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Tumores cerebrales infantiles, estado actual y perspectivas futuras
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TABLA I.

CANCEl': INCIDENCIA Y MOl'TALIDAD EN > 15 AÑOS,

Analizando nuestros casos registra
dos en dicho período, obtenernos 57
casos de tumores cerebrales que repre
sentan el 22% de las neoplasias registra
das en menores de 14 años. En el
mismo período ingresaron 71 leucemias.
Si corregirnos los datos incompletos del
primer año del registro y actualizarnos
nuestros ingresos a septiembre de 1990,
vemos que han ingresado en nuestro
centro 70 tumores cerebrales de los que
sobreviven 43 (61%), datos que no difie
ren de los ofrecidos por otros registros
infantiles O ,2). Estos datos de sobrevi
vencia global son mucho peores para
tumores más agresivos como los medu
loblastomas y los turnares de tronco
cerebral.

La mayoría de los tumores cerebrales
infantiles son de origen glial, corno
astrocitomas, glioblastomas y ependimo
mas, seguidos de los tumores neuroecto
dérmicos primitivos (PNET) que incluye
meduloblastomas, pinealomas, oligoden
drogliomas e indiferenciados.

Tomado de Young.JI. Cáncer 58: 598-602, 1986,

Los turnares cerebrales constituyen el
grupo más común de tumores sólidos
en la infancia y ocupan el segundo lugar
en incidencia entre las neoplasias infan
tiles, por detrás sólo de las leucemias
0,2,3,4). Los avances en las técnicas de
radiodiagnóstico han permitido un diag
nóstico más precoz de estos procesos en
los niños que presentan trastornos neu
rológicos.

La creación de los registros de turna
res, la confección de protocolos de trata
miento multicéntricos y el hecho de que
estos pacientes sean atendidos cada vez
en mayor número en unidades de onco
logía pediátrica, han contribuido, corno
en otros tumores pediátricos, a un mejor
conocimiento de los factores de riesgo y
a una mejoría de la sobrevivencia de
estos pacientes, si bien los avances obte
nidos no han sido tan notables como en
otro tipo de tumores (5,6).

Si revisarnos los datos del registro de
cáncer infantil en U.S.A. para niños
menores de 15 años, vernos que se diag
nostican 6.550 nuevos casos por año, de
los cuales unos 2.000 son leucemias y
1.230 son tumores cerebrales. De estos,
mueren 550 por año, lo que representa
un 40% (Tabla O, Al revisar las tablas de
nuestro Registro Nacional de Tumores
Infantiles (RNTO, observarnos que en la
década 1980-89 se diagnosticaron 907
nuevos casos de tumores cerebrales, en
niños menores de 15 años, de los cuales
sólo el 38,5% permanecen vivos, siendo
la cifra acumulada de mortalidad alrede
dor del 75% (7).

Localización

Todos
Leucemias
Cerebro y snc
Linfomas
Sn. Simpático
Tej. Blandos
Riñón
Hueso
Retinoblastoma
Otros sitios

nº nuevos casos
6.550
2.000
1.230

780
525
420
410
320
200
665

nº muertos

2.175
850
550
160
250
110
75
85
20
75

• Unidad de OncologÍa Pediátrica, Hospital de Cruces, 48903 Baracaldo. Vizcaya.
Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor "Guillermo Arce».
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Frecuencia I"yO Total %Acut1lulado

TABLA III.

TUMORES CEREBRALES. ONCOLOGIA PEDIATRICA.

CRUCES - VIZCAYA C1981-1990J.

dos de meduloblastomas (22,8%) y
ependimomas (7,8%). Un 59% de estos
tumores se presentaron en forma locali
zada, un 35% tenían extensión directa y
sólo un 0,4% presentaban metástasis
remotas al diagnóstico (Tabla Ir).

TABLAI!.

DISTRIBUCION DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NER

VIOSO CENTRAL POR MORFOLOGIA. TO'IAL PEHlODO

1980-1989.

Frecuencia % total

Meduloblastomas 17 24
Astrocitomas 14 20
Tumores tronco 13 18,5
Ependimomas 8 11

Alto Grado 3
Bajo Grado 5

Craneofaringiomas 4 5,7
Carcinoma Plexos 3 4,2
Pinealomas 2 2,8
Otros 9 12,8

- --
Total 70 100,0

34,5
57,3
77,0
85,0
92,0
99,0

100,0

34,5
228
19:6
8,0
7,8
6,6
0,6

907 100,0

Astrocitomas 313
Meduloblastoma 207
No consta morfol. 178
Miscelánea 73
Ependimoma 71
Otros gliomas 60
Meningioma 5

Tomado de RNT!. Estadísticas 1989.

En nuestra casuística de 70 tumores
cerebrales, la distribución de acuerdo
con la histología mostraba cierto predo
minio de meduloblastomas, 17 (24%),
sobre astrocitomas, 14 (20%) y siguién
doles, los tumores de tronco, 13 (18%),
ependimomas, 8 (ll%), craneofalingio
mas, 4 (5,7%), carcinoma de plexos, 3
(4,2%), pinealomas, 2 (2,8%) y, final
mente, otros tipos representados sólo
por un caso. (Tabla IrI).

El término "alto grado, de malignidad
se utiliza para los tumores anaplásicos,
glioblastoma multiforme, glioma y epen-

Existe un predominio de varones
sobre las hembras, siendo en nuestro
RNTI la relación V/H = 1,3. Se describen
diferencias étnico-geográficas por ejem
plo, la incidencia de pinealomas en los
japoneses que es doce veces mayor que
en otras razas, aún entre aquellos que
emigren a otras zonas.

Existen factores carcinogénicos cere
brales y uno de ellos es la radioterapia
craneal previa, como se comprueba por
la mayor incidencia de meningiomas en
los niños que se radiaron por tinea capi
tis en Israel y por la aparición de gliomas
cerebrales en los niños con leucemia que
recibieron previamente radioterapia cra
neal como profilaxis. La exposición
materna a drogas durante el embarazo y
los trataj11ientos quimioterápicos o inmu
nosupresores en niños con neoplasias o
receptores de trasplantes, potencian la
aparición de tumores cerebrales (2).
Ciertas enfermedades como las facoma
tosis, neurofibromatosis e inmunodefi
ciencias, como la ataxia-telangietaxia,
presentan una incidencia mayor (9-50%)
de ependimomas, gliomas y medulo
blastomas (2,4).

Aunque muchos de los tumores cere
brales infantiles parecen tener un claro
origen embrionario, no se conoce su
patogenia, pero sí se han observado
cambios citogenéticos, hiperdiploidias y
aberraciones cromosómicas en estos
tumores cerebrales, y existen oncogenes
asociados a la transformación tumoral
(2,6).

De acuerdo con la histología y según
datos del RNTI, vemos que los niños
españoles presentan astrocitomas como
el tumor más frecuente C34,5%), segui-

La localización de los tumores cere
brales en los niños es preferentemente
infratentorial (50-60%), siendo esta loca
lización en los adultos de sólo el 25%.
Los tumores supratentoriales son más
frecuentes en los menores de 2 años y
en los adolescentes.
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dimoma maligno por su conducta citoló
gica más agresiva. El término .. bajo
grado>, o benigno, se refiere a tumores
más diferenciados y menos agresivos
citológicamente. Ambos grados pueden
ser letales ya que la malignidad puede
venir dada por la localización que inter
fiera con la función cerebral normal (4).

Los signos y síntomas de presenta
ción de los tumores cerebrales depen
den más de la localización del tumor
que de su tipo histológico. Pueden ser
inespecíficos y debidos a la hipertensión
intracraneal (HIC), como cefalea difusa,
frontal u occipital, siempre sospechosa
si es recurrente, matutina o durante el
sueño, y que frecuentemente se acom
paña de vómitos, sean o no en proyec
til. Existe irritabilidad, letargia y cambios
de conducta. Otros signos HIC incluyen
el papiledema, aumento del perímetro
cefálico, dehiscencia de suturas, diplo
pia, estrabismo y parálisis del rrr y VI
par que son debidos a la propia masa
tumoral o a la obstrucción ventricular
con hidrocefalia.

Los específicos de fosa posterior son
ataxia, nistagmus y lateralización de la
marcha. Si se afecta el tronco cerebral
hay afectación de pares craneales, tortí
colis y alteraciones de la marcha. Los
tumores hemisféricos cursan con convul
siones y déficits motores y sensitivos.
Los gliomas ópticos, con hemianopsia y
pérdida de agudeza visual. Los hipotalá
micos, con síndrome diencefálico, ema
ciación, anorexia, hiperactividad, euforia
y nistagmus. Los tumores pituitarios, con
déficits hormonales, retraso del creci
miento, diabetes insípida, retraso pube
ral y déficit visual.

Ante la sospecha de un tumor cere
bral debe comenzarse por la obtención
de una historia clínica detallada y una
exploración física completa, sobre todo
neurológica. La radiografía de craneo
convencional, en proyección lateral,
exploración hoy asequible a cualquier

nivel asistencial, nos podrá ya confirmar
el diagnóstico si nos muestra la presen
cia de impresiones digitiformes y dehis
cencia de suturas causadas por la hidro
cefalia, la erosión de la silla turca, o la
alteración de su forma en los craneofe
ringiomas, o las calcificaciones de la
pineal.

Hoy en día, la Tomografía Axial
Computerizada (TAC) y/o la Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) han desplaza
do a otras exploraciones más agresivas
empleadas en el pasado. Sólo la arterio
grafía conserva su importancia en el
diagnóstico diferencial de ciertos tumo
res con procesos angiomatosos. Ventajas
de la TAC son su mayor accesibilidad,
menor costo, mejor calidad para detectar
calcificaciones y quistes y un tiempo
menor de exposición. La RNM detecta
mejor las localizaciones en tronco y
médula y evita las radiaciones ionizan
tes, pero es más cara y necesita mayor
tiempo de exposición. La mielografía
sigue siendo superior a la RNM para
detectar lesiones intraespinales, pero la
aparición de la RNM con gadolinium
como contraste (9) puede desplazarla en
el futuro.

El análisis del líquido cefalorraquídeo
preoperatoriamente es peligroso por el
riesgo de herniación. La citología en el
postoperatorio puede ser descamativa y
no indicadora de metástasis como puede
demostrarse por la presencia de RNM
negativas.

Los marcadores tumorales cerebrales
del LCR, como las poliaminas, están ele
vados en los meduloblastomas. La Alfa
fetoproteína en los tumores germinales,
los teratomas y los pinealomas y la eno
lasa en los tumores neurosecretores.
Actualmente existen paneles de anti
cuerpos monoclonales para diferenciar
algunos tumores.

Aunque raras, las metástasis extrame
dulares deben buscarse mediante el
estudio de la médula ósea .Y gammagra-
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fías ósea y pulmonar, especialmente si
existe una derivación ventrículo perito
neal.

El tratamiento de los tumores cere
brales infantiles comprende la utilización
de cirugía, radioterapia y quimioterapia,
reservándose esta tercera para los tumo
res de «alto grado», con el fin de mejorar
su pronóstico y supervivencia (8). La
cirugía del tumor debe ser completa sin
poner en riesgo la vida del niño. Las
resecciones totales en los astrocitomas,
ependimomas de bajo grado y craneofa
ringiomas, cursan con menor número de
recaídas locales que las resecciones par
ciales, aunque éstas vayan seguidas de
radioterapia (9,10). El abordaje tumoral
puede hacerse de entrada o una vez
controlada la hidrocefalia mediante un
shunt. En los meduloblastomas también
su pudo comprobar que con exéresis
totales se produce un menor número de
recaídas locales y una mayor sobrevi
vencia libre de enfermedad. Los tumores
de tronco cerebral suelen ser inaborda
bles y la intervención quirúrgica, cuando
se practica, se acompaña de gran morta
lidad o secuelas importantes (11,12,13).
La mejoría de las técnicas neuroquirúrgi
cas y de la anestesia, el uso del láser y
el mejor control del edema cerebral, son
otros factores que han contribuido a la
mejoría de los resultados quirúrgicos.

La radioterapia con las actuales técni
cas de fraccionamiento ocasiona una
menor toxicidad. La mayoría de los
tumores cerebrales son radiosensibles:
los astrocitomas, pinealomas, gliomas
ópticos, tumores supratentoriales y cra
neofaringiomas, se tratan con radiotera
pia local. En los meduloblatomas y
ependimomas de alto grado deberá
hacerse radioterapia craneoespinal por
el mayor riesgo de diseminación del
tumor a lo largo del neuroeje. Cuanto
mayor es el intervalo de tiempo transcu
rrido entre la cirugía y la radioterapia,
tanto peor es el pronóstico (14,15,16).

Dada la alta toxicidad y las impol1an
tes secuelas que la radioterapia produce
en los niños menores de 3 años, como
talla corta, déficits hormonales, apari
ción de segundos tumores, etc
(17,18,19), cada día se generaliza más la
idea de tratar a estos pacientes con qui
mioterapia después de la cirugía, pospo
niendo la radioterapia hasta una posible
recaida. Utilizando sólo quimioterapia
en estos casos, algunos autores han
logrado sobrevivencias del 55% a los 5
años (18).

A pesar de la cirugía y la radiotera
pia, del 40 al 50% de los pacientes con
meduloblastoma u otros tumores neuroec
todérmicos primitivos, presentarán recai
das de su enfermedad (20).

La quimioterapia comenzó a utilizar
se en los pacientes en recaida y, ante los
favorables resultados obtenidos, se
extendió su uso, después de la cirugía y
la radioterapia, a los tumores de «alto
grado» de malignidad. El protocolo
SIüP-1 para meduloblastomas y ependi
momas de «alto grado», utilizado desde
1974, administraba después de la radio
terapia ocho ciclos de vincristina (VCR)
y cis-cloroetil-nitrosourea (CCNU). A los
cinco años los resultados observados del
análisis de 286 casos de meduloblasto
ma demostraban una sobrevivencia libre
de enfermedad del 42% en el grupo
control, sólo radiado, frente al 53% del
grupo que recibió quimioterapia. Esta
diferencia no era significativa y la ten
dencia a favor del grupo tratado con
quimioterapia se fue reduciendo en
años posteriores. Sin embargo, la adi
ción de quimioterapia aumentó significa
tivamente la supervivencia en aquellos
grupos de pacientes en que la resección
fue parcial o subtotal, cuando el tumor
se extendía al tronco y en los estadíos
T3 y T4. Este mismo protocolo fue utili
zado por nosotros y los resultados han
sido publicados (21). Simultáneamente,
el Children's Cancel' Study Group, con
ciclos de VCR, CCNU y Prednisona postra-
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dioterapia, obtuvo resultados muy seme
jantes al no mejorar la sobrevivencia en
los tumores de bajo riesgo pero sí en los
de alto riesgo.

La quimioterapia empezó a utilizarse
antes de la radioterapia basándose en la
hipótesis de que cuanto menos tratado
estuviera el tumor más sensible sería a
la quimioterapia y además en que, al
estar la barrera hematoencefálica des
truida por la cirugía, el lecho tumoral
sería más accesible al quimioterápico.
Así surgió el protocolo SIOP-2 que
desde 1983 utiliza, entre la cirugía y la
radioterapia, la quimioterapia llamada
de sandwich, consistente en VCR, pro
carbazina y metotrexato a dos g/m 2 .

Después de la radioterapia craneoespi
nal, los pacientes de alto riesgo reciben
6 ciclos de mantenimiento con VCR y
CCNU.

Nuestra casuística, aplicando el SIOP
2, incluye 16 pacientes con meduloblas
toma de los que sobreviven 12 (75%).
De ellos, 5 (30%) están actualmente sin
tratamiento y libres de enfermedad por
períodos de 28 a 101 meses y una media
de 55 meses. Han fallecido 4 pacientes
(25%) y permanecen en tratamiento 7
pacientes, 3 después de haber sufrido
una recaída y los 4 restantes en trata
miento inicial, por períodos de tiempo
de 3 a 12 meses con una media de 8
meses.

En las recaídas de los tumores de
alto riesgo se han utilizado otros proto
colos de quimioterapia como el denomi
nado ,,8 en 1" (22) que utiliza 8 drogas
secuenciales en un sólo día. Con este
protocolo algunos autores obtienen bue
nos resultados. Otros quimioterápicos de
comprobada eficacia y acción sinérgica,
utilizados también en las recaídas de
pacientes de alto riesgo, es la combina
ción de derivados del platino y el vp-16.
Se utilizan según diversas pautas, solos
o en ciclos alternantes con CCNU

06,20,23,24,25,26). Los resultados son
muy alentadores y se están activando
muchos protocolos en que estas combi
naciones pasan a terapia de primera
línea.

Hemos utilizado Cisplatino hasta
alcanzar la dosis de 600 mg/m2 y a con
tinuación Carboplatino, asociados
ambos a vp-16 en 5 casos, 4 recaídas y
un caso que se presentó al diagnóstico
con metástasis medulares extensas. En
los 5 casos hemos alternado estos ciclos
con otros de CCNU y VCR. Hemos con
seguido el control de la enfermedad en
los 5 casos, pero en uno la mejoría fue
de corta duración y falleció poco tiempo
después. Otros 3 pacientes continúan en
remisión completa continuada y el cuar
to presentó una segunda recaída a los
dos años de la primera. En los tumores
de tronco que con anteriores protocolos
de radioterapia más VCR y CCNU obte
níamos una sobrevivencia media de sólo
6 meses, con la adición de los derivados
del platino y VP-16 la sobrevivencia
media ha aumentado a 18 meses.

El pronóstico de los tumores cerebra
les que recidivan sigue siendo poco
esperanzador. Las perspectivas futuras
pueden estar en la utilización de qui
mioterapia a altas dosis seguido de tras
plante autólogo de médula ósea. Tam
bién cabe tener algunas esperanzas en
la inmunoterapia inespecífica con Inter
feron B y con linkofinas activadas celu
lares obtenidos del propio enfermo
(28,29). Pero la experiencia con estos
tratamientos es escasa y los resultados,
hasta ahora, poco alentadores.

Al hablar de los tratamientos con
radioterapia y quimioterapia no debe
mos olvidar hacer mención de los efec
tos secundarios inevitables 05,17,27,30)
que son motivo de frecuentes complica
ciones inmediatas y de secuelas tardías.
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