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TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

INTRODUCCION.

El cancer constituye hoy dia un problema de salud publica no
solo en México, sino en todo el mundo.

En nuestro pais ocupé en 1995, el segundo lugar como causa
de mortalidad, siendo responsable del 11.2% del total de
muertes ocurridas en ese ano (48222 muertes). (3)

Los tumores malignos exigen cada dia mas estructuras
hospitalarias complejas, tecnologias de diagnéstico avanzadas y
tratamientos cuyos costos son bastante onerosos.

Los datos sobre la frecuencia de casos nuevos diagnosticados y
la mortalidad por cancer son esenciales, por que representan
los instrumentos fundamentales para la planeacion de
decisiones futuras que pueden dar como resultado una mejor
asistencia médica. (6)

Los canceres de la infancia estan representados por alrededor
de una docena de enfermedades malignas, cada una de las
cuales tiene su propia epidemiologia, patologia e indice de
mortalidad. (6)

Las neoplasias malignas son la causa de muerte mas frecuente
en un periodo comprendido entre los 0 y 16 arios.




Seglin registros de la Secretaria de Salud en México (3), en el
trienio comprendido de 1994 a 1997, entre los 1270 casos de
cancer del sistema nervioso reportados en ese periodo, 379
casos fueron pacientes entre 0 y 16 afios, con la siguiente
distribucidn:

EDAD CASOS PORCENTAJE.
0-4 anos 78 6.1 %.
5-10 afos - 84 6.6 %.
10 - 14 anos 67 53 %.
15 — 18 anos 150 11.8 %.
TOTAL 379 29.8 %.

DIFERENCIA ENTRE CANCER DE LA INFANCIA Y DEL
ADULTOQ.

Existen diferencias significativas entre las neoplasias del nifno
con respecto al adulto (cuadro 2), que no sélo explica la
diferencia en el comportamiento clinico sino también la
respuesta a la terapia. (6)

Ademaias, se hace mas evidente la necesidad de desarrollar
abordajes terapéuticos especificos y tinicos para cada tipo de
cancer infantil, y por lo tanto, la generalizacién de la terapia
no es una alternativa.

[§%]




CUADRO 2.
DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE CANCER DE NINOS Y ADULTOS.

PARAMETRO CANCER INFANTIL | CANCER ADULTOS
Sitios Principales | Involucra tejidos. | Involucra érganos.
Histologico Sarcomas primarios. | Carcinomas 90%.
Estadio diagnostico |Diseminados + 50%.| Local o regional.
~ Prucbas No efectivas. . Efectivas.
diagnosticas I ' B
Deteccién temprana ~ Accidental, | Mejora ¢/ educacion
Respuesta Sensible a Menos sensible a
Quimioterapia. quimioterapia.
‘Resultado »>70% sobrevida a 5 | < 50% sobrevida a 5
| afios. afios.
Prevencién Improbable 80% son previsibles.
disminuir riesgo.

Los tipos de neoplasias de la infancia, tienden a diferir mas
entre si que en los adultos, en cuanto a topografia se refiere.

Lo habitual es que en los adultos, el cancer afecte mas a
organos soélidos como pulmoén, colon, mama y aparato
genitourinario. (6)

Sin embargo, en los nifios predominan las leucemias y los
tumores del sistema nervioso central.

En general los casos de neoplasias infantiles son esporadicos y
solo se asocian raras veces a un aumento de la susceptibilidad
del huésped debida a factores predisponentes ambientales o
familiares.




No obstante, es importante senalar e identificar en los pacientes
pediatricos los factores de riesgo, tales como:

- alteraciones monogénicas

- defectos cromosdémicos mayores

- sindromes neurocutaneos

- Inmunodeficiencias y/o cuadros familiares hereditarios

asociados a tumores malignos;

Ya que mediante una cuidadosa deteccidén sistematica es
posible la identificacion y consejo genético para detectar signos
precoces de cancer y mejorar asi las probabilidades de que el
tratamiento sea satisfactorio. (7)

Los tumores cerebrales en los nifios también difieren de los de
los adultos en que son predominantemente infratentoriales ( de
fosa posterior), afectando al cerebelo, cerebro medio y tronco del
encéfalo, en cambio en el adulto, la mayoria de las neoplasias
son supratentoriales.

Otra diferencia es que estas neoplasias en pacientes pediatricos
suelen ser astrocitomas de bajo grado, o por el contrario, ser de
origen embrionario (meduloblastomas, ependimomas o tumores
de células germinales), mientras que la mayor parte de los
tumores del sistema nervioso central en adultos son
astrocitomas malignos o carcinomas metastasicos. (7)

EPIDEMIOLOGIA.

En los Estados Unidos de Norteamérica, se detectan
aproximadamente un millén de casos nuevos de cancer al afio,
y de estos, aproximadamente el 10% son en niftos (entre 6000 y
7000 anuales).

La prevalencia en paises industrializados, comenzando por raza,
y por todos los tipos de neoplasias es de alrededor de
12/100 000 en los nifios blaficos, mientras que en los nifios de
raza negra es de 9/100 000. (1)




La frecuencia en la Republica Mexicana se desconoce, pero en
los reportes del INP ( Instituto Nacional de Pediatria),
aparentemente sigue el patron publicado por autores
extranjeros.

Se estima en la literatura que hay una discreta preponderancia
del sexo masculino sobre el femenino, ya que de 300 tumores
intracraneales, 54 % correspondieron al sexo masculino, lo que
da una proporcién de 1.2 : 1, lo que concuerda con lo
reportado por el INP. (3)

Las neoplasias del sistema nervioso central se presentan a
cualquier edad; sin embrago, son mas frecuentes entre los S y
10 afios, aunque en un estudio realizado en el INP (Instituto
Nacional de Pediatria), en 1990, de toda su poblacién pediatrica
con diagnéstico de cancer, el grupo de mayor afectacion fue el
de los 2 a los 5 afios, con un porcentaje de afectacion del 36 %
en sistema nervioso central. (7)

ETIOLOGIA.

Los factores etiologicos en las neoplasias malignas del sistema
nervioso central son escasos, y se han mencionado entre otros:

% Traumatismos craneales

“ Radiaciones ionizantes

< Exposicion continua a campos electromagnéticos
% Factores genéticos

< Ocupacion de los padres

< Otros.

Se ha visto que entre otros factores de riesgo para la aparicién
de neoplasias del sistema nervioso central, esta la exposicién
prolongada a insecticidas y animales de granja, asi como
algunas especies de pajaros. (1,2)




Otros estudios refieren que son importantes las caracteristicas
del nacimiento del paciente, tales como numero de hijo, peso al
nacimiento, tiempo de trabajo de parto, pero estos factores aun
no estan bien documentados como posibles factores
predisponentes para la aparicidn de cancer. (9)

Otro estudio que llama la atencion es el de la Dra. Robertson
reportado en 1998, realizado en la Universidad de Michigan, con
1500 pacientes en el que se menciona que hay mayor riesgo de
formacién de neoplasia del sistema nervioso central en aquellos
pacientes que fueron expuestos durante su vida embrionaria al
virus de la polio, mediante vacunacién materna o por
contaminacion, especialmente en pacientes con
meduloblastoma. Sin embargo hasta el momento constituye un
solo reporte, y por ende, no pueden establecerse conclusiones
solidas a este respecto. (8)

ANTECEDENTES HISTORICOS

Casi todos los tumores del sistema nervioso central derivan de
elementos intrinsecos o parenquimatosos.

Suele atribuirse a Bailey y Cushing la aplicacién del término
glioma para el grupo de tumores provenientes de elementos
parenquimatosos de estirpe glial del sistema nervioso (1926). (4)

Desde aquella época se han empleado grupos de caracteristicas
histoldgicas para evaluar el potencial benigno o maligno de un
determinado tumor. Estas observaciones dan pie al postulado
de que las propiedades morfologicas permiten predecir el curso
clinico.

Asi, los astrocitomas de lenta evolucidn se han asociado con
quistes del desarrollo y fibras de Rosenthal, mientras que los
caracterizados por necrosis, pseudoempalizados y con células
anaplasicas han presentado un curso de peor pronostico. (2)




A pesar de las semejanzas patoldgicas, las diferentes
evoluciones biolégicas no siempre pueden expresarse sobre la
base de tratamiento, la biologia conocida del tumor, la edad o la
localizacién.

Esta imprecision llevé a buscar nuevas clasificaciones de los
tumores, evitando basarse unicamente en las caracteristicas
patolégicas para el pronostico.

Con el advenimiento en la ultima década de nuevas técnicas
histopatologicas-se han generado dudas y nuevos conocimientos
sobre las caracteristicas histolégicas de las neoplasias del
sistema nervioso central. (4) Tales técnicas comprenden entre
otras:

% Inmunohistoquimica

* Tecnologia monoclonal contra anticuerpos especificos

+ Tincién de proteina Acido fibrilar glial

% Identificacién de sinaptofisina.

Existen también técnicas que complementan a la histopatologia
tradicional en la evaluacién de la proliferacion celular.

Entre ellas encontramos a la citometria de flujo, histograma de
ADN, antigenos de proliferacién celular, investigacién del
marcador pirimidina bromodeoxiuridina halogenada, etc. (1)

CLASIFICACION.

La graduacion usada por la mayoria de los neuropatélogos para
clasificar los tumores cerebrales es la propuesta por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) (1985), de acuerdo con la
localizacién, el tipo histolégico y el grado de malignidad.
(Cuadro 1). Hasta que las técnicas mas recientes tengan una
aceptacion general. (4)




1.

CUADRO 1.(4} -
CLASIFICACION DE TUMORES ENCEFALICOS INFANTILES (OMS 1985).

TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL.
A. TUMORES GLIALES.

L. Tumores astrociticos.
1. Tumores oligodendrogliales.
I. Tumores ependimarios.
Iv. Tumores del plexo coroideo.
V. Gliomas mixtos.
VI. Tumores glioblastomatosos
VIL. Tumores o gliomatosis cerebral,
B. TUMORES NEURONALES.
L Gangliocitoma.
IL. Gangliocitoma anaplasico.
III. Ganglioglioma.
v, Ganglioma anaplasico.
C. TUMORES NEUROEPITELIALES PRIMITIVOS.
I. Tumor neurcectodérmico primitive no especificado de otra forma.
I1. Tumor neuroectodérmico primitivo con:
= Astrocitos.
« Oligodendrocitos.
¢ (Células ependimarias.
¢ Células neurcnales.
» Elementos celulares mixtos.

s Qtras,
[II. MEDULOEPITELIOMA.

D. TUMORES DE CELULAS PINEALES.
TUMORES DE MENINGES Y TEJIDOS RELACIONADOS.

A. Meningiomas.

B. Tumores sarcomatosos primarios meningeos.

C. Tumores melanociticos.

TUMORES DE CELULAS DE VAINAS NERVIOSAS.

A. Neurilemoma.

B. Neurilemoma anaplasico.

C. Neurofibroma

D. Neurofibroma anaplasico.

LINFOMA MALIGNC PRIMARIO.
TUMORES PROCEDENTES DE VASOS SANGUINEOS.

A. Hemangioblastoma.

B. Hemangiopericitoma.

C. Angioendoteliosis-angiosarcoma anaplasico.
TUMORES DE CELULAS GERMINALES.
Germinoma.

Carecinoma embrionario.
Coriocarcinoma.
Tumor de seno ectodérmico
Tumores teratomatosos:

¢ Inmaduros

¢ Maduros

* Teratocarcinoma.
F. Mixtos.
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Esta clasificaciéon como otras, es algo arbitraria y presuntiva, ya
que se basa en la presencia de una célula madre a partir de la
cual derivaran los tipos celulares mas diferenciados.

Se han plantado objeciones a este concepto, debido a la
ausencia de una célula madre y a la tendencia a clasificar todos
los tumores indiferenciados en la misma categoria. (4)

La clasificacion ideal de los tumores cerebrales deberia
reorganizar las caracteristicas anatomopatolégicas, bioclogia
tumoral, respuesta al tratamiento, localizacién anatdémica y
edad del paciente.

Con esa informacion el patdlogo podria proporcionar una

evaluacion mas realista del prondstico que se asocia a un
determinado diagnéstico.

ASPECTOS PSICOSOCIALES E IMPACTO FAMILIAR.

En la mayoria de los paises latinoamericanos los programas de
salud se prorrogan, frecuentemente son inadecuados, y el
cancer pediatrico constituye una baja prioridad.

Sin embargo, es de suma importancia que las autoridades de
salud, Pediatras y médicos en general, comprendan que hay
toda una vida por delante para cada nifio curado de cancer en
contraste a la edad promedio de 65 anos en que se diagnostica
a la mayoria de las personas con cancer.

Obviamente el Oncélogo Pediatra, Neurdlogo Pediatra o
Neurocirujano que trabaja en un pais subdesarrollado tiene la
responsabilidad de orquestar el mejor uso de la infraestructura
disponible para el paciente con cancer pediatrico, y de propagar
e intensificar su conocimiento y comprension a Pediatras,
médicos generales, médicos en entrenamiento, estudiantes de
medicina, organizaciones de salud gubernamentales y privadas
y personal paramédico.




Las neoplasias del sistema nervioso en nifios, como cualquier
padecimiento crénico son capaces de afectar al individuo mismo
(dependiendo de la edad), al ambiente familiar, no solo por la
pérdida de la salud de uno de los hijos, sino por el gran temor
de los padres de que se trate de un tumor cerebral. (6)

FORMAS DE PRESENTACION DE LOS TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL PACIENTE PEDIATRICO.

El término de tumor intracraneal incluye todas las neoplasias
localizadas en el craneo, las meninges, los vasos sanguineos, la
hipofisis, los nervios craneales y el tejido cerebral, asi como los
tumores metastasicos, los quistes parasitarios, los granulomas
y los linfomas. (7)

Por la gran variedad de estirpes celulares, producen sintomas
neurologicos, que son de mayor o menor notoriedad clinica
segin su tamano, localizacién y caracteristicas invasivas.

Los pacientes con tumores del sistema nervioso pueden
presentar sintomas a cualquier edad.

La localizacion y el tipo de tumor varian con la edad:

Mientras que en los adultos, el 70% de los tumores
intracraneales son supratentoriales y corresponden a gliomas,
meningiomas, neurofibromas, adenomas hipofisiarios y tumores
metastasicos, en los nifios, €l 70% son infratentoriales; siendo
los meduloblastomas, astrocitomas, ependimomas, pinealomas,
craneofaringeomas y teratomas los mas frecuentes. (9)

A continuacién se presenta un porcentaje de presentacion de
los tumores, segiin sus tipos, en €l paciente pediatrico {Cuadro
3). @)
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Cuadro 3. (8]

FRECUENCIA DE TUMORES INTRACRANEALES EN LA
ETAPA PEDIATRICA.

TIPO DE TUMOR PORCENTAJE
Astrocitoma 40
Supratentoriales (astrocitomas
diencefalicos y gliomas,
astrocitomas de hemisferios (23}
cerebrales)

Infratentoriales (cerebelosos, de (17)

tallo cerebral)

Gliomas de tallo cerebrai

(malignos 6 gliomas de puente 8
infiltrantes)

Gliomas malignos (astrocitoma 6
anaplasico, glioblastoma) |
Meduloblastoma 20
Ependimoma ) 8
Craneofaringeoma 6
Tumores carcinoembrionarios 4
supratentoriales

Tumores de células germinales 3
de regiéon pineal e intracraneal

Otros (Oligodendrogliomas,

ganglioglioma, tumor de plexos 5

coroides, meningioma).
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SIGNOS Y SINTOMAS.

Los signos y sintomas de los tumores intracraneales dependen
de factores tales como la edad del paciente asi como su
localizacion y de la existencia o no de hipertension
intracraneana, mas aun, algunos signos focales pueden no ser
demostrativos de la localizaciéon del tumor. O bien pueden
existir signos y sintomas inespecificos como cefalea, véomito y/o
cambios de caracter, asi como signos falsos localizadores como
es el caso de paresia del VI par y/o ataxia. (7)

Los signos y sintomas de los tumores del sistema nervioso
central suelen dividirse en 2 grupos: _
e Signos generales (secundarios a un cuadro de
hipertension intracraneana);
¢ Signos focales (directamente relacionados a la topografia
del tumor).

A continuacion se presenta un cuadro con las manifestaciones
clinicas de mayor importancia (Cuadro 4) . (7)

Cuadro 4.
CUADRO CLINICO DE TUMORES INTRACRANEALES.
MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES FOCALES.
GENERALES. .
Cefaleas ‘Crisis convulsivas o no
convulsivas.

Voémitos Piramidalismo.
Aumento de perimetro cefalico Alteracion motora y/o sensorial
Diplopia / estrabismo Trastornos visuales.
Papiledema Nistagmo

Cambios conductuales y de Lateralizacién cefalica
personalidad
Ataxia
Alteracién endocrino
hipotalamica.

12




DIAGNOSTICO.

Uno de los problemas mas comunes observados es el “retraso
en el diagnéstico”, encontramos muchas causas de este
retraso, pero las principales son las siguientes:

e Socioeconomicas.
¢ Ignorancia de los padres.
¢ Ignorancia del médico.

Obviamente cada una de estas causas necesita un abordaje
especial, que requieren un compromiso significativo de recursos
que usualmente son limitados.

Realizar un diagnostico certero de una neoplasia de sistema
nervioso central, implica muchas veces, realizar una serie de
procedimientos que solamente encontramos en unidades de
tercer nivel (en la mayoria de los casos) en un sistema de salud
publica, y que implicaria un gasto excesivo para la familia del
paciente, si estos se llevan a cabo de forma privada.

La clinica es de suma importancia en este tipo de patologia, ya
que nos orienta a una entidad nosolégica determinada, tanto
por los antecedentes heredofamiliares, patologicos y el
padecimiento actual por si mismo; como por los hallazgos
encontrados en la exploracién fisica general y neurologica.

Pero este tipo de sistema diagnéstico, es insuficiente y es
importante el recurrir a métodos de laboratorio y gabinete para
llegar a un diagnoéstico de certeza, que es de importancia vital
en este tipo de pacientes, tanto para su manejo y pronoéstico a
largo plazo.

13




SEROLOGIA.

En la actualidad no hay un método serologico de certeza
diagnoéstica para los tumores cerebrales pediatricos. Se han
empleado diversas técnicas bioquimicas, como los marcadores
tumorales, que nos dan un diagnoéstico de aproximacion, entre
ellos encontramos al demosterol, putresina, espermidina,
sinaptofisina, pirimidina bromodeoxiuridina halogenada, y
otras.

Todos estos marcadores finalmente sirven como factor
prondéstico para la progresiéon o recidiva tumoral. (9,11)

Actualmente se encuentra en investigacion el estudio del ADN
por citometria de flujo, para la determinacion del rango de
proliferacion celular en los tumores cerebrales.

Se menciona en un estudio realizado por Garcia y cols., en 281
pacientes con tumores de sistema nervioso central, que en el
52% se encontréo aneuploidia como hallazgo principal, y este
porcentaje se incrementé con el grado de malignidad tumoral,
llegando a encontrarse hasta en el 69% de ellos.

Cabe resaltar que esta aneuploidia fue encontrada en la fase S
del ciclo celular.

El estudio del volumen del ADN en tumores del sistema
nervioso central y periférico parece dar valiosa informacion de
un diagnéstico y /o punto de vista del pronostico. (13)

En los astrocitomas, Coons y cols., hallaron que el analisis de
ADN combinado con los grados histologicos estuvo asociado
con un mejor prondstico. Hocino y cols., publicaron en 1978,
uno de los primeros estudios sobre citometria de flujo basados
en resultados de 50 tumores cerebrales (astrocitomas de bajo
grado), los cuales revelaron una poblacion diploide con poca
sintesis de ADN.

En contraste con los gliomas malignos, las células mostraron
una mayor sintesis de ADN y aneuploidia. (13, 14)
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Reforzando estos hallazgos, Salmon y cols., en 1993, en un
estudio con 707 tumores de sistema nervioso central concluyo
que entre mayor sintesis de ADN y aneuploidia se relacionaba
un peor pronodstico para el paciente.

NEUROIMAGEN.

Las circunstancias de diagnéstico de tumores cerebrales del
nifio son a menudo los datos de craneo hipertensivo aislados o
asociado a otros signos neurolégicos de localizacion.

El desarrollo en los 1ltimos afios de procedimientos de
imagenes radiolégicas, como la tomografia computada (TC) , la
resonancia magnética nuclear (RMN), densitometria (DM) y
gammagrafia cerebral (GMC), constituyen un progreso mayor de
abordaje diagnéstico y apoya el manejo quirargico de los
tumores cerebrales en los nifios. La neuroimagen posibilita al
clinico para:
¢ Realizar un diagnéstico probable de manera no invasiva.
e Orientacién sobre el tipo de tumor segiin el sitio y
aspecto de las lesiones.
¢ Conocimiento de las relaciones anatémicas de la lesion,
mejor precisadas por la RMN y a menudo indispensables
en el periodo preoperatorio.
+ Seguimiento de la eficacia del tratamiento médico y
quirargico, asi como de las recidivas tumorales. (9)

HISTOLOGIA

Como ya se mencioné anteriormente, los progresos en el
diagnéstico histologico son debidos a la utilizacién de la
inmunohistoquimica y dentro de ellas al estudio de rutina de los
marcadores gliales y neuronales, que ayudan a una mejor
clasificaciéon de los tumores.
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En la neuropatologia pediatrica hay dificultades de diagnéstico
por los siguientes problemas:

e Exigtiidad de las muestras, ya sea por haberse tomado por
biopsia estereoataxica, o por fragmentos obtenidos de poca
dimension, principalmente las tomadas con “cavitron”.

e A pesar de las técnicas disponibles, ciertos tumores
resultan imposibles de clasificar segin las categorias
definidas por la OMS.

A estas dificultades se suman la variabilidad de los diagnédsticos
de uno a otro patélogo, en la interpretaciéon de la benignidad o
malignidad de las lesiones . (9)

Por otra parte criterios pronosticos morfolégicos como mitosis,
necrosis, y proliferacion endocapilar; deberian ser completados
de manera Util con marcadores  antigénicos  por
inmunohistoquimica, y estudio de contenido de ADN; pero
desafortunadamente en la actualidad ninguno de ellos es
utilizado en la onconeurologia pediatrica de manera rutinaria.

CONSIDERACIONES GENERALES DE TRATAMIENTO.

CIRUGIA.

Ha habido progresos especificos en el campo de la neurocirugia
como:

¢ Las modalidades quirargicas de exéresis tumoral, se han
beneficiado desde hace varios anos con la técnica de
diseccién por “cavitron”.

¢ El desarrollo de técnicas actuales de RMN ha permitido a
los neurocirujanos reconocer, las relaciones exactas del
tumor con los tejidos sanos vecinos.

¢ Las estrategias médico-quiriirgicas permiten proponer y
beneficiar a los pacientes con un tratamiento
farmacolégico preoperatorio, que, dependiendo de la
histologia tumoral, puede facilitar el acto quirargico.
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¢ Las mejoras en la actitud preoperatoria de los médicos
tratantes y en la anestesia-reanimacién, han permitido
disminuir la morbimortalidad trans y postquiriirgica. (11)

RADIOTERAPIA.

Se han realizados progresos para evitar la irradiaciéon de tejido
cerebral sano, cuyos efectos tardios, en particular los
neurocognitivos, son de gran importancia en los pacientes
menores de 3 anos.

Los progresos son debidos a la utilizacibn de técnicas
“conformacionales” que permiten tratar un campo espacial
tumoral mas especifico por la utilizacion de varias puertas de
entrada de los fasciculos de irradiacién.

Estos progresos incluyen la disminucion de las dosis
administradas, ademas de:

» Evitar o retardar irradiacién en los nifios mas pequefios.

e Limitar el campo de irradiacién al volumen tumoral, sin
irradiacién complementaria craneoespinal.

e Disminuir la dosis de radioterapia profilactica
craneoespinal en el tratamiento de los meduloblastomas
no metastasicos en los ninos mayores.

Por otro lado, la radiocirugia es una indicacién rara en la
neurooncologia pediatrica, esta técnica permite administrar una
dosis elevada sobre el volumen de tumor a tratar y en un
numero reducido de fracciones. (11)

QUIMIOTERAPIA

La instituciéon de este tratamiento en los tumores cerebrales del
nino permite:

e Demostrar la eficacia de este manejo en los tumores
cerebrales de bajo grado, lo que permite retardar o evitar
la irradiacién del SNC en los nifios pequerios.

e Mejorar el pronédstico vital de los tumores intracraneales
malignos.
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e Beneficiar a los pacientes con la asociacion de
quimioterapia-radioterapia a dosis convencionales del
Sistema Nervioso Central. (9,11)

La esperanza en la utilizacion de nuevos medicamentos
citotéxicos con nuevos mecanismos moleculares como los
inhibidores de la topoisomerasa 1, se encuentran actualmente
en fase de desarrollo para el tratamiento de neoplasias en
ninos, y podrian resultar activos en ciertos tipos de tumores
cerebrales.

Otras expectativas se basan en las nuevas técnicas vectorizadas
sobre el sitio tumoral, como lo propuesto por Roger Packer y
cols. en 1996, en un estudio multicéntrico realizado por
Childrens Cancer Group en 132 pacientes, utilizaron la
integracion de DNA viral a las células tumorales con virus
portadores del gen de la timidin kinasa, para después dar
tratamiento a base de una droga antiviral (ganciclovir) aunada a
la quimioterapia especifica, sin que hasta el momento se halla
demostrado una utilidad clinica relevante. (20)

Finalmente es conveniente recalcar que hablar de todos y cada
uno de los tumores del sistema nervioso central en ninos,
implicaria realizar un tratado, ya que debido a la gran variedad
de estos, es imposible no enfrascarse en otro tipo de
consideraciones que no son tema a tratar en esta monografia.
Por tal motivo, y tomando en cuenta la frecuencia de
presentacion, hablaremos de los 3 tumores del sistema nervioso
central que se observan con mayor frecuencia en la etapa
pediatrica:

e Astrocitomas

e Meduloblastoma
¢ Ependimoma.
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GENERALIDADES DE TUMORES GLIALES.

ASTROCITOMAS.

Las células gliales representan el componente celular mas
abundante del neurdpilo. Son de 5 a 10 veces mas numerosas
que el total de neuronas y constituyen la mitad del SNC. Las
células gliales tienen un enorme potencial de crecimiento
anormal y constituyen la fuente principal de neoplasias del
sistema nervioso central.
Hay 3 clases de células gliales en los ninos, de las cuales se
pueden derivar tumores de sistema nervioso. Estas son:

s Astrocitos

e Oligodendrocitos

o Células ependimarias.

Aproximadamente la mitad de los tumores primarios del cerebro
son neoplasias de la glia, y mas de tres cuartas partes de ellos
son astrocitomas.

Los astrocitomas tienen una determinada frecuencia
dependiendo de los subtipos, de manera general, tanto en ninos
como en adultos, tal como se presenta a continuacion:

Glioblastoma multiforme 45-50% Ependimoma 8%
Astrocitoma anaplasico 20-25%  Papiloma plexo coroide 3%
Astrocitoma pilocitico 5-10% Astrocitoma benigno  10%
Oligodendroglioma 5-10%  Otros < 2%

Los astrocitomas son un grupo histolégicamente heterogéneo de
tumores primarios del cerebro, que pueden ser estudiados
segun su grado o clasificacion histologica.

La escala tradicional de graduaciéon de los astrocitomas
(Kernohan 1976) usa una escala de 4 puntos de menor a mayor
malignidad, de 1 (benigno) a 4 (glioblastoma multiforme). (1, 4, 5)
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Esta clasificacion ha sido modificada por el National Brain
Tumor Estudy Group y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en un sistema de tres grados para los astrocitomas de
infiltraciéon difusa.

CLASIFICACION DE LA OMS GRADO DE KERNOHAN
Bajo grado o “benigno” {grado Ii) ly2

Anaplasico (grado III) 3

Glioblastoma multiforme (grado IV) 4.

HISTOLOGIA

Los astrocitomas son tumores primarios compuestos por
astrocitos transformados de forma neoplasica.

Es apropiado describirlos segin el tipo especifico de astrocito
proliferante, ademas del grado histologico (Cuadro 5.). (4)

Los tipos celulares tienen un gran significado pronéstico, ya que
algunos tumores rara vez se vuelven malignos, mientras que
otros son letales, incluso si inicialmente tenian un grado
histolégico bajo o numéricamente “benigno”.
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Cuadro 5.

TIPOS DE ASTROCITOMA SEGUN GRADO HISTOLOGICO

SUBTIPOS DE
ASTROCITOMAS

Astrocitoma fibrilar (difuso)

Astrocitoma (benigno)

Astrocitoma anaplésico.
Astrocitoma protoplasmico.
Astrocitoma gemistocitico.

Glioblastoma multiforme.
Gliomatosis ccrcbral.
Gliosarcoma.

Astrocitomas circunscritos

Astrocitoma pilocitico.
Xantoastrocitoma pleomorfo.
Astrocitoma subependimaric de
células gigantes.

EDAD Y LOCALIZACION.

Algunos astrocitomas, como los pilociticos, se encuentran sobre
todo en nifios y adolescentes, mientras que el glioblastoma

multiforme, es tipico del paciente adulto.

Los astrocitomas en la infancia tienen predileccion para
localizarse en un sitio anatémico, como lo muestra la figura 1,
por ejemplo, el astrocitoma pilocitico, tiene preferencia por el

tercero y cuarto ventriculo. (10)

Ademas de su localizacion especifica, los astrocitomas pueden

ser difusos o focales.
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; Frecuente (astrocrioms
pilocitico de quiasma/
hipotdlamo/cerebeto)

ro
s@ Menos frecuente (astrocitoma
G pilociuco/astiocitoma fibrilar

de bajo. gredo del tronco daf
encéfalo, nervio dptico)

T o,

-

o
.

Infracuente {astrocitoma
anapldsico/GBM de los
hemisterios cerabrales}

% Muy infrecuanta {astrocriomes
de células gigantes an el
aQujero de Monro}

Localizacidn de los astrocitomas de la infancia.

ASTROCITOMA DE BAJO GRADO.

Este es el astrocitoma mas benigno de los astrocitomas
fibrilares. A menudo, se los denomina sencillamente
“astrocitoma”, y se clasifica como grado 1 y 2 de Kernohan y Ii
en el sistema de la OMS.

Los astrocitomas son tumores no encapsulados que pueden
parecer circunscritos macroscopicamente, pero por lo general

infiltran de forma difusa.
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Macroscopicamente los astrocitomas de bajo grado son masas
solidas y ligeramente grisaceas, cuya consistencia varia desde
blanda hasta gelatinosa. Puede haber degeneracion quistica,
pero no hay necrosis.

Microscopicamente, se caracteriza por una proliferaciéon de
astrocitos fibrilares bien diferenciados que no presentan mas
que un leve pleomorfismo nuclear. Hay pocas mitosis y la
densidad celular es baja o moderadamente elevada. No hay
proliferacion vascular y las hemorragias son infrecuentes.
Muestra intensa inmunorreactividad a anticuerpos frente a
proteina acida fibrilar glial (GFAP). 4,5}

Aunque la incidencia de este tipo de astrocitoma aun no esti
bien definida, ya que el muestreo y la graduacién varian
ampliamente, probablemente representa del 10 a 15% de todos
los gliomas.

Los astrocitomas fibrilares se encuentran en cualquier lugar de
los hemisferios, en proporcién con la cantidad de sustancia
blanca presente y afectan a menudo a la corteza adyacente.

HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA.

Los astrocitomas no son tumores uniformes, ni histologica ni
biolégicamente. La linea que separa al astrocitoma de bajo
grado del anaplasico, es indefinida. Aunque muchos pacientes
sobreviven amplios periodos de tiempo, el 30% de las lesiones
tratadas quirdrgicamente evolucionan a astrocitoma anaplasico.
La degeneraciéon a una neoplasia de mayor grado es la causa
mas frecuente de muerte en los pacientes con este tipo de
tumor; también se observa una enfermedad de bajo grado
progresiva, pero es relativamente infrecuente.

La supervivencia media suele estar entre 7 y 10 afios.

Dentro de las manifestaciones clinicas iniciales estan la
presencia de crisis convulsivas (1, 4, 7)
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DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

ANGIOGRAFIA:

El patréon habitual de los astrocitomas focales es un efecto de
masa avascular sin neovascularidad ni cortocircuitos
arteriovenosos. Las lesiones difusamente infiltrativas puede
tener anomalias angiograficas minimas. (5)

TOMOGRAFIA COMPUTADA:

Son tumores iso o hipodensos en comparacién del encéfalo
adyacente. Se ven calcificaciones en el 15-20% de los casos .
Existen reportes hemorragias en gliomas de cualquier grado, sin
embargo estos no son hemorragicos por si mismos. Es tipico
qgue el edema periférico sea minimo o nulo.

Con €l medio de contraste puede haber reforzamiento no
homogéneo que va le leve a moderado en el 40% de los casos.
Por su crecimiento lento, puede observarse erosion por presion
del craneo adyacente.

Pueden mostrase también cambios quisticos. Los astrocitomas
de bajo grado difusamente infiltrativos son lesiones hipodensas
mal delimitadas que muestra tipicamente escaso o nulo realce,
y que es indistinguible de enfermedad no neoplasica de la
sustancia blanca.

RESONANCIA MAGNETICA;

Estos astrocitomas son iso o hipointensos con respecto al
encéfalo adyacente en las imagenes en Tl y se muestran
homogéneamente hiperintensos en T2.

Edema, hemorragia y realce con gadolinio son relativamente
infrecuentes. (5)
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ASTROCITOMA PILOCITICO.

También llamado espongioblastoma polar, es un subtipo de
astrocitoma circunscrito, morfologica y biolégicamente distinto.
Se presenta en nifios y adolescentes y corresponde a un 5-10%
de todos los gliomas, un tercio de los gliomas pediatricos y es €l
segundo tumor cerebral mas frecuente en pediatria. (10)

Estos astrocitomas tienen un aspecto macroscopico que varia
con su localizacion.

Los cerebelosos (llamados también astrocitoma juvenil o
cerebelosos quisticos ) son masas bien circunscritas que
muestran tipicamente un gran quiste con un pequeno nodulo
mural parduzco. ,

Los astrocitomas pilociticos opticoquiasmohipotalamicos son
tumores lobulados, macroscopicamnete bien delimitados pero
microscopicamente infiltrantes, del suelo o paredes del tercer
ventriculo. Los de tronco del encéfalo suelen ser uniformes,
infiltrantes, no focales, se expanden de manera difusa por la
protuberancia y bulbo.

Estos tumores tienen dos patrones histolégicos:

1. Regiones densamente compactas de células alargadas con
prolongaciones pilosas y

2. focos espongiformes organizados de forma menos compacta,
con astrocitos estrellados y alteraciones microquisticas.

Estos tumores tienen a menudo prominentes fibras de
Rosenthal, pequeiios cuerpos cosinéfilos amorfos en forma de
perlas o cuerpos hialinos en sacacorchos, rodeado por
filamentos gliales. No se observa necrosis tumoral. 4)
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HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA.

Los astrocitomas pilociticos son neoplasias de crecimiento lento.
La historia natural y los sintomas de presentacién varian con la
localizacioén del tumor.

La tasa de supervivencia postoperatoria general es del 86-100%
a los S anos, del 83% a los 10 anos y del 70% a los 20 afios.

Los que se localizan en protuberancia son infiltrativos y se les
considera malignos sea cual sea su estirpe histolégica, el curso
de la enfermedad es inexorable y casi todos los pacientes
mueren antes de los 2 afios postdiagnéstico.

Los sintomas son:
- Paralisis de los nervios craneales protuberanciales
- Piramidalismo
- Ataxia.
- No hay datos de hipertension intracraneal.

Otros gliomas del tronco del encéfalo surgen en el suelo del 4°.
Ventriculo y tiene un patron de crecimiento exofitico dorsal.

La manifestaciéon clinica méas importante son los datos de
hipertensién intracraneal e hidrocefalia, son infrecuentes las
alteraciones de nervios craneales.

Hasta un tercio de los astrocitomas pilociticos pueden ser
clinicamente agresivos, sin embargo una transformacién
francamente maligna es infrecuente y una diseminacion
leptomeningea lo es mucho mas . (1,2, 7, 9)

LOCALIZACION.

Se localizan principalmente alrededor del tercero y cuarto
ventriculo.

Un 50% se localizan en el quiasma 6ptico y el hipotalamo y un
30% se localiza en vermis o hemisferios cerebelosos.

Menos del 1% se localiza en tronco encefilico y ganglios
basales. (4,5)
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A nivel de hemisferios su localizaciéon mas frecuente es a nivel
frontal, con invasién intraventricular y subependimaria, en
segundo lugar.

DIAGNOSTICO POR IMAGEN.
ANGIOGRAFIA:

No muestran mas que un efecto de masa avascular con
distensidn y enmascaramiento de vasos aparentemente
normales.

TOMOGRAFIA COMPUTADA:

Los astrocitomas pilociticos son masas hipo o isodensas,
redondas u ovales, bien delimitadas, con margenes suaves. Se
observan calcificaciones en el 10%.

El realce por contraste es intenso, con variaciones, algunas
lesiones son homogéneas y solidas; otras presentan noédulo
mural realzado con un quiste.

El liquido del quiste realza con capas dependientes que crean
nivel liquido/contraste, en particular en imagenes retardadas.
Puede presentarse hidrocefalia precoz y ser intensa en tumores
localizados en vermis o 4°. Ventriculo.

RESONANCIA MAGNETICA:

Presentan hipo o isointensidad en imagenes en T1 e
hiperintensidad en T2. Los nédulos murales y tumores sélidos
realzan de forma intensa, pero heterogénea.

Los astrocitomas pilociticos opticoquiasmohipotalamicos tipicos
suelen ser soélidos. Son hipo a isointensos respecto al encéfalo
normal, pudiendo ser de gran tamaiio. (5)
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TRATAMIENTQO.

El tratamiento de este tipo de tumores ticne una gran
diversidad dependiendo de la institucién vy experiencia de los
meédicos tratantes.

La mayoria de ellos, estan basados en protocolos previamente
establecidos, apoyados por los resultados obtenidos.

En esta monografia hablaremos del protocolo seguido por el
servicio de Oncologia Pediatrica del C.M.N. 20 de Noviembre.

ASTROCITOMAS GRADO 'Y II.

RESECCION QUIRURGICA COMPLETA:

- Solo control clinico con evaluacidon neurolégica mensual
por un ano.
- TC de craneo simple contrastada y/o I.R.M cada 3 meses.

RESECCION QUIRURGICA INCOMPLETA:

- Radioterapia (50.4 Gy/28F), 2 semanas después de
concluirla, realizar TC y/o IRM de craneo.

- En caso de control local del tumor, permanecerda en
vigilancia con controles tomograficos y/o IRM cada 3-6
meses por 2 anos, y cada 6-12 meses hasta completar 3
afos.




PROGRESION TUMORAL;:

- Quimioterapia con Vincristina (2 Mg/m2SC) méaximo 2 mg.

- ACT-D 15 mcgr/kg/dosis durante S dias, cada 4 semanas
por 3 ciclos.

- Valoracién por neuroiméagen: en caso de control tumoral
continuar quimioterapia por 3 ciclos mas.

- Si hay progresion tumoral realizar nueva valoracion
neuroquirurgica.

MEDULOBLASTOMA

El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primitivo
infratentorial.

El llamado meduloblasto es una célula que no ha sido nunca
descubierta.

Se supone que estos tumores proceden de células embrionarias
bipotenciales situadas en el techo del 4°. Ventriculo. Estas
células emigran normalmente para formar la capa granular
externa del cerebelo. 4)

HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA.

Representan entre el 15-25% de los tumores cerebrales
primarios en ninos, y un tercio de todas las neoplasias
pediatricas de la fosa posterior. Representan €l 1%, o menos, de
las neoplasias del SNC en el adulto.

Estos tumores predominan en la infancia, se presentan antes
de los 15 afios, el 50% aparece en la primera

década de la vida. Hay un leve predominio masculino de 1.5: 1.
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Los sintomas mas sobresalientes son secundarios al efecto de
masa en la fosa posterior y por ende los nifios manifiestan:

- Cefalea

- Nausea

- Vémito

- Alteraciones visuales y motoras.

Con tratamiento quirargico y radiaciones la supervivencia a 5
anos supera el 50%.

Los que tiene extirpacion total del tumor tienen supervivencia a
S — 10 anos del 75 y 25% respectivamente.

Tienden a metastatizar rapidamente y de forma amplia, a través
de LCR. En el 20-50% de los casos hay diseminaciéon tumoral en
el momento del diagnéstico.

Las metastasis son difusas y nodulares, las diseminadas por
LCR recubren el cerebro como escarcha, llamada zuckerguss
(az(icar glass). Las metastasis en el parénquima cerebral se
producen por extensién de las células tumorales a lo largo de
los espacios periventriculares de Virchow-Robin. (2,5,12,16,21)

LOCALIZACION. ,

Los meduloblastomas aparecen en el 75% de los casos en
vermis. Son tumores de la linea media que protuyen hacia
delante al cuarto ventriculo y hacia atras a la cisterna magna.
Con menor frecuencia se pueden encontrar en hemisferios
cerebelosos.

Macroscopicamente el meduloblastoma clasico es una masa
vermiana esférica relativamente bien circunscrita, no
encapsulada, que protruye por delante del 4°. Ventriculo. Es
frecuente su extension posterior a la cisterna magna, rara vez
puede crecer hacia los angulos pontocerebelosos. Son tumores
de color gris palido, moderadamente homogéneo y friable. Las
calcificaciones, quistes y hemorragias son infrecuentes.
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Microscopicamente estos tumores son densamente celulares
compuestos por células inmaduras de escaso nucleo
hipercromatico y citoplasma relativamente escaso. Algunas
células se disponen de forma radial alrededor de un centro
eosinodfilo, formando pseudorrosetas. 4)

DIAGNOSTICO POR IMAGEN:

ANGIOGRAFIA:

La mayoria de los meduloblastomas son hipo o avasculares en
los angiogramas cerebrales. Hay signos de masa en el
compartimento posterior, la arteria cerebelosa posteroinferior
esta desplazada hacia abajo y la vena cerebelosa precentral
desplazada hacia delante.

TOMOGRAFIA COMPUTADA:

El meduloblastoma tipico es una masa vermiana de la linea
media en forma de pera o corazon, que desplaza al 4°.
ventriculo hacia delante. Puede reconocerse en algunos casos
una fina media luna de LCR. Son masas homogéneas
hiperdensas , y con frecuencia se encuentra hidrocefalia
obstructiva.

Hay calcificaciones en el 15% de los casos. Las hemorragias son
infrecuentes.

Con la administracion de contraste hay realce relativamente
homogéneo y moderadamente intenso.

El aspecto tipico descrito solo se ve en el 30% de los pacientes.
Los cambios atipicos son frecuentes pudiendo haber
alteraciones quisticas (65%), atenuacion isodensa (3%), y falta
de realce por contraste (3%).
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RESONANCIA MAGNETICA:

El meduloblastoma tipico ocupa el cuarto ventriculo, a menudo
se extiende por debajo de la cisterna magna a través del agujero
de Magendie. Es frecuente la hidrocefalia obstructiva.

La mayoria son heterogéneamente hipointensos con relacién a
la sustancia gris en T1. En T2 se encuentran quistes en el 75%
de los casos y va desde hipo a hiperintensos.

Tras la administracién de gadolinio solo se muestra un realce
parcial. (5)

TRATAMIENTO.

Reseccion quirurgica del tumor.
Iniciar radioterapia 2 semanas posteriores a cirugia
{35gy/20F). **
Realizar BH, PFH y PFR, 2 semanas posteriores a
conclusién de radioterapia.
Iniciar quimioterapia con:

- Carboplatine 560 mg/m2SC durantel dia.

- VP-16 : 150 mg/m2SC/dosis durante 2 dias.

QUIMIOTERAPIA INTRATECAL:

LCR positivo , iniciar con methotrexate 12 mg/m?2sc,
hidrocortisona 30mg/m2sc, Arabinocido C 40mg/m?2sc;
dos veces por semana hasta negativizarlo, con 2
aplicaciones mas posterior a la negativizacién. Continuar
aplicando cada 8 semanas por 1 ano. ***

LCR negativo, control cada 12 semanas sin tratamiento
por 12 meses.

Al finalizar tratamiento realizar estudios de extensiéon de
enfermedad.

TC simple y contrastada al finalizar tratamiento y cada 3
meses durante el primer ano y cada 6 meses por 2 anos
mas.

Citologico de LCR cada 8 semanas (Principalmente en
tumores con diseminacion por esta via).

Mielotac o Mielografia en caso de haberse presentado
implantes medulares.
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** En nifios menores de 3 arios deberd posponerse tratamiento
con radioterapia y se iniciard siempre con quimioterapia.

**+*  Durante la administracién de radioterapia no deberd
administrarse quimioterapia intratecal.

EPENDIMOMAS.

El epéndimo es una capa de epitelio cubico o cilindrico ciliado
que cubre la pared ventricular y el conducto central de la
médula espinal. Estan embriolégicamente relacionadas con
otras células gliales (oligodendroglia y astrocitos).

Las células ependimarias neoplasicas a menudo reflejan esta
herencia glial y epitelial.

Los ependimomas representan del 2-8% de todos los tumores
encefalicos intracraneales primarios. Forman el 15% de las
neoplasias de fosa posterior en nifios y es el tercer tumor
cerebral pediatrico mas frecuente. (2)

Hay diferentes variantes histologicas del ependimoma (cuadro
6}, el tipo mas frecuente es el llamado ependimoma celulary sus
caracteristicas son predominantemente gliales. Los
ependimomas papilares son infrecuentes.

((}uadro 6.)
VARIANTES HISTOLOGICAS DEL EPENDIMOMA.

TUMORES EPENDIMARIOS

Ependimoma (celular, papilar)

Ependimoma anaplasico {maligno)

Ependimoma mixopapilar {cono medular/filum terminale)
Subependimoma.
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Los ependimomas mixopapilares no se encuentran mas que en
el cono medular o filum terminale de la médula espinal.

El llamado subependimoma representa una forma transicional
entre ependimoma y astrocitoma.

Una forma rara y muy inmadura de ependimoma, llamado
ependimoblastoma, puede representar un tumor que surge de
células precursoras neuropeiteliales primitivas y muestra una
diferenciacion ependimaria.

Macroscopicamente son neoplasias lobuladas de lento
crecimiento, parcialmente quisticas. Las calcificaciones son
frecuentes, pero la hemorragia macroscopica rara vez Se€
presenta.

Cuando se presentan en el 4° ventriculo, surgen del suelo o del
techo y protruyen a través de los agujeros de desaglie a las
cisternas de LCR adyacentes.

El término de ependimoma plastico describe esta tendencia a
rezumar o extenderse hacia atras y abajo a la cisterna magna,
en direccibn anteroexterna a  las cisternas del angulo
pontocerebeloso y hacia abajo a través del agujero occipital
hasta la médula cervical superior, por detras de la unién
cervicobulbar.

Microscopicamente la celularidad y arquitectura es variable. Los
celulares estan compuestos de células fusiforrnes dispuestas
alrededor de pequenos vasos sanguineos. Estas estructuras
llamadas pseudorosetas ependimarias son importante signos
microscopico.

Presentan una conversion anaplasica importante, que va desde
la neoplasia tipicamente bien diferenciada con infrecuentes
mitosis, escaso pleomorfismo celular y minima o ninguna
necrosis, hasta lesiones con alta densidad celular, actividad
mitética importante, pleomorfismo celular, proliferacion
vascular y extensa necrosis. (4,15,18)
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HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA.

Los ependimomas son de 4-6 veces mas frecuentes en nirfios que
en adultos. Presentan un pico de frecuencia de 1-5 anos.
Los sintomas iniciales mas frecuentes son:

- Pérdida del equilibrio
Nauseas
Vomito
Cefalea

Para posteriormente presentarse ataxia y nistagmo.
El indice de supervivencia general a los S5 afos para los
ependimomas infratentoriales es del 45%. La recidiva o la
progresion del tumor en el sitio de inicio es con mucho la causa
mas frecuente de muerte en estos pacientes.
Una diseminacion por la médula espinal es infrecuente. (15,17)

LOCALIZACION:

Aproximadamente el 60% de los ependimomas intracraneales se
localizan en la fosa posterior y el 40% por encima del tentorio.
El 90% de los ependimomas infratentoriales se presentan en el
4°, Ventriculo; los restantes aparecen en el bulbo y cisternas del
angulo pontocerebeloso.

Entre 2/3 y 3/4 partes de los ependimomas supratentoriales
son extraventriculares.

DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

ANGIOGRAFIA:

Los hallazgos varian desde un efecto de masa hipovascular
hasta lesiones extremadamente hipervasculares, con intensa

tincién vascular, estasis de contraste, vasos tumorales
irregulares y cortocircuitos arteriovenosos.
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TOMOGRAFIA COMPUTADA:

Los hallazgos de la TC en los ependimomas es variable, la
mayoria son isodensos y aproximadamente el 50% presenta
calcificaciones.

Se ve realce no homogéneo leve o moderado en el 70% de los
casos y la hemorragia es infrecuente.

RESONANCIA MAGNETICA:

La diferenciacién de los ependimomas con respecto a otros
gliomas esta en relacién con su localizacion y morfologia y no en
diferencias de intensidad de senal o de patron de realce.

El aspecto clasico de un ependimoma es una masa de tejido
blando algo lobulada, parece formar un molde del 4°. Ventriculo
y sobresale a través de los agujeros de drenaje de liquido
cefalorraquideo en las cisternas subaracnoideas adyacentes.
Los componentes solidos son hipo o isointensos en Tl e
hiperintensos en T2 y Flair.

La heterogeneidad intratumoral puede representar necrosis,
calcificacién (que no se visualizan en la IRM), vascularizacion
intratumoral o productos de degradacion de la sangre, hay un
realce heterogéneo con la administracién de gadolinio. (5)

TRATAMIENTQO.

El esquema de manejo para este tipo de tumor es el mismo que
el empleado para el meduloblastoma, segin protocolo del
servicio de Oncopediatria del CMN 20 de Noviembre.
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COMPLICACIONES.

Las complicaciones mas frecuentes en estos pacientes son las
derivadas del tratamiento, tanto el quirargico, como médico.

RADIOTERAPIA.

Los mecanismos de dafio inducido por la radiaciéon aun no
estan completamente dilucidados. Las hipétesis incluyen dano
directo a las neuronas contra dano al endotelio vascular con
efectos secundarios sobre las estructuras del sistema nervioso.
Otra hipétesis es que el dafio de la radiacién producido a la
célula glial libera antigenos que estan disponibles para evocar
una respuesta autoinmune sobre el sistema nervioso resultando
en necrosis celular y dafio vascular.

El diagnéstico clinico de neurotoxicidad inducida por radiacién,
puede ser dificil, especialmente en pacientes que presentan
signos neurolégicos antes del tratamiento. Esto es de ayuda
para determinar si los signos clinicos se correlacionan con el
sitio de radiacién y con el total de dosis recibida y la dosis por
fraccién. La edad del paciente y el tiempo de radiacion es
importante ya que entre mds jévenes sean los pacientes mayor
es la toxicidad. (23)

El diagnéstico definitivo es solo hecho por biopsia.

Las complicaciones por radioterapia en el sistema nervioso

central se dividen en agudas (dias), subagudas (4semanas-4
meses) y tardias (>*4meses-anos).
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Agudas:

Alopecia transitoria

Fatiga

Debilidad

Ocasionalmente encefalopatia aguda (cefalea, nausea,
vémito)

Aumento de la presion intracraneal y efecto de masa
secundario diferente al tumor.

El tratamiento preventivo es con dexametasona 8 mg/dia,
durante las dosis de radiacion, y se debe iniciar 2 dias antes del
inicio de la radioterapia.

II. Subagudas.

Estas se presentan dependiendo de la dosis y volumen del
tejido irradiado, y la presencia o ausencia de enfermedad
cerebral subyacente.

Deterioro neurologico: cefalea, letargia y empeoramiento o
reaparicion de los sintomas neurologicos originales.

Se demuestra presencia de edema cerebral perilesional el
cual se resuelve espontaneamente.

Sindrome de somnolencia postradiacién: caracterizado
por somnolencia, acompanado de cefalea, nausea, vomito,
anorexia y raramente papiledema. Estos sintomas inician
4 a 12 semanas postradiacion. Los pacientes mejoran
espontaneamente sin déficit.

Encefalopatia focal: Los sintomas se desarrollan 8-11
semanas postradiaciéon y dependen del area cerebral
radiada. Pueden observarse areas sugestivas de
desmielinizaciébn en la RMN, los pacientes pueden
recuperarse totalmente aproximadamente a los 2 meses.
Este sindrome puede también progresar a estupor, coma y
muerte.
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III. Tardias.

- Necrosis postradiaciéon: Producida posteriormente a dosis
totales de S000 Gy. Inicia a los 3 meses y puede
completarse 1 a 2 afos postradiacion. Clinicamente
encontramos signos de incremento de 1la presién
intracraneal con cefalea y lateralizacién referidos a la
localizacién de la lesion.

- Alteraciones endocrinas postradiacion: La radiaciéon induce
alteraciones endocrinas de manera frecuente y puede
producir cambios en el estado mental y otras
anormalidades neurolégicas. El sintoma clinico mas
comun es la falla de crecimiento en los nifios. (22,23,24,26)

CONSECUENCIAS DE LA RADIOTERAPIA EN LOS NINOS.

a) Alteraciones cognitivas: Inicia 1-2 afios postradiacion.
Los cambios son irreversibles y no hay tratamiento
efectivo. Algunos Pacientes desarrollan demencia
acompanada por ataxia e incontinencia urinaria, lo que
es sugestivo de una hidrocefalia normotensa.

b) Neoplasias inducidas por  radiacién: los tumores
inducidos por radiacién ocurren en bajas o altas dosis.
Los factores de riesgo incluyen preexistencia de factores
genéticos. Muchos de estos tumores se desarrollan 10-
20 afios postradiacion.

c) Vasculopatia inducida por radiacion: Se desarrolla
ateroesclerosis a lo largo de los vasos intracraneales
aparentemente 4 meses a 20 anios postradiacion. (25,26)

QUIMIOTERAPIA.

Los agentes quimioterapeuticos pueden tener efectos sobre el
funcionamiento del sistema nervioso, los cuales son
clinicamente indistinguibles de las metastasis.

Las modalidades de tratamiento pueden tener una actividad
sinérgica que puede confundir el diagnoéstico. Por ejemplo, la
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combinacién de vincristina y esteroides puede causar mas
debilidad. La neurotoxicidad causada por medicacion debe ser
considerada en el diagnoéstico diferencial de sintomas
neurologicos inexplicables en pacientes con cancer.

- Encefalopatia aguda: clinicamente indistinguible de la
causada por alteraciones metabdlicas.

- Encefalopatia cronica: se caracteriza por demencia con o
sin epilepsia, lo que es mas frecuente en adultos. Se
desarrolla moderada o severa pérdida de la memoria y
desorientacion, particularmente con respecto al tiempo.
Otros pacientes que reciben quimiocterapia solamente
desarrollan algunas alteraciones cognitivas con alteracion
en la memoria. También se reportan alteraciones en la
marcha y coordinacion, que progresan lentamente.

. Alteraciones focales: Estos incluyen sindrome de
cerebelitis aguda, mielopatia aguda o subaguda, pérdida
visual, cefalea y meningitis aséptica. La cerebelitis es
causada por muchos agentes y puede ser irreversible.
Mielopatia  transversa puede ser causada  por
methotrexate, citarabina y raramente por thiotepa. La
pérdida visual es causada por tamoxifeno, neuropatia
Optica es secundaria a nitrato de galio, y ceguera cortical

secundaria a altas dosis de fluodarabina y cisplatino.
(23,24)

PRONOSTICO.

El prondstico en estos pacientes depende en gran parte del
momento del diagnoéstico y del tipo histologico del tumor, asi
como de su localizaciéon y prontitud en el tratamiento.

El porcentaje de supervivencia y la historia natural, fueron
tratados al tratar sobre cada uno de los tumores mas frecuentes
en la infancia.
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ILUSTRACIONES.
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Escolar masculino de 4 afios de edad con diagnoéstico de meduloblastoma, en
donde observamos paralisis facial central en resolucién. Actualmente con reseccién
quirargica del 80%, radioterapia en 10 sesiones y quimioterapia en 5° ciclo.
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TC créneo en fase simple que muestra masa ocupativa en su mayor proporcién
homogénea e hiperdensa, desplaza el 4° ventriculo hacia delante. Sin hidrocefalia.
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Misma tomografla anterior en fase de contraste IV en donde observamos realce de
la masa tumoral, redondeada y con leve dilatacién de la cisterna magna.

42




o Y

:ﬁ‘ | ' ~

-
Placa simple de craneo en proyeccién A-P, en paciente de 5 anos con astrocitoma, donde se
muestra valvula de derivacién ventriculo peritoneal para manejo de hidrocefalia obstructiva.
En la proyeccién lateral observamos impresion 6sea secundaria a erosién provocada por
presién del tumor.
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