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> RESUMEN

Introduccién: Los tumores cerebrales son el tumor s6-
lido mds frecuente en la edad pedidtrica. El conocimiento
del cuadro clinico y de los hallazgos radiolégicos, conti-
nua siendo importantes dado que en la mayoria de los
casos, éstos no se diagnostican de una manera oportuna 'y
llegan a los centros de manejo especializados en una etapa
avanzada.

Tratamiento: Mucho se ha avanzado en el tratamiento
de éstos tumores sobre todo en las tltimas dos décadas.
Avances en técnicas neuroquirurgicas han contribuido
a una resecciéon mas amplia de éstos tumores con mini-
mas secuelas, siendo ésta la modalidad terapéutica piedra
angular para el tratamiento de éstos tumores; cirugias
menos invasivas limitadas a s6lo biopsias son ahora rea-
lizadas en aquellos pacientes con tumores en la regiéon
pineal para disminuir la morbimortalidad secundaria a
los sindromes neuroendocrinos asociados. En quimio-
terapia se han logrado avances importantes al entender
el comportamiento biologico de éstos tumores lo cual
nos permite ahora dar tratamientos con blancos mas diri-
gidos a las diferentes fases del ciclo celular y contra factores
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> ABSTRACT

Introduction: Brain tumors are the most frequent solid tumor
in children. It is important to know the clinical presentation and
radiologic findings in order to diagnose and treat them in early
stages.

Treatment: Great advances in the treatment of these tumors
have been made in the last two decades. Neurosurgery techniques
have permitted greater tumor resection with minimal sequelae,
which continues as the cornerstone in the treatment of these pa-
tients; less invasive suigeries can now be done in those patients
with pineal region tumors, which have contributed to less neu-
ronendocrine syndromes associated to extensive surgery. Also,
marny advances have been made in the chemotherapeutic regimens
administered to these patients. The knowledge of the biology of
the tumors has permitted the administration of drugs targeted to
different phases of the cell cycle and against epithelial and vascular
growth factors to obtain better results. In radiotherapy, the mana-
gement with tridimensional and conformational techniques has
also contributed with a better response.

Discussion: A multidisciplinary strategy must be initiated in the
treatment of pediatric patients with brain tumors, based on the
three elements available nowadays: surgery, chemotherapy and
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de proliferacién vascular y epitelial para obtener los me-
jores resultados; en radioterapia el manejo tridimensional
y conformacional de éstos tumores con mucho han con-
tribuido a mejorar las expectativas.

Discusion: El manejo de un nifio con un tumor cerebral
debe darse sobre la base de un tratamiento multidisciplina-
rio en el cual se debe contar con las tres armas estratégicas
con las que al momento actual se cuentan: cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia, manejadas todas ellas con los
mayores conocimientos y actualizacién continua con
los que sea posible

Palabras clave: Tumores cerebrales, tratamiento, ninos,
México.

radiotherapy. Advances in the knowledge in any of the above
mentioned strategies must be incorporated when available.

Keywords: Brain tumors, treatment, children, Mexico.

> INTRODUCCION

Los tumores cerebrales, representan el tipo de tumor
solido mids frecuente en la edad pediatrica, siendo los
segundos en frecuencia general después del grupo con-
formado por las leucemias y los linfomas."?

Los signos y sintomas de la disfuncién neurologica
en un nino con un tumor cerebral varfan y dependen
tanto de la edad y desarrollo del nino como de la localiza-
ci6n y origen de la tumoracién.

Es importante siempre mencionar los signos y sin-
tomas, aunque de manera somera, que éstos pacientes
presentan, dado que ain nos siguen llegando en etapas
muy avanzadas de la enfermedad, incluso, no son referi-
dos de manera adecuada en muchos de los casos por los
médicos neurocirujanos, que en las mis de las veces, son
los que tienen el primer contacto con estos pacientes.

Asi pues, debe saberse que no existen signos o sin-
tomas patognomonicos para el diagnostico de un tumor
cerebral en pediatria, sino que éstos de manera inicial van
en relacién al incremento de la presion intracraneana, la
cual puede deberse o bien a una masa que crece y que
ocupa espacio o a la obstruccién en la circulacion del li-
quido cefalorraquideo (LCR). Estos sintomas atribuidos
aun lento desarrollo de la presion intracraneal pueden ser
irritabilidad, letargia, vomito, anorexia, cefalea y muy fre-
cuentemente cambios en la conducta. Muchos de estos
tumores se acompafian de alteraciones en la personali-
dad y es bien conocido que signos y sintomas focalizados
no necesariamente van de la mano a una enfermedad
focalizada. De manera similar, una cefalea focalizada
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acompanada de ataxia y cambios en la conducta, pueden
todos reflejar un proceso intracraneano generalizado.! El
hallazgo de un edema de papila sugiere un incremento
en la presién intracraneal y debe determinarse la cau-
sa de manera urgente. En los lactantes un incremento
en el perimetro cefdlico o una separacion de las suturas
craneales sugiere una lesién ocupante de espacio y debe
igualmente definirse la causa. Cuando estos datos no se
atienden, progresan hacia alteraciones visuales, aunque
en los lactantes no se presentan dada la capacidad de Ia
expansion craneal. Es importante sefialar también que los
tumores que mas rapidamente producen edema de pa-
pila son aquellos localizados en cerebelo; dado que, de
manera mds rapida obstruyen la circulacién del LCR por
obstrucciéon del cuarto ventriculo y el desarrollo de hi-
drocefalia obstructiva.

El vomito puede presentarse en cualquier tipo de
tumoracién, debido al incremento generalizado de la
presion intracraneana o bien por irritacion directa del
nucleo vagal o del centro del vomito localizado en el piso
del cuarto ventriculo. El vomito puede ser ciclico y con-
trario al conocimiento popular; éste generalmente no
es en proyectil y puede ocurrir diariamente, predomi-
nantemente por las mananas y seguidos por un periodo
de resolucién y aunque éstos ocurren en la etapa inicial de
la tumoracién, posteriormente pareciera que disminu-
yen por un acomodamiento de las suturas craneales o por
una adaptacion al incremento de la hipertension endo-
craneana.

Cuando se combinan dos sintomas como cefalea o
vomito, entonces ya es mas sugestivo de una tumoracion,
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sobre todo si se presentan por la manana después de le-
vantarse.

Conociendo ya los principales signos y sintomas que
se presentan en éstos pacientes, se tiene ya la herramien-
ta basica para poder diagnosticarlos. Cuando la sospecha
clinica lo justifica, el estudio de gabinete de eleccion
para establecer el diagnostico es la imagen de resonancia
magnética (IRM) de craneo que es mds especifica y sen-
sible que la tomografia computarizada (TC) de crineo en
la cual pueden no hacerse evidentes algunas tumoraciones
sobre todo los gliomas de bajo grado del tallo donde es di-
ficil la identificacién de la tumoracion por simple estudio
tomogrifico. La IRM es superior porque nos provee de
una definicién anatémica exquisita diferenciando per-
fectamente el tejido sano del enfermo. Aunque debe
recalcarse que en algunos centros donde no se cuenta con
la posibilidad de realizar el primer estudio, la TC sigue
siendo una buena opcion. El estudio de espectroscopia es
de utilidad, sobre todo para valorar la respuesta inicial al
tratamiento, dado que nos permitird definir si una ima-
gen es sugestiva de lesion tumoral activa o de gliosis.

El estudio de PET (tomografia por emision de posi-
trones), no es de mucha utilidad aunque es controversial,
dado que éste se basa en el metabolismo de la glucosa, el
cual es elevado siempre en el tejido cerebral.

Finalmente, el diagndstico histopatologico se ob-
tiene mediante el estudio por microscopia de luz e
inmunohistoquimica del espécimen obtenido mediante
biopsia o reseccidon de la tumoracion total o subtotal por
un neurocirujano capacitado en ninos. Es importante
sefnalar que en los casos de tumoracion en tallo cerebral
donde el acceso quirtrgico es dificil pudiendo produ-
cir secuelas, el espécimen se obtiene mediante biopsia
por esterotaxia pudiendo contar asi con el diagndstico
histopatologico de certeza, esencial en el futuro mancjo
multidisciplinario de este paciente.

Sin embargo, éste diagndstico histopatologico ya
no nos es suficiente para poder tipificar de manera ade-
cuada a éstos pacientes, por lo que es indispensable el
contar con un panel completo de inmunohistoquimica
que nos dé mids luz sobre el comportamiento biologico
de éstos tumores. Estos nuevos marcadores deben in-
cluirse necesariamente en el estudio de estos pacientes
debiéndose contar por lo menos con la determinacién de
Ki-67, BCL-2, AKT, p53 y CD-133 para poder tener
mis elementos diagnosticos y poder plantear una estrate-
gia terapéutica adecuada

> TRATAMIENTO

Sin duda, debe ser multidisciplinario. Participan dreas
como la neurocirugia, la radioterapia y la quimioterapia,
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sin dejar a un lado el beneficio que otorga el mancjo de la
rehabilitacion y el apoyo emocional asi como la participa-
ci6én del pediatra y endocrindlogo, sobre todo éste altimo
en los casos en los cuales se desarrolla un cuadro de diabe-
tes insipida, o alteraciones neuroendocrinas secundarias
al procedimiento quirdrgico y de radioterapia.

1. Neurocirugia: Es sin duda la piedra angular en el tra-
tamiento de los tumores cerebrales y en general, del sistema
nervioso central. Es de conocimiento general en quienes
tratan a estos pacientes que una mayor reseccion quirdr-
gica de la tumoracién conlleva a una mejor expectativa
de vida, sin embargo es aqui donde es dificil cumplir el
principal criterio oncoldgico quirurgico -la reseccion
de la tumoracion con mdrgenes libres de células neopla-
sicas- y es que el tejido adyacente en el cual se origina,
es tejido funcional, por lo que es importante realizar un
buen procedimiento quirtrgico sin dejar secuelas neu-
rolégicas permanentes. De tal manera que los objetivos
que se pretenden mediante la cirugia son tres: a) Estable-
cer el diagnéstico histopatoldgico; b) Reducir el efecto
de masa de la tumoracién que ocasiona obstruccion con
mejoria en la circulacion del LCR vy ¢) Potencialmente
buscar la cura del paciente mediante la reseccién com-
pleta o, cuando esta no es posible, remover la mayor
cantidad de tumor logrando una cito-reduccién qui-
rurgica. El establecer un diagndstico histopatologico es
obviamente importante primeramente para saber si
es una tumoracion de naturaleza benigna o maligna y es
crucial para planear el tratamiento subsecuente, drogas a
administrar, manejo de radioterapia a ofrecer y ademads
para poder considerar un prondstico. Por ejemplo, una
tumoracién en la regidn pineal deberd establecerse si es
una lesion benigna, como un teratoma o quiste dermoi-
de, o si se trata de un pinealoblastoma o germinoma que
requerird un tratamiento médico ulterior. La reduccion
del efecto de masa y del volumen de la tumoracién es im-
portante porque en un nifo mayor de dos anos de edad el
craneo es una cavidad rigida donde no hay posibilidad de
expansion y un crecimiento tumoral puede ser incompa-
tible con la vida. Por otro lado, una reseccion quirtirgica
completa de la tumoracién puede por i sola llevar ala cura
del paciente como en el caso de los craneofaringiomas y
de los astrocitomas de bajo grado de la fosa posterior. Los
avances recientes en las técnicas quirurgicas también han
contribuido para mejorar la sobrevida de estos pacientes,
el advenimiento del microscopio quirdrgico ha permiti-
do mejorar la habilidad del neurocirujano para desarrollar
una microdiseccion extensa del tumor sin comprometer
estructuras cerebrales funcionales reduciendo la morbili-
dad y mortalidad de estos pacientes.
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2. Radioterapia (RT): Esta modalidad terapéutica es
frecuentemente utilizada en el manejo de los nifios con
tumor cerebral. Durante décadas se considerd que su
empleo posterior a la cirugfa mejoraba la sobrevida de
estos pacientes; de hecho a la fecha, en la mayoria
de los casos de los pacientes adultos, es la inica forma de
tratamiento después de la cirugia. Los detalles y las téc-
nicas de la RT varian dependiendo de la histologia del
tumor y localizacién asi como de la edad del nino. El
éxito de la RT estriba en lograr una muerte selectiva
de células tumorales. Biologicamente la radiacién io-
nizante interactia Intimamente con el DNA celular el
cual es afectado directa e indirectamente después de la
ionizacion intracelular, lo cual producira radicales libres
causando dano al DNA. Sin embargo, la muerte celu-
lar raramente se produce inmediatamente sino que es
de manera posterior al existir una incapacidad celular de
reparar el dafio inducido por estos radicales libres.
De hecho el dafio celular se puede observar durante
los siguientes intentos de duplicacién de la célula tu-
moral impidiendo la supervivencia de la clona celular
eliminando el potencial de ésta de seguir creciendo y
mandar metastasis. Después de la exposicion a las radia-
ciones ionizantes hay un decremento exponencial en la
sobrevida celular, por ejemplo, una dosis de radiacion
administrada producird la misma proporcién de muer-
te celular y un incremento en la dosis resultard en una
exponencial muerte celular. Para lo anteriormente ex-
puesto, debe conocerse que las dosis absorbidas por el
tejido son expresadas en unidades de gray (Gy), especi-
ficamente definido como un joule de energia absorbida
en 1 kg de masa. Un Gy es igual a 100 rad en el sistema
anterior y la prictica comun incluye al centigray (cGy)
que es igual a un rad. Con la finalidad de disminuir la
capacidad de reparacion de las células tumorales, se ide6
la RT hiperfraccionada en la cual se divide la dosis dia-
ria de RT en dos, hiperfraccionando de ésta manera
la dosis sin comprometer la dosis acumulada tolerable
para cada paciente y efectiva para el tumor en particular.
En el caso de los meduloblastomas, ésta ha probado su
utilidad y beneficio. Sin embargo, una de las complica-
ciones mas temidas, aunque rara, secundaria al empleo
de Ia RT es la necrosis cerebral postirradiacion, que es
muy rara encontrarla a dosis de 54-56 Gy que es lo que
frecuentemente se administra, pero es una posibilidad
a considerar ocurriendo ésta entre seis a 24 meses pos-
terior al tratamiento. Actualmente se estan realizando
avances a fin de identificar las técnicas ideales de admi-
nistracion las cuales estin orientadas hacia la precision,
volumen y cobertura siendo hoy en dia la RT confor-
macional la forma de administracién mds atractiva.’
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3. Quimioterapia (QT): El desarrollo de nuevos es-
quemas de QT para el manejo de los nifios con tumor
cerebral data de la década de los 80 s al momento ac-
tual, no siendo considerada inicialmente ésta forma de
tratamiento como util para estos pacientes, dado que se
consideraba a la barrera hematoencefilica como limitan-
te para el paso de drogas antineopldsicas al cerebro. Por
lo anterior, se consideraba nicamente a las nitrosureas
como utiles dada su liposolubilidad, bajo peso molecular
y pobre fijacién a las proteinas plasmadticas en el trata-
miento de los tumores cerebrales. Fue hasta 1989 cuando
Kovnar reporta su trabajo utilizando el cisplatino y el
VP-16 como ttiles en el manejo de éstos pacientes admi-
nistrado incluso antes del manejo de la RT y posterior a
la cirugia.* Este trabajo fue realizado bajo la base de que la
barrera hematoencefilica es disfuncional en el drea adya-
cente al tumor y que éste disfuncionamiento permitirfa el
paso de la QT al tejido tumoral demostrando una reduc-
ci6n dramitica en el volumen tumoral postquirtrgico. Es
pues Kovnar el primero en utilizar la neoadyuvancia en
los tumores cerebrales posterior a lo cual innumerables
articulos han sido publicados.>” El conocimiento de la
cinética celular es basico para poder entender las actua-
les teorfas de mecanismo de accién de los mis modernos
agentes quimioterapicos en los tumores cerebrales. Como
ya se menciond, por la rigidez del crineo, el incremen-
to considerable en la presion intracraneana, puede ser
incompatible con la vida. Shapiro ha estimado que para
tumores cerebrales primarios, un tumor de 100 g es fatal.
Cien gramos equivalen a uno x 10" ¢élulas. El promedio
de cuando un tumor cerebral empieza a ser sintomdtico
es de tres a seis x 10! ¢élulas. Una cirugia completa es
pocas veces posible y en la mayoria de los casos quedan
residuales postquirdrgicos de uno a cinco x 107 células.
Las modernas técnicas de RT pueden remover dos lo-
garitmos de células quedando uno a cinco x 107 células
teniendo que removerse dos logaritmos mds a fin de que
el propio sistema inmune del niflo pueda controlar el
residual de uno a cinco x 10° células que es lo que en
forma general se asume, el sistema inmune puede con-
trolar. Existen varios esquemas hoy en dia para el manejo
de los tumores cerebrales. Para los astrocitomas de alto gra-
do actualmente se estin empleando esquemas conteniendo
nitrosureas y en otros centros otros tratamientos incor-
porando la ifostamida, el carboplatino y el etopdsido.
Para los meduloblastomas se ha demostrado la utilidad
del carboplatino y el etopdsido, asi como una mejoria en
la sobrevida al incorporar una tercera droga que es la ifos-
famida en el clasico esquema ICE. En la actualidad, se
estan corriendo diversos estudios incorporando a la Te-
mozolamida que es un agente alquilante oral de segunda
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generacién con amplio espectro de actividad antitumoral
sintetizado en 1984 por Stevens y colaboradores, el cual es
un derivado imidazotetrazinico de la dacarbazina que no
requiere del metabolismo hepdtico, dado que en un pH
fisiologico se transforma a la forma activa (MTIC) sien-
do su principal mecanismo de accién la alquilacién de la
guanina en la posicién O-6. Esta droga ha probado su
utilidad en algunos casos de astrocitomas de alto grado
de malignidad potencializando su actividad antitumoral
cuando se combina con otros agentes quimioterapicos.
En pediatria se ha incorporado esta droga al esquema ICE
para los astrocitomas de alto grado de malignidad mejo-
rando su sobrevida. Sin embargo deben realizarse nuevos
esfuerzos y estrategias terapéuticas para mejorar la sobre-
vida de estos pacientes.

Sin duda un avance importante ha sido el empleo de
la quimioterapia metronémica para el tratamiento de los
ninos con tumores del tallo cerebral, combinado varias
drogas, a dosis bajas pero continuas, con diferente sitio
y mecanismo de accién, mejorando la sobrevida de estos
pacientes en cerca de 50% a dos anos.®

> DiscusiON

Las nuevas direcciones en el tratamiento de los tumores
cerebrales apuntan hacia un manejo multidisciplinario
incorporando varias estrategias terapéuticas e indivi-
dualizando los casos segtin sea la estirpe histologica de
la tumoracidn, la localizacidn, la extension, la edad del
paciente y el comportamiento bioldgico de la misma;
planteando la posibilidad de agregar a los tratamientos de
quimioterapia convencionales un antiangiogénico, como
pudieran ser nimotuzumab, bevacizumab o sorafenib,
cuando los tumores expresen el antigeno de superficie
CD-133 o el factor de crecimiento epidermoide (EGFR)
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segun sea el caso procurando analizar a cada nifio en
particular ofreciéndole las mejores técnicas quirtrgicas
posibles asi como las mejores formas de radioterapia y
mejores protocolos de quimioterapia.

La importancia de la deteccion de la Enfermedad
Residual Minima (ERM) por citometria de flujo en li-
quido cefalorraquideo en aquellos pacientes con tumor
cerebral con posibilidad de diseminacién a neurogje, en
particular los ependimomas, meduloblastomas y tumores
germinales de la regidn pineal, nos plantea la posibilidad
de cambiar una estrategia terapéutica o delimitar con
certeza el fin de un tratamiento de quimioterapia y ra-
dioterapia en un paciente con un tumor cerebral y de esta
forma tener mds preciso el estado de la enfermedad.

Todos éstos elementos en conjunto, deben ahora
incorporarse si se pretende brindar una estrategia tera-
péutica adecuada a cada nifio con un tumor cerebral.
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