético Patroén histolégico Pronéstico
WNT activado  Clasico Bajo riesgo
Patron clasico de WNT-activado
Células grandes/anaplasico Indeterminado

SHH activado  Células grandes/anaplasico Alto riesgo

Prevalente entre 7y 17 afios

Desmoplasico/nodular Bajo riesgo

Prevalente en infantes y adultos
Grupo 3 Clasico Riesgo estandar
Células grandes/anaplasico Alto riesgo

Grupo 4 Clasico Riesgo estandar

Patron clasico de grupo 4

Células grandes/anaplasico Indeterminado
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Via del Sonic Hedgehog

Los progenitores de las células granulares pueden proliferar por las células
cerebelosas de Purkinje, en un proceso mediado por la proteina Sonic Hedgehog.
La sefializacién hiperactiva de esta proteina parece tener un efecto proliferativo
sobre estas células y asi contribuye a la patogenia del meduloblastoma. Dicha
proteina se adhiere al receptor transmembrana PATCHEDT (PTCH1), y cuando es-
té4 ausente, el receptor PTCH1 se adhiere a otra proteina, la smoothened (SMO) e
inhibe la sobreexpresion de factores de transcripcion que llevan a cabo la prolife-
racion celular.

Via del Wingless

Wingless es una proteina extracelular, cuya sefializacion es importante en la
regulacion del crecimiento y la diferenciacion. Esta proteina se adhiere al recep-
tor Frizzled (FRZ) y establece una interaccion que desestabiliza el complejo mul-
tiproteico, que permite a la beta-catenina entrar al nicleo celular para funcionar
como un factor de transcripcion, lo cual favorece el crecimiento y la proliferacion
celular.

Las mutaciones en la sefializacion del Wingless se identifican en pacientes
con sindrome de Turcot (poliposis adenomatosa familiar y tumores cerebrales,
incluido el meduloblastoma) y en pacientes con meduloblastomas esporadicos
(subgrupo menos comun), con una distribucion de género 1:1. Se han encontrado
mutaciones en el complejo multiproteico (APC/GSK-3B/AXIN) y en la beta-cateni-
na (5-10 % de los meduloblastomas esporadicos).

Los tumores con alteraciones en esta via se presentan en nifios y adultos,
pero rara vez en lactantes. No producen metastasis y se asocian con el prondésti-
co mas favorable de los cuatro subgrupos, con una supervivencia del 95 % a los
4 afios. Se caracterizan por presentar la histologia clasica del meduloblastoma,
aungue se han reportado casos con histologia de células grandes/anaplasico que
mantienen el buen prondstico del subgrupo de Wingless. Los meduloblastomas
de este subgrupo parecen surgir de los progenitores del labio rombico inferior del
tallo cerebral.
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Grupo 3

La amplificacion de alto nivel del protooncogén MYC es caracteristica de los
meduloblastomas de este grupo, y en casi todos los casos se muestra la expre-
sion de MYC aberrante. Estos tumores se caracterizan por presentar elevados
niveles de inestabilidad gendmica; en cerca de un tercio se describen reorganiza-
ciones genémicas somaticas que ocasionan la activacion del factor de crecimiento
independence 7 (GFI1) o los protooncogenes GF/7b.

Este grupo representa aproximadamente el 25 % de los meduloblastomas es-
poradicos; se manifiestan principalmente en nifios pequefios y son mas comunes
en varones (2:1). Tienen el peor prondstico de los cuatro subtipos, con una eleva-
da probabilidad de metastasis, al momento del diagndstico, y una supervivencia a
largo plazo menor del 50 %, a pesar de instaurar una terapia agresiva.

La mayoria muestra la histologia clasica, aunque también, en menor medida,
la variante de células grandes/anaplasico. Los meduloblastomas de este grupo
parecen originarse de los precursores neuronales de la capa granular externa de
la region subventricular.

Grupo 4

Son los tumores mas comunes (34-36 %). Tienen un prondstico intermedio
(similar al Sonic Hedgehog), y una predileccion por el sexo masculino (3:1). Es
tipica su histologia clasica, aunque se han descrito las demas variantes. En es-
tos tumores se ha identificado la amplificacion de protooncogenes, tales como el
MYCNYy el CDKe.

Una pequefia proporcion tiene activacion del GFIT o GF/71B, debido a variantes
estructurales, como ocurre, con mayor frecuencia, en los tumores del grupo 3. La
presencia del isocromosoma 17q en el 66 % de los pacientes hace de este uno de
los hallazgos moleculares mas caracteristicos de dicho grupo. No se han identifica-
do células originarias de este tipo de meduloblastoma.

Manifestaciones clinicas

La clinica depende de la edad del paciente y la extension de la enfermedad
(local o diseminada). Generalmente tiene una duracion breve (menos de 3 meses),
lo que refleja la agresividad bioldgica tumoral.
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El sintoma caracteristico es la hipertension intracraneana por obstruccion del
cuarto ventriculo (70-90 %); se pueden presentar, ademas, signos cerebelosos,
afeccion de pares craneales e invasion del tallo cerebral, y signos motores aparen-
tes cuando existe invasion medular.

La hidrocefalia, secundaria a la obstruccion del tumor, provoca cefalea, vomi-
tos, papiledema, irritabilidad, diplopia, nistagmo y aumento del perimetro cefalico
(en nifios de menor edad).

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la localizacién del tumor: en
el vermis provoca ataxia, asociada generalmente a espasticidad y marcha inesta-
ble. La localizacion lateral, que es mas frecuente en nifios mayores y adultos, se
manifiesta por ataxia de miembros y disdiadocinesia.

La cefalea suele ser el primer sintoma en nifios mayores: empeora en decubi-
10 supino, comienza por la mafana y puede mejorar con el vomito. La presion en
el troncoencéfalo dorsal por la hidrocefalia ocasiona el sindrome de Parinaud (pa-
rélisis de la mirada vertical y pupilas reactivas a la acomodacion, pero no a la luz).

La pardlisis del nervio abducens es muy frecuente y se debe a la compresion del
nucleo del VI par, parcialmente expuesto a lo largo del margen anterior del IV ventriculo
0 a la traccion o presion del nervio en su trayecto por la base craneal.

En los pacientes con enfermedad diseminada se pueden presentar manifes-
taciones clinicas, relacionadas con la localizacion metastasica, la compresion
medular por la diseminacion al canal espinal, o presentarse convulsiones, si la
extension llega a los hemisferios cerebrales.

Enfermedades asociadas

El meduloblastoma se asocia con las afecciones siguientes:
Sindrome de nevus de células basales (sindrome de Gorlin-Goltz).

Sindrome de Turcot tipo 2.
Sindrome de Li-Fraumeni.

Neurofibromatosis tipos 1y 2.
— Sindrome de Rubinstein-Taybi, anemia de Fanconi y sindrome de Nijmegen.

Parte de la informacion sobre las vias moleculares, relacionadas con el medu-
loblastoma, procede de un estudio en el que se establece su asociacion con dos
sindromes que tienen predisposicion constitucional para el desarrollo del cancer:
sindrome de Gorlin y sindrome de Turcot.
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Sistematica diagnodstica

Examenes complementarios prequirdrgicos

Esta evaluacion tiene la mayor sensibilidad y especificidad en el periodo pre-
quirdrgico, previo a la planificacion del tratamiento oncoldgico:

— Exéamenes de laboratorio, hemograma y hemoquimica.

— Estudios de imagenes.

— Tomografia axial computarizada contrastada de craneo y columna total.

— Resonancia magnética con gadolinio en craneo y columna lumbar: se debe
realizar antes de la cirugia. Si estos estudios se llevan a cabo después de
la operacion de un tumor leptomeningeo y resultan anormales, es dificil
distinguir si los productos son derivados de necrosis o de hemorragias.

— Tomografia por emision de positrones: PET-CT 6FDG y 68Ga-DOTA-NOC.

— Ultrasonido abdominal y gammagrafia ¢sea.

— Biopsia por estereotaxia.

- Citologia del liquido cefalorraquideo.

La citologia del liquido cefalorraquideo del ventriculo, obtenido durante la ci-
rugia, es menos sensible que una muestra de citologia del liquido cefalorraquideo
lumbar. Si la toma de la muestra se realiza demasiado temprano (después de la
operacion), puede resultar falso positivo, por tanto, se debe repetir 14 dias después.

Para realizar el estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo es preciso
indicar la resonancia magnética espinal y la puncion lumbar, como parte de la
evaluacion de extension de la enfermedad. Esto se debe a que las leptomenin-
ges espinales constituyen un sitio frecuente de diseminacion, y se presentan en
el 20 al 25 % de los pacientes en la primera evaluacion.

Aproximadamente un tercio de los meduloblastomas hacen metastasis a
otras zonas del sistema nervioso central, por la via del liquido cefalorraquideo. En
estos casos, el examen citopatoldgico del liquido cefalorraquideo puede revelar
células neoplasicas. Las proteinas elevadas y la pleocitosis leve se asocian con
frecuencia a un estudio citologico positivo.

Una de las principales limitaciones de la resonancia magnética es su esca-
sa especificidad para establecer diferencias entre recurrencia y seudoprogresion
o radionecrosis. En estos casos, el PET-CT brinda una informacion funcional
para diferenciar las lesiones secundarias al tratamiento con radioterapia, de
aquellas que corresponden a recurrencia tumoral, debido a la especificidad del
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comportamiento molecular del tumor. En este estudio los radiofarmacos mas
utilizados para evaluar el meduloblastoma son: el andlogo de glucosa 18F-FDG, y
los ligandos del receptor desomatostatina, como el 68Ga-DOTA-NOC.

En el estudio inicial del meduloblastoma es necesario descartar la disemina-
cion al liquido cefalorraquideo, debido a que este es el tumor pediatrico que con
mayor frecuencia provoca metastasis en el neuroeje. Aproximadamente, el 30 %
de los pacientes presentara diseminacion al diagnostico; en los nifios de menor
edad esta probabilidad es mayor.

Examenes complementarios posquirdrgicos

Se realizaran los siguientes:

- Resonancia magnética con gadolinio (craneo): entre 48 'y 72 h, posterior a
la cirugia.

- Resonancia magnética con gadolinio (columna lumbar): de 10 a 14 dias,
posterior a la cirugfa.

— Citologia del liquido cefalorraquideo: por lo menos 14 dias después de la
operacion.

El diagnostico de diseminacion se realiza sobre la base de las investigaciones

siguientes:

- Estudio de resonancia magnética raquimedular: de preferencia previo a la
cirugia o 2 semanas después. Si no se realizo el estudio del neuroeje en el
diagnodstico prequirdrgico, es importante esperar 2 semanas para evitar
falsos positivos, provocados por la presencia de sangre subaracnoidea e
irritacion posquirdrgica.

— Citologia del liquido cefalorraquideo por puncion lumbar: de 15 a 20 dias
después de la cirugia.

En la Ultima década, la comunidad cientifica ha tratado de determinar cual es
la mejor localizacion para la toma de muestra del liquido cefalorraquideo (lumbar
o intracraneal), a través de la colocacién previa de drenajes para la hidrocefalia.
Actualmente se prefiere la muestra lumbar.

La resonancia magnética de neuroeje tiene mayor exactitud diagndstica que
la citologia del liquido en el diagndstico del meduloblastoma, de modo que se ha
demostrado estadisticamente que el estudio del liquido no muestra diseminacion,
si la resonancia magnética de neuroeje es negativa.

La diseminacién extraneural es caracteristica en el meduloblastoma, aun-
que es infrecuente en el resto de los tumores del sistema nervioso central.
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La prevalencia de metastasis fuera del sistema nervioso central es cercana al 7 %;
las localizaciones mas frecuentes son médula ésea (77 %), seguida de infiltracion
ganglionar (33 %).

Estratificacion del riesgo y factores prondsticos

Se tendrdn en cuenta los aspectos siguientes:

— Extension de la enfermedad: los pacientes sin enfermedad metastdsica
tienen una supervivencia libre de progresion a 5 afios, mayor que aquellos
que ya tienen algun grado de metastasis espinal o extraespinal.

— Edad al momento del diagndstico: los lactantes y nifios menores de 5 afios,
al igual que los adultos, tienen un peor desenlace que los de edad mediana
(extremos de la edad).

— Histopatologia: la variante histoldgica desmoplasica o nodularidad extensa
muestra una mejor supervivencia total, en comparacion con la forma cla-
sica. En contraste, los meduloblastomas anaplasicos o de células grandes
tienen un peor prondstico.

— Marcadores moleculares: los tumores con mejor prondéstico son los que
muestran activacion de la via Wingless, mientras los que tienen amplifica-
cion del protooncogén MYC, grupo 3, tienen un peor pronéstico. Los tumo-
res con activacion de la via Sonic Hedgehog y los del grupo 4 presentan un
prondstico intermedio.

Riesgo estandar. Los pacientes menores de 3 afios generalmente se dividen
en grupos de riesgo estandar y de alto riesgo.

La enfermedad de riesgo estandar se define como un tumor residual, menor
de 1,5 cm? en el sitio primario posoperatorio, sin evidencia de enfermedad metas-
tasica (M-0). RO/MO0. Meduloblastoma cldsico, subtipo WNT.

Alto riesgo. La enfermedad de alto riesgo se define cuando existe un tumor
residual >1,5 cm? posoperatorio, con indicios de enfermedad metastdsica o sin
estos (M-1+). R1/M+. Histologia: anaplédsico y de células grandes, con amplifica-
cion del MYC, subtipos 3y 4.

Bajo riesgo. Menores de 3 afios. Histologia: desmoplasicos; RO/MO, beta-ca-
tenina nuclear. Subtipo Sonic Hedgehog.

En sentido general, los pacientes menores de 3 afos reciben tratamiento con
protocolos separados, con el fin de evitar el empleo de la radioterapia externa y el
consiguiente incremento del riesgo de aparicion de secuelas neuropsicoldgicas
graves.
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Sobre la base de las caracteristicas moleculares, en 2019 se presentd una
nueva clasificacion del riesgo, que se divide en cuatro grupos (Tabla 13).

Tabla 13. Estratificacion de riesgo en el meduloblastoma

Muy alto riesgo  Meduloblastoma de células grandes/anaplasico, amplifica-
cién del C-MYC/N-MYC

Alto riesgo Tumor residual mayor de 1,5 cm? posoperatorio, con enfer-
medad metastdsica de liquido cefalorraquideo

Riesgo estandar Reseccion total o tumor residual menor de 1,5 cm? posope-
ratorio. No metastasis

Bajo riesgo Meduloblastoma desmoplasico, beta-catenina

Tomado de: Juraschka, K., et. al (2019). Classification and treatment of paediatric brain
tumors. J Neurosurg Pediatric. Vol. 24, October, 2019.

En la tabla 14 se presenta el sistema de estadificacion Chang, que se caracteriza
por el tamafio del tumor y la presencia o ausencia de metastasis.

Tabla 14. Sistema de estadificacion Chang
Estadio  Definicion

Tumor

T1 Tumor <3 cm de diametro, limitado a la porcion media del ver-
mis, el techo del cuarto ventriculo y con menos frecuencia los
hemisferios cerebelosos

T2 Tumor >3 cm de didmetro que invade una estructura adyacente
o llena parcialmente el cuarto ventriculo

T3 Se divide en T3ay T3b

T3a Tumor que invade dos estructuras adyacentes o que llena com-
pletamente el cuarto ventriculo, con extension hacia el acueduc-
to de Silvio, el foramen de Magendie o el foramen de Luschka, y
provoca una hidrocefalia acentuada

T3b Tumor que se origina del piso del cuarto ventriculo o del puente y
llena el cuarto ventriculo
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Tabla 14. (continuacion).

Estadio Definicion

T4 Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio para
involucrar el tercer ventriculo o que se extiende a la porcion su-
perior del cordon cervical

Metastasis
MO Sin evidencia macroscoépica de metastasis subaracnoidea o
hematogena
M1 Células tumorales microscopicas en el liquido cefalorraquideo
M2 Siembras nodulares, presentes en el espacio subaracnoideo

cerebral o en los ventriculos tercero o laterales
M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal

M4 Metastasis fuera del neuroeje

Diagnéstico diferencial

Los principales diagndsticos diferenciales de una masa de fosa posterior pedia-
trica son: meduloblastoma, astrocitoma pilocitico y ependimoma. El tumor teratoide
rabdoide atipico (TTRA) puede confundirse en determinadas situaciones.

La consideracion de meduloblastoma en el diagndstico diferencial inicial im-
plica una aproximacion quirtrgica agresiva, dado que el volumen tumoral residual
es uno de los factores prondsticos.

La imagen prequirdrgica ante esta sospecha incluye el estudio del neuroeje,
por la elevada preferencia a la diseminacién. Es importante la diferenciacion con
los otros tipos tumorales para lograr un manejo de imagen diferenciado, tanto
prequirdrgico como posquirdrgico.

El ependimoma, astrocitoma pilocitico y tumor teratoide rabdoide atipico ocupan
con mayor frecuencia el angulo pontocerebeloso y las cisternas adyacentes, lo que no
es caracteristico del meduloblastoma. El ependimomay el meduloblastoma pediatrico
se presentan mas en la linea media, mientras que los dos tipos tumorales restantes
suelen ser excéntricos.

La presencia de una masa en la linea media, hiperatenuada por calcio, obliga
a pensar en un ependimoma. A diferencia del meduloblastoma, el ependimoma
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presenta una mayor calcificacion, tiene una morfologia p/astica, se extiende y
amolda desde el cuarto ventriculo a los foramenes de Luschka y Magendie, y a la
cisterna del angulo pontocerebeloso.

Existen, ademas, los astrocitomas pilociticos, que ocupan la linea media con
un gran componente solido; son heterogéneos y presentan un contraste intenso,
que hace dificil su diferenciacion con el meduloblastoma.

El tumor teratoide rabdoide atipico del sistema nervioso central es de estirpe
embrionaria, como el meduloblastoma; sin embargo, se presenta en nifios de me-
nor edad (media 1,3 afios). Evoluciona de manera mas agresiva y con una menor
respuesta al tratamiento, por lo tanto, es importante su diferenciacién en relacién
con el prondstico. A pesar de que ambos tumores presentan caracteristicas de
neuroimagen similares, la localizacion infratentorial mas frecuente del tumor te-
ratoide rabdoide atipico es el dngulo pontocerebeloso (méas hemisférica y menos
central que el meduloblastoma), y presenta mayor hemorragia intralesional que el
meduloblastoma.

Tratamiento

Para facilitar la atencion de estos pacientes se organizé un algoritmo general
que se muestra en la figura 7.

Sospecha clinica de meduloblastoma

Estudios de imagen: Estadificacion mediante RMN de craneo. Neuroeje + LCR
Maxima exéresis quirdrgica + derivacion ventricular
Diagndstico de meduloblastoma. RMN de craneo 48-72 h
Rmn de columna y citologia del LCR posquirdrgica, a los 14 dias

ALTO RIESGO RIESGO ESTANDAR BAJO RIESGO
<3 afios >3 afios <3 afnos
Meduloblastoma anapldsico  Meduloblastoma clésico Histologia

y de células grandes RO/MO, subtipo WNT Desmoplasicos
R1/M + amplificacion RO/MO

del MYC, subtipos 3y4 Beta-catenina nuclear

Cirugia (citologia del LCR)
+ radioterapia posoperatoria
+ quimioterapia PNET3

Cirugia (citologia del LCR)
+ radioterapia posoperatoria
+ quimioterapia PNET3

Fig. 7. Algortimo de atencion en el meduloblastoma.

Cirugia (citologia del LCR)
+ guimioterapia PNET5
(SJMB-96 Study)

+ trasplante de medula
osea

+ radioterapia
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Cirugia

La escision quirdrgica es el primer paso en el tratamiento. El tumor suele ser
friable y se presentan dificultades en la reseccidn, que se deben principalmente a
las adherencias al piso del cuarto ventriculo o la invasion del tronco cerebral y la
hemorragia.

Con frecuencia, el neurocirujano define la exéresis como subtotal, cuando
deja una capa delgada de tumor en el piso del cuarto ventriculo, aun cuando las
imagenes realizadas en el posoperatorio inmediato no muestran la existencia de
un tumor residual. La mortalidad perioperatoria es inferior al 5 %, aunque puede
observarse un empeoramiento neuroldgico después de la intervencion.

Irradiacion

Desde hace mas de 30 afios se definié que la cirugia sola no es suficiente para
curar a estos pacientes. La irradiacion craneoespinal de todo el sistema nervioso
central, a una dosis de 35 Gy, y de la fosa posterior, a una dosis de 50 a 55 Gy, es
el tratamiento posoperatorio estandar. La combinacion de la cirugia y la irradiacion
craneoespinal, a las dosis referidas, permite alcanzar una supervivencia de alrede-
dor del 50 % a los 5 afios, en todos los pacientes con meduloblastoma.

Quimioterapia

En diferentes estudios de fase 2 se ha evidenciado que el meduloblastoma es
un tumor quimiosensible, por lo que los farmacos mas efectivos son los deriva-
dos del platino y los agentes alquilantes.

Meduloblastoma de alto riesgo:

— Cirugia con reseccion maxima segura: a los 28 dias posteriores a la cirugia
se inicia la radioterapia, con un maximo de 40 dias.

— Radioterapia craneoespinal: dosis 36-39,6 Gy, seguido de un aumento de
la dosis en el lecho tumoral a 54-55,8 Gy. La quimioterapia se debe iniciar
entre 4 y 6 semanas después de terminada la radioterapia.

— Quimioterapia: esquema HIT-SIOP PNET 4, por 8 ciclos, seguido de tras-
plante de células madre o rescate con médula dsea.

En Cuba se utiliza el esquema de quimioterapia PNET 3.

Enfermedad de riesgo estandar:

— Cirugia con reseccion maxima segura: a los 28 dias posteriores a la cirugia
se inicia la radioterapia, con un maximo de 40 dias.
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— Radioterapia craneoespinal: dosis 23,4 Gy en 13 fracciones, seguido de un
aumento de la dosis en el lecho tumoral a 54 Gy. La quimioterapia se debe
iniciar entre las 4 y 6 semanas después de terminada la radioterapia.

— Quimioterapia: esquema HIT-SIOP PNET 4, por 8 ciclos.

En Cuba se utiliza el esquema de quimioterapia PNET 3.

Meduloblastoma de bajo riesgo:

— Cirugia con reseccion maxima segura.

— Quimioterapia: esquema HIT-SIOP PNET 5, seguido de trasplante de célu-
las madre o rescate con médula dsea.

En la tabla 15 se muestra el esquema de quimioterapia de St Jude Medulo-
blastoma (SJMB-96 Study).

Tabla 15. Esquema de quimioterapia de St Jude Meduloblastoma (SJMB-96
Study)

Pacientes de alto riesgo

Radioterapia: 36-39,6 Gy (boost al tumor 55,8 Gy y sitios metastasicos locales
50,4 Gy)

Pacientes de riesgo promedio

Radioterapia: 23,4 Gy (craneoespinal), 36 Gy (fosa posterior) y 55,8 Gy (boost
al tumor primario)

Seguido después de 6 semanas

Cisplatino 75 mg/m? 4 Intravenosa

Vincristina 1,5 mg/m? (max. 2 mg) 4 Intravenosa

Ciclofosfamida 2000 mg/m? (con 2,3 Intravenosa
mesna)

Células de la sangre periférica o células progeni- 0 Intravenosa

toras de la médula ésea (2 x 10° CD34 cell/kg)

Vincristina 1,5 mg/m? (max. 2 mg) 6 Intravenosa

Cada 4 semanas por 4 ciclos
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En Cuba se utiliza el esquema de quimioterapia PNET 3, que se muestra en
la tabla 16.

Tabla 16. Esquema de quimioterapia PNET-3 Study

Vincristina 1,5 mg/m? 1,7, 14 Intravenosa
Etopdsido 100 mg/m? 1-3 Intravenosa
Carboplatino 500 mg/m? 1,2 Intravenosa

Alternando con:

Vincristina 1,5 mg/m? 1,7,14*  Intravenosa
Etopdsido 100 mg/m? 1-3 Intravenosa
Ciclofosfamida 1500 mg/m? 1 Intravenosa

(con mesna)
Cada 3 semanas (4 ciclos)

*7 dia solo, por 4 ciclos

En latabla 17 se presentan otros esquemas de quimioterapia, correspondien-
tes a la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica, que se utilizan teniendo
en cuenta la clasificacion de riesgo.

Tabla 17. Esquemas de quimioterapia PNET-4 Study y PNET-5 Study

PNET-4 Study

Vincristina 1,5 mg/m? 1,8,15 Intravenosa
CCNU (lomustina) 75 mg/m? 1 Oral
Cisplatino 70 mg/m? 1 Intravenosa

Iniciar a las 6 semanas de la radioterapia y cada 42 dias, por 8 ciclos
Si plaquetas <30 x 10%/L, reducir la dosis de CCNU a 50 mg/m?

PNET-5 Study

Bajo riesgo: 6 ciclos, alternando A-B-A-B-A-B

A:ciclos 1,3, 5

Vincristina 1,5 mg/m? 1,8,15 Intravenosa

CCNU (lomustina) 75 mg/m? 1 Oral
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Tabla 17. (continuacion).
Cisplatino 70 mg/m? 1 Intravenosa
Alternando con B: 2, 4, 6
Vincristina 1,5 mg/m? 1 Intravenosa
Ciclofosfamida 1000 mg/m? 1,2 Intravenosa

(con mesna)

Iniciar a las 6 semanas de la radioterapia

Descansar 6 semanas después del ciclo Ay 3 semanas después del B
Duracion total: 27 semanas de tratamiento

Si plaquetas <30 x 10%/L, reducir la dosis de CCNU a 50 mg/m?

PNET-5 Study
Alto riesgo: 8 ciclos, alternando A-B-A-B-A-B-A-B
A:ciclos 1,3,5,7

Vincristina 1,5 mg/m? 1,8,15 Intravenosa
CCNU (lomustina) 75 mg/m? 1 Oral
Cisplatino 70 mg/ m? 1 Intravenosa

Alternando con B: 2,4,6,8

Vincristina 1,5mg/m? 1 Intravenosa
Ciclofosfamida 1000 mg/ 1,2 Intravenosa
m? (con
mesna)

Iniciar a las 6 semanas de la radioterapia
Descansar 6 semanas después del ciclo Ay 3 semanas después del B
Duracion total: 36 semanas de tratamiento

Si plaquetas <30 x 10%/L, reducir la dosis de CCNU a 50 mg/m?

La radioterapia no se emplea en menores de 3 afios.

En los lactantes, el tratamiento consiste exclusivamente en la cirugia, segui-
da de quimioterapia a dosis altas, debido a la elevada morbilidad inducida por la
radiacion a esta temprana edad.
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Meduloblastoma en bebés. El subgrupo Sonic Hedgehog es el meduloblasto-
ma mas comun en los nifios menores de 3 afios, después de los tumores del gru-
po 3. Los tumores Sonic Hedgehog en bebés tienden a presentar una histologia y
un perfil molecular favorables. Por lo general, estos pacientes se recuperan con la
cirugia, seguida de quimioterapia sin radiacion.

El meduloblastoma que no clasifica como Sonic Hedgehog en bebés es mas
dificil de tratar, sobre todo si presentan enfermedad metastasica. Se pueden pro-
bar tratamientos, como la radioterapia focal y la quimioterapia de altas dosis con
rescate de células madre, pero es dificil lograr la cura. En algunos casos los efec-
tos secundarios pueden superar los posibles beneficios.

Recaidas

En los nifios mayores que reciben irradiacion craneoespinal, las recaidas
ocurren, por lo general, dentro de los 3 afios posteriores al diagnostico, pero es
posible que se presenten recaidas muy tardias (locales, metastdsicos Unicos o
diseminados). El prondstico es muy grave.

A menudo, la remision completa o parcial se puede lograr mediante la reanuda-
cion de la quimioterapia, sin embargo, en nifios tratados inicialmente con irradiacion
craneoespinal la curacion es excepcional, y el tiempo medio de supervivencia es
de 6 meses (después de la recaida). En ausencia de un tratamiento efectivo de las
recaidas no es necesario someter al nifio a un control radiolégico cerrado.

Recomendaciones de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica:

— Cirugia + boost RT, si hay recidiva local.

— Quimioterapia: irinotecan/temozolamida.

— Quimioterapia metrondmica oral:

- Bevacizumab: 10 mg/kg i.v., cada 14 dias, durante 1 afio.

- Etopdsido: 35-50 mg/m?v.o. y ciclofosfamida, 2,5 mg/kg v.o.: ciclos alter-
nos de 21 dias de etopdsido y ciclofosfamida oral durante 1 afio.

+ Segunda cirugia + carboplatino/etopdsido por 2 ciclos.

+ Quimioterapia: temozolomida + MTX intratecal.

— Citarabina: 16-30 mg intratecal, dos veces por semana, durante 2 semanas,

cada 4 semanas, alternando con etopodsido intratecal durante 1 afio.

— Fosfato de etopdsido: 0,5 mg intratecal, dias 1 al 5, cada 4 semanas.
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Propuesta de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica
(SEHOP):

— Quimioterapia: irinotecan-temozolamida.

— Quimioterapia metronémica oral.

— Cirugia + boost RT, si hay recidiva local.

— Considerar la quimioterapia intratecal.

Seguimiento

Se requieren los estudios siguientes:

— Resonancia magnética del encéfalo o la médula espinal cada 3 meses, du-
rante los primeros 2 a 3 afios posteriores al tratamiento.

— Después de 3 afios, realizar estudios de imagenes cada 6 meses, durante
los siguientes 2 afios, y luego cada afio.

— Después de 5 afios posteriores al tratamiento, realizar resonancia magneé-
tica anual, debido a la elevada incidencia de recidivas tardias (SG a 5 afios,
37 %), en comparacion con los casos identificados, debido a la aparicion de
sintomas (SG a 5 afios, 8 %).
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Capitulo 4

Tumores germinales intracraneales

Los tumores de células germinales intracraneales se diagnostican
con frecuencia en nifios y adultos jovenes. Representan entre el 3y 5%
de los tumores cerebrales infantiles.

Clasificacion
Los tumores de células germinales intracraneales del sistema ner-
vioso central se clasifican de la manera siguiente:
— Germinomas: son el tipo mas comun y tienen buen prondstico.
La concentracion de marcadores tumorales no se utiliza para ha-
cer el diagndstico.
— Tumores de células germinales no germinomatosos.

Algunos tumores no germinomatosos producen hormonas, como
la alfafetoproteina (AFP) y la beta-gonadotropina coriénica humana
(GCH-B). Poseen diferentes tipos:

— Carcinomas embrionarios: producen las hormonas alfafetopro-

teina y beta-gonadotropina coriénica humana.

— Tumores delsaco vitelino/tumor del seno endodérmico: producen

la hormona alfafetoproteina.

— Coriocarcinomas: producen la beta-gonadotropina corionica hu-

mana.

— Teratoma (inmaduro y maduro).

— Tumores mixtos de células germinativas: contienen mas de un

tipo de célula germinativa: producen la alfafetoproteina y la be-
ta-gonadotropina coriénica humana.
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El diagnostico vy la clasificacion de los tumores de células germinales del
sistema nervioso central se basan en las caracteristicas histologicas y los mar-
cadores tumorales (solos o una combinacién de ambos). Los germinomas de pro-
noéstico favorable pueden segregar cantidades pequefias de beta-gonadotropina
corionica humana.

Con frecuencia, los tumores de células germinales no germinomatosos poseen
componentes germinomatosos y malignos, por ejemplo, el carcinoma embrionario,
el tumor del saco vitelino o del seno endodérmico y el coriocarcinoma.

Marcadores inmunohistoquimicos y tumorales

Los marcadores tumorales varian segun el tipo de tumor y se comportan co-
mo se presenta en la tabla 18.

Tabla 18. Marcadores inmunohistoquimicos y tumorales segun el tipo de tumor

Tipo tumoral GCH-B AFP FAP c-kit
Coriocarcinoma + - + -
Carcinoma embrionario - - + -
Germinoma (sincitiotrofoblastico) + - + +
Teratoma inmaduro i i = i
Teratoma maduro - - - -
Tumor de células germinativas mixtas + + + +
Germinoma puro - - + +
Tumor del saco vitelino - + i -

GCH-B = beta-gonadotropina coriénica humana; AFP = alfafetoproteina; FAP =
fosfatasa alcalina placentaria; + = positivo; - = negativo; + = equivoco.

Tipo de tumor GCH-B AFP
Coriocarcinoma +++ -
Carcinoma embrionario + +
Germinoma €3] -
Teratoma - (+)
Tumor del saco vitelino - +++

GCH-B = beta-gonadotropina coriénica humana; AFP = alfafetoproteina; + =
positivo; - = negativo; + = equivoco; +++ = fuertemente positivo; () equivoco, no
hay diagnéstico; (+) = positivo, no hay diagndstico.
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Factores de riesgo

La mayoria (90 %) de los tumores de células germinales se presentan en los
menores de 20 afios y con mayor frecuencia en la adolescencia temprana; son
de dos a tres veces mas comunes en los nifios que en las nifias. Los que se ubican
en la region pineal afectan mas a los nifios y generalmente son germinomas. Los
tumores de células germinales no germinomatosos y los germinomas surgen con
la misma frecuencia en la region supraselar y afectan a ambos sexos.

Signos y sintomas

Los signos y sintomas de un tumor cerebral de células germinales dependen
del tamafio y la ubicacién del tumor; puede provocar acumulacién de liquido (hi-
drocefalia), lo que indica un aumento de la presién en el cerebro. Los tumores que
se encuentran proximos a la hipdfisis pueden afectar la produccion de hormonas
y, si estan cerca del nervio 6ptico, pueden afectar la vision.

Cuadro clinico, segun la ubicacién del tumor:

Region de la glandula pineal:

- Aumento del liquido en el cerebro (hidrocefalia) y de la presién intracraneal.

— Cefalea.

— Nauseas y vomitos.

— Astenia y fatiga.

— Vision doble y dificultad para mirar hacia arriba y enfocar objetos cercanos.

— Irritabilidad.

— Trastornos de memoria.

Regioén supraselar:
Cambios en la funcién endocrina, que provoca los sintomas siguientes:

Retraso en el crecimiento.
Pubertad precoz o tardia.
Aumento de la sed y la miccién (diabetes insipida).

Problemas de vision.
Problemas de memoria.

Region supraselar. Presentan deficiencias hormonales sutiles o manifiestas
y pueden experimentar un prédromo prolongado, que dura meses o afios. La dia-
betes insipida, que es causada por la deficiencia de la hormona antidiurética, se
presenta entre el 70y 90 % de los pacientes y es el sintoma centinela mas comun.
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Esta deficiencia se puede compensar bebiendo cantidades excesivas de liquido
durante meses o afios. Eventualmente, surgen otros sintomas hormonales y défi-
cits visuales, a medida que el tumor se expande dorsalmente y comprime o invade
el quiasma éptico, y llena el tercer ventriculo para causar hidrocefalia.

Region pineal. Presenta menos sintomas que en los tumores de la region
supraselar o basal, y pueden durar semanas a meses; se caracteriza por la presion
intracraneal elevada y diplopia. Los sintomas y signos unicos de las masas en la
region del tercer ventriculo pineal y posterior incluyen el sindrome de Parinaud
(deterioro de la mirada vertical, nistagmo de convergencia y disociacién de la res-
puesta pupilar ligera cercana), cefalea y nduseas y vomitos.

Tumores multifocales o bifocales. Los pacientes con tumores primarios
multifocales o bifocales pueden presentar sindromes en la regién supraselar y la
region pineal.

Los sintomas inespecificos, como la enuresis, la anorexia y las quejas psi-
quiatricas, pueden provocar retrasos en el diagndstico, mientras que los signos
de aumento de la presion intracraneal o los cambios visuales tienden a favorecer
el diagnodstico mas temprano.

Sistematica diagnoéstica

Para realizar el diagndstico se llevaran a cabo las investigaciones siguientes:

— Examen fisico y antecedentes de salud.

— Examen neurolégico completo.

— Examen del campo visual.

— Imdgenes por resonancia magnética con gadolinio y tomografia axial com-
putarizada contrastada de créaneo y columna total.

— Citologia del liquido cefalorraquideo de la columna vertebral.

- Prueba de marcadores tumorales (alfafetoproteina y beta-gonadotropina
coridnica humana), procedimiento en el que se examina una muestra de
sangre o liquido cefalorraquideo.

— Biopsia de la lesion.

— Evaluacion por endocrinologia.

Estadificacion del tumor de células germinales
intracraneal

No existe un sistema de estadificacion estandar para el tumor de células germi-
nales en el cerebro o la médula espinal. Se describe el tumor como diagnosticado
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reciente o recurrente, y con diseminacion a otras partes del sistema nervioso cen-
tral; se incluyen el cerebro, columna vertebral y liquido cefalorraquideo. En sentido
general no se disemina fuera del sistema nervioso central.

Los tumores germinales malignos cerebrales son histoldgicamente idénticos
a los que se encuentran en las gonadas; se originan con mayor frecuencia en la
region pineal o supraselar y algunas veces son bifocales.

La positividad de uno o dos marcadores tumorales (alfafetoproteina o be-
ta-gonadotropina coridnica humana) en la sangre o en el liquido cefalorraquideo
permite confirmar el diagnodstico con certeza, sin necesidad de realizar pruebas
histoldgicas. Sin embargo, para los tumores no secretores se requiere la histolo-
gia inicial. La primera evaluacion de la extension incluye resonancia magnética
espinal y estudio citoldgico del liquido cefalorraquideo.

La radioterapia es un pilar importante en el tratamiento de los tumores in-
tracraneales de células germinales. Los disgerminomas (seminomas) son radio-
curables con dosis minimas de 45 Gy en el tumor y de 25 a 35 Gy en todo el
eje cerebroespinal, con lo que se alcanza una supervivencia superior al 80 %. El
pronostico de los tumores secretores que se tratan solo con radioterapia es me-
nos favorable y pocos pacientes se curan; en cambio, los enfermos con tumores
secretores de beta-gonadotropina corionica humana tienen un pronéstico ligera-
mente mejor.

Se han obtenido resultados muy alentadores con el empleo de la quimiotera-
pia, en los enfermos que presentan tumores germinales cerebrales. Los tumores
secretores son quimiosensibles, por lo que con este tipo de terapia se reducen,
ademas de favorecer la normalizacion de las cifras de los marcadores tumorales,
en un numero frecuente de casos. Actualmente, la quimioterapia en los tumores
germinales extracraneales se basa en farmacos efectivos, como los derivados del
platino, etopdsido e ifosfamida.

Las indicaciones terapéuticas dependen de la naturaleza secreta o no del tu-
mor y de la posible existencia de metastasis en el momento del diagndstico; se
basan en la quimioterapia inicial, la escision del residuo tumoral y la irradiacion.

Los disgerminomas puros o tumores que secretan niveles bajos de beta-go-
nadotropina coriénica humana (<50 mIU/mL), sin secrecién de alfafetoproteina,
reciben quimioterapia después de la biopsia o la escision inicial.

Cuando se trate de tumores localizados, que responden bien a la quimio-
terapia, se recibiran 4 ciclos y 40 Gy focalmente, sin irradiacion profilactica
de la neuraxis. Los metastasicos, después de una respuesta adecuada a la
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quimioterapia, reciben 40 Gy en el tumor y 25 Gy en el resto del sistema nervioso
central. La eficacia de la quimioterapia evita la irradiacion de todo el neuroeje, en
la mayoria de los pacientes.

Los tumores que secretan beta-gonadotropina coridnica humana >50 miU/mL,
alfafetoproteina o ambas, se tratan con 3 o 4 ciclos de quimioterapia (2 ciclos después
de la negativizacion del marcador). Si existe tumor, se realizara la reseccion, de ser po-
sible. El tratamiento se debe completar con la radioterapia, mediante la disociacién de
55 Gy en el volumen del tumor inicial, sin irradiacion profilactica de la neuraxis.

Tratamiento

El tratamiento depende de diversos factores, como el tamafio y la ubicacién
del tumor, la edad vy la variedad histoldgica. Los pilares principales son la quimio-
terapia y la radioterapia.

Germinomas

Germinoma (tteratoma), alfafetoproteina <25 ng/mL y beta-gonadotropina
corionica humana <50 IU/L en sangre y liquido cefalorraquideo.

La Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica recomienda un esquema
de tratamiento para los germinomas no metastasicos y metastasicos del sistema
nervioso central, que se presenta en las figuras 8 y 9.

El esquema de quimioterapia para los germinomas se describe a continuacion:

— Ciclos 1y 3:

» Carboplatino: 600 mg/m?/dia, i.v., 1 dia.
- Etopdsido: 100 mg/m?/dia, i.v., los dias 1,2y 3.

— Ciclos 2y 4

+ Ifosfamida: 1800 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
- Etopdsido: 100 mg/m?/dia, i.v., dias 1,2y 3.

Alfafetoproteina >25 ng/mL y beta-gonadotropina coriénica humana >50 1U/L
en sangre y liquido cefalorraquideo, o histolégicamente coriocarcinoma, tumor de
saco vitelino, carcinoma embrionario.
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Leyendas: WVI: irradiacion a todo el ventriculo; TER: teratoma; GER: germinoma.

Fig. 8. Esquema de tratamiento de la Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica para

los germinomas no metastasicos del sistema nervioso central.
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TCG: Germinoma. (SIOP CNS-GCT I1)
Germinoma histolégicamente probado (+ teratoma),
AFP =25 ng/mL y/o BHCG =50 IU/L en suero o LCR

Metastasico

Metastasis craneal

o espinales o citologia
positiva del LCR

o estadiamiento
incompleto acorde

a diseminacion

o marcadores tumorales

24 Gy CSI + 16 Gy boost
con enfermedad macroscépica

TER+GER — Nototal — 24 GyCSl+ 16 Gy boost/
+30 Gy boost lecho tumoral

CSlI: Irradiacion craneoespinal
TER: Teratoma
GER: Germinoma

Leyendas: CSl: irradiacion craneoespinal; TER: teratoma; GER: germinoma.

Fig. 9. Esquema de tratamiento de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica para
los germinomas metastdsicos del sistema nervioso central.

Para los tumores malignos no seminomatosos de riesgo estandar y de alto
riesgo, la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica recomienda el esquema
de tratamiento que se muestra en las figuras 10y 11.

Esquema PELI:

Cisplatino: 20 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
Etopdsido: 100 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 3.
Ifosfamida: 1500 mg/m?/ dia, i.v., dias del 1 al 5.
Mesna: 1500 mg/m?/ dia, i.v., dias del 1 al 5.

Esquema HD-PEI HD (altas dosis):

Cisplatino: 20 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
Etopdsido: 300 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
Ifosfamida: 2000 mg/m?/ dia, i.v., dias del 1 al 5.
Mesna: 2000 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
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Leyendas: CE: Carcinomas embrionarios; CHC: Coriocarcinoma; YST: Tumor del saco vitelino.

Fig. 10. Esquema de tratamiento de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica para

los tumores malignos no seminomatosos de riesgo estandar.
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Leyendas: CE: Carcinomas embrionarios; CHC: Coriocarcinoma; YST: Tumor del saco vitelino.

Fig. 11. Esquema de tratamiento de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica para

los tumores malignos no seminomatosos de alto riesgo.
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Criterios de respuesta:

- Respuesta completa (CR): es cuando no existe evidencia de enfermedad,
basada en la evaluacion clinica y radiografica (resonancia magnética), y
los marcadores tumorales son normales. Como el tallo hipofisario es una
estructura que muestra fisiolégicamente la mejora del contraste, cualquier
tipo de engrosamiento o realce anormal es cuestionable y se debe clasifi-
car como respuesta parcial. Si los marcadores tumorales estan elevados
en el momento del diagnostico, deben volver a los valores normales rela-
cionados con la edad.

- Respuesta parcial (PR): es cuando la suma del volumen de todas las lesiones
medibles,calculadasapartirdelosdiametrosmaximosenlaresonanciamag-
nética, ha disminuido en mas del 50 %; no existe evidencia de progresion de
ningunalesion, ninuevas lesiones, niaumento de los marcadores tumorales.
El fracaso de los marcadores tumorales al disminuir, de acuerdo con los
valores normales relacionados con la edad, en presencia de respuesta
completa radioldgica, se define como respuesta parcial.

- Enfermedad estable (SD): es cuando la suma del volumen de todas las
lesiones medibles ha disminuido a menos del 50 %, sin evidencia de pro-
gresion en ninguna lesion, sin nuevas lesiones y sin aumento de los marca-
dores tumorales en el momento del diagndstico.

- Enfermedad progresién (PD): es cuando se incrementa el 25 % del tama-
flo de cualquier lesion medible; aparecen nuevas lesiones y aumentan los
marcadores tumorales (excepto en la primera semana de quimioterapia).
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Capitulo 5

Tumores germinales extracraneales

Los tumores malignos de células germinales constituyen entidades
histologicamente diversas, que se presentan en diferentes localizaciones
y grupos de edad; pueden ser intracraneales o extracraneales. No son
frecuentes en la poblacion infantojuvenil y representan alrededor del 3 %
de los casos con cancer en menores de 15 afios.

Estos tumores se originan en las células germinales primordiales
que, durante la embriogénesis, migran a través del mesenterio del sa-
co vitelino a las génadas. La localizacion mas frecuente es en ovario
y testiculo; pero también pueden aparecer en la linea media de sitios
extragonadales, como sacrococcigeo, mediastinico y retroperitoneal.
La ubicacion en la linea media obedece a una migracion embrionaria
aberrante de las células germinales primordiales. Debido a que se origi-
nan de células pluripotenciales, muestran una gran heterogeneidad, con
un rango amplio de subtipos histoldgicos, expresion de marcadores y
manifestaciones clinicas diferentes, segun el sitio de origen del tumor
primario y la edad del paciente.

En nifios mas jovenes afecta principalmente las gonadas, el medias-
tinoy la glandula pineal, y sus caracteristicas bioldgicas son diferentes a
las que se presentan en los adolescentes y adultos jovenes.

Se pueden diagnosticar a cualquier edad, sin embargo, tienen dos
picos de maxima incidencia; el primero en nifios pequefios (de 0 a
4 afios) y el segundo, después de la pubertad.

Desde el punto de vista genético se registran estudios que muestran
un patron de alteraciones citogenéticas, diferente a los encontrados en
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los adultos: se han determinado aberraciones en el isocromosoma 12p, en el bra-
zo corto y el brazo largo del cromosoma 1, y en el brazo largo del cromosoma 6,
fundamentalmente. Por tal motivo, se ha reportado la asociacién con un riesgo
incrementado de tumor de células germinales del testiculo y extracraneal medias-
tinal, en los casos con criptorquidia, sindrome de Klinefelter y sindrome de Turner,
en el caso de las nifias con tumores de ovario.

La enfermedad metastdsica esta presente en el 20 % de los casos, en el
momento del diagndstico, y los sitios mas comunes son pulmon, hueso, higado
y cerebro.

Los pacientes que presentaban tumores extracraneales malignos de células
germinales alcanzaban una tasa de supervivencia de 15-20 % a los 3 afios, des-
pués de la cirugia y la radioterapia; sin embargo, con el advenimiento de la quimio-
terapia basada en cisplatino se incrementé al 75 % y mas de 90 % a los 5 afios. El
prondstico y el tratamiento dependen de diferentes factores, como la histologia
del tumor, la edad del paciente (si es un nifio de corta edad o un adolescente), el
estadio de la enfermedad vy el sitio primario.

En Cuba se utilizan esquemas de primera linea (como los que reporta la
literatura), que incluyen el cisplatino asociado a otros medicamentos citotéxicos
en diferentes combinaciones: esquema BEP (bleomicina-etopdsido-cisplatino),
JEB (carboplatino-etopésido-bleomicina) PVB (cisplatino-vinblastina-bleomici-
na), con los que se han obtenido buenos resultados en cuanto a respuesta y
supervivencia.

Clasificacion histoldgica

Pueden ser gonadales o extragonadales:
1. Gonadales:
a) Ovario:
- Germinales:
- Teratomas (maduros e inmaduros).
+ Disgerminoma.
« Tumor del saco vitelino (tumor de senos endodérmicos).
+ Carcinoma embrionario.
+ Germinal mixto maligno.
+ Coriocarcinoma.
+ Gonadoblastoma.
+ Poliembrioma.
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- Epiteliales (con sus variedades histologicas):
+ Tumores serosos.
+ Tumores mucinosos.
+ Tumores endometrioides.
+ Tumores de células transicionales.
+ Tumores de células escamosas.
« Tumor epitelial mixto.
+ Carcinoma indiferenciado.
- Tumores del estroma del cordén sexual: tumor de células de la granulo-
say del estroma.
b) Testiculo:
- Tumores del saco vitelino.
- Carcinoma embrionario.
- Teratoma.
- Teratocarcinoma.
- Gonadoblastoma.
- Otros no germinales.
- Tumores del estroma-células de Leydig, de Sertoli.
2. Extragonadal:
a) Teratomas: sacro, mediastino, retroperitoneo.
b)Tumor de senos endodérmicos.
c¢) Carcinoma embrionario.

Clasificacion por riesgo

Se realizara sobre la base de los riesgos bajo, intermedio y alto:

— Riesgo bajo: en este grupo se incluyen los pacientes en estadio |, tratados
solo con cirugia, y que cumplen un seguimiento estricto que permite docu-
mentar que los marcadores tumorales se han normalizado después de la
reseccion. El Children’'s Oncology Group (COG) ha dictado pautas estrictas
para la evaluacion y el seguimiento de los pacientes que estan bajo obser-
vacion, con el objetivo de detectar tempranamente cualquier recurrencia
de la enfermedad o reaparicion del tumor.

— Riesgo intermedio: incluye a pacientes con tumores gonadales en estadios
[I-1V, a excepcion de los enfermos de 15 afios 0 mas, con tumores testicu-
lares y ovaricos en estadio |V, con tumores extragonadales en estadio I-I1.
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En este grupo la supervivencia global es mayor del 90 % cuando se utilizan
4 0 6 ciclos de cisplatino, etopdsido y bleomicina estandar, a las dosis re-
comendadas, lo que indica que se pudiera reducir la terapia.

- Riesgo alto: se corresponde con los pacientes que presentan tumores
extragonadales avanzados (estadios Ill y IV). La supervivencia alcanza
aproximadamente el 80 % con regimenes estandares a base de platino.

Tumores de células germinales malignos
recurrentes en la infancia

Afortunadamente la recidiva en los tumores de células germinales es po-
co comun, solo ocurre en un bajo numero de nifios y adolescentes. Se reporta
que entre el 20 y 30 % de los pacientes con enfermedad extragonadal y gonadal
avanzada padecen de enfermedad recurrente. El éxito del tratamiento depende
del régimen terapéutico inicial y de la respuesta tumoral. Debe intentarse un trata-
miento quirdrgico de rescate y asociar la poliquimioterapia.

Si los varones con enfermedad testicular en estadio I, tratados inicialmente
con reseccion quirdrgica y observacion, presentan una recaida, se pueden salvar
mediante una escision quirdrgica adicional y el empleo de la quimioterapia es-
tandar con cisplatino, etopdsido y bleomicina, a las dosis recomendadas, cada
21 dias, por 4 ciclos.

Sistematica diagnostica

Historia clinica:

— Precisar, mediante una anamnesis detallada, los sintomas que presenta el
paciente.

— Examen fisico minucioso.

— Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacién y se relacionan
directamente con el tumor primario y las metastasis; pueden manifestarse
con un sindrome paraneoplasico.

— Performance status (escala de estado funcional), segun la escala de Kar-
nofskiy Lansky.

Examenes complementarios:
- Hemograma completo.
— Eritrosedimentacion.
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— Quimica sanguinea: TGP, TGO, urea, creatinina, dcido urico, glicemia,
colesterol, triglicéridos, proteinas totales, albumina sérica.

Coagulograma completo.

Antigeno de superficie para la hepatitis By C.

Marcadores tumorales: alfafetoproteina, gonadotropina coridnica, hormo-
na deshidrogenasa lactica (LDH).

Cituria y heces fecales.

Estrategia imagenologica:

Ultrasonido en la region afectada (sacrococcigea, mediastino, abdomen).

Rayos X de torax: anteroposterior y lateral.

Tomografia axial computarizada contrastada de térax y abdomen.

Resonancia magnética nuclear, segun la zona.
— Survey 6seo.
- Gammagrafia ¢sea, si es necesario.

Otros:

— Filtrado glomerular (por el empleo de cisplatino).
— Audiometria (por el empleo de cisplatino).

— Interconsulta con el cardidlogo.

Confirmacion histoldgica:

- Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF).

- Biopsia exerética (si es posible por enfermedad localizada, realizar resec-
cién completa de la lesion tumoral).

Sistematica diagndstica antes de cada ciclo:

— Hemograma completo.

— Eritrosedimentacion.

- Quimica sanguinea: enzimas hepaticas (TGP, TGO), urea, creatinina, acido
urico, glicemia, fosfatasa alcalina (FAL), colesterol, triglicéridos, proteinas
totales, albumina sérica.

— Marcadores tumorales: alfafetoproteina, gonadotropina coriénica humana
y deshidrogenasa lactica (LDH).

— Rayos X de térax: anteroposterior y lateral.

— Ultrasonido en sitios primarios.
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Localizacion extragonadal

Teratomas

Son los tumores de células germinales mas frecuentes. Pueden ser maduros
(benignos) e inmaduros. Contienen tejido de las tres capas de células germinales,
por tanto, pueden ser sélidos o quisticos y poseen, ademas, tejido inmaduro, sobre
todo neuroepitelial. En estas localizaciones no presentan capsula externa, aspecto
importante para la cirugia.

Se localizan, con frecuencia, en la regién sacrococcigea de recién nacidos,
lactantes y nifios pequefios, pero también en el mediastino anterior.

Se pueden presentar como una masa sacrococcigea o con sintomas de com-
presion neural (estrefiimiento u obstruccién urinaria) y en dependencia del sitio de
origen (mediastino, retroperitoneo).

Los teratomas no producen gonadotropina coriénica humana, sin embargo,
pueden secretar o no secretar alfafetoproteina; si estos marcadores muestran
un aumento progresivo, se debe pensar en un tumor del saco vitelino o corio-
carcinoma.

Tratamiento

Cirugia. La deben realizar cirujanos con experiencia oncoldgica, con el fin de
lograr la reseccion completa.

Quimioterapia. Se indica en teratomas inmaduros y malignos. Si la histologia
muestra un teratoma maduro, con dreas de inmadurez, se sugiere una valoracion
exhaustiva para definir el empleo de medicamentos oncoespecificos (esquema
bleomicina-etopdsido-platino). Se indica, de inicio, en la enfermedad avanzada,
seguida de cirugia.

La mayoria de los tumores sacrococcigeos reaparecen localmente en el si-
tio del tumor primario. En estos casos, el tratamiento es quirdrgico, seguido de
quimioterapia de rescate. Si no es posible la reseccion total, se debe evaluar la
radioterapia local.

Germinoma

La mayoria afecta el mediastino. Se trata, por lo general, de tumores encapsu-
lados, sdlidos; las metdstasis hematodgenas son raras. La cirugia es el tratamiento
de eleccion, seguida de quimioterapia adyuvante (esquema bleomicina-etopdsi-
do-cisplatino). En las localizaciones mediastinicas y la enfermedad avanzada se
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realiza la biopsia y se indica, de inicio, la quimioterapia; al culminar, se evalla la
cirugia. Por tratarse de tumores radiosensibles, se evalla la radioterapia asociada o
no a la quimioterapia, en caso de enfermedad irresecable o recurrente.

Carcinoma embrionario

El carcinoma embrionario es el tumor de células germinales no seminoma-
toso mas indiferenciado; por su localizacion puede ser gonadal o extragonadal.
Casinunca se observa en forma pura, debido a que con frecuencia es parte de un
tumor mixto. En varones jovenes la localizacion mas comun es en el testiculo. Son
muy agresivos, con un alto potencial metastésico. No producen alfafetoproteina
ni gonadotropina coridnica humana, y son positivos para CD30 por inmunohis-
toquimica. La cirugia, seguida de la poliquimioterapia mediante la aplicacion de
los esquemas PEB (bleomicina-etopdsido-cisplatino) y PVB (cisplatino-vinblasti-
na-bleomicina), a las dosis recomendadas en 4 ciclos, cada 21 dias, son el trata-
miento de eleccion. La radioterapia se emplea cuando no se obtiene la respuesta
adecuada a la quimioterapia planificada.

Tumor del saco vitelino o tumor de senos endodérmicos

El tumor del saco vitelino (yolk sac tumor) o tumor de senos endodérmicos
es el tumor maligno mas frecuente en lactantes y nifios pequefios; en la adoles-
cencia generalmente forma parte de tumores mixtos. Se pueden hallar niveles
elevados de alfafetoproteina; sin embargo, no produce gonadotropina corioénica.
La cirugia y la quimioterapia adyuvante, con la aplicacion del esquema bleomici-
na-etoposido-cisplatino, constituyen el tratamiento de eleccion. La radioterapia no
juega un papel importante en la terapia de este tipo de tumor.

Reevaluacion integral al terminar el tratamiento

La reevaluacion integral al terminar el tratamiento se realizara sobre la base
de los aspectos siguientes:

— Indicar examenes complementarios:

+ Hemoquimica completa: enzimas hepéticas (TGP, TGO), urea, creatinina,
dcido Urico, glicemia, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, proteinas
totales, albumina sérica.

+ Antigeno de superficie para la hepatitis By C (AgS HBy C).

+ Marcadores tumorales: alfafetoproteina, gonadotropina coridnica huma-
na y deshidrogenasa lactica.
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— Realizar estudios de imdagenes:
- Tomografia axial computarizada contrastada.
+ Resonancia magnética nuclear.
+ Gammagrafia, si es necesario.
— Clasificar la enfermedad segun los resultados anteriores:
- Remisién completa (RC).
* Remision parcial (RP).
+ Enfermedad estable (EE).
- Progresion (P).
- Decidir la conducta:
+ Seguimiento por consulta de oncologia.
« Precisar la necesidad de otra estrategia de tratamiento, si remision par-
cial (RP), enfermedad estable (EE) o progresion (P).

Seguimiento postratamiento
El seguimiento postratamiento se debe hacer mediante la evaluacion clinica,
los exdamenes complementarios, los estudios imagenoldgicos y los marcadores
tumorales:
Durante el primer afio: mensual.
En el segundo y tercer afios: cada 3 meses.
En el cuarto afio: cada 6 meses.
En el quinto afio y mas: anual.

También se tendrdn presentes la observacion y el seguimiento de los efectos
tardios del tratamiento.

Tumores de ovario

Epidemiologia

Los tumores de células germinales del ovario son poco comunes, por lo ge-
neral agresivos y unilaterales; se observan con mayor frecuencia en adolescentes
0 muijeres jovenes.

Los tumores mas comunes en las etapas neonatal y prepuberal son benignos
y cerca del 40 %, malignos; estos Ultimos, en su mayoria, son de origen germinal,
a diferencia de los malignos en la mujer adulta, cuya prevalencia es de origen epi-
telial, con un peor prondstico. Tienen una incidencia anual entre el 1y 2 % del total
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de canceres en la infancia, y se presentan con mayor frecuencia en la adolescen-
cia, aunque pueden surgir a cualquier edad. En el ovario también se asientan otras
entidades malignas, como el linforna no Hodgkin, sarcomas y otras.

Se han descrito asociaciones del tumor de ovario con algunos sindromes ge-
néticos, entre los que se reportan con mayor frecuencia los siguientes:
Disgerminoma y gonadoblastoma: con la disgenesia gonadal (46XY).
Ataxia telangiectasia: con el gonadoblastoma.

Sindrome de Peutz-Jegher: con el tumor de células de la granulosa.
Encondromatosis y hemangiomas: con tumores germinales.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los tumores de ovarios incluyen, entre otras,

las siguientes:

— En etapa temprana: pueden ser asintomaticos o manifestarse con una
sintomatologia inespecifica, como nduseas, dispepsia y molestias abdo-
minales bajas, entre otras.

— Dolor abdominal recurrente o agudo: es la forma de presentacién mas fre-
cuente (alrededor del 80 % de las pacientes lo refieren); puede constituir
una urgencia quirdrgica, debido, probablemente, a una torsion ovarica.
Ademas, existen otros sintomas mas especificos:

+ Presencia de una masa abdominal, localizada con frecuencia en la exca-
vacion pelviana, redondeada, de consistencia firme, superficie lisa, reni-
tente (si es quistico), y puede acompafiarse de dolor y distension.

+ Sintomas gastrointestinales: nauseas, vomitos y constipacion, cuando el
tumor comprime el recto.

« Sintomas urinarios: disuria e incremento de la frecuencia urinaria, tam-
bién por compresion.

+ Trastornos menstruales: amenorrea o hiperpolimenorrea.

- Sangrado o flujo vaginal anormal.

+ Manifestaciones de pubertad precoz: crecimiento corporal acelerado,
aungue son raras; se presentan cuando se trata de un coriocarcinoma o
el tumor se deriva del cordon sexual.

— Neoplasias malignas de ovario: se diseminan por las vias linfatica y hema-
tdgena, y por contigliidad.
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Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial de los tumores de ovario se realizaré teniendo en
cuenta las afecciones siguientes:

— Quiste benigno del ovario.

— Embarazo normal o tubarico en pacientes con vida sexual activa.

— Apendicitis aguda.

— Absceso pelviano.

— Sarcomas pélvicos.

— Linfoma no Hodgkin de asiento en ovario.

— Afecciones que provocan pubertad precoz isosexual o heterosexual.

Clasificacion
Clasificacién histoldgica segun la Organizacién Mundial de la Salud:
1. Tumores epiteliales:
a) Serosos.
b) Mucinosos.
c) Endometrioides.
d) Mesonefroides.
e) De Brenner.
f) Carcinomas.
9)
h)
i) Sin clasificar.
2. Tumores del estroma del cordon sexual:

Mixtos.
Indiferenciados.

a) Tumores de células de la granulosa y del estroma.
- Tumor de células de la granulosa.
- Tecoma.
- Fibroma.

b) Arrenoblastoma.

¢) Girandoblastoma.

d) Tumores del cordén sexual.

e) Sin clasificar.

3. Tumores de células germinales:

a) Disgerminoma.

b) Tumores de senos endodérmicos.

c¢) Carcinoma embrionario.
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d) Poliembrioma.
e) Coriocarcinoma.
f) Gonadoblastoma.
g) Teratomas:
- Maduro:
+ Sélido.
+ Quistico: quiste dermoide y quiste dermoide con transformaciéon ma-
ligna.
- Inmaduro.
4. Tumor germinal mixto.
5. Otros tumores.

Clasificacion por estadios, segun la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia: las etapas son similares a las definidas por la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) para tumores malignos ovaricos epiteliales:

— Etapa I: es el tumor de células germinales del ovario donde el crecimiento

esta limitado a los ovarios.

— Etapa IA: crecimiento limitado a un ovario; sin ascitis. No se observa tumor
en la superficie externa; capsula intacta.

— Etapa IB: crecimiento limitado a ambos ovarios; sin ascitis. No se observa
tumor en las superficies externas; capsulas intactas.

— Etapa IC: el tumor se corresponde con la etapa IA o IB; hay afectacion
en la superficie de uno o ambos ovarios; ruptura de la capsula; presen-
cia de ascitis que contiene células malignas o lavado peritoneal positivo.
El prondstico se evalla segun los criterios para asignar la etapa IC; resulta
de gran valor conocer sila ruptura de la capsula fue espontanea o causada
durante la cirugia, y si las células malignas detectadas proceden de los
lavados peritoneales o de la ascitis.

— Etapa ll: es el tumor de células germinales del ovario donde el crecimiento
afecta uno 0 ambos ovarios, con extensién pélvica.

— Etapa llA: extension y metastasis al Utero o trompas.

— Etapa lIB: extension a otros tejidos pélvicos.

— Etapa lIC: el tumor se corresponde con la etapa IlA o 1IB, con afectacién en
la superficie de uno 0 ambos ovarios; ruptura de la(s) cdpsula(s); presencia
de ascitis que contiene células malignas o lavados peritoneales positivos.
El prondstico se evalla segun los criterios para asignar la etapa IIC; resulta
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de gran valor conocer si la ruptura de la capsula fue esponténea o causada
durante la cirugia, y si las células malignas detectadas proceden de los
lavados peritoneales o de la ascitis.

— Etapa lll: es el tumor de células germinales del ovario donde el crecimiento
afecta uno o ambos ovarios, con implantes peritoneales fuera de la pelvis
y ganglios retroperitoneales o inguinales positivos. La metastasis hepatica
superficial equivale a esta etapa. El tumor esta limitado a la pelvis verdade-
ra, pero con extension maligna al intestino delgado o al omento, verificada
por histologia.

— Etapa IlIA: tumor limitado macroscépicamente a la pelvis verdadera, con
ganglios negativos, pero con siembras microscépicas en las superficies
peritoneales del abdomen, confirmadas por histologia.

— Etapa llIB: tumor en uno o ambos ovarios, con implantes histologicamente
confirmados en superficies peritoneales del abdomen, sin exceder 2 cm de
didmetro y ganglios negativos.

— Etapa llIC: implantes abdominales mayores de 2 cm de didmetro y gan-
glios retroperitoneales o inguinales positivos.

— Etapa IV: es el tumor de células germinales del ovario donde el crecimiento
afecta uno o ambos ovarios, con metastasis a distancia. Si existe derrame
pleural, el resultado del estudio citoldgico debe ser positivo para asignar
esta etapa. Las metdstasis en el parénquima hepatico son propias.

En cualquier etapa, la ascitis se relaciona con el derrame peritoneal (citolégi-
camente positivo) y la excesiva cantidad de liquido, segun la opinién del cirujano, o
bien ambas cosas.

Clasificacién por estadios, segun Children’s Cancer Group y Pediatric Onco-
logy Group:

— Estadio I:

+ Limitado al ovario; lavado peritoneal negativo de células malignas.

+ No evidencias clinicas, radioldgicas ni histologicas de tumor, mas alla del
ovario.

+ Marcadores tumorales normales, después de la declinacién de su vida
media, posquirurgica.

+ Gliomatosis peritoneal: nédulos peritoneales, compuestos enteramente
de células gliales, sin células malignas, no sobreestadia a la paciente.

— Estadio II:
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+ Residuos microscopicos o ganglios positivos =2 cm, medidos por el pa-
tologo.
+ Lavado peritoneal negativo de células malignas.
+ Marcadores tumorales positivos o negativos.
+ Gliomatosis peritoneal presente no sobreestadia a la paciente.
— Estadio llI:
+ Ganglios linfaticos positivos de células malignas >2 cm, medidos por el
patologo.
+ Enfermedad residual macroscopica o por biopsia.
- Enfermedad diseminada por contigiidad a peritoneo, intestino o vejiga.
+ Lavado peritoneal positivo de células malignas.
+ Marcadores tumorales positivos o negativos.
— Estadio IV: metastasis a distancia, incluyendo el higado.

Esta clasificacion supera la de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia porque tiene en cuenta los aspectos siguientes:
— Utilidad de los marcadores tumorales para predecir el prondstico.
— No influencia de la presencia de gliomatosis peritoneal, si solo esta com-
puesta por elementos gliales maduros.
— Alto riesgo de recurrencia cuando el lavado peritoneal es positivo a células
neoplasicas.

Sistematica diagndstica

Historia clinica detallada:

— Anamnesis: precisar los sintomas que presenta la paciente y cuando se
iniciaron; si tiene vida sexual activa, en el caso de las adolescentes; antece-
dentes patoldgicos personales y familiares.

— Examen fisico: minucioso y completo, que incluye la palpacion del ab-
domen. Este se debe hacer con la paciente relajada para facilitar la
caracterizacion de la masa tumoral, definir si la tumoracion es unilateral
o bilateral, si existen visceromegalias, adenomegalias inguinocrurales,
ascitis y derrame pleural, asi como signos de precocidad sexual.

— Performance status segun criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,
teniendo en cuenta la escala de Karnofski y Lansky.

— Peso, talla y superficie corporal.
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Examenes complementarios:

— Estudios de laboratorio clinico.

— Hemograma y conteo de plaquetas, conteo absoluto de neutrofilos.

— Quimica sanguinea: enzimas hepaticas (TGO, TGP, GGT), urea, creatinina,
glicemia, fosfatasa alcalina, proteinas totales y albuimina sérica, colesterol,
triglicéridos, acido Urico.

Coagulograma completo.

Antigeno de superficie para la hepatitis By C.

— Marcadores séricos de alfafetoproteina y gonadotropina coriénica humana,
antes y después de la cirugia y en liquido ascitico, si existiera, pues, aunque
no son especificos, son de gran ayuda para el diagndstico.

Cituria y heces fecales.

Estrategia imagenologica:

— Rayos X de térax: anteroposterior y lateral.

- Ultrasonido de abdomen y pelvis (puede ser transvaginal en pacientes que
iniciaron relaciones sexuales): para determinar las caracteristicas de la tu-
moracién (quistica, sélida, compleja, con calcificaciones), tamafio y rela-
cion con estructuras vecinas.

— Tomografia axial computarizada contrastada de térax y abdomen: para
una mayor precision de las caracteristicas del tumor, de la existencia de
metdastasis a ganglios y otros érganos (higado, pulmén).

— Resonancia magnética nuclear (segun criterio médico).

— Survey 6seo: para descartar metastasis dseas.

— Gammagrafia dsea: si existe evidencia de extension a huesos.

Otros:

— Audiometria: antes del empleo del cisplatino y al culminar el tratamiento.
— Interconsulta con el cardiélogo: previo a la quimioterapia.

— Filtrado glomerular: por el empleo de cisplatino, previo al tratamiento.

Confirmacion histoldgica: estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica.

Antes de comenzar cada ciclo de tratamiento se deberan realizar las investi-
gaciones siguientes:

— Examen fisico minucioso.

— Valoracion de la respuesta y toxicidad al tratamiento.
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Hemograma completo, eritrosedimentacion, conteo absoluto de neutrofilos.
- Quimica sanguinea: enzimas hepéticas (TGP, TGO), urea, creatinina, fosfatasa
alcalina, hormona lactato deshidrogenasa (LDH), glicemia.

lonograma, calcio, fosforo y magnesio séricos, previos al empleo del
cisplatino.

Ultrasonidos: abdominal y pélvico.

Rayos X de térax: anteroposterior y lateral.

Otros estudios: segun juicio clinico.

Si después de 3 ciclos de tratamiento, los marcadores tumorales no se han
negativizado o reaparecen positivos, es imperativo reevaluar al paciente de ma-
nera integral (exploracion clinica, indicacion de complementarios y estudios de
imagenes necesarios), para descartar una recaida o progresién de la enfermedad
y decidir el cambio de la estrategia terapéutica, que incluye una nueva cirugia u
otro esquema de quimioterapia.

Factores prondsticos desfavorables:

— Metastasis a higado, cerebro o hueso.

Masa abdominal palpable y metdstasis pulmonares.

Masa mediastinal >50 % del didametro del térax.

Metdstasis pulmonares >3 cm o mas de 10 cm entre todas.

Alfafetoproteina >1000 ng/mL.

Hormona gonadotropina coriénica humana >10 000 U/mL.

Hormona lactato deshidrogenasa (LDH) elevada.

Clasificacion por riesgo
Esta clasificacién es similar a la de los tumores de células germinales extra-
gonadales.

Tratamiento

El manejo de los tumores germinales del ovario constituye un reto para el
equipo multidisciplinario de atencion, debido a su gran heterogeneidad en cuanto

a la histologia, localizacién y comportamiento. Es importante definir la conducta
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mas adecuada para la paciente y tratar de conservar la fertilidad, ya que, con
las nuevas estrategias de tratamiento, se logra cada vez mas el diagndstico en
estadios tempranos y, con ello, se incrementa el porciento de curacion y supervi-
vencia con calidad.

En pediatria, el tratamiento de los tumores de ovario es multimodal e incluye:

— Cirugia.

— Poliquimioterapia.

— Radioterapia.

Cirugia

Es la piedra angular del tratamiento de los tumores de ovario y depende de

los aspectos siguientes:

— Si el tumor es localizado, pequefio y no metastasico, y las imagenes no
muestran evidencia de crecimiento invasivo a otros érganos del sitio de
origen:

- Se debe realizar salpingooforectomia unilateral con ligadura de la trompa,
enlazonamas cercanaal Utero. Es preciso explorar,de manera cuidadosa, la
superficie del ovario contralateral, higado, mesenterio, epipldn, estdmago,
intestino, pancreas, cara inferior del diafragma, y los ganglios pélvicos, retro-
peritonealesy periadrticos. Ante cualquier lesion sospechosa o anormal ala
inspeccion o palpacion se debe tomar muestra para el estudio histolégico.
En esta exploracion se puede encontrar un hallazgo particular, que
coincide con la presencia de multiples nodulos pequefios al nivel del
peritoneo de tejido glial, lo que se corresponde con una gliomatosis peri-
toneal, descrita en estos tumores.

No se debe realizar lavado peritoneal con suero fisiolégico, como se esta-
blecfa antes: se recomienda la aspiracién del fondo de saco de Douglas,
zonas declives paracélicas (derecha e izquierda y espacio subdiafragma-
tico), para el estudio citolégico y marcadores tumorales.

- Si existiera ascitis, se tomara muestra del liquido para estudio citolégico
y marcadores tumorales.
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— Si el tumor es voluminoso, extendido, invasivo o metastasico: se realizara,
de inicio, una biopsia por aspiracion con aguja fina o biopsia quirdrgica, y
se indicara poliquimioterapia.

Si los marcadores tumorales (alfafetoproteina y hormona gonadotropina
coriénica humana) son positivos, se confirma el diagndstico de neoplasia
germinal; se difiere la cirugia, de inicio, y se empieza con poliquimioterapia
citorreductora, en correspondencia con el criterio clinico humoral.

La exéresis quirdrgica se evaluara después de varios ciclos de quimiote-
rapia. En los casos con aprobacion de la cirugia se revisara, de manera
detallada, la cavidad peritoneal y el espacio retroperitoneal, para verificar el
estado de la enfermedad.

Si la biopsia por aspiracion con aguja fina no es Util y los marcadores
tumorales son positivos, no se efectuara la biopsia quirdrgica; se comenza-
ra, de inmediato, con la poliquimioterapia, previo resultado de los estudios
imagenoldgicos, de laboratorio y marcadores de rutina.

Después de la exéresis quirlrgica de la lesiéon tumoral se completara el
esquema de quimioterapia planificado, si es posible.

— Si el tumor es bilateral: se tendra en cuenta que se trata de nifias en etapa
prepuberal, en la pubertad o en pleno desarrollo sexual, por tanto, es ne-
cesario tratar de preservar la fertilidad, debido a que un gran porciento de
estas pacientes sobrevive al cancer.

De ser posible, se realizaré la salpingooforectomia unilateral (del anejo méas
afectado) y posteriormente se aplicard la poliquimioterapia.

Al culminar el tratamiento planificado se recomienda un second /ook o re-
evaluacion quirdrgica.

Quimioterapia

El advenimiento de las terapias con cisplatino ha incrementado, de forma no-
table, el porciento de curacion y supervivencia de estas pacientes.

En ocasiones, cuando la respuesta a la quimioterapia no es satisfactoria, se
ha utilizado el rescate hematoldgico con trasplante autélogo.

El esquema de tratamiento de primera linea es el BEP (cisplatino, etoposido y
bleomicina) (Tabla 19).
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Tabla 19. Esquema BEP de primera linea

Medicamento Dosis Via de administracion Dias
Cisplatino 20 mg/m?/dia, en Intravenosa Talb
infusion de 6 h

Considerar todas las medidas para minimizar los efectos adversos.

Realizar un control estricto del balance hidromineral, incluida la diuresis.
Administrar el tratamiento antiemético de sostén.

Indicar ionograma antes de cada administracion de cisplatino.

Puede provocar nefrotoxicidad, nauseas, vomitos, ototoxicidad, trastornos
electroliticos (hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia o hipernatremia,
hipopotasemia o hiperpotasemia) mielosupresion no intensa, neurotoxicidad,
convulsiones, cardiotoxicidad y neuropatia periférica, entre otros.

Etopdsido 100 mg/m?/dia Intravenosa Tals
Considerar, dentro de su toxicidad, la mielosupresion, que es la mas frecuente.
Cuando se administra de forma rapida puede provocar hipotension.

La reaccion de hipersensibilidad se debe tratar con antihistaminicos y esteroi-
des por via intravenosa.

Bleomicina 15 mg/m?/dia Intravenosa 1,2y3
La reaccion mas grave es la fibrosis pulmonar, con un mayor riesgo para las
pacientes que han recibido previamente radioterapia o con antecedentes de
neuropatias.

Ademas, puede provocar hiperpigmentacion, vomitos, nauseas, fiebre, anore-
xia y alopecia.
Se recomienda no superar la dosis total acumulada de 400 U.

Repetir este esquema (BEP) cada 21 dias, hasta completar 4 ciclos

Otros esquemas de segunda linea se muestran a continuacion:
— Esquema JEB (carboplatino, etopdsido y bleomicina):
» Carboplatino: 600 mg/m?/dia, i.v., 1 dia.
+ Etopdsido: 100 mg/m?/dia, i.v., los dias 1,2y 3.
+ Bleomicina: 15 U/m?/dia, i.v., dia 3.
Frecuencia: cada 21 dias, hasta completar 4 ciclos.
— Esquema PVB:
+ Carboplatino: 20 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
» Vinblastina: 6 mg/m?/dia, i.v., dias 1y 2.
+ Bleomicina: 15 U/m?/dia, i.v.,, dias 1,2y 3.
Frecuencia: cada 21 dias, hasta completar 4 ciclos.
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Tratamiento de los tumores germinales recurrentes
Se recomienda, siempre que sea posible, la cirugia de rescate, seguida de
poliquimioterapia, como se muestra en la tabla 20.

Tabla 20. Esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatino)

Medicamento Dosis Via de administracion Dias
Paclitaxel* 250 mg/m?/dia,en  Intravenosa 1
infusion de 24 h

Reacciones adversas:

Mielosupresion: se relaciona con la dosis y puede ser severa, por tanto, se reco-
mienda, para su administracion, disponer de un resultado del conteo absoluto
de neutrofilos por encima de 1000 y plaguetas en 100 000 o mas.

Reacciones de hipersensibilidad, consideradas menores: enrojecimiento, rash,
disnea, taquicardia e hipertension arterial.

Infecciones.

Neuropatia periférica, que se incrementa con la dosis acumulativa.
Mialgias, artralgias.

Nduseas, vomitos moderados, diarreas.

Mucositis.

Bradicardia, taquicardia, con traduccion al electrocardiograma.
Elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.

Otras menos frecuentes.

Se recomienda para su empleo:

No indicar este medicamento, si el conteo absoluto de neutréfilos se encuentra
por debajo de 1000 y las plaquetas por debajo de 100 000.

Los equipos de infusion intravenosa no pueden contener PVC; se debe utilizar
un equipo con filtro, provisto de una membrana de microporos.

El tiempo de infusion no debe ser menor de 3 h.
Cuando se administra en combinacion con cisplatino, se debe indicar primero
el paclitaxel y luego el platino.

Por el riesgo de reacciones severas de hipersensibilidad, es necesario cumplir
la premediicacion para minimizar estos efectos. Se recomienda:

Corticoesteroides del tipo de la dexametasona intravenosa.
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Tabla 20. (continuacion).

Medicamento Dosis Via de administracion Dias

Inhibidores de la histamina (anti H1, como la difenhidramina, y antiH2, como la
cimetidina o ranitidina).

En el primer y segundo ciclo se debe observar al paciente durante los primeros
15 min de iniciada la infusion, con el registro de signos vitales (temperatura,
frecuencia cardiaca y respiratoria, y tension arterial) y cada 5 min durante la pri-
mera hora, por el riesgo de bradicardia, taquicardia, hipotension o hipertension.
En los siguientes ciclos se realizara antes y después de la administracion de la
infusion, si no existieran alteraciones previas.

Para aplicar este esquema se plantea la premedicacion desde el dia antes, en
la noche, y luego 45 min antes de iniciar la infusion intravenosa, que se puede
mantener después cada 8 o 12 h, durante la infusion del medicamento.

Ifosfamida** 1,5 g/m?/dia Intravenosa 2al5
Cisplatino** 25 mg/m?/dia Intravenosa 2al5
Repetir este esquema (TIP) cada 21 dias, hasta completar de 4 a 6 ciclos

* Paclitaxel es una droga citotéxica que se utiliza con mayor frecuencia en los adultos. Sin
embargo, se puede utilizar en pediatria ante determinados tumores de estirpe germinal,
sobre todo en la adolescencia. Pertenece al grupo de los taxanos, es inhibidor de la mito-
sis y solo se administra por via intravenosa.

** |fosfamida y cisplatino:

- Ifosfamida: prehidratacion, poshidratacion, mesna.

— Cisplatino:
+ Cuidados de administracion, establecidos para minimizar los efectos adversos.
+ Control estricto del balance hidromineral, medir diuresis horaria.
+ Administracion de antiemético de sostén.
+ lonograma y gasometria antes de cada cisplatino.
+ Vigilancia de efectos adversos para la correccion precoz de alteraciones.

En la tabla 21 se muestra el esquema VIP, que se emplea en el tratamiento de
segunda linea.
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Tabla 21. Esquema VIP
Medicamento Dosis Via de administracion Dias
Vinblastina 6 mg/m?/dia Intravenosa Ty2
Ifosfamida 1,2 g/m?/dia Intravenosa Tals
Cisplatino 20 mg/m?/dia Intravenosa Tals

Repetir este esquema cada 21 dias, hasta completar de 4 a 6 ciclos

Si se tienen en cuenta las revisiones bibliograficas disponibles, que reflejan

que el segundo pico de aparicion de los tumores de ovario ocurre en el periodo de

la adolescencia y adulta joven, ademas de que algunos tumores epiteliales inciden

en las edades limitrofes de la poblacion infantil, sobre todo el cistoadenocarcino-

ma, se recomienda el siguiente esquema de quimioterapia:

Paclitaxel: 175 mg/m?/dia, i.v., en infusion de 3 h, 1 dia.
Carboplatino: 350 mg/m?/dia, i.v., 1 dia.
Frecuencia: cada 21 dias, hasta completar de 4 a 6 ciclos.

Atodos los pacientes que culminen el esquema de tratamiento planificado se

les realizara una reevaluacion integral, que incluye:

Examen fisico cuidadoso.

Estudios de hemoquimica completa: enzimas hepaticas (TGO, TGP, GGT),
urea, creatinina, glicemia, fosfatasa alcalina, proteinas totales y albumina
sérica, colesterol, triglicéridos, acido urico.

Antigenos para la hepatitis By C.

Marcadores tumorales séricos: alfafetoproteina, hormona gonadotropina
coriénica humana y lactato deshidrogenasa (LDH).

Ultrasonidos: abdominal y pélvico.

Tomografia axial computarizada contrastada de térax y abdomen.
Resonancia magnética nuclear, si es necesario.

Gammagrafia dsea, si es necesario.

Interconsulta con el cardiologo.
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Remision completa (RC). Si se comprueba la remision completa, se indicard
un seguimiento en la consulta de oncologia, mediante la vigilancia de los parame-
tros siguientes:

- Estudios de hemogquimica: enzimas hepéticas (TGO, TGP, GGT), urea, creatini-
na, glicemia, fosfatasa alcalina, proteinas totales y albumina sérica, colesterol,
triglicéridos, acido Urico.

— Ultrasonidos: abdominal y pélvico.

— Rayos X de torax: anteroposterior y lateral.

— Marcadores tumorales: alfafetoproteina, hormonas gonadotropina corioni-
ca humana y lactato deshidrogenasa (LDH). Si se incrementan los niveles
en algun momento, reevaluar posible recidiva.

— Con una frecuencia:

+ Mensual: el primer afio.

+ Trimestral: el segundo y tercer afios.
+ Semestral: durante el cuarto afio.

+ Anual: a partir del quinto afio y mas.

Remision parcial (RP). Si se comprueba la remisién parcial (RP), recidiva o
progresion:
— Evaluar la cirugia de rescate, si es necesario.
- Indicar un nuevo esquema de poliguimioterapia (se sugieren los referidos
en tumores recurrentes).
— Aplicar radioterapia.

Radioterapia

La radioterapia no desempefia una funcién importante en este tratamiento.
Se indica en algunos tipos de tumores, como los del estroma, y cuando recidivan
0 se encuentran en etapa avanzada.

Entre sus indicaciones precisas se encuentran las siguientes:

— Tumor inoperable que no responde a la poliquimioterapia indicada.

Enfermedad persistente, luego de recibir poliquimioterapia y cirugia.

Recaida tumoral.

Enfermedad avanzada, de inicio, combinada con poliquimioterapia.

Enfermedad refractaria (masas pélvicas o metastdsicas), para tratamiento
paliativo.
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Tumores de testiculo

Epidemiologia

El tumor testicular representa el 2 % de todas las neoplasias que afectan a
los varones menores de 15 afios y adultos jovenes. Aunque los tumores en los
adolescentes se asemejan a los del adulto, difieren en la conducta terapéutica
y el prondstico. Pueden ser germinales y no germinales, el 75 % se deriva de las
células germinales (el mds frecuente es el de senos endodérmicos).

El testiculo puede ser asiento de otros tipos de entidades malignas, como el
rabdomiosarcoma embrionario, linfoma no Hodgkin, o de metastasis, como en
el caso de las leucemias. Raramente son bilaterales. Tienen dos picos de inciden-
cia: el primero en menores de 4 afios y el segundo en la pubertad.

Se puede relacionar con anomalias genitourinarias, como el hidrocele (dificul-
ta la deteccién del tumor) y otras, como la hernia inguinal.

Factores que aumentan el riesgo de desarrollar un cancer testicular:

Historia previa de algun tumor de células germinales.
Criptorquidia.
Desarrollo anormal de los testiculos (atrofia).

Sindrome de Klinefelter (anomalias cromosoémicas).

Disgenesia testicular.

Aspectos genéticos

Se consideran los siguientes:

— Tumores testiculares de células germinales pediatricos: muestran un pa-
tron de alteraciones citogenéticas, diferentes a las de los adultos, donde el
hallazgo mas frecuente son las anormalidades en el isocromosoma 12 (en
mas del 80 % de los pacientes). Este hallazgo presenta una baja incidencia
en los nifios pequefios y se observa con mayor frecuencia en adolescentes.

— Ganancias en los cromosomas 1q, 11q, 20q, 22q, y pérdida o supresién en
los cromosomas 1p, 6q, 16q, 14g, como hallazgos recurrentes en estos
tumores.

— Mutaciones en el gen K/T, que interviene en la regulacion de la migracion,
proliferacion y apoptosis de las células germinales durante el desarrollo
gonadal.
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— Contenido de ADN diploide o tetraploide en las células de estos tumores.

— Algunos sindromes genéticos, causados por exceso o falta de cromoso-
mas sexuales, pueden provocar el desarrollo incompleto o anormal del sis-
tema reproductor y favorecen la aparicion de estos tumores (disgenesia
gonadal-46XY y sindrome de Klinefelter-47XXX).

La diseminacion puede ocurrir a través de la via linfatica (primero a los gan-
glios retroperitoneales; luego a los ganglios mediastinales y por ultimo a los
supraclaviculares), o a través de la via hematdgena, que provoca metastasis a
higado, pulmones, huesos y cerebro.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) es diferente en adolescentes y
adultos jovenes, si se compara con la de los bebés y nifilos menores, por tanto, las
recomendaciones terapéuticas pueden variar en ambos grupos.

Manifestaciones clinicas

El signo patognomaonico de este tipo de tumor es la presencia de una masa
testicular o intraescrotal, de crecimiento lento, poco dolorosa o indolora. Cuando
es pequefio y confinado al testiculo, suele ser asintomatico; en ocasiones conco-
mita con hidrocele o hernia inguinal.

Se puede manifestar con hinchazén o molestias leves al nivel testicular, lo que
puede sugerir una epididimitis u orquitis. Ante esta sospecha, generalmente se indica
antibioticoterapia; pero, si no mejora el cuadro clinico, es necesario indicar estudios
que descarten otros procesos, entre los que se incluyen los tumores de testiculo.

Se diagnostican, por lo general, en estadios precoces, pero cuando se retarda
el diagnostico, el tumor puede llegar a alcanzar un gran tamafio y se acompafia
de masas metastasicas en el abdomen.

Los pacientes con tumores productores de hormonas sexuales pueden de-
butar con signos de pubertad precoz. La sintomatologia relacionada con la enfer-
medad metastasica avanzada se caracteriza por sintomas generales, dificultad
respiratoria y distension abdominal, asociada a la masa tumoral, entre otros.

Diagnéstico diferencial

Se llevara a cabo con los siguientes:

Hidrocele: es renitente y tiene transiluminacion positiva.
Hematocele traumatico: es secundario a un trauma.

Orquiepididimitis: se asocia a dolor, rubor y fiebre.

Orquitis urleana.
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— Torsion testicular: dolor agudo y signos inflamatorios en el hemiescroto.
— Hernia interescrotal.

— Varicocele.

- Otros tumores malignos.

Clasificacion por riesgo

Esta clasificacion es similar a la de los tumores extragonadales.

Sistematica diagndstica
Historia clinica detallada:
— Precisar los detalles de los sintomas que presenta el paciente.
— Antecedentes personales y familiares de interés.
— Investigar los factores de riesgo y los sintomas de enfermedad avanzada
metastasica.
— Realizar un examen fisico minucioso:

- Palpar el testiculo, de forma detallada, para definir las caracteristicas
del tumor, tamafio, consistencia, signos flogisticos asociados, asi como
otras enfermedades propias (hidrocele, varicocele, etc.). El tumor puede
estar bien definido o simplemente deformar el testiculo. Es preciso explo-
rar siempre el testiculo contralateral.

- Explorar regiones inguinales, en busca de adenomegalias regionales o
hernia inguinal.

+ Palpar el de abdomen en busca de visceromegalia, sobre todo en el higa-
do, adenopatias metastasicas o ascitis.

+ Buscar signos de pubertad precoz.

+ Medir peso, talla y superficie corporal.

Examenes complementarios:
— Estudios de laboratorio clinico:

+ Hemograma completo, eritrosedimentacion, conteo de plaquetas, conteo
absoluto de neutrdfilos.

- Quimica sanguinea: enzimas hepéticas (TGP, TGO, GGT), urea, creatinina,
glicemia, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, dcido Urico, proteinas
totales.

+ Coagulograma completo.

- Antigeno de superficie para la hepatitis By C.
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- Cituria y heces fecales.
- Marcadores tumorales: alfafetoproteina, gonadotropina coriénica huma-
na y hormona lactato deshidrogenasa (LDH).

La alfafetoproteina se encuentra elevada en los tumores de senos endodér-
micos y en el teratoma (con vida media de 5 dias). La gonadotropina coriénica
humana se eleva en el coriocarcinoma y de forma mas discreta en los seminomas
(20 %), donde tiene una vida media de 24 a 36 h.

En los pacientes con tumores de células germinales la alfafetoproteina sola
se encuentra elevada en el 40 %; la gonadotropina coridnica humana sola en el
50-60 %, y la combinacion de ambas en el 85 % del total de casos. Sin embargo,
muchos enfermos con tumores no seminomatosos de testiculos, en estadio |, no
presentan aumento de marcadores tumorales.

La tasa de disminucion de los marcadores séricos es muy Util para determi-
nar la respuesta a la terapéutica empleada. La disminucion de la gonadotropina
corionica humana en 10 veces su valor inicial, en un periodo de 3 semanas, se
asocia a la erradicacion de la enfermedad, y la declinacion mas lenta o estabi-
lizacién de las cifras se relaciona con la emergencia de resistencia a las drogas
oncoespecificas utilizadas o con la enfermedad residual, en el caso de la cirugia.

La hormona lactato deshidrogenasa es un marcador sérico de carga tumoral
y enfermedad diseminada, que se debe indicar asociada a la alfafetoproteina y a
la gonadotropina coriénica humana.

Estrategia imagenoldgica:

Rayos X de térax: anteroposterior y lateral.

— Ultrasonido testicular (explorar siempre el testiculo contralateral) de abdo-
men y pelvis.

Tomografia axial computarizada contrastada de térax y abdomen para pre-
cisar las caracteristicas del tumor, su asociacion con estructuras vecinas y
la extension a térax o abdomen de forma metastésica.

— Survey 6seo para descartar metastasis ¢seas.

Gammagrafia dsea, si es necesario.

Otros:

Audiometria: antes de cada dosis de cisplatino.

Filtrado glomerular, por el empleo de cisplatino.

Interconsulta con el cardiélogo.

Performance status, segun criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud
y la escala de Karnofskiy Lansky.
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Estudios histoldgicos:

— Estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica, con inclusion de marca-
dores tumorales.

— No realizar biopsia por aspiracion con aguja fina, por el riesgo de infiltracion
en el trayecto del sitio de puncion, con células tumorales (siembra).

— Se recomienda la biopsia exerética mediante la orquiectomia inguinal, con
ligadura alta del cordén espermatico.

Clasificacion histologica

Segun su histologia, los tumores testiculares se pueden clasificar en dos
grandes grupos:

1. Tumores de células germinales: se originan en el epitelio germinal de los tu-
bos seminiferos e incluyen:

a) Tumor de células germinales malignas:
- Tumor de senos endodérmicos.
- Carcinoma embrionario.
- Teratocarcinoma.
- Seminoma.
b) Teratoma del estroma testicular y estructuras paratesticulares.

2. Tumores no germinomatosos: se forman a partir de las células de Leydig y
Sertoli, o de las especificas del estroma testicular y estructuras paratesticu-
lares e incluyen:

a) Tumor de células de Leydig.

b)Tumor de las células de Leydig y Sertoli.

c)
d)

Rabdomiosarcoma paratesticular.
Linfoma no Hodgkin.

Evaluacion durante el tratamiento

Antes de cada ciclo de quimioterapia se debe realizar:

— Examen fisico minucioso.

— Valoracion de la respuesta y toxicidad al tratamiento.

— Hemograma, conteo de plaquetas, eritrosedimentacion, conteo absoluto
de neutrofilos.

— Perfil hepatico y renal.

— Fésforo y magnesio séricos, previos al cisplatino.
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Ultrasonido abdominal/testicular.
Rayos X de torax: anteroposterior y lateral (buscar siempre fibrosis pulmo-

nar por bleomicina).
Tomografia axial computarizada de térax y abdomen para reevaluacion,
segun protocolo.

Niveles séricos de alfafetoproteina y gonadotropina coriénica humana.

Estadificacion segun Pediatric Oncology Group
y Children’s Cancer Group

La estadificacion se realiza sobre la base de los aspectos siguientes:

— Limitado al testiculo.

— Resecado completamente por orquiectomia inguinal alta o transescrotal,
sin derrame.

— No evidencia clinica, radiolégica o histoldgica de enfermedad, mas alla de
los testiculos.

— Pacientes con marcadores tumorales normales después de la declinacion
posquirtrgica; normales o desconocidos al diagnodstico y con ganglios re-
troperitoneales ipsilaterales negativos.

Estadio II:

— Orquiectomia transescrotal.

— Enfermedad microscoépica en el escroto, o alta en el cordén esperméatico
(<5 cm del cabo proximal).

— Infiltracion a ganglios linfaticos retroperitoneales (<2 cm).

— Incremento de los marcadores tumorales después de la vida media apro-
piada.

Estadio lll:

- Infiltracién a ganglios linféticos retroperitoneales (>2 cm).
— Infiltracion no visceral o extraabdominal.

Estadio IV: metéstasis a distancia, incluido el higado.

Tratamiento

Para el manejo terapéutico de los tumores testiculares, especificamente los
de estirpe germinal, es preciso considerar la histologia (diversa y heterogénea) y el
estadio al diagnostico. En sentido general se basa en tres pilares:
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— Cirugia: casi siempre es la primera opcion.

— Poliquimioterapia: como adyuvante de la cirugia.

— Radioterapia: con indicaciones muy precisas; solo en algunos tumores y
asociada siempre a la cirugia y la poliquimioterapia.

Mediante estas modalidades terapéuticas se logra hasta el 100 % de curacion
y supervivencia, si el diagnostico se realiza en los estadios precoces de la enfer-
medad. En sentido general tienen un buen prondstico.

Cirugia

La técnica de eleccion es la orquiectomia inguinal radical con ligadura vascu-
lar alta de las estructuras del cordon espermatico. Se debe realizar antes de cual-
quier movilizacién del testiculo para evitar la diseminacion de células neoplasicas
por la via hematdgena o linfatica hacia otros sitios. Posteriormente se realiza la
reseccion completa de los testes, epididimo y estructuras del cordon.

Si se dispone de biopsia previa (escrotal o transescrotal) se realiza la orquiec-
tomia, incluyendo el sitio de la incision escrotal.

En el paciente pediatrico no se realiza la diseccion ganglionar retroperitoneal
sistematica, debido a que se ha demostrado que no influye en el prondstico, como
sucede en el adulto.

En los pacientes que no presentan metastasis pulmonares se realizarg, al
inicio, la biopsia de ganglios retroperitoneales, si persisten marcadores elevados
tras la reseccion.

Cuando el tumor es pequefio y estd confinado al testiculo (etapas tempranas,
estadio 1), el tratamiento quirdrgico es el de eleccién; la poliquimioterapia se indi-
ca en dependencia de la variedad histoldgica. Se debe indicar la dosificacion de
marcadores tumorales, antes y después de la cirugia, siempre que sea posible.

Quimioterapia

La poliguimioterapia adyuvante desempefia una funcion importante en el ma-
nejo terapéutico de los tumores testiculares de origen germinal y en los de ovario.
Con el advenimiento de esquemas que incluyen el cisplatino se ha alcanzado un
mejor prondstico y una mayor supervivencia, incluso en estadios avanzados y en
las recurrencias.

Indicaciones:

— Como adyuvante del tratamiento quirurgico en todos los pacientes que cla-

sifican en los estadios del Il al Ill.
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— De inicio, en aquellos pacientes con enfermedad avanzada al diagnds-
tico, asociada a otras modalidades terapéuticas, como la radioterapia
(estadio IV).

Se utiliza la bleomicina-etopdsido-cisplatino (esquema BEP de primera linea)
(Tabla 22).

Tabla 22. Esquema BEP (bleomicina-etopésido-cisplatino)

Medicamento Dosis Via de administracion Dias

Cisplatino 20 mg/m?/dia, en Intravenosa Talbs
infusiéon de 6 h

Considerar todas las medidas para minimizar los efectos adversos.

Realizar un control estricto del balance hidromineral, incluida la diuresis.
Administrar el tratamiento antiemético de sostén.

Indicar el ionograma antes de cada administracion de cisplatino.

Puede provocar nefrotoxicidad, nduseas, vomitos, ototoxicidad, trastornos
electroliticos (hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia o hipernatremia,
hipopotasemia o hiperpotasemia) mielosupresién no intensa, neurotoxicidad,
convulsiones, cardiotoxicidad y neuropatia periférica, entre otros.

Etopdsido 100 mg/m?/dia Intravenosa Tals
Considerar, dentro de la toxicidad, la mielosupresion, que es la mas frecuente.
Cuando se administra de forma rapida puede provocar hipotension.

La reaccion de hipersensibilidad se debe tratar con antihistaminicos y esteroi-
des por via intravenosa.

Bleomicina 15 mg/m?/dia Intravenosa 1,2y3

La reaccién mas grave es la fibrosis pulmonar, con un mayor riesgo para los
pacientes que han recibido previamente radioterapia o con antecedentes de
neuropatias.

Ademas, puede provocar hiperpigmentacion, vomitos, nauseas, fiebre, anore-
xia 'y alopecia.

Se recomienda no superar la dosis total acumulada de 400 U.

Repetir este esquema (BEP) cada 21 dias, hasta completar 4 ciclos.

Esquemas de segunda linea:
- Esquema PVB (cisplatino-vinblastina-bleomicina):
- Cisplatino: 20 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
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+ Vinblastina: 6 mg/m?/dia, i.v., dias 1y 2.

+ Bleomicina: 15 U/m?/dia, i.v,, dias 1,2y 3.
Frecuencia: cada 21 dias, por 4 ciclos.

- Esquema JEB (carboplatino-etopésido-bleomicina):

- Carboplatino: 600 mg/m?/dia, i.v., 1 dia.

+ Etopdsido: 120 mg/m?/dia, i.v.,, dias 1,2y 3.

+ Bleomicina, 15 U/m?¥/dia, i.v., el dia 3.
Frecuencia: cada 21-28 dias, por 4 ciclos.

En las recurrencias se utilizan esquemas con combinaciones de ifosfamida y
cisplatino, con vinblastina y etopdsido: esquema VIP o VelP:
— Esquema VIP:
« Vinblastina: 6 mg/m?/dia, i.v., dias 1y 2.
- Ifosfamida: 1,2 g/ m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
« Cisplatino: 20 mg/ m?/dfa, i.v., dias del 1 al 5.
Frecuencia: cada 21 dias, por 4 ciclos.
— Esquema VelP:
+ Vinblastina: 6 mg/m?/dia, i.v., dias Ty 2.
« Ifosfamida: 1,2 g/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
« Cisplatino: 20 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
+ Etopdsido: 75 mg/m?/dia, i.v., dias del 1 al 5.
Frecuencia: cada 21 dias, por 4 ciclos.

Tratamiento segun los estadios:
— Estadio I:
+ Orquiectomia inguinal con ligadura alta del cordon.
+ Poliquimioterapia, segun la variedad histoldgica.
— Estadio Il
+ Adenopatias retroperitoneales menores de 5 cm: orquiectomia inguinal y
radioterapia sobre los ganglios retroperitoneales y pélvicos ipsilaterales.
+ Adenopatias retroperitoneales mayores de 5 a 10 cm: orquiectomia in-
guinal y poliquimioterapia mediante el esquema PEB (bleomicina-etopo-
sido-cisplatino) y PVB (cisplatino-vinblastina-bleomicina) a las dosis ya
recomendadas), en 3 ciclos, cada 21 dias. Si queda tumor residual, eva-
luar radioterapia.
- Adenopatias retroperitoneales >10 cm: poliquimioterapia primaria me-
diante los esquemas PEB (bleomicina-etopdsido-cisplatino) y PVB
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(cisplatino-vinblastina-bleomicina) a las dosis ya recomendadas, en 4 ci-
clos, cada 21 dias, y evaluar respuesta para radioterapia o cirugia.

— Estadio llI: orquiectomia inguinal, poliquimioterapia primaria mediante los
esquemas PEB (bleomicina-etopdsido-cisplatino) y PVB (cisplatino-vin-
blastina-bleomicina) a las dosis recomendadas, en 4 ciclos, cada 21 dias, y
evaluacion de respuesta para tratamiento local.

— Estadio IV: poliquimioterapia, de inicio, combinada con otras modalidades:
radioterapia y posteriormente evaluar el tratamiento quirurgico, si es posible.

Tratamiento de tumores testiculares no seminomatosos:
- Estadio I:

+ Orquiectomia inguinal.

« Poliguimioterapia mediante los esquemas PEB (bleomicina-etoposi-
do-cisplatino) y PVB (cisplatino-vinblastina-bleomicina) a las dosis ya re-
comendadas, en 2 ciclos, cada 21 dias.

— Estadio II: tumor retroperitoneal menor de 5 cm:

- Orquiectomia inguinal y diseccion de ganglios retroperitoneales.

- Resultado negativo de marcadores: observacion.

+ Resultado positivo: poliquimioterapia mediante el esquema PEB (bleomi-
cina-etopdsido-cisplatino), en 6 ciclos, cada 21 dias.

— Estadio II: tumor retroperitoneal >5 cm:

- Orquiectomia inguinal.

- Poliquimioterapia mediante los esquemas PEB (bleomicina-etopdsi-
do-cisplatino) y PVB (cisplatino-vinblastina-bleomicina), en 3 ciclos, cada
21 dias.

- Si queda masa residual y se normalizan los marcadores tumorales, se
realiza la reseccion de la masa residual.

+ Sino se normalizan los marcadores, tratar con quimioterapia (esquema VIP).

- Si se realiza la reseccion de la masa residual e histolégicamente apare-
cen células tumorales viables, se debe indicar la quimioterapia.

+ Orquiectomia inguinal y poliquimioterapia mediante los esquemas PEB
(bleomicina-etopdsido-cisplatino) y PVB (cisplatino-vinblastina-bleomici-
na), en 6 ciclos, cada 21 dias.

« Evaluar si existe masa residual y proceder como en el estadio anterior.

— Estadios Il y IV:
- Tratamiento quirdrgico: orquiectomia radical con ligadura alta del cordén.
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« Evaluar si existe masa residual y proceder como en el estadio anterior.
+ Luego de la cirugia, el paciente recibira quimioterapia mediante el esque-
ma PEB (bleomicina-etopdsido-cisplatino), en 6 ciclos, cada 21 dias.

Reevaluacion integral al culminar el tratamiento: una vez culminado el trata-

miento planificado, el paciente debe recibir una reevaluacion integral:

— Examen fisico detallado.

— Respuesta clinica y evaluacion de efectos adversos.

- Hemogquimica sanguinea: enzimas hepaticas (TGP, TGO), urea, creatinina,
glicemia, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, albu-
mina sérica, acido Urico.

— Antigeno de superficie para la hepatitis By C.

— Marcadores tumorales: alfafetoproteina, gonadotropina coriénica humana
y hormona lactato deshidrogenasa.

— Ultrasonidos: zona operada y testiculo contralateral, abdominal y en las zo-
nas inguinocrurales.

— Rayos X de térax: anteroposterior y lateral.

- Tomografia axial computarizada contrastada de térax y abdomen.

— Resonancia magnética nuclear y gammagrafia ésea, si es necesario.

Tratamiento segun los resultados de estos estudios:

- Si se encuentra en remision completa (RC): realizar seguimiento por con-
sulta de oncologia: clinica, hemoquimica, marcadores tumorales, rayos X
de térax y ultrasonidos abdominal y testicular, con el objetivo de descartar
recaidas precoces de la enfermedad y vigilar efectos adversos:

+ Primer afio: mensual.

+ Segundo y tercer afio: cada 3 meses.
+ Cuarto afio: cada 6 meses.

+ Quinto afio y mas: anual.

- Si se evalla en remision parcial (RP), recaida o progresion:

+ Con masas residuales por imagenes: se recomienda exéresis quirlrgica
de dichas masas mas poliquimioterapia.

- Enfermedad irresecable: realizar terapia de rescate con poliquimiotera-
pia (esquema VIP: vinblastina, ifosfamida, cisplatino); se puede evaluar
el ensayo clinico.
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Factores prondsticos desfavorables:
— Metastasis a higado, cerebro o hueso.
Masa abdominal palpable y metdstasis pulmonares.

Masa mediastinal >50 % del diametro del torax.
Metéastasis pulmonares de mas de 3 cm o mas de 10 cm en la suma total.

Alfafetoproteina >1000 ng/mL.

Gonadotropina corionica humana >10 000 U/mL.
Hormona lactado deshidrogenasa elevada.
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La presente obra integra una serie de guias que el Pro-
grama de Control del Cancer, del Ministerio de Salud
Puablica de Cuba, pone por vez primera a disposicion de
todos los servicios de oncopediatria del pais y hospitales
pediatricos, como herramienta de trabajo indispensable
para la orientacion de los profesionales en la toma de
decisiones.

Oncopediatria. Tumores intracraneales y extracraneales
frecuentes tiene como finalidad estandarizar las acciones
disponibles para el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno de los tumores intracraneales y extracraneales
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