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Actualidades en el tratamiento de los tumores del sistema nervioso
central en pediatria

Articulo de revisién

Dra. Marta M. Zapata-Tarrés,” Dr. Roberto Rivera Luna**

RESUMEN

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) ocupan el segundo lugar de los canceres en México y tienen elevada morbimortalidad.
Los factores prondsticos para cada tipo histologico son la edad, el tipo de reseccion quirlrgica efectuada y la localizacion anatomica.
El progreso de la tecnologia y el mejor conocimiento de la fisiopatologia del cancer han hecho aparecer nuevas técnicas de laboratorio
que permiten identificar genes involucrados en estas neoplasias; nuevos equipos de diagnéstico y de tratamiento quirdrgico que estan
tratando de cambiar el tratamiento de estos tumores. Se espera que los avances en biologia molecular permitan encontrar marcadores
in situ o circulantes que expliquen los diferentes desenlaces de pacientes con la misma variedad histopatologica de tumor a fin de
ofrecer nuevas opciones terapéuticas. Asimismo, las nuevas tecnologias de tratamiento, como la radioterapia con acelerador lineal o la
cirugia con estereotaxia por ejemplo, han permitido cambiar conductas de tratamiento, sobre todo en pacientes menores de tres afos.
Finalmente, se estan investigando nuevos farmacos, el valor de la inmunoterapia, de la terapia génica, etc. Los pacientes con tumores
de SNC tienen supervivencias cortas con una calidad de vida muy por debajo de lo deseable para un nifio.
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ABSTRACT

Central nervous system (CNS) cancer tumors are the second most frequent in childhood in Mexican children with a high morbi-mortality.
Risk factors are age, surgical resection and anatomic localization. Advanced technology and knowledge of cancer physiopathology,
have prompted the creation of new techniques for the study of genes involved in these tumors. New diagnoses and surgical techniques
are changing the treatment of CNS tumors. We expect that molecular biology will permit the identification of either in situ or circulating
markers indicating why patients with the same histopathological diagnosis have different outcomes. Radiotherapy with lineal accelerator
and/or stereotaxic surgery have changed the outcome of patients under three years of age. Many drugs, immunotherapy, genetic
therapy are under research. CNS tumors are still one of childhood tumors with low survival and poor quality of life.

Key Words: Central nervous system tumors, immunotherapy, genetic therapy, sterotaxic surgery.

1 cancer en México ocupa el segundo lugar
ennifos de cinco a 14 afios de edad. La tasa
de mortalidad en menores de 15 afios
aumentd 20.3% en el periodo 1980-1995. Su
frecuencia en el mundo es de aproximadamente 2.8
casos por 100,000 ninos por afio. La mortalidad general
es 45%; sin embargo, la morbilidad es mas elevada y
alcanza cifras hasta de 80% en algunas series pues es

* Alumna de la maestria en Ciencias Médicas
**  Subdirector de Hemato-Oncologia
Instituto Nacional de Pediatria.

Correspondencia: Dra. Marta M. Zapata Tarrés. Instituto Nacional
de Pediatria. Insurgentes Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco.
México 04530 D.F.

Recibido: febrero, 2004. Aceptado: junio, 2004,

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Acta Pediatrica de México Volumen 25, Num. 4, julio-agosto, 2004

causa de retraso psicomotor, paresias, alteraciones
de la conducta, del lenguaje, etc. *El objetivo general de
su tratamiento es mantener tasas de supervivencia con
la menor cantidad de secuelas. Esto es posible gracias
a los mejores métodos diagndsticos, terapéuticos, de
rehabilitacién y seguimiento. ***

Los tumores del SNC deben clasificarse en grupos
de riesgo a fin de que reciban el mejor tratamiento
posible. La clasificacion debe basarse en el tipo de
cirugia inicial: magnitud-porcentaje de reseccion; tipo
histolégico; edad, mayor o menor de tres aios;
localizacion: supra e infratentorial.

Como en otras patologias oncolégicas, se estd
tratando de describir las caracteristicas moleculares
de estos tumores para una mejor caracterizacion y de
esta manera conocer su comportamiento biolégico.
Existe una serie de indicadores moleculares de
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proliferacién celular como el marcador nuclear Ki-67,
el p53, las ciclinas, el indice de DNA, las telomerasas,
la presencia o no de receptores de tirosin-cinasas.
También se han descrito una serie de alteraciones
cromosomicas que se han tratado de relacionar con el
pronéstico. Todo este esfuerzo se ha hecho para aplicar
mejores tratamientos.>PEl

El objetivo del presente trabajo es mostrar los avances
realizados en investigacion bdsica y en tecnoldgica,
que han ayudado a eliminar ciertos prejuicios acerca
de algunas modalidades de tratamiento como la
radioterapia. También ha servido para tener conductas
més conservadoras en algunos casos con la finalidad
de noir en mayor detrimento de la calidad de vida de
los pacientes; mds agresivas, en los casos en los que la
répida evolucion de los tumores lo justifica.

Inicialmente se describirdn brevemente la clasifica-
cién histopatolégica y los factores prondsticos que se
usan en la actualidad con objeto de proponer una base
para exponer las principales lineas de investigacién
que se estan llevando a cabo en el mundo, asi como los
cambios en las conductas de tratamientos en estudio. ”

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD

El avance tecnolégico con mejores microscopios,
métodos y conocimiento de la biologia celular han
permitido conocer el ciclo celular, los eventos que
ocurren para reparar el dafio al material genético y
finalmente expresar de una manera mas logica la
tisiopatologia del cancer.

En relacién al SNC, esto ha permitido describir de
manera mas detallada cada tumor y no englobar en un
mismo grupo a diversos tumores que puedan
comportarse de forma distinta y por lo tanto, requerir
un abordaje terapéutico diferente. Actualmente los
tumores del SNC se clasifican de acuerdo a la
clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud
como se muestra en el cuadro 1.°

Factores pronosticos utilizados en la actualidad

Los factores pronoésticos dependen de la variedad

histopatolégica. Los més utilizados en pediatria son:
¢ Tipo de cirugia inicial: magnitud o porcentaje de

la reseccién.
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¢ Edad: mayor o menor de tres afios.
* Localizacién: supra o infratentorial.

Cuadro 1. Clasificacion de ios tumores por la organizacion mun-
dial de la salud (modificada para pediatria)

Tumores gliales
1. Astrocitoma astrocitico
Astrocitoma anaplasico
Tumor subependimal de células gigantes
Glioma gigantocelular
2. Tumores oligodendrogliales
Oligodendroglioma
Oligodendroglioma anaplasico
3. Tumores ependimales
Ependimoma
Ependimoma anaplasico
Ependimoma mixopapilar
4. Tumor de plexos coroides
Papiloma de plexos coroides
Tumor anaplasico de plexos coroides
5. Glioma mixto
6. Glioblastoma multiforme

Tumores neuronales

1. Gangliocitoma

2. Ganglioglioma

3. Ganglioglioma anaplasico

Tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP)

1. TNEP

2, TNEP con diferenciacion astrocitica, ependimal, neuronal
3. Meduloepitelioma

Tumores pineales
1. Pineocitoma
2. TNEP

Se siguen utilizando actualmente, ya que a lo largo
de los afios de tratamiento de estos tumores, no han
aparecido otros que pongan en duda su utilidad
clinica. Son factores establecidos en base a la variedad
histolégica y a la experiencia de cada hospital. Su
impacto enlas decisiones terapéuticas varia de acuerdo
a cada centro.*

Como en otras neoplasias malignas, la citoreduc-
cién juega un papel basico, por lo que la magnitud de
la cirugia inicial es determinante para la evolucién del
paciente. Sin embargo, las estructuras involucradas por
la neoplasia también determinan la aparicién o no de
las secuelas. ?

Laedad menor de tres afios es de mal prondstico. En
este grupo de edad la morbilidad aumenta con la
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sin embargo, se estd estudiando la utilidad de la
microdiseccién con rayo laser. P

El glioblastoma multiforme, ejemplo de tumoracion
primaria fatal del SNC

Los gliomas son el tumor primario mas frecuente del
SNC. Los subtipos son astrociticos, oligodendrogliales
oependimales. El glioblastoma multiforme es el tumor
de alta malignidad mas frecuente; a pesar de los
avances tecnolégicos para su diagnéstico y tratamiento,
la supervivencia es todavia menor a un afio. En este
tipo de tumores el estudio esta enfocado al analisis del
receptor para el factor de crecimiento epidermoide y el
receptor de crecimiento derivado de plaquetas como
oncogenes. Los cromosomas 1p, 9p, 10, 17p, 19q y 22q
se han estudiado como genes supresores de tumor.

Un gen supresor de tumor implicado en la
patogénesis de esta neoplasia es el p53 localizado en
el cromosoma 17p. Este gen participa en varias
funciones celulares como el ciclo celular, la reparacion
de ADN, la estabilidad genémica y la apoptosis. La
mutacién en este gen correlaciona casi con el 50% de
estos tumores. "%

Otro dato es la pérdida de p16 que se encuentra en
el cromosoma 9. Este gen regula entre otros, el ciclo
celular. Otro gen supresor de tumor esta en el
cromosoma 22q. En el 20 a 30% de estos tumores se
observa una delecién sin que hasta ahora se pueda
definir el gen. En el 70% de los casos de este tumor se
ha observado pérdida de la heterocigocidad en el
cromosoma 10. Se ha especulado que la pérdida del
gen PTEN/MMAC es responsable de la progresién de
esta neoplasia, ya que se ha descrito principalmente
en glioblastomas anaplasicos.

Estos hallazgos realizados principalmente en
estudios histopatolégicos se estan correlacionando con
la evolucién clinica de los pacientes y sus respuestas
al tratamiento, con objeto de poder utilizarlos como
marcadores prondsticos, con un elevado significado
estadistico.

Se espera que las nuevas técnicas de microarreglos
permitan estudiar las diferencias en la expresién de
genes en tejido normal y tejido neoplasico a gran escala.
Esto permitira conocer los procesos de transformacion
maligna, desarrollo y progresion de los gliomas por
ejemplo.
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Aunque estas técnicas se encuentran atin en sus inicios,
han demostrado su valor para identificar la expresién de
algunos genes en los tumores primarios del SNC.

Existen trabajos que describen multiples alteraciones
y las correlacionan con el grado de anaplasia histol6-
gica, con la evolucién clinica y la respuesta a diferentes
modalidades de tratamiento. De esta manera, en
algunos anos se logrard entender y evaluar el papel
real que juegan las alteraciones genéticas en la
fisiopatologia de los tumores primarios del SNC y por
ende, la implicacién que tengan en el tratamiento.

Perspectivas de estas nuevas herramientas

En el campo de la neuro-oncologia es muy importante
detectar métodos que complementen los métodos
actuales para diagnosticar, estadificar y determinar la
respuesta al tratamiento. Actualmente no existen
indicadores pronésticos validos, ni marcadores in situ
ocirculantes que puedan ser utilizados para determinar
la respuesta al tratamiento. Por consiguiente no existen
tratamientos efectivos.

El objetivo principal de la genémica en el campo de
la investigacién de tumores primarios del SNC es
identificar alteraciones cromosémicas causantes de
cancer o causadas por el cancer para proveer a los
clinicos de marcadores relevantes desde el punto de
vista diagnostico, prondstico y terapéutico.

Nuevas conductas de tratamiento

Actualmente la conducta terapéutica general en el
tratamiento de los tumores primarios del SNC en primer
lugar es obtener suficiente tejido para realizar un
diagnoéstico histopatologico confiable. Posteriormente,
tomando como base la variedad histolégica, se
determina la extensién de la enfermedad con estudios
de imagen (resonancia magnética, tomografia con
emisién de positrones), el andlisis de la médula dseay
del liquido cefalorraquideo. Antes del tratamiento se
estudia la magnitud del dafio neurolégico asi comoel
estado de nutricién del paciente.

Con estos elementos se estadifica al paciente de
acuerdo a la escala més aceptada para cada variedad
histolégica tomando en cuenta los tres factores:
extensién de la cirugia, localizacion anatémica y edad.

Con estos elementos y las diferentes modalidades
de tratamiento existentes en ese momento se trata de
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tomar la mejor decisién terapéutica para cada paciente
en particular.

Afortunadamente a lo largo de los tltimos 30 afos,
la tecnologia, la farmacologia, la inmunologia etc. han
ofrecido mas herramientas para caracterizar mejor a
los tumores y evaluar de manera mas objetiva el estado
basal de los pacientes y sobre todo establecer la
respuesta al tratamiento, lo que determinara su
evolucion.

Uso de nuevas técnicas de imagen

A lo largo de 30 afios hemos observado de manera
diferente a los tumores cerebrales. Inicialmente la
angiografia nos permitié esbozar los limites de una
tumoracién en base a su irrigacién sanguinea.
Posteriormente la tomografia axial computada, en base
a las densidades del tejido cerebral, nos ayudo y
continta siendo un elemento bésico para ver los limites
de las tumoraciones, sus caracteristicas anatémicas, la
presencia o no de calcificaciones, etc. Finalmente
aparecio la resonancia magnética que toma en cuenta
la actividad magnética de las células, lo que nos ayuda
a observar con mas detalle las lesiones.

Actualmente existen distintos medios de contraste
que toman en cuenta desde las caracteristicas
anatoémicas hasta el metabolismo de las neuronas
normales y las células alteradas para mejorar la
caracterizacion de estos tumores. De esta manera el
estudio dela emision de positrones nos permite analizar
la actividad metabélica de las neoplasias.

Todo esto es bésico para el diagnoéstico y para
establecer las guias de tratamiento en los pacientes.
Sin embargo, su mayor utilidad tendra lugar cuando
se logren correlacionar las caracteristicas de un estudio
con las subvariedades histolégicas, las caracteristicas
clinicas etc. #1418

Aparicion de nuevas técnicas quirtirgicas

La estereotaxia en la neurocirugia ha revolucionadola
concepcion del tratamiento de las tumoraciones
cerebrales. En primer lugar, en lo referente al diag-
néstico, elimind la dificultad de tomar una biopsia en
pacientes con tumores del tallo cerebral; el riesgo de
muerte durante la obtencién de una biopsia impedia
tener un diagnéstico histopatoldgico que permitiera
determinar el tratamiento indicado.
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También se ha logrado sin mucha morbilidad obtener
biopsias iniciales para determinar, como se hace en
otras neoplasias, la conducta quirtrgica a seguir:
reseccion parcial, reseccién total, neoadyuvancia, etc.
Finalmente ha permitido disminuir las secuelas en
pacientes pequefios quienes frecuentemente sufrian
hemorragias o mayor dafio a estructuras sanas, debido
a su pequefio tamano. Esta técnica ayuda también a
que el neurocirujano planee sus cirugias de una
manera mas dirigida y exacta. %

La técnica de “gamma-knife”, asi como el uso de
ultrasonografia y electroencefalografia intraoperatoria
han permitido tratar lesiones de tamafio reducido o en
sitios anatémicos de riesgo, lo que también contribuye
a disminuir la morbimortalidad quirdrgica.*’**

Uso de neocadyuvancia

La neoadyuvancia es el uso de cualquier modalidad
de tratamiento antes del tratamiento definitivo. Esto
ayuda a evaluar la respuesta de una tumoracién a la
modalidad de tratamiento elegida y también a
disminuir la morbilidad con un cierto grado de
citoreduccion.

En tumores del SNC, la neoadyuvancia consiste
en el uso preoperatorio de radioterapia o quimio-
terapia para evaluar la respuesta del tumor a ciertos
farmacos y disminuir la morbilidad quirtrgica; o la
respuesta a la radioterapia al disminuir el tamario
de la lesion."”

Uso de radioterapia en pacientes menores de tres afios
Hace algunos afios no se pensaba en el uso de la
radioterapia en pacientes menores de tres anos.
Actualmente, gracias a la introduccién de modalidades
de radioterapia distintas al uso de cobalto, como el
acelerador lineal, se ha radiado con eficacia y seguridad
a pacientes menores de tres aiios circunscribiendo
mejor el drea de radiacidn, lo que disminuye considera-
blemente su toxicidad. Es importante mencionar que el
uso de quimioterapia para retrasar el inicio de la
radioterapia es comun y su uso ha mostrado que en
algunos tumores se puede prescindir de ella. 15192

Esta técnica se ha empleado en diferentes modali-
dades como puede ser el tratamiento con radiacion
conformacional, radiocirugia y tratamiento con
radiacién estereotaxica fraccionada. P
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