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Tumores Cerebrales del Nifio: Progresos y esperanzas
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Abstracto

Los tumores cerebrales del nifio representan la
primera causa de tumor sélido en pediatrfa y, gracias a los
progresos efectuados en el tratamiento de las hemopatias
malignas, ellos son actualmente la primera causa de
mortalidad por céncer en esta edad. Los problemas que
plantean son diversos segiin la edad de aparicién del
tumer, su tipo histoldgico y su sitio. Los objetivos
actuales en neuro-oncologfa pedidtrica conciemen no
solamente a la mejoria del pronéstico vital sino que
igualmente a la disminucién de la morbilidad ligada a la
enfermedad y a los tratamientos. Los medios para lograr-
lo implican:

*  La sofisticacién de los métodos de imdgenes que
permiten una mejor gufa del gesto quindrgico,
favoreciendo asf una exéresis méds completa de las
lesiones tumorales con respeto de los tejidos sanos
peritumorales.

¢  Una mejor precisi6n de los criterios de diagnéstico
y de prondéstico basdndose no solamente en los
parametros histoldgicos e inmunohistoquimicos
sino también, integrando los nuevos marcadores
biolégicos oncogenéticos.

*  La adaptacién de las modalidades terapéuticas a la
edad, a la localizacién y al tipo histol6gico de los
diferentes tumores as{ como a la mejor prestacién a
realizar por los equipos especializados.
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Abstract.

Brain tumors in children represent the first form of
pediatric solid tumors, being actually the first cause of
disease by cancer at that age. The problems of the clinical
management of pediatric brain tumors are several, accord-
ing to the age of onset of the disease, histological type of the
wmor and its anatomical location. The actual goals in pedi-
atric neuro-oncology are related to the disease itself and to
the treatments. The means to achieve that goals are:
¢ The modern sophisticated imaging methods, that

lets a better guide to the surgery procedure, and a

more complete tumor resection.

¢ A better precisicn of diagnosis and prognosis, based
not only in histologic and immunohistologic data,
but also based in new tumor oncogenetic markers.
The adaptation of the therapeutic modalities to the

age, tumor localization and tumor histology.
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Los tumores cerebrales son la causa mds frecuente
de tumores sélidos en el niflo y; gracias a los progresos
efectuados en el dominio del tratamiento de las
leucemias, ellos se sitdan actualmente como la primera
causa de mortalidad por cdncer ¢n esta edad. Los problemas
terapéuticos plantean no solamente la mejoria del prondstico
vital sino también la disminucidn de la morbilidad ligada a la
enfermedad y a los tratamientos (en particular a la
morbilidad de los efectos secundarios de la irradiacion
que puede ser deletérea a nivel del SNC en desarrollo)
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(1). Progresos recientes han sido realizados en neuro-
oncologia pedidtrica en los dominios del diagnéstico y
del tratamiento. Hoy en dfa, el reconocimiento de nuevos
criterios biol6gicos, el recurso de nuevos métodos de
imdgenes, la sofisticacién siempre creciente de procedimientos
neuro-quinirgicos y la identificacién de nuevos procedimientos
terapéuticos médicos, constituyen esperanzas reales en la mejor
adecuacién de tratamiento en los tumores cerebrales del
nifio.

Procedimientos Diagnéstico

Imégenes: tomodensitometria y resonancia magnética
nuclear.

Las circunstancias de diagnéstico de tumores cerebrales
del nifio son a menudo Ia hipertensién intracraneana aislada
o asociada a otros signos neurolégicos de localizacion. Si los
signos neuroldgicos orientan siempre hacia una investigacion
de imagen diagnéstica del SNC, el cardcter, frecuentemente
atipico de 1os signos de hipertensién intracraneana, especialmente
en el nifio pequefio, no deben ser desconocidos. En caso de
duda, la tomodensitometria cerebral es el examen de
primera intencién y permite obtener un diagnéstico en la
mayoria de casos.

El desarrollo en los ultimos afios de los procedimientos
de imagenes radiol6gicas, la tomodensitometria (TDM) y
luego de la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
constituyen un progreso mayor de la actitud terapéutica
frente a los tumores cerebrales de los nifios (2). En efecto,
estas exploraciones permiten:

®  Realizar el diagndstico de un tumeor cerebral de
manera no invasiva,

*  Una orientacién posible del tumor segiin el sitic y el
aspecto de las lesiones

*  Un conocimiento de las relaciones anatémicas de la
lesién, mejor precisadas por la RMN y a menudo
indispensables en el periocdo preoperatorio,

*  Un seguimiento de la eficacia del tratamiente por
quimioterapia en el caso de un tumor inoperable ¢
de un residuo tumoral post-operatorio medible
(sabiendo que la identificaci6n de este residuo
tumoral puede ser dificil y atin, plantear problemas).

* Elseguimiento de un paciente luego de finalizado su
ratamiento (cualquiera que sea la secuencia terapéutica
realizada incluyendo ya sea, la cirugia, la quimioterapia
y/o la radioterapia.

La neurocirugia constituye, atin muy a menudo en
estos dfas, la primera etapa del tratamiento de los
tumores cerebrales del nifio. No obstante €l aspecto neuro-
radiolégico permite a veces evitar este recurso:

*  El aspecto tipico de los gliomas malignos que infiltran
el tronco cerebral inoperables y en los cuales, en el
estado actual de conocimientos, la biopsia no aporta
ningiin elemento contributivo al diagndéstico. (3),

*  Los tumores piniales y/o de la regi6n supraselar
asociada a la presencia de marcadores (AFP y/o
Beta ~HCG) en la sangre, en el LCR o en la orina
que permiten realizar el diagnéstico de tumores
germinales malignos secretantes y de recurrir a fa
quimioterapia en primera intencién,

*  En ciertos casos de tumores de vias 6pticas, en
particular dentro de un contexto de neurofibromatosis
de tipo 1, el sitio anatSmico y el aspecto neuroradiolégico
es suficienternente tpico para evitar el recurrir a una
biopsia a titulo diagnéstico (4).

En la mayor parte de los otros casos, los pacientes
con lesiones intracerebrales, son operados por regla general
al diagnéstico o en todo caso, biopsiados con el objeto de
establecer un diagnéstico histolégice.

Otros métodos de imagen no son todavia utilizados
de rutina pero constituyen una real esperanza en el
tratamiento de los pacientes que presentan tumores
cerebrales:

*  La RMN operatoria de reparaje es indispensable en
los procedimientos neuroquirirgicos
“Neuronavegaci6én™, permitiendo asi una ayuda en
la mejorfa de la calidad de la reseccién (lo més
completa posible), al mismo tiempo que reducen
las lesiones quinirgicas del SNC,

*  La RMN funcional permite conocer las relaciones
entre la lesién y las dreas motrices o del lenguaje
lo que permite una mejor gufa del geste operatorio,

*  Los métodos metabélicos e isotépicos que podrian
revelarse particularmente iitiles en la interpretacién
de las imédgenes post-operatorias dudosas, permiten
diferenciar la re-evolutividad tumoral del aspecto
de secuelas post terapéuticas.
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Diagnéstico histologico

Los progresos recientes en el dominio del diagnéstico
histolégico son debidos a la utilizacién de la inmuno-
histoquimica y dentro de ellas al estudio de rutina de los
marcadores gliales /GFAP) y neuronales (synaptofisina,
proteina de neurofilamento) que ayudan a una mejor
clasificacién de los tumores. Sin embargo la neuropatologia
pedidirica encuentra numerosas dificultades de diagndstico:

*  Ciertas son debidas a la necesaria exigliidad de las
muestras histolégicas ya sea, porque ellas son
efectuadas en ¢l momento de una biopsia
estereotéxica, ya sea porque son realizadas como
parte de una cirugfa més completa, o porque los
fragmentos obtenidos son de pequeiia dimensi6n,
situacién frecuente en el caso de la utilizacién
preoperatoria del bisturi ultrasénico “cavitrén”.

®  Apesar de las técnicas disponibles actualmente en
histologia e inmuno-histoquimica, ciertos tumores
resultan dificiles y a veces imposibles de clasificar
segtin las categorias definidas por la OMS: esto es
particularmente verdadero para los tumores cerebrales
en los nifios de la primera infancia.

Estas dificultades son tales que de uno a otro
observador calificado en neuropatologfa pedidtrica, puede
existir una gran variabilidad de diagndstico que va desde la
interpretaci6n de la benignidad a la maliguidad de la lesi6n.
En un estudio reciente sobre las lestones gliales malignas
del nifio, 1a revisién histolégica centralizada de los
documentos por un panel compuesto de 5 neuropatélogos
pedidtricos, no permitié que raramente el acuerdo de los 5
observadores (5). En estas condiciones, la utilizacién de los
métodos no morfol6gicos serd seguramente muy (til en los
préximos afios en numerosos diagndsticos de tumor cerebral
del nifio (6). En el momento actual existen pocos marcadores
moleculares especificos de los tumores en el dominio de la
neurc-oncologia. La anomalia localizada a nivel del
cromosoma 19q parecerfa ser especifica de los tumores
oligodendrogliales, en todo caso en el adulto (7).

Por otra parte los criterios pronésticos morfolégicos
cldsicos (tales como mitosis, necrosis, proliferacién
endocapilar) deberfan ser completados de manera itil en
los préximos afios por otras caracterizaciones bioldgicas
a titulo pronéstico: estudio de marcadores antigénicos
por inmuno-histoquimica, estudio del contenido en ADN
permitiendo asi la diferenciacién de los tumores
diploides de los aneploides, estudio de marcadores
moleculares. Ninguno de ellos es actualmente utilizado de
rutina en neuro-oncologfa pedidtrica. Por ejemplo en lo
que concierne el meduloblastoma, los estudios biol6égicos

realizados hasta ahora no han sido convergentes en la
identificacién de los tumores de alto riesgo: trabajos en
curso sobre largas series prospectivas, con estudios en
andlisis multivariado, son realizados con el fin de determinar
el valor prondstico de los diferentes criterios (presencia de
marcadores ghales o neuronales a nivel de las células
tumorales, la ploidia del tumor, alteracién del gencma de las
células tumorales tales como las anomalfas a nivel del
cromosoma 17p, del cromosoma 9q, amplificacién del
proto-oncégenc C-MYC), teniendo en cuenta igualmente
los criterios prondsticos cldsicos como la calidad de la
reseccion y la existencia de metdstasis al diagnéstico. La
observacién de las anomalias genéticas de los tumores
cerebrales esporddicos al igual que un mejor conocimiento
de los sindromes que predisponen a la aparicién de
tumores cerebrales, permitirdn sin duda conocer mejor la
oncogénesis de estos tumores y de utilizar los nuevos
marcadores diagnésticos y prondsticos.

Tratamientos
Cirugia
Los progresos especificos de la neurocirugia conciernen:

*  Las nuevas modalidades terapéuticas de la hidrocefalia
que estd presente muy frecuentemente al diagndstico y
para la cual las técnicas de endoscopia ventricular y de
ventriculo-cisternostom{a permiten aligerar los
procedimientos y de evitar la utilizacién de un
shunt de derivacion.

*  Las modalidades técnico quirirgicas de exéresis
tumoral propiamente dicha han beneficiado desde
hace varios afios de la diseccién “por cavitron”. El
desarrollo de técnicas actuales de resonancia
nuclear magnética de reparaje preoperatorio que
ayudan a los neurocirujanos a reconocer durante el
operativo las relaciones exactas de el sitio operatorio
con los tejidos sanos vecinos (procedimiento de
neuronavegacion}.

«  Las estrategias concertadas médico-quinirgico
permiten, en ciertas histologfas, de proponer y
hacer beneficiar a los pacientes de una quimioterapia
preoperatoria que puede facilitar el gesto quinirgico.

+  Los progresos recientes de la actitud en el peri-
operativo y en la anestesia-reanimacién han permitido
disminuir la merbilidad y mortalidad per y post-
operatoria;

La integracién preoperatoria de los elementos de la
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imagen funcional, en particular en el dominio de la
motricidad y lenguaje, deberfan permitir igualmente la
reduccién de la morbilidad post-operatoria; al describir
més precisamente las relaciones entre la lesién tumoral y
los sitios neurolégicos funcionales vecinos.

Radioterapia

Progresos importantes han sido realizados para
tratar de evitar la irradiacién del tejido cerebral sano
cuyos efectos tardfos, en particular neurocognitivos, son
tanto mds importantes en la primera edad; los progresos de
la irradiacién por fotones son debidos a la utilizacién de
técnicas “conformacionales” que permiten tratar un
campo espacial tumoral més especifico gracias a la
utilizacién de varias puertas de entrada de los fasciculos
de irradiacién.

Los progresos conciernen igualmente a la disminucion
de las dosis administradas, en particular, en la irradiacién
profilictica del conjunto del SNC, ya que las estrategias
actuales permiten a menudo:

¢ Evitar o retardar la irradiaci6n en los nifios mas
pequefios,

*  Limitar ¢l campo de irradiacién a un volumen
tumoral sin irradiacién complementaria craneo-
espinal (es el caso del tratamiento actual de los
ependinomas en los nifios mds grandes o en ciertas
formas de meduloblastomas en los nifios més
pequefios)

*  Disminuir la dosis de radioterapia profildctica craneo-
espinal del tratamiento de los meduloblastomas no
metastdsicos en los nifios més grandes (8,9).

En ciertos casos muy especificos de volumen tumoral
reducido y, segiin el sitio anatémico de la lesién, otras
nuevas técnicas son igualmente desarrolladas en el
tratamiento de los tumores cerebrales del nifio:

¢ La protonterapia cuyas caracteristicas fisicas permiten
evitar al maximo la irradiacién del tejido sano vecino
al tratar el volumen tumoral deseado por una
irradiacién fraccionada.

* La “radio-cirugia” cuya indicacion es rara en
neuro-oncologia pedidtrica; &sta técnica permite de
administrar una dosis elevada sobre el volumen a
tratar y en un nimero reducido de fracciones.

Quimioterapia

Los progresos recientes en el dominio de la

quimioterapia de los tumores cerebrales del nifio conciernen:

¢ Lademostracion de la eficacidad de la quimioterapia

en los tumores cerebrales de bajo grado evolutivo, lo

que permite retardar, aiin més, evitar la irradiacién del
.SNC en los nifios pequefios.

*  El beneficio de la quimioterapia asociada a la
irradiacién a dosis convencionales del SNC, que
ha sido demostrada en los meduloblastomas
metastésicos en los nifios m4s grandes (este beneficio
no es cierto en los meduloblastomas no metastdsicos
operados completamente) (10).

* La posibilidad de evitar o de limitar las dosis de
irradiaci6n en los nifios pequefios con meduloblastoma
no metastasicos y operados completamente (11),
utilizando a veces, la quimioterapia a altas dosis con
soporte de células hematopoyéticas.

*  La mejoria del prondstico vital de los tumores
germinales malignos intracraneales (disgerminoma
o tumores secretantes) (13).

Por ¢l contrario actualmente no hay un beneficio
demostrado de la quimioterapia utilizada en el tratamiento
de los ependinomas en los nifios grandes (14) ni en los
tumores gliales de alto grado de malignidad, a excepci6n
probable de los cligodendrogliomas (experiencias en el
adulto).

Las esperanzas en la utilizacién de nuevos medicamentos
citotoxicos con nuevos mecanismos moleculares tales
como los inhibidores de la topoisomerasa 1, actualmente
en fase precoz de desarrollo en el nific que podrian revelarse
activos en ciertos tipos de tumores cerebrales.

Otras esperanzas se fundan en las nuevas técnicas
terapéuticas vectorizadas sobre el sitio tumoral, por
ejemplo, luega de la integracion al interior de las células
tumorales de virus portadores del gen de la timidina
kinasa seguida de un tratamiento por una droga anti-viral
(ganciclovir). Estos tratamientos son desarrollados
experimentalmente también en clinica, especialmente en
los adultos.

Conclusion

Los progresos terapéuticos efectuados en los dltimos
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afios en materia de la neurologia pedidtrica son evidentes
y los objetivos conciernen una mejor eficacia terapéutica,
una disminucién de la morbilidad provocada por la
enfermedad y los tratamientos gracias a:

Los progresos en el perfodo per-operatorio,

Las nuevas modalidades neuroquinirgicas guiadas
por la radiologfa moderna que permiten minimizar
la agresi6n del cerebro sano perilesional,

La eficacia de la quimioterapia en ciertas histologfas,
que permiten evitar o retardar la irradiacién cerebral
en los nifios muy pequefios.

La disminucién de las dosis de irradiacién y la
utilizacién de técnicas modernas que permitan
salvaguardar el tejido cerebral sano,

El seguimiento cuidadoso de las secuelas neuroldgicas
y enddcrinas, con el fin de optimizar la inserci6n de
estos pacientes.

Las esperanzas actuales conciernen:

El desarrollo de los nuevos equipos, en particular
molecular, que permitan establecer criterios més
seguros de diagndéstico y prondstico que aquellos
que ofrece el examen histo-patolégico,

La integracién dentro de los datos preoperatorios de
los resultados de las imégenes funcionales que permitan
conocer mejor la funcién del cerebro sano perilesional
y favorecer exéresis atin mds selectivas,

El desarrollo de estrategias concertadas entre
neurocirujanos, neuroradiélogos, neuropatélogos,
pediatras oncé6logos calificados en neuro-oncologia,
neuropediatras y radioterapenutas encuadradas en
estudios prospectivos multicéntricos, con el fin de
optimizar la sobrevida y disminuir el riesgo de
secuelas.
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