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Estimada Dra. Torres:
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aceptacién de su trabajo de tesis titulado:

“EXPERIENCIA DEL CHMH EN EL MANEJO DE TUMORES EMBRIONARIOS DEL SNC EN ONCOLOGIA PEDIATRICA."
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RESUMEN

Los tumores embrionarios comprenden el 40% de las neoplasias malignas, el
meduloblastoma es el tumor més frecuente de SNC. La presentacion clinica va depender
de la edad del paciente y el sitio del tumor, siendo frecuente la cefalea, nduseas y vomito y
en casos avanzados datos de hipertension intracraneal.

La clasificacion de meduloblastoma se divide en 4 tipos de variedad histologica:
Meduloblastoma clasico, desmoplasico/nodular, nodularidad extensa, y de células grandes
0 anaplasico

El pilar en el tratamiento es la extirpacion quirargica, ademas de radioterapia, y
guimioterapia. Aun con los tratamientos de hoy en dia continla teniendo alta mortalidad por
lo que es importante conocer la epidemiologia, incluido el tratamiento de quimioterapia y
las complicaciones presentadas, asi como determinar con cual esquema se tuvo mayor
tasa de sobrevivencia.

Objetivo: Determinar la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de
acuerdo al protocolo de quimioterapia utilizado en el tratamiento de los tumores
embrionarios de SNC atendidos del CHMH.

Metodologia: se trata de un estudio descriptivo analitico realizado en el CHMH, en donde
se incluyeron pacientes con diagndéstico de Tumor embrionario de sistema nervioso central

de 0 a 17 afios, 11 meses de edad en el periodo comprendido del 2005 a 2021.

Resultados: se incluyeron 15 pacientes en total de los cuales el 86.6% correspondié a
meduloblastoma, del total de pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
nausea y vémito en un 86.7% y cefalea en el 73.3%. la variante histolégica mas frecuente

fue el meduloblastoma clasico. Al diagnostico 6 de los pacientes presentaban metastasis.

Conclusiones: De los tumores embrionarios del sistema nervioso central el mas frecuente
es el MB, seguido TNEP.

El meduloblastoma clasico fue la variedad histolégica mas frecuente en el CHMH,
coincidiendo con la bibliografia.

Los protocolos de quimioterapia utilizados en el 2014 se estandarizé el protocolo de
quimioterapia vincristina ciclofosfamida y cisplatino mas radioterapia y se agrega
carboplatino en caso de ser de alto riesgo, se encontré que en los pacientes que recibieron
protocolo estandar respecto a los que recibieron protocolo no estandar han alcanzado una
mayor supervivencia.



ABSTRACT

Embryonal tumors comprise 40% of malignant neoplasms, medulloblastoma is the most
common CNS tumor, the clinical presentation will depend on the age of the patient and the
site of the tumor, the frequent symptoms are headache, nausea and vomiting and in
advanced cases data of intracranial hypertension.

There are 4 types of histological variety of Medulloblastoma: classic, desmoplastic / nodular,
extensive nodularity, and large cell or anaplastic medulobastoma.

The mainstay of treatment is surgical removal, in addition to radiation therapy, and
chemotherapy, Even with today's treatments, it continues to have high mortality, so it is
important to know the epidemiology, including chemotherapy treatment and the
complications presented, as well as to determine which scheme had the highest survival
rate.

Objective: To determine disease-free survival and overall survival according to the
chemotherapy protocol used in the treatment of embryonal CNS tumors treated at the
CHMH.

Methodology: this is a descriptive analytical study carried out at the CHMH, which included
patients with a diagnosis of Central Nervous System Embryonic Tumor from 0 to 17 years,
11 months of age in the period from 2005 to 2021.

Results: a total of 15 patients were included, of which 86.6% corresponded to
medulloblastoma, of the total number of patients. The most frequent clinical manifestations
were nausea and vomiting in 86.7% and headache in 73.3%. the most frequent histological
variant was classic medulloblastoma. At diagnosis, 6 of the patients had metastases.

Conclusions: Of the embryonal tumors of the central nervous system, the most frequent is
MB, followed by PNET.

Classic medulloblastoma was the most frequent histological variety in CHMH, coinciding
with the bibliograph.

In the chemotherapy protocols used in 2014, the protocol for chemotherapy vincristine
cyclophosphamide and cisplatin plus radiotherapy was standardized and carboplatin was
added if they were at high risk, it was found that in patients who received a standard protocol
compared to those who received a non-standard protocol have achieved greater survival.



INTRODUCCION

El cancer infantil ha representado un problema de salud publica en nuestro pais, ya
gue la tasa de incidencia y mortalidad han incrementado considerablemente en los
altimos afos. (22).

Es la principal causa de muerte por enfermedad entre los 5y los 14 afios de edad,
cobrando mas de 2,000 vidas anuales, se estima que cada nifio que no sobrevive
al cancer, pierde en promedio 70 afios de vida productiva y ademas de ser un factor
negativo para la salud emocional y la dinamica familiar. (23).

El cancer es de las principales causas de muerte en el mundo. En varios paises el
cancer es la segunda causa de muerte en nifios mayores de 1 afio, siendo el primer
lugar los accidentes. (21).

En México se estima que cada afio se diagnostican alrededor de 5000 casos nuevos
de cancer en menores de 18 afios. Recientemente han incrementado los tumores
sélidos malignos, principalmente en los grupos de 1 a 4 y 15 a 19 afos de edad.
(23).

Los tumores solidos con mayor incidencia son los del Sistema Nervioso central
(SNC). Latasa de incidencia en estos paises oscila entre 10-40 casos/afio por millén
de nifios. (4).

De acuerdo al registro de Cancer en nifilos y adolescentes, resultados 2019, en
cuanto a tumores sélidos en México, refiere que el primer lugar correspondi6 al
Sistema Nervioso Central con 199 casos (21%), seguido de Linfomas con 173 casos
(18%) y en tercer lugar el Tumores de células germinales con 140 casos (14%). La
suma de los tres, representaron el 53% del total de tumores sélidos (512 casos)
como se representa en la imagen 1

En cuanto a la incidencia del Meduloblastoma este alcanza su punto maximo
durante la primera década de vida con una mayor incidencia observada en nifios
entre 3 y 4 afios de edad y entre 8 y 10 afios de edad. (9).

Distribucion porcentual de tumores soldios segun ICCC.
Meéxico, 2019
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Los tumores embrionarios comprenden casi el 40% de todas las neoplasias
malignas, son aproximadamente el 25% de los tumores de SNC, en pacientes de
18 aflos o menos. (11).

El Dr. James Wright describié por primera vez un tumor de cerebelo que se parecia
al neuroblastoma en 1910 y lo nombré neurocitoma. El termino Meduloblastoma
(MB) fue acufiado por primera vez por Bailey y Cushing en 1925 descrito como un
glioma altamente maligno que surge en el cuarto ventriculo y sefiald la tendencia a
extenderse a otras partes del de sistema nervioso central. (SNC) (8,19).

El MB es el tumor maligno de cerebro mas comun en la infancia, se define como un
tumor embrionario de SNC del grupo IV de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (3) Representa el 20% de todos los canceres en nifios de 0 a 19 afios. (2)
La edad de diagnostico es entre los 6 a los 8 afios de edad, aunque puede ocurrir
en el primer afo de vida o incluso durante la vida adulta. (1).

Es un tumor de crecimiento rapido y conducta maligna que se desarrolla en la parte
posterior del vermis cerebeloso y suelo neuroepitelial del IV ventriculo. Y ademas
puede diseminarse a otras areas del cerebelo y médula espinal, Io que puede ocurrir
en el 35% de los casos al diagnostico y con mayor probabilidad cuanto menor es la
edad del nifio. (5).

En varios ensayos clinicos se han tratado de identificar las causas entre ellas la
causa viral; sin embargo, ninguna ha sido ampliamente aceptada y los
investigadores no han identificado una razon clara para por qué se desarrolla el
meduloblastoma. Algunos sindromes genéticos que son raros en la poblacion se
han relacionado con el meduloblastoma, como el sindrome de Gorlin, enfermedad
adenomatosa familiar y el sindrome de Li Fraumeni, entre otros. (19).

Clasificacion histolégica del Meduloblastoma

Los cuatro tipos histolégicos principales de meduloblastoma reconocidos por la
OMS son el meduloblastoma clasico, el meduloblastoma de células
grandes/anaplasico, el meduloblastoma desmoplasico/nodular y el meduloblastoma
con nodularidad extensa. (19).

Meduloblastoma clasico: Es el mas comun. Caracterizado por células
indiferenciadas, son pequefias, empaquetadas, densas, con nucleos




hipercromaticos redondos u ovales. Encontrandose rosetas de homer Wright.
(7,20).

Meduloblastoma desmoplasico/nodular: en esta variedad se encuentran células
empaquetadas, aqui los ndcleos se caracterizan por ser hipercromaticos y
pleomorficos, tiene abundante colageno y reticulina en los espacios intersticiales, al
igual que “islas palidas” libres de reticulina. Esta variante se asocia con mutaciones
en el gen patched-1 (PTCH1) en el cromosoma 9 y puede tener un mejor pronostico.

Meduloblastoma con nodularidad extensa: se relaciona estrechamente con la
variante desmoplasica, este se diferencia del desmoplasico ya que tiene un patron
lobulado y menor proporcion de reticulina. Al igual que la variante desmoplasica,
tiene un prondstico favorable.

Meduloblastoma de células grandes / anaplasico: es esta variante se encuentra
anaplasia y pleomorfismo nuclear marcado y una actividad mitética alta, se
caracteriza por diseminacion a través del liquido cefalorraquideo y un curso clinico
mas agresivo. (7,20).

Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial (TNEP)

Es el segundo mas frecuente de los tumores embrionarios en nifios, en el pasado
se clasificaba como neuroblastoma cerebral o central, meduloblastoma cerebral y
pineoblastomas. En las investigaciones moleculares genéticas se ha demostrado
que estos tumores son biolégicamente diferentes de los meduloblastomas y el
pineoblastoma. (11).

En la clasificacion de 2016 de la OMS, el término "tumor neuroectodérmico primitivo"
(TNEP) se ha reemplazado por "tumor embrionario del SNC ", en parte para evitar
una mayor confusion con los TNEP que no son del SNC. se caracterizan
histolégicamente por celularidad muy alta con células pequefias densamente
empaquetadas y poco diferenciadas que generalmente muestran una cantidad
limitada de citoplasma, pleomorfismo nuclear variable y marcada actividad mitética.
Esta categoria incluye meduloblastomas, tumores embrionarios con rosetas
multicapa, tumores teratoideos / rabdoides atipicos (AT / RT) y un grupo
heterogéneo de otros tumores embrionarios del SNC. (6).

Estadificacion

La estadificacion de Chang, se describio por primera vez en 1969, sigue utilizandose
comunmente para la estratificacion del riesgo, esta herramienta de estadificacion
incorporaba inicialmente el tamafio y la invasion local del tumor primario
(estadificacion T), la presencia de metastasis en el momento del diagndstico inicial
(estadificacion M) para asignar posibles resultados. Los pacientes fueron asignados



como MO, M1, M2, M3 o M4 y T1, T2, T3a, T3b o T4 (tabla 1,2) en funcion de
diversas caracteristicas clinicas. A lo largo de los afios, la estadificacion M ha
seguido siendo una herramienta pronoéstica Gtil, mientras que los estudios han
demostrado que la estadificacion T es menos valiosa como indicador prondstico de
lo que se pensaba anteriormente. (7,11,19).

Tabla 1. Sistema de estadificacion Chang (estadificacion de metastasis)

-MO-sin metéastasis

-M1-células tumorales en el

LCR

-M2-metéastasis en el espacio
aracnoideo cerebral 0
cerebeloso

-M3-metéstasis en el espacio
subaracnoideo espinal

Tabla 2. Clasificacién Chang (Invasion local de tumor primario)

-T1 Techo de 40 ventriculo < 3 cm no rebasa linea media

-T2 >3cm, invade estructuras adyacentes, llena parcialmente 40
ventriculo

-T3a Invade 2 estructuras adyacentes, el 4o ventriculo con
extension al acueducto de Silvio, foramen de Luschka Magendie,
hidrocefalia

- T3b Nace del piso 40 ventriculo o tallo cerebral, invade 40
ventriculo

-T4 Se extiende al acueducto de Silvio, involucra 3er ventriculo,
cerebro medio

Los pacientes de alto riesgo tienen una de las siguientes caracteristicas: edad de 3
afios 0 menos, tumor residual mayor o igual a 1,5 cm2 después de una reseccion
maxima segura, células grandes o variantes anaplasicas, estadificacion M1 a M4.

Los pacientes de riesgo medio no tienen ninguna de las caracteristicas de la lista
de alto riesgo. (19).



Diagndstico

El diagndstico se basa en sintomas clinicos, diagnéstico por imagen, LCR e
Histopatologia, analisis molecular.

Presentacion clinica

Esto va a depender de la edad del paciente, la extension de la enfermedad (local o
diseminada).

Los signos y sintomas mas comunes del meduloblastoma son consecuencia del
aumento de presion intracraneal, presentando hidrocefalia obstructiva, se puede
presentar irritabilidad, vomito, signo de sol naciente, aumento del perimetro cefalico.
La cefalea suele ser el primer sintoma en nifios mayores, que aumentan al estar
acostados y cuando despiertan por la mafiana y a menudo mejoran al presentar el
vomito. Oftalmoldgicos: nistagmus, paralisis del sexto par, papiledema. (8).

Los tumores de linea media pueden causar ataxia y marcha inestable, mientras los
tumores de hemisferios cerebeloso pueden causar ataxia y dismetria. Los pacientes
con enfermedad diseminada, sintomas de compresion medular, convulsiones. (8).

En un estudio realizado por Cano M, Enriquez C. En México (16) sefalaron que los
sintomas predominantes en su serie fueron la cefalea y los vomitos con 40.4% de
los casos, en otro estudio los sintomas que motivaron a la atencién medica fueron
la cefalea, trastornos de la marcha, asi como nausea y/ vomito. (14,17).

Auxiliares diagnésticos

La aparicién de la tomografia axial computarizada (TAC) en los afios 70 revolucion6
el estudio del cerebro y permiti6 observar un mayor detalle anatbmico de las
estructuras del sistema nervioso central. (14). Mediante la TAC se permite la
valoracion del tumor, proporcionando datos sobre el tamafio, forma y densidad
tumoral, localizacién, manifestacion después de administrar el contraste,
calcificaciones, zonas de necrosis y quistes, edema peri tumoral, desplazamientos
y herniaciones cerebrales, afectacibn de estructuras Oseas, presencia de
hidrocefalia, asi como hemorragia tumoral, ademas es importante para la deteccion
de complicaciones en el periodo postoperatorio. (14). El MB en la TAC se aprecia
hiperdensidad (por hipercelularidad), con variable edema periférico y alrededor del
20% de los casos pueden presentar calcificaciones. (15).

En cuanto a la Resonancia Magnética nuclear (RMN) proporciona mejor definicion
del tumor, y se logran visualizar neoplasias que se encuentran ocultas por las
estructuras 0seas de la base del craneo. Se pueden observar imagenes en ellos
tres planos del espacio, lo que permite una mejor planificacion quirirgica. En RMN
se presentan hipo-isointensos en secuencias ponderadas en T2, el tumor es



predominantemente homogéneo, con poco componente necrético, hemorragico o
calcico. La heterogeneidad en secuencias ponderadas en T2 asociada a realce con
patrén “en panal’, detecta la variante anaplasica del meduloblastoma con una
sensibilidad del 100%. (15).

En cuanto al MB, Frecuentemente se localizan en la fosa posterior de ubicacion
medial, comprometen al vermis cerebeloso extendiéndose hacia el IV ventriculo y
diseminan por via leptomeningea, por lo que se aconseja estudiar al neuroeje
completamente en nifios mayores puede localizarse en hemisferios cerebelosos y
presentar degeneracion quistica.

Tratamiento

El tratamiento tiene 3 pilares que son la reseccién quirdrgica del tumor, la
radioterapia y quimioterapia, Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer
infantil se han logrado como resultado de pruebas terapéuticas que han durado
muchos afios en ser evaluadas y que han contribuido al mejoramiento de estos
nifios, con tasas de curacion cada dia mejores y aumento en la calidad de vida en
los sobrevivientes.

La radiacién y el tipo de protocolo de quimioterapia puede variar dependiendo del
estadio del paciente o de la categorizacion del riesgo, asi como de las preferencias
institucionales. Muchos pacientes requieren un tratamiento a corto plazo con
corticosteroides (como dexametasona) esto con el fin de reducir el edema cerebral
asociado al tumor y a la cirugia. Los corticosteroides, junto con la intervencion
quirdrgica reducen la gravedad de muchos de los sintomas que se presentan. (19).

Cirugia

El tratamiento de primera linea del meduloblastoma es la reseccion total
macroscopica (o la reseccion maxima segura) junto con el tratamiento de cualquier
hidrocefalia concurrente.

La ubicacién del tumor en la fosa posterior y su relacién con las estructuras
circundantes es fundamental para determinar la cantidad de tumor que se puede
resecar con seguridad. (18,19).

Valvula de derivacion ventriculoperitoneal (VDVP)

Los drenajes ventriculares se colocan temporalmente para tratar la hidrocefalia, si
esta presente en el momento del diagndstico. Alrededor del 20% de los pacientes
requieren un tratamiento a largo plazo de la hidrocefalia con la insercion de una



VDVP O una ventriculostomia endoscoépica cuando la extirpacion del tumor por si
sola no trata adecuadamente la hidrocefalia. (19).

Radioterapia

Tradicionalmente, la radioterapia (RT) postoperatoria en todo el todo el eje
craneoespinal, fosa posterior y el lecho tumoral postoperatorio ha sido el tratamiento
estandar. (12). La dosis de tratamiento es de 23,4 Gray (Gy) para pacientes de
riesgo medio y 36 Gy para pacientes de alto riesgo. El lecho tumoral recibe una
dosis de refuerzo adicional hasta un total de 55,8 Gy debido al alto riesgo de
recurrencia local. (19).

La RT se ha asociado con varios efectos adversos o complicaciones en los
supervivientes a largo plazo de meduloblastoma, incluyendo deterioro cognitivo,
endocrinopatias, defectos de crecimiento, y neoplasias malignas secundarias, estas
complicaciones parecen ser dependientes de la dosis y edad del paciente. (12,13).
Se ha hecho énfasis en intentar disminuir la dosis de radioterapia para asi disminuir
los efectos secundarios, sin embargo, se ha visto que al hacerlo se asocié con
menor control de la enfermedad, por lo que se continla estudiando la combinacién
con quimioterapia, junto con la estratificacion del tratamiento por subtipo molecular
esto en pacientes con riesgo medio. (12).

En cuanto al prondstico, existen algunos factores como es la edad, en menores de
3 afos el prondstico es desfavorable, la presencia de metastasis al diagnostico. La
existencia de tumor residual tras la cirugia, observandose peor prondstico en
menores de 3-5 afos, en pacientes con enfermedad diseminada o con resto tumoral
>1,5cm.

En cuanto a la histologia tiene peor pronéstico en la variante anaplasica y de células
grandes, y un pronéstico favorable en los meduloblastomas desmoplasicos.

La recurrencia de los tumores cerebrales infantiles no es poco comun y puede
suceder muchos afos después del tratamiento inicial, la enfermedad puede recurrir
en el sitio del tumor primario o en sitios no contiguos del sistema nervioso central.
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Quimioterapia

La quimioterapia (QT) es el complemento esencial de la cirugia y la radioterapia, en
pacientes de alto riesgo, la quimioterapia adyuvante ha demostrado mejorar el
control de la enfermedad. (18). Los principales farmacos utilizados son vincristina,
cisplatino, ciclofosfamida, etopdsido, metotrexate, carboplatino. (19). Un ensayo
reciente de fase I/ll realizado por el Children’s Oncology Group (COG) evalu6 el uso
de carboplatino/vincristina seguido de seis meses de quimioterapia de
mantenimiento y demostré una supervivencia global (SG) a cinco afios del 85% (18).

Entre las reacciones adversas presentadas son neurotoxicidad, estrefliimiento,
perdida de la audicion, neuropatia, alteraciones gastrointestinales, inmunosupresion
nefrotoxicidad, alteraciones hidroelectroliticas, hepatotoxicidad, infertilidad vy
neoplasias secundarias. (19).
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Justificacion

En el CHMH desde hace 17 afios es un centro acreditado para el manejo de
pacientes con cancer desconocemos las caracteristicas demograficas de los
pacientes con tumores embrionarios del sistema nervioso central que se han
atendido aqui se han empleado basicamente dos protocolos en el manejo de este
tipo de tumores y desconocemos cual es su supervivencia libre de enfermedad y

supervivencia global de cada uno de los protocolos utilizados.

Se desconocen las toxicidades que se han presentado con cada uno de los
protocolos por lo anterior se decidio realizar este estudio de acuerdo a los resultados

gue el protocolo es el mas conveniente y si hay que buscar implementar uno nuevo.

12



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo
al protocolo de quimioterapia utilizado en el tratamiento de los tumores embrionarios
de SNC atendidos en el servicio de oncopediatria del CHMH.

Objetivos especificos

« Conocer las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con

diagnéstico de tumor embrionario de SNC.

» Conocer los factores pronéstico utilizados para clasificar el riesgo de los

pacientes.

« Conocer los eventos de fiebre y neutropenia que se presentan en cada uno
de los protocolos utilizados.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA
-Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico.

-Tiempo y lugar

Departamento de Oncologia Pediatra del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, de

marzo a noviembre de 2021.

-Universo

Pacientes de 0 mes a 17 afios 11 meses de edad, sin distincion de género,
diagnosticados con tumores embrionarios de sistema nervioso central el
Departamento de Pediatria en los Servicios de Oncologia Pediatrica, en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Tamafio de muestra: se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de Tumor
embrionario de sistema nervioso central de 0 a 17 afos, 11 meses de edad
atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante los afios 2005 a 2021

Tipo de muestreo: Se incluyeron la totalidad de pacientes diagnosticados en el

periodo descrito.

Materiales y métodos: Se realizé revision de los expedientes impresos de los
pacientes incluidos en el estudio, con captura de datos mediante hoja de

recoleccion.
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Variables independientes: Se tomaron datos demogréficos como: edad, sexo,
Estadificacion del tumor, Protocolo empelado, Cuadro de fiebre y neutropenia,

Variedad histoldgica.

Variables dependientes: curacién, progresion y muerte.

Método estadistico: paquete estadistico SPSS v24.
Estadistica descriptiva, mediadas de tendencia central y de dispersion

+ Chi2, t Stdent, Curvas de supervivencia de Kaplan Meier

Criterios de inclusion

» Pacientes con diagnéstico de Tumor embrionario de sistema nervioso central

de 0 a 17 afios, 11 meses.

« Se incluirdn todos los pacientes con diagnéstico de tumor embrionario de
SNC en el periodo de 2005 a 2021.

+ Expediente completo

Criterios de exclusién

e Pacientes que se hayan cambiado de institucion durante el tratamiento

Criterios de eliminacion

e Pacientes con expediente incompleto.
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CAPITULO IIl.
RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero de 2005 a diciembre de 2021 se registraron un
total de 15 pacientes con tumores de embrionarios de Sistema Nervioso Central, de
los cuales 13 correspondieron a Meduloblastoma y 2 a Tumor Neuroectodérmico
Primitivo supratentorial, Del total de pacientes con tumor embrionario el 66.7 %

correspondio al sexo femenino. (Fig. 1).

SexX0

W Femenino
[H Masculino

Figura 1. Distribucion de pacientes con Tumor Embrionario del SNC de acuerdo al
sexo

Las manifestaciones mas frecuentes que se observaron en los 15 pacientes fueron
las siguientes: cefalea, nausea y vomito, alteraciones visuales y alteraciones en el
equilibrio. Cefalea 73.3 %, nausea y vomito 86.7 %, alteraciones visuales 60 %,
alteraciones en el equilibrio 66.7 %. (Fig. 2.).
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SINTOMAS PRESENTADOS
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. 0

NAUSEA'Y VOMITO CEFALEA ALTERACION VISUAL PERDIDA DEL
EQUILIBRIO

B NAUSEA'Y VOMITO CEFALEA ALTERACION VISUAL PERDIDA DEL EQUILIBRIO

Figura 2. Porcentaje de sintomas mas frecuentes en pacientes con tumores

embrionarios de SNC.

Los protocolos de quimioterapia empleados para el tratamiento de los tumores

embrionarios del SNC fue muy variado. (Fig. 3).

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA

M 1 cisplatino, ciclofosfamida, vincristina W2ICE

M 3 Etoposido,ciciclofosfamida W 4 paliativo

m 5 ciclofosfamida, carboplatino, etopésido W6 Vincristing, ciclofosfamida, carboplatino

Figura 3. Porcentaje de protocolos de quimioterapia utilizado para tumores
embrionarios de SNC.
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De los 13 pacientes con diagndstico de meduloblastoma 9 (69.2%) pacientes fueron
del sexo femenino, con una edad minima de 2 meses y una maxima de 13 afios.
Cuatro pacientes (30.08%) tuvieron una edad menor a 3 afios al momento del
diagnéstico. El meduloblastoma clasico fue la variedad histolégica mas frecuente,
encontrandose en 12 pacientes, solo uno fue de variedad de células grandes

anaplasico. (Fig. 4).

DIAGNOSTICO PATOLOGICO

80.00% 73.30%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

20.00%
10.00% 6.60%

0.00%

MEDULOBALSTOMA PNET CELULAS GRANDES
CLASICO ANAPLASICAS

MEDULOBALSTOMA CLASICO PNET CELULAS GRANDES ANAPLASICAS

Figura 4. Porcentaje de variedades histolégicas presentadas en tumores

embrionarios de SNC

Al diagnéstico 6 pacientes (46.2%) fueron metastasicos (M1, M2) en dos casos no
se conté con informacion para establecer o no la presencia de metastasicos y el

resto fueron no metastasicos.

El tratamiento de los meduloblastomas fue muy variado del 2005 al 2013 donde se
incluyeron y partir del 2014 se estandarizé al esquema con vincristina, ciclofosfamida
y cisplatino. A la radioterapia se le agrego carboplatino durante la misma en caso
de ser de alto riesgo y que fueran pacientes mayores de 3 afios.
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Con los diferentes esquemas de quimioterapia empleados 4 (26.7 %) pacientes

progresaron Fig. 5.

Progresison

Figura 5. Porcentaje pacientes con tumor embrionario de SNC que progresaron

durante tratamiento.

El porcentaje de pacientes que presentaron recaida una vez terminado el
tratamiento fue del 20 % (3 pacientes). La supervivencia global fue del 46.7 %. (Fig.
6).
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Figura 6. Supervivencia global a 60 meses de seguimiento desde el diagndstico.

Se analizaron los factores que pudieran estar afectando la supervivencia, dentro de
los mas importantes son la edad mayor o menor de 3 afios, la presencia de
metastasis, el protocolo de quimioterapia empleado y si el diagnostico fue tumor

neuoectodérmico primitivo o meduloblastoma.
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Al separar los pacientes mayores o menores de 3 afos, todos los pacientes con
diagnéstico antes de los 3 afios de edad fallecieron. Figuras 7,8,9 y 10.

Funciones de supervivencia
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Figura 7. Supervivencia global de los pacientes con tumores embrionarios de SNC.

Al separar los pacientes por la presencia de metastasis 0 no metastasis (M1 y M2),
se observa una supervivencia del 60 % aproximadamente para los pacientes que
no presentan metastasis, cabe mencionar que uno se desconoce si presentaba o
no metastasis al momento del diagndstico ya que fue tratado previamente en otro
hospital (Fig. 8).
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Figura 8. Supervivencia de acuerdo a la presencia o ausencia de metastasis.

En relacion al tratamiento en los primeros afos el tratamiento fue muy heterogéneo
y a partir de 2014 se estandarizé con el protocolo que incluia vincristina,
ciclofosfamida y cisplatino mas radioterapia y a la radioterapia se agrega
carboplatino en caso de ser de alto riesgo. Los pacientes se analizaron en 2 grupos
los que recibieron diversos protocolos (no estandar) y los pacientes que recibieron
un solo protocolo (estandar), se observa una clara diferencia en la sobrevivencia en

los pacientes que recibieron un tratamiento estandar alcanzando un 66.7 % (Fig. 9.)
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Figura 9. Supervivencia global del paciente de acuerdo a protocolos de tratamiento
estandar vs no estandar.

El protocolo estandar (vincristina, ciclofosfamida, cisplatino méas radioterapia con o
sin carboplatino) fue bien tolerado por los pacientes no se presenté muerte
asociada a toxicidad, y de los 9 pacientes que recibieron el protocolo estandar 1
presentoé progresion (paciente de menos de 3 afios de edad al diagndstico) y uno
presento recaida.

Los dos pacientes con diagnéstico de Tumor Neuroectodérmico primitivo

supratentorial fallecieron por progresion de la enfermedad.
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CAPITULO IV
DISCUSION

En el estudio realizado en el CHMH, en el periodo comprendido del 2005-2021, un
total de 15 pacientes con tumores embrionarios de SNC., el mas frecuente de los
tumores embrionarios fue el meduloblastoma, lo que concuerda con la bibliografia
(7), con un total de 13 pacientes, la variedad histolégica que se presentd con mayor
frecuencia fue el meduloblastoma clasico, que como se menciona en la bibliografia

revisada (11,19) es la variedad mas comunmente presentada.

En cuanto a las manifestaciones clinicas mas frecuentes que se presentaron en
nuestro estudio fueron la nausea y vomito 86.7%, seguido de cefalea 73.3%, lo que
coincide con la bibliografia. La cefalea suele ser el primer sintoma que aparece en
nifios mayores (8), si bien en nuestro estudio no se pudo determinar cual fue el

sintoma inicial, se encontré que el 73.3% presentaron cefalea previa al diagndstico.

De los resultados obtenidos, dentro de los factores que afectan la supervivencia,
son la edad menor a 3 afos, lo cual esta de acuerdo con la literatura con las
diferentes publicaciones de los grupos internacionales para el tratamiento del
meduloblastoma, donde los pacientes menores de 3 afios tienen una supervivencia
global menor que los pacientes mayores de 3 afios (11). En nuestro estudio todos
los pacientes menores de 3 afios fallecieron. Ademas de que se ha demostrado que
existen diferencias biolégicas entre los meduloblastomas, los cuales tienen peor

prondstico para los lactantes.

De los diversos esquemas de quimioterapia utilizados, los cuales fueron muy
variados, se encontré una mayor supervivencia (66.7%) en pacientes que recibieron
tratamiento estandar (vincristina, ciclofosfamida mas radioterapia con o sin
carboplatino). En la literatura revisada (11) se menciona que de algunos regimenes

utilizados son vincristina, ciclofosfamida, y cisplatino la supervivencia libre de
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enfermedad a 5 afios fue de 86%+9% la cual es mayor a los datos obtenidos en

nuestro estudio.

La supervivencia global fue del 46.7% la cual es menor a literatura revisada en
donde se registran supervivencia de hasta 80-85% (11,18), esto puede deberse a
la falta de diagndstico oportuno, ya que los signos y sintomas en ocasiones se
presentan hasta que el tumor ocasiona compresion y datos de craneo hipertensivo
(7,8), al momento del diagndstico ya contaban con metastasis que no es de buen
prondstico (11,19). Del total de pacientes, 6 (46.2%) presentaron metastasis al
diagndstico. La supervivencia para los pacientes que no presentaron metastasis al
diagnéstico fue del 60%. Otro factor que puede estar influyendo en la alta mortalidad
es el protocolo de quimioterapia empleado, ya que dentro de las reacciones
adversas pueden presentarse toxicidad renal, alteraciones hidroelectroliticas,
hepatotoxicidad, y neurotoxicidad entre otras (7,19). La variedad histologica en de
los meduloblastomas no se pudo analizar ya que de los 13 meduloblastomas solo
uno fue de histologia anaplasico de células grandes. Del total de pacientes, 2 de
ellos fueron TNEP y ambos fallecieron, lo que se asemeja a la bibliografia
revisada(11l) ya que se menciona que la supervivencia libre de progresion es de

aproximadamente 50% y para los lactantes de entre el 20-40%.

Es importante continuar realizando estudios , porque hasta la fecha no existen
terapias dirigidas para evitar los efectos secundarios.

Ademas seria importante poder referir tempranamente a los pacientes candidatos a
trasplante de células madre autdlogas, ya que se ha demostrado en algunos
estudios (7) que en pacientes menores de 3 afios puede mejorarse el prondstico

significativamente e igualar la sobrevida a los pacientes mayores de 3 afos.

Existen pocos estudios realizados en nuestro hospital respecto al tema por lo que
se debera dar seguimiento a este estudio y asi como realizar estudios prospectivos

para poder realizar diagnostico oportuno y mejorar la supervivencia de los nifios.
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CAPITULO V.

CONCLUSIONES

De los tumores embrionarios del sistema nervioso central el mas frecuente es el
meduloblastoma, seguido del tumor neuroectodermico primitivo supratentorial.

El meduloblastoma clasico fue la variedad histolégica mas frecuente en el CHMH.

Si bien los protocolos de quimioterapia utilizados en los pacientes estudiados son
muy heterogéneos, en el 2014 se estandarizé el protocolo de gquimioterapia que
incluye vincristina, ciclofosfamida y cisplatino mas radioterapia y se agrega
carboplatino en caso de ser de alto riesgo, en los pacientes que recibieron protocolo
estandar respecto a los que recibieron protocolo no estandar se observo que han
alcanzado una mayor supervivencia.

El protocolo de quimioterapia utilizado que designamos como estandar en este
estudio fue bien tolerado ya que no hubo muertes asociadas a toxicidad.

Es de suma importancia continuar realizando estudios tanto retrospectivos o
prospectivos para poder determinar y estandarizar esquemas de quimioterapia ya
que existen pocos estudios realizados en nuestro hospital y asi podamos dar el
mejor esquema y obtener una mayor supervivencia en los pacientes.

Es necesario identificar un mejor protocolo de quimioterapia para el tratamiento de
los pacientes menores de 3 afios con diagnostico de meduloblastoma.

El tratamiento del tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial no ha funcionado
en nuestros pacientes ya que los unicos dos pacientes fallecieron.

La morbilidad relacionada con el tumor y tratamiento sigue siendo un problema
importante especialmente en nifios pequefios por lo que es de suma importancia
continuar realizando protocolos nuevos de quimioterapia y radioterapia.
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GLOSARIO

Cefalea: Dolor de cabeza
Ataxia: falta de control o coordinacion de los movimientos

Dismetria: Alteracion neurolégica que impide al sujeto realizar un acto motor
ajustado a la distancia demandada Papiledema: hinchazén o tumefaccién en la
papila 6ptica

Nistagmus: Movimiento involuntario, rapido y repetitivo de los ojos
Hidrocefalia: es la acumulacion de liquido dentro de los ventriculos del cerebro

Nefrotoxicidad: se define como la lesion renal provocada de forma directa o indirecta
por farmacos

Hepatoxicidad: lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento
u otros agentes no farmacolégicos
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ANEXOS

ANEXO A. Hoja de recoleccion de datos

EXPERIENCIA DEL CHMH EN EL MANEJO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE TUMOR

EMBRIONARIO DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

NOMBRE

REGISTRO

SEXO | 0) Hombre ()

| 1) Mujer (___)

FECHA DE NACIMIENTO: (DD/MM/AAAA)

/_/

FECHA DE DIAGNOSTICO: (DD/MM/AAAA

/_/

EDAD DE DIAGNOSTICO (AA/MM) /)

N[O |W|IN (-

EDAD ACTUAL (AA/MM) (/)

CUADRO CLINICO

Semanas de evolucion previo al

ingreso

Cefalea

SI__NO

Nausea y vémito

SI__NO

10

Diplopia/alteracién visual

SI__NO

11

Pérdida del equilibrio/ dificultad para la marcha

SI__NO

12

Astenia y adinamia/ ataque al estado general

SI__NO___

Otros

13

EXPLORACION FISICA:

14

SITIO ANATOMICO:

15

DIAGNOSTICO PATOLOGIA:

16

RESECCION DEL TUMOR: S.__ NO
COMPLETO: SI__NO__

FECHA:

VDVP:SI__NO__

17

ESTADIO:

18

RADIOTERAPIA SI__NO___

19

ESTADO ACTUAL 1) Vivo (__)

2 muerto (__ )

20

TRATAMIENTO S|

NO

21

VIGILANCIA S|

NO

22

FECHA ULTIMA QUIMIO: (DD/MM/AAAA)

23

FECHA ULTIMA CONSULTA: (DD/MM/AAAA)

(/_/
(/_/

24

FECHA DEFUNCION: (DD/MM/AAAA)

/_/

)
)
)

25

CAUSA DE DEFUNCION: | 1)Progresion

| 2) Infeccién

26

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA:
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