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DEFINICION

Los tumores del sistema nervioso central en ninos, presentan una incidencia de 2.76 a 4.03/100,000 nifios
al afio (Vazquez, 2008). Se diferencian de los que aparecen en edad adulta no solo en la histologia, sino
también en la presentacion clinica, porque ésta ultima en los ninos, depende de la localizacion del tumor y de
la edad en la que se presenta.

Gliomas de bajo grado

Son un grupo heterogéneo de tumores, que en la mayoria de los casos no sufren transformacion maligna y
ocasionalmente pueden tener una regresion espontanea. Pueden recurrir aun si fueron resecados
completamente. (Ver anexo 6.3, tabla 1 y 2)

No son tumores benignos y pueden afectar de manera negativa la calidad de vida, aun en los pacientes con
astrocitomas pilociticos en cerebelo que son tratados solo con cirugia.

Los pacientes con este tipo de tumores, estan en riesgo de presentar alteraciones adaptativas, cognitivas asi
como del lenguaje, memoria, atencion y problemas de funcion especial.

Se ha estimado que en conjunto constituyen el 30 a 50% de los tumores del sistema nervioso central en
ninos. (Sievert A, 2009)

Los mas comunes en nifios son el astrocitoma pilocitico y el astrocitoma fibrilar (los tumores astrociticos se
definen colectivamente como tumores derivados de los astrocitos).

Gliomas de alto grado

Representan cerca del 10% de todos los tumores cerebrales pediatricos. Se comportan agresivamente dando
invasion local, por lo que su pronostico es pobre a pesar de todos los tratamientos disponibles. Se presentan
con una distribucion semejante en hombres y mujeres.

Aproximadamente cerca de un tercio se originan en la regién supratentorial (30-50% en los hemisferios
cerebrales). Se presentan con mayor frecuencia en el grupo de edad de 15 a 19 afios. Los tipos histoldgicos
mas comunes son el astrocitoma anaplasico (OMS grado 3) vy el glioblastoma multiforme (OMS grado 4).
(Fangusaro J, 2009).
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Meduloblastoma

Es un tumor embrionario altamente maligno con tendencia a la diseminacion leptomeningea, en algunas
series se reporta como el tumor cerebral mas com(n en nifios. (Dhall, 2009). El 20-30% de los estos
tumores se presentan en la primera década de la vida con un pico a los 5 afios y un leve predominio por el
género masculino; histolégicamente es un tumor neuroectodermico primitivo indiferenciado que se origina
en cerebelo (Fossati, 2009)

FACTORES DE RIESGO

La exposicidn previa a tratamiento con radioterapia craneal (leucemias agudas, linfomas y otros tumores),
aumenta el riesgo de desarrollar un glioma de alto grado (1 a 3%), con una relacién directa de dosis-efecto y
con un periodo de latencia documentado de 9 a 12 anos posterior a la exposicion, por lo que se recomienda
realizar vigilancia clinica estrecha de forma regular, que incluya valoracion oftalmoldgica y neuroldgica;
durante un periodo minimo de 10 anos posterior a la exposicion

Los nifos que presentan algunos sindromes raros, con anormalidades que afectan la regulacion de la
proliferacion celular y apoptosis, tienen un mayor riesgo de presentar gliomas de alto grado y
meduloblastoma:

e Li-Fraumeni (defecto en el gen TP53)

Neurofibromatosis tipo |

Turcot (también mayor riesgo para cancer colo-rectal, meduloblastoma y ependimoma)
Sindrome de Gorlin

Esclerosis tuberosa

Los pacientes con presencia de cualquiera de los sindromes mencionados, deberan recibir una vigilancia
clinica estrecha, incluyendo valoracion oftalmoldgica y neurolégica de forma regular

Se recomienda que el intervalo de tiempo, para la valoracion clinica neurologica, en los pacientes con factores
de riesgo para el desarrollo de tumores cerebrales, sea de 6 a 12 meses. Ante la sospecha clinica de presencia
de tumor en sistema nervioso central, enviar al paciente a un tercer nivel de atencion a la brevedad posible,
para manejo integral oportuno y limitacion de dafio

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico depende de la localizacién, histologia y edad del paciente. (Ver guia de “Diagnéstico y
Tratamiento Inicial de los Tumores Cerebrales Infantiles en el Primer y Sequndo Nivel de Atencién”)

Los tumores de bajo grado de malignidad, tienen una evolucion insidiosa mayor a 6 meses y los tumores de
alto grado suelen dar manifestaciones en un periodo mas corto
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La Resonancia Magnética (RM) simple y con gadolinio, es el estudio de imagen recomendado para la
evaluacion de los nifios con sospecha de tumor cerebral, ya que nos da un diagndstico preoperatorio
probable, permite planear el tratamiento y sirve de guia para el seguimiento de los pacientes

Ante cualquier paciente con alteracion neuroldgica con o sin sintomas, se debe realizar un estudio de imagen
con RM de craneo (simple y con gadolinio)

En caso de no contar con este recurso, tomar tomografia de craneo simple y contrastada; como abordaje
inicial

En pacientes con tumores cerebrales de dificil acceso quirdrgico, 6 en quienes la reseccion completa no esta
recomendada, se debe realizar la biopsia por estereotaxia, para valorar el uso de radioterapia y/6 el
tratamiento quirdrgico

Se recomienda utilizar la clasificiacion de la OMS-2007 para el diagnéstico preciso de los tumores de SNC en
ninos (ver tabla 2 de anexos)

TRATAMIENTO
Tratamiento de astrocitoma de bajo grado. (Ver algoritmo 1)

La cirugia es el tratamiento de eleccidn para nifios con astrocitoma de bajo grado (1), la extensién de la
reseccion esta relacionada con la sobrevida.

Con las nuevas técnicas de neuro-navegacion se disminuye la morbilidad quirargica

Los pacientes con reseccion parcial o con enfermedad residual, usualmente presentan recurrencia o
progresion del tumor, por lo que siempre que sea posible debera realizarse una reseccion total del tumor,
valorando la importancia de producir el menor dafio neurolégico

En pacientes en los que se logré la reseccion completa, debera realizarse un seguimiento clinico y
radiolégico (con RM) estrecho

Se recomienda un seguimiento clinico con intervalos de dos a tres meses en los 3 primeros afios y de 4 a 6
meses en los 2 anos subsiguientes.

El uso de RM, debera ser evaluado en forma especifica en cada paciente

En los pacientes en los que no se logra la reseccion completa y el reporte histolégico corresponde a
astrocitomas de bajo grado (1), debera valorarse la segunda intervencién quirtirgica con el fin de resecar el
tumor residual; siempre y cuando el neurocirujano piense que es factible y que sea minima la probabilidad de
dano neuroldgico

Algunos autores recomiendan que en nifios con astrocitoma de bajo grado, la segunda reseccion se
posponga hasta que haya una progresion detectada por sintomas clinicos o neuroimagen

En casos con progresion del tumor y donde no es factible una segunda reseccion, podria considerarse la
radioterapia en nifios mayores de 3 anos, en un intento de fines curativos
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La quimioterapia se utiliza con dos objetivos: a) mejorar las tasas de curacién y b) reducir las dosis totales
o diferir el tratamiento de radioterapia en pacientes con gliomas con localizacion no resecable; en nifios
menores de 3 anos

En los casos que se requiera quimioterapia se recomienda como primera linea de tratamiento el esquema de
carboplatino/vincristina

La temozolomida se puede considerar como una opcion en los nifios con gliomas de bajo grado, progresivo o
con recurrecia y falla a la terapia de primera linea asi como en pacientes en donde el residual tumoral es
importante

TRATAMIENTO

Tratamiento de astrocitoma de alto grado (Ver algoritmo 2)

El manejo inicial de los gliomas de alto grado, gira alrededor de la estabilizacion del paciente, la
descompresion intracraneana y la posibilidad de toma de biopsia y/o reseccién quirirgica completa

La evaluacion inicial de un tumor cerebral y sobre todo si es glioma de alto grado, debe ser realizada por un
neurocirujano, idealmente con experiencia en neurocirugia pediatrica

La conducta quirdrgica en un glioma de alto grado siempre que sea posible, sera reseccién radical (igual o
mayor a 90%)

Se debe realizar estudio histopatoldgico que aborde caracteristicas como pleomorfismo nuclear*, mitosis*,
necrosis*, proliferacion endotelial*, y de ser posible establecer la presencia de marcadores como Ki-67 o
MIB-1.

Hacer diferenciacién entre grados 11l (2 de 4 caracteristicas*) y IV (3 a 4 de 4 caracteristicas*)

Es recomendable realizar estudio de inmunohistoquimica para determinar sobreexpresion del gen p53, con
fines prondstico y de elegir tratamientos paliativos (&l prondstico es alin mejor si existe cirugia radical con
ausencia de sobre expresién del gen p53)

Los gliomas de alto grado supratentoriales, manejados con radioterapia y quimioterapia, alcanzan sobrevida
global a 5 afos hasta de 44% vs 18% cuando se utiliza radioterapia sola. Los mejores resultados seran
alcanzados si los tumores son sometidos a cirugia radical del tumor visible

En el tratamiento de gliomas de alto grado supratentoriales, en nifios mayores de 3 anos, se recomienda
utilizar radioterapia conformal con margen pequeno, a dosis de 50 a 60 Gy combinada con quimioterapia,
posterior a cirugia

Existe evidencia de mejoria de la sobrevida global en nifios con gliomas de alto grado, sobre todo
glioblastoma, con esquemas de quimioterapia a base de lomustina, prednisona y vincristina por lo que se
recomienda el uso de nitrosureas (lomustina) en el esquema de quimioterapia convencional para pacientes
con gliomas de alto grado
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En pacientes mayores de 3 afios, con reseccién tumoral mayor de 90%, la quimioterapia “sandwich”, puede
ser una opcidén de manejo (quimioterapia, radioterapia, quimioterapia) con Ifosfamida, VP16, ADMTX,
cisplatino, ara C (CITARABINA) en lugar de quimioterapia convencional (CCNU, VCR, CDDP), ya que un
estudio clinico no aleatorizado, encontré mejores resultados en el primer grupo; en pacientes con reseccion
mayor de 90% vy que recibieron radioterapia

En la actualidad no hay suficiente sustento para recomendar el uso rutinario de temozolomida como primera
linea

Hay evidencia de que en nifios mayores de 3 afos, que podran recibir radioterapia concomitante con
esquemas de quimioterapia 8 en 1 por 6 a 8 ciclos (vincristina, carmustina, procarbazina, citarabina,
hidroxiurea, cisplatino, dacarbazina, metilprednisolona), se alcanza hasta 33% de sobrevida libre de evento
a 5 afos vs 26% con esquemas estandar. Se recomienda el uso de esquemas de quimioterapia convencional
o esquemas alternativos (8 en 1), de manejo para estos pacientes

En nifios menores de 3 anos que no recibiran radioterapia, se han comparado esquemas 8 en 1 por 10 ciclos
vs esquemas que alternan ciclos (1 a 2 afos) (ciclofosfamida/vincristina con etopésido y cisplatino),
mostrando sobrevida libre de evento a 3 afios de 31 y 43% respectivamente. Se recomienda el uso de
quimioterapia con esquemas alternos mencionados previamente en estos pacientes

Se requieren estudios que sustenten el uso de temozolomida en nifios con gliomas de alto grado en recaida
o progresion, para valorar su recomendacion

Se requieren resultados de estudios que sustenten el uso de terapias blanco, basadas en protocolos
realizados en nifios con gliomas de alto grado, en base a caracteristicas bioldgicas para valorar su utilidad y
recomendacion

Gliomas difusos de tallo cerebral

En el caso de gliomas difusos de tallo cerebral, no existe un rol establecido para la cirugia como parte del
diagnostico o del tratamiento

El diagndstico de gliomas difusos de tallo, puede realizarse en base a datos clinicos clasicos (alteracién en
pares craneales, ataxia, datos en tractos neuroldgicos largos) y RM, dejando la biopsia de estas lesiones solo
en casos especiales ( tumores exofiticos, sospecha de otra histologia, presentacién clinica atipica, RM no
concluyente) o toma de material para determinar blancos bioldgicos relevantes y/o caracteristicas
genéticas para estudios posteriores con fines de desarrollo de nuevas terapeuticas

La radioterapia representa una opcion terapeutica en pacientes con glioma difuso de tallo cerebral,
mejorando hasta en 70% los datos clinicos, pero sin tener peso especifico sobre la sobrevida.

Se recomienda el uso de radioterapia conformal a dosis de 54 a 59.4 Gys, en pacientes con diagndstico de
glioma difuso de tallo cerebral para mejorar la sintomatologia y sin fines curativos

Los factores prondsticos en gliomas difusos de tallo cerebral son el tiempo entre el inicio de los sintomas y
el diagndstico asi como la presencia de cuadro neurolégico florido (que involucre tallo cerebral), por lo que
se recomienda que en nifios con gliomas difusos de tallo, se realice una evaluacion clinica neurolégica
completa y correlacion con el inicio de los sintomas, para tener un pronostico mas preciso
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Diversas series de casos de pacientes pediatricos con gliomas difusos de tallo no describen beneficios con la
administracion de quimioterapia pre y postirradiacion

Algunas series de casos de pacientes con gliomas difusos de alto grado, localizados en tallo, establecen que
existe posibilidad de mejoria con el uso de quimioterapia concomitante con radioterapia: se descarta el uso
de etopdsido, carboplatino o vincristina, pero con posibilidades de mejor la respuesta con ciclofosfamida,
cisplatino y metotrexato

En pacientes pediatricos con gliomas difusos de alto grado, localizados en tallo:

*No se recomienda el uso de vincristina, carboplatino o etopédsido.

*Valorar esquemas de quimioterapia con CDDP, CFA, nitrosureas, ADMTX y tamoxifeno, de acuerdo al
estado funcional del paciente y la valoracion de toxicidad secundaria a la quimioterapia

*Si el paciente es candidato a radioterapia se podra usar topotecan o cisplatino como radiosensibilizador o
temozolomida concomitante

En la actualidad no existe aun la evidencia de la utilidad en estos pacientes, de las terapias blanco
novedosas: inhibidores de receptores de factor de crecimiento epidérmico, antiangiogénicos e inhibidores de
la farnesil transferasa

En general el prondstico en nifios con glioma difuso de tallo es de sobrevida a 2 afios del 6 a 10 %

Efectos adversos de los tratamientos

Los manejos que se ofrecen a pacientes con tumores astrociticos del sistema nervioso central, tienen
efectos adversos secundarios:

a) Radioterapia: radionecrosis cerebral la cual se evita con el fraccionamiento de la dosis total,
leucoencefalopatia necrotizante (con uso concomitante de metotrexate), neuropatia craneal (neuropatia
dptica), dafio cognitivo (de acuerdo a dosis y edad), disfuncién endécrina (alteracion de la hormona del
crecimiento, deficiencias de gonadotrofinas y/o tiroides) y procesos neoplasicos secundarios.

b) Quimioterapia: dependen del uso especifico de cada farmaco: mielosupresién crénica, disfuncién gonadal,
insuficiencia renal, toxicidad pulmonar, toxicidad neuroldgica, pérdida de agudeza auditiva, dano cognitivo
(alteraciones en el habla y aprendizaje).

c) Los efectos secundarios a la presentacion del tumor (dafio neurolégico, alteracion psicomotriz, problemas
respiratorios y/6 de la deglucién, etc)

Los pacientes que sobreviven a un tumor del sistema nervioso central, deben tener un seguimiento con
vigilancia clinica y de examenes paraclinicos, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

En su manejo y seguimiento, se debe incluir valoracion por diferentes especialidades que pueden incluir:
neuropediatria, gastropediatria, rehabilitacion, psicologia, nefropediatria, endocrinopediatria, neuro
oftalmologia, etc)



Tratamiento de Astrocitoma y Meduloblastoma en Nifios y Adolescentes, en Tercer Nivel de Atencion

TRATAMIENTO

Tratamiento del Meduloblastoma (Ver algoritmo 4 y 5)

El tratamiento actual del meduloblastoma incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia, alcanzandose
rangos de curacién de 80 a 85 % en los pacientes de riesgo bajo y 70 % en los de riesgo alto. Sin embargo
esta mejoria en la sobrevida tiene un alto costo en la calidad de vida. Muchos sobrevivientes presentan
efectos neuro-cognitivos y neuro-endécrinos importantes

Los pacientes con diagnostico de meduloblastoma, deben ser tratados por un equipo interdisciplinario
conformado por el neurocirujano, radioterapeuta y quimio terapeuta pediatricos, ademas de otras
especialidades de apoyo

El tratamiento del meduloblastoma se basa en la estratificacion por grupos de riesgo, para la cual se toman
en cuenta la edad al diagndstico (menor o mayor de 3 afios), presencia o ausencia de enfermedad
diseminada basada en los hallazgos de RM vy citologia de LCR asi como clasificacién postquirtrgica (ver
anexo 6.3 tabla 3y 4):

Grupo de riesgo estdndar: nifios mayores de 3 anos, sin evidencia de diseminacion a neuro-eje, ni extra-
neural, con tumor residual postoperatorio menor de 1.5 cm.

Grupo de riesgo alto: nifios con diseminacién cerebral y/o espinal, citologia de liquido cefalorraquideo
positivo, reseccion incompleta o parcial (residual mayor de 1.5 cm en el estudio de RM postoperatoria), e
histologia anaplasica

En adicion a factores clinicos, se han encontrado marcadores moleculares de significancia pronostica. La
sobre expresion de Trk C y c-myc m RNA, se han asociado con un pronostico favorable. La sobreexpresion
de ERBB2, mas cominmente asociado a tumores de células grandes anaplasico, se asocia a mal pronostico.
La beta catenina nuclear se ha asociado a un mejor pronodstico

Todos los pacientes con meduloblastoma deben ser estratificados por grupos de riesgo, de acuerdo a los
criterios anteriores, con el fin de elegir el mejor tratamiento posible

Los pacientes en donde no se pueda establecer el riesgo por no contar con alguno de los parametros clinico-
radioldgicos-quirtirgicos, deben ser considerados de alto riesgo

No existe un acuerdo universal para el tratamiento del meduloblastoma, diversos grupos proponen
esquemas de tratamiento diferentes. En Norte América el tratamiento estandar para el meduloblastoma de
riesgo bajo incluye radioterapia craneo-espinal, 23.4 Gy mas sobredosis a fosa posterior de 54 Gy seguido
por 12 meses de quimioterapia, este régimen ha resultado en sobrevida global a 5 afios de 80 % o mas

Pacientes con meduloblastoma de riesgo bajo, en quien se desee disminuir los efectos deletéreos de la
radioterapia a largo plazo, deberan recibir radioterapia a dosis menores con poliquimioterapia

Dada la disponibilidad de medicamentos en nuestro medio, recomendamos el esquema de quimioterapia
propuesto por Packer:
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Dia 0 CDDP 75 mg/m2, IV
Dial,7,14 \VVCR 1.5 mg/mZ , maximo 2 mg, IV en bolo
Dias 21, 22, Ciclo 1 gr/mZ, IV durante 60 minutos por dia

Para el grupo de riesgo alto, se demuestra claramente el beneficio del uso de quimioterapia, donde ésta
permanece como el tratamiento pivote, principalmente con agentes como las nitrosureas, derivados del
platino y ciclofosfamida o ifosfamida.

La vincristina frecuentemente es administrada como adyuvante durante la radioterapia

Los mejores resultados en pacientes de riesgo alto, se reportan con radioterapia craneo-espinal:

M 0-1: 36 Gy

M 2-3: 39.6 Gy

con sobredosis al lecho tumoral después de la reseccion primaria, seguida de dosis intensivas de
ciclofosfamida, vincristina, cisplatino y rescate con células tallo periféricas autdlogas, con sobrevidas libres
de evento a 5 afios de 70%

El Children Oncology Group (COG) traté 57 pacientes de meduloblastoma metastasico, con vincristina y
carboplatino simultaneo a radioterapia craneo-espinal con 36 Gy, seguida de tratamiento mensual con
ciclofosfamida y vincristina, mostrando una sobrevida global a 4 afios de 81 % y sobrevida libre de evento
de 66 %. Los pacientes con anaplasia tuvieron peor evolucién con sobrevida global a 4 afios de 65 %

En nuestro medio recomendamos usar el esquema del COG, debido a que no se dispone en todos los centros
hospitalarios del trasplante autélogo de células tallo periféricas

En un futuro a corto plazo, sera imperativo realizar marcadores genéticos moleculares para establecer el
tratamiento mas individualizado y especifico

El manejo de los nifios menores de 3 afios con meduloblastoma permanece como un problema serio,
dada la inmadurez cerebral y particular susceptibilidad a la toxicidad de las opciones actuales de
tratamiento. Estos pacientes son considerados de alto riesgo independientemente del estadio M vy la
reseccion completa tumoral.

El impacto de la edad en el prondstico es dificil de evaluar ya que estos pacientes reciben modalidades de
tratamiento diferentes a los ninos mayores. Se han usado diferentes regimenes de quimioterapia en un
intento para obviar o retardar el uso de radioterapia

El tratamiento 6ptimo para nifios menores de 3 afos no se ha establecido, existen resultados promisorios
con quimioterapia intensificada de induccion seguida por altas dosis de quimioterapia con rescate autélogo
de células tallo periféricas

Algunos de los estudios que reportan mayores porcentajes de respuesta son el Head-Start | y II.

e Head-Start I: después de la reseccion macroscopica total se da quimioterapia de induccion con
cisplatino, etoposido, vincristina y ciclofosfamida, con quimioterapia mieloablativa de consolidacion
con carboplatino - etopdsido y rescate autoélogo de células tallo periféricas; con sobrevida libre de
evento de 38 % y global de 62 %, a 3 afios.

e Head-Start II: la quimioterapia de induccion se intensifico con metotrexate, mostrando resultados
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promisorios.
® El Head Start Ill actualmente esta investigando la utilidad del etopdsido oral y temozolomida

Actualmente se estan llevando a cabo estudios en pacientes recién diagnosticados asi como con tumores
recurrentes o refractarios, usando agentes tales como isotreitonina, | 131 3FA, GDC-0449, MK 0752,
bevacizumab y cediranib un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (AZD 2171)

Los ninos menores de 3 anos con meduloblastoma, deben ser incorporados a protocolos de investigacion de
tratamientos, multicéntricos

ESCALAS

Tabla 1. Sistema de gradacién para las neoplasias del SNC, en general.
OMS grado | Incluye lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento expansivo, posibilidad de
cura luego de la reseccion quirtrgica.

OMS grado Il Lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento infiltrativo y tendencia a la
recurrencia. Alguna de estas lesiones tienden a progresar a grados mayores.

OMS grado Il Lesiones con evidencia histologica de malignidad, mitosis, anaplasia y capacidad
infiltrativa.
OMS grado 1V Lesiones malignas, mitoticamente activa, tendencia a la necrosis y evolucion rapida

tanto pre como postoperatoria.

Fuente: Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK (eds) (2007). WHO Classification of tumours of the central
nervous system. IARC, Lyon.

Tabla 2. Clasificacidn de los Astrocitomas y Meduloblastoma (OMS 2007)
Tipo de Tumor Grado
Tumores Astrociticos de Bajo Grado
Astrocitoma subependimal de células gigantes I
Astrocitoma pilocitico I

Astrocitoma pilomixoide Il
Astrocitoma difuso Il
Xantoastrocitoma pleomorfico Il

Astrocitoma protoplasmico Il
Tumores Astrociticos de alto Grado
Astrocitomas anaplasico Il

Glioblastoma Y
Gliobalastoma de células gigantes Y
Gliosarcoma v

Tumores no gliales
Tumores embrionarios
Ependimoblastoma
Meduloblastoma
Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial (TNPS)
Fuente: Rousseau A, Mokhtari K, Duycaerts C. The 2007 WHO classification of tumors of the central nervous system-
what has changed?. Current Opinion in Neurology 2008; 21: 720-727

10



Tratamiento de Astrocitoma y Meduloblastoma en Nifios y Adolescentes, en Tercer Nivel de Atencion

Tabla 3. Estadificacion del meduloblastoma en nifios mayores de 3 afios

Riesgo bajo/estandar Riesgo alto
Extension tumoral Localizado Diseminado
Reseccion tumoral Total; casi total Subtotal, biopsia
Histologia Clsico; desmoplasico/nodular Anaplasico/células grandes
Parametros biolégicos Expresion del receptor de MYCC amplificado,
neurotropina 3, marcadores de Sobreexpresion ERBB2
linaje sonic hedgehog Amplificacion OXT2

Fuente: Mueller Sabine and Chang Susan. Pediatric Brain Tumors: Current Treatment Strategies and Future Therapeutic
Approaches. Neurotherapeutics, 2009;6(3):570-585

Tabla 4. Sistema de estadificacion de Chang modificada para meduloblastoma

Estadio Definicion
Tumor
T1 Tumor de menos de 3 cm de diametro, limitado a la porcion medial del
vérmix, techo del IV ventriculo y menos frecuentemente hemisferios cerebelosos.
T2 Tumor mayor de 3 cm de diametro, invade una estructura adyacente o llena
parcialmente el IV ventriculo.

T3a Invade 2 estructuras adyacentes o llena completamente |V ventriculo con extension
al acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el foramen de Luscka, produciendo
hidrocefalia acentuada.

T3b Tumor que se origina del piso del IV ventriculo o del puente y que llena el IV
ventriculo

T4 Tumor mayor de 3 cm de diametro con extension por arriba del acueducto de Sylvio

y/6 por debajo de foramen magno

Metastasis

MO Sin evidencia macroscopica 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.

Fuente: Rivera Luna R et al. Meduloblastoma en Pediatria. Prondstico y Tratamiento en la Actualidad. Gac Med Mex
2007; 143 (5): 415-420.
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Algoritmo 1. Tratamiento de Gliomas de Bajo Grado

(y

Gacientes con gliomas de bajo grado
0)

¢ Reeseccion
completa?
Si
No

[

Vigilancia
clinicay |

Vigilancia clinica y
radiolégica estrecha

Gacientes con gliomas de bajo grado
(1)

¢ Reseccion
completa?

No

¢ Factibilidad de

radiolégica
estrecha

¢ Progresion?

¢ Factibilidad de una
2a. Cirugia?

a. Cirugia y descarta
progresion en
malignidad (histoldégica)

afos?

Si

Quimioterapia

¢ Nifios < de

Radioterapia

una 2a. Cirugia?

No No
2a. Cirugia
para resecar
tumor residual
¢Nifios < de
afios?
imiot . Radioterapia como la
QL opcion de tratamiento No

Quimioterapia

Radioterapia como la o

Radioterapia

opcién de tratamiento

Radioterapia como la
opcion de tratamiento
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Algoritmo 2. Tratamiento de Glioma de Alto Grado

CARACTERISTICAS quirdrgico Inicial

PRINCIPALES

Pleomorfismo nuclear
Mitosis

Necrosis

Proliferacion endotelial
Ki-67 o MIB-1.

squemas de quimioterapia
convencional
o
8enl

Glioma de Alto Grado

Abordaje Neuro-

h 4
Determinacion de . | Determinacion p53
Histologia o
¢, Sobreexpresion
p53?
v No
Si
No—— ¢Edad mayor 3 afios? <4
A4
Considerar uso de
Si tratamientos paliativos
i

Radioterapia Conformal 50 a 60 Gys

Quimioterapia convencional o esquemas
lternativos (sandwinch, 8 en 1) antes y despué
de uso de radioterapia
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Algoritmo 3. Tratamiento de Glioma Difuso de Tallo

Resonancia magnética
con interpretacion por
radiélogo

Glioma Difuso
de Tallo

Diagostico clinico e
imagenologico

No toma de
biopsia en
forma rutinaria

Uso de
Radioterapia
conformal

¢Quimioterapia
concomitante?

No

v

Valorar uso de esquemas que

contengan:

Cisplatino.

Altas dosis de metotrexate

Tamoxifeno
Nitrosureas
Ciclofosfamida

Caracteristicas
clinicas clasicas
Alteracion pares
craneales
Alteracion tractos
neuroldgicos largos
Ataxia

Valorar Uso de:
Temozolamida

Topotecan
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Algoritmo 4. Tratamiento del Paciente Pediatrico con Meduloblastoma |

Paciente con Meduloblastoma

v

Clasificacion de Chang

v

Estadificacién por grupo de riesgo

¢ Riesgo bajo?

A 4

Cirugia
+
No—p»| Quimioterapia
+
Radioterapia

Cirugia
+

Quimioterapia

¢ Respuesta

completa?

Si

v

Quimioterapia a dosis altas
+

TACTP/TMO

Ver algoritmo 5

A

Radioterapia

¢ Respuesta
completa?

TACTP/TMO

Ver algoritmo 5

Quimioterapia a dosis altas
+

Cirugia
+

Radioterapia

A

¢ Respuesta
completa?

Si

v

Quimioterapia de |
primera linea

Vigilancia

¢ Presenta
recaida?

¢ Respuesta
completa?

Si

¢ Respuesta
completa?

No

Dosis

2a Fase:

Dosis

la Fase:

la Fase: 36 Gy en 20 fracciones

2a Fase: 32.4 Gy en 18 fracciones a

Radioterapia*
total de 55.8 Gy en 31
fracciones:

19.8 Gy en 11 fracciones

Radioterapia**

total de 55.8 Gy en 31
fracciones:

23.4 Gy en 13 fracciones

la fosa posterior

TACTP = Transplante autologo de células tallo perifericas

TMO = Trasplante de médula 6sea
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Algoritmo 5. Tratamiento del Paciente Pediatrico con Meduloblastoma Il

Quimioterapia a Dosis Altas
+

TACTP 6 TMO

¢ Respuesta
completa?

Si

y

P Vigilancia <

¢Recaida?

si si
v

Ingreso del paciente a
protocolo de investigacion

¢ Respuesta
completa?

No

}

Fuera de Tratamiento Oncol6gico
Enviar a Segundo Nivel de Atencion a
Cuidados Paliativos

TACTP = Transplante autologo de células tallo perifericas
TMO = Trasplante de médula 6sea
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CUADRO |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE “ASTROCITOMAS Y MEDULOBLASTOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES, EN
TERCER NIVEL DE ATENCION".

Clave Principio Activo Dosis Recomendada Presentacion Tiempo Efectos Adversos Interacciones Contraindicaciones
(periodo de uso)

4431 Carboplatino 100a 150 Frasco ampula con De acuerdo al Mielosupresion, Potencia el efecto de Hipersensibilidad a
mg/mz/dia por 3 liofilizado de 150 de esquema Nefrotoxico, ototdxico, otros medicamentos compuestos con platino.
dias carboplatino (envase nausea, vomito, anafilaxia, | oncoldgicosy Depresion de médula dsea,
0450 con 1 frasco/ampula) alopecia, hepatotoxicidad y | radioterapia. Potencia insuficiencia renal aguda.
mg/ mz/dia dosis v neurotoxicidad efectos nefrotdxicos o
unica. depresores de médula

6sea de otros
Depende de medicamentos.
protocolo

1758 Carmustina 100 mg/m2/dia Frasco ampula con De acuerdo al Anorexia, nausea, La cimetidina puede Hipersensibilidad al
cada 6 semanas. liofilizado. Envase con esquema depresion de la médula aumentar la toxicidad farmaco, gota, dafio renal o

diluyente (3ml)de o6sea, leucopenia en médula dsea. hepatico.
100mg trombocitopenia, dolor en No usarlas combinadas

el sitio de la inyeccion,

hiperpigmentacion cutanea,

nefro y-hepatotoxico,

hiperuricemia, fibrosis

pulmonar.

1752 Ciclofosfamida Dosis variable de Frasco ampula con De acuerdo al Anorexia, nausea, vomito, Fenobarbital, fenitoina, | Hipersensibilidad al
acuerdo al liofilizado 200 mg esquema estomatitis aftosa, hidrato de cloral, farmaco. Precauciones:
protocolo de Envase con 5 frascos enterocolitis, ictericia, corticoesteroides, mielosupresion,
tratamiento ampula Fibrosis alopurinol, infecciones.

Pulmonar, cistitis cloranfenicol,
hemorragica, leucopenia, cloroquina, imipramina,
trombocitopenia, fenotiazinas, vit A,
azoospermia, amenorrea, succinilcolina,
alopecia, hepatitis. dixirrubicina favorecen
los efectos adversos.
1753 Ciclofosfamida Igual a lo anterior Frasco ampula con De acuerdo al Igual al anterior Igual al anterior Igual al anterior

liofilizado de 500 mg.
Envase con 2 frascos
ampula

esquema
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3046 Cisplatino 75a 200 Frasco ampula con De acuerdo al IRA, sordera central, Los aminoglucosidosy | Hipersensibilidad al
mg/m2SC cada3a | liofilizado de 10 mg. esquema leucopenia, neuritis furosemide aumentan farmaco, disfuncion renal,
4 semanas Envase con 1 frasco periférica, depresion de la los efectos adversos. precauciones: valorar riesgo
ampula médula 6sea, nausea y beneficio en
vomito, reaccion mielosupresion, infecciones
anafilactoide severas o trastornos
auditivos.
1775 Citarabina Variable de acuerdo | Frasco ampula con De acuerdo al Anorexia, astenia, nausea, La radioterapia Hipersensibilidad al
a protocolo liofilizado de 500 mg. esquema vomito, leucopenia, aumenta su eficacia farmaco, insuficiencia renal
Envase con 1 frasco infeccion agregada, pero también sus aguda o hepatica,
ampula. trombocitopenia, diarrea, efectos toxicos. Es infecciones, depresion de la
mareos, cefalea, incompatible con el médula sea.
hiperuricemia, nefropatia, metotrexate y con el
alopecia, hemorragia fluorouracilo.
gastrointestinal, anemia
megaloblastica,
Fiebre
4230 Etopdsido Variable de acuerdo | Ampolleta o frasco De acuerdo al Mielosupresion, leucopenia | Con guarfarina se alarga | Hipersensibilidad al
a protocolo ampula con 100mg. esquema y trombocitopenia, el TP. Con farmaco. Precauciones: no
Envase con 10 hipotension durante la medicamentos administrar intrapleural e
ampolletas o frascos de infusion, nausea y vomito, mielosupresores intratecal.
5ml flebitis, cefalea, fiebre, aumentan efectos
alopecia. adversos.
4432 Ifosfamida Variable de acuerdo | Frasco ampula con De acuerdo al Disuria, hematuria, Con mesna se Hipersensibilidad al
a protocolo liofilizado de 1 gramo. esquema cilindruria, cistitis, disminuye el riesgo de farmaco, insuficiencia renal
Envase con 1 frasco mielosupresion, irritacion en vias aguda.
ampula. somnolencia, confusion, urinarias. Incrementa la
psicosis depresiva, nauseay | mielosupresion con
vomito. otros farmacos
oncoldgicos.
4428 Lomustina 100mg/m2SC cada | Frasco con 2 capsulas De acuerdo al Leucopenia, Con medicamentos Hipersensibilidad al

6 semanas.

de 10,40 y 100mg.
Envase con 3 frascos.

esquema

trombocitopenia, nausea y
vomito.

citotoxicos y con
radioterapia, aumentan
sus efectos adversos.

farmaco, leucopenia,
trombocitopenia,
insuficiencia renal aguda,
hepatica o pulmonar.
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4433 MESNA Variable de acuerdo | Ampolleta de 400 mg. De acuerdo al Disgeusia, diarrea, nausea, Previene efectos Hipersensibilidad al
al protocolo. Envase con 5 esquema vomito, fatiga, hipotension. | adversos de de farmaco y compuestos con
ampolletas con 4 ml. ifosfamida. grupos sulfidrilicos.
Precauciones en
trombocitopenia.
1760 Metotrexato Variable de acuerdo | Frasco ampula con De acuerdo al Anorexia, nausea, vomito, La sobre dosificacion Hipersensibilidad al
a protocolo. liofilizado de 50 mg. esquema dolor abdominal, diarrea, requiere de folinato de | farmaco. Precaucion:
ulceraciones, perforacion calcio IV. Los valorar beneficio en
gastrointestinal, salicilatos, sulfas, desnutricidn, infecciones
estomatitis, depresion de la | fenitoina, fenilbutasona | graves, depresion de la
médula dsea, IRA 'y y tetraciclinas médula dsea,
hepatica, fibrosis pulmonar, | aumentan su toxicidad. | inmunodeficiencia,
neurotoxicidad. El acido félico nefropatia y alveolitis
disminuye su efecto. pulmonar.
1776 Metotrexato Igual que la anterior | Frasco ampula con De acuerdo al Igual que lo anterior Igual que lo anterior Igual que lo anterior
liofilizado de 500 mg. esquema
Envase con 1 frasco
ampula.
2194 Metotrexato Igual que la anterior | Frasco ampula con De acuerdo al Igual que lo anterior Igual que lo anterior Igual que lo anterior.
liofilizado de 1 gramo. esquema
Envase con 1 frasco
ampula
5463 Temozolomida 100 a 200 Capsulas de 20mg. De acuerdo al Nausea, vomito, fatiga, Con otros agentes Hipersensibilidad y
mg/m2SC/ Envase con 5,10 o 20 esquema cefalea, anorexia, diarrea, alquilantes, aumento de | mielosupresion grave
Dia. Durante 5 dias, | capsulas. fiebre, astenia, somnolencia | riesgo de
repetir c/28 dias y erupcion cutanea con mielosupresion con
por 6 a 8 ciclos. prurito acido valproico
disminuye su
depuracion
5465 Temozolomida 100 a 200 Capsulas de 100mg. De acuerdo al Igual al anterior Igual al anterior Igual al anterior
mg/m2SC/ Envase con 5,100 20 | esquema

Dia. Durante 5 dias,
repetir c/28 dias
por 6 8 ciclos.

capsulas.
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Fuerade | Topotecan Variable de acuerdo | Frasco ampula con Cefalea, fiebre, fatiga, Incompatible con Hipersensibilidad al

cuadro a protocolo liofilizado de 4 mg. De acuerdo al alopecia, nausea, vomito, dexametasona, con farmaco. Embarazo,

basico Envase con 1 frasco esquema anorexia, mielosupresion, fuoracilo y mitomicina. | lactancia y supresion severa
ampula. disnea, tos. de la médula 6sea.

1768 Vincristina la2mg/m2sc/ Frasco ampula De acuerdo al Nausea, vomito, Con medicamentos Hipersensibilidad,

Semanal.

Dosis maxima 2
mg, en forma
continua, no
rebasar 12 semanas

liofilizado de sulfato de
vincristina 1 mg,
Envase-Frasco ampula
con una ampolleta con
10 ml de diluyente.

esquema

estrenimiento, dolor
abdominal, perdida de peso,
necrosis intestinal,
neurotoxicidad, anemia y
leucopenia,
broncoespasmo,
leucopenia.

neurotoxicos y
bloqueadores de
canales de calcio se
aumentan efectos
adversos

Incrementa el efecto de
metotrexate

infecciones sistémicas,
insuficiencia hepatica,
sindrome desmielinizante,
Sindrome de Charcot-Merie
Tooth
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