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Carta de tator.

Los tumores cerebrales en la poblacion pediatrica agrupan un numero heterogéneo de
entidades, que requieren para su manejo adecuado la integracion de un equipo
multidisciplinario .En nuestro medio dada la particularidad de la organizaciéon del
Ministerio de Salud, los nifios diagnosticados con esta entidad son evaluados en centros
diferentes sin adecuada articulacion entre el personal de salud involucrado en su atencion.
Esta situacién condiciona serias barreras para establecer un registro adecuado del
diagndstico oportuno y por ende ha impedido el tratamiento adecuado que permita mejorar
la calidad de vida de los pacientes afectados con tumores cerebrales.

Considero que el presente estudio nos permitira identificar problemas a lo largo del proceso
de diagnoéstico y tratamiento de la poblacion pediatrica, dada a las caracteristicas
individuales de cada paciente , para asi incidir sobre ellos con la finalidad de ofrecer tanto
a los nifios como sus familiares una adecuada calidad de vida.

Atentamente,

Dra. cia Calderon

Oncoélpga Pediatra.
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RESUMEN

De enero 2006 a diciembre 2015, en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, se llevé a cabo
un exhaustivo andlisis del Manejo Radioterdpico con Cobalto60 de pacientes pedidtricos con Tumores de
Sistema Nervioso Central. El método de estudio utilizado fue el descriptivo, de corte transversal. Se tomo
como fuente de referencia la base de datos del Registro del Cdancer del CNR (REGCAN);para el andlisis de
datos se utilizo el software estadistico SPSS, v. 20. Entre los principales resultados se observo una mayor
incidencia de casos en el sexo Femenino (54 % vs 46 %), el 40 % de los pacientes estuvo comprendido en el
rango de edad de los 5-9 afios y originarios de Managua 19(26 %). Los principales grupos de tumores del
SNC que predominaron fueron: los tumores Astrociticos 27 casos, T Embrionarios y del Tallo Cerebral con
19 casos . El 67 % (48) de los tumores eran Infratentoriales y 85 % de alto grado. Los principales abordajes
terapéuticos fueron Cirugia+Radioterapia 67 % y solo radioterapia 25 %. En el manejo radioterapéutico
predominaron la dosis de 54 Gy con 42 %, tipo de planificacion 2D con 90 %, tipo de fraccionamiento 2
Gy con 89 %, duracion entre el ingreso al CNR e inicio de tratamiento fue menor de 4 semanas con 90 %
(65casos) y la duracion del tratamiento 6 semanas 97 % (70 casos). La tasa de complicaciones asociadas
fue de 35%. La letalidad global fue de 71 %, pero fue mayor en nifias, de mayor edad, localizacion infra-
tentorial, alto grado y dosis de radioterapia pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
A nivel general ,el indice de sobrevida global fue entre 1-115 meses con una mediana de 32.5 meses y una
media de 41.5 meses, de los cuales la mediana de sobrevida a 5 afios para los tumores fue la siguiente:
Los Oligodendrogliales fue de 53 meses, los Astrociticos de 52.6 meses, para los tumores Embrionarios
fue de 42 meses, para los Tumores Germinales 39. 4 meses y Tallo cerebral 24 meses con una P: 0.0052

estadisticamente significativa con supervivencias comparables a los estudios internacionales.
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Capitulo 1

GENERALIDADES

1.1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud ( [46]) ,estima que en muchos paises el cdncer es la
segunda causa de muerte en nifios mayores de un afio, superada sélo por los accidentes. Segtn la
Asociacion Internacional de Oncologia Pedidtrica ( [3]), cada afio mas de 250,000 nifios en el mundo
reciben diagndstico de cancer, de los cuales aproximadamente 90,000 mueren al afio debido a esta
enfermedad. El 84 % de nifios que son diagnosticados con cdncer viven en paises en vias desarrollo.
Los porcentajes de supervivencia en estas zonas son tan s6lo del 10-20 %, es decir, practicamente
1 0 2 de cada 10 nifios con cancer que recibe tratamiento sobrevive. En contraste con estas cifras
tenemos en los paises de ingresos altos, las tasas de supervivencia son del 80-90 %, es decir, s6lo 1 o
2 nifios diagnosticados y tratados de cancer morirdn ( [25]). Sin embargo sabemos que el diagndstico
temprano es una de las herramientas para reducir la mortalidad por cincer infantil, aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida de estos nifios. Por ejemplo, la terapia oncoldgica permite
que al menos 7 de cada 10 nifios sobrevivan si el cancer se detecta de forma temprana y se les da
tratamiento integral y oportuno ( [26]; [47]; [63]). Las leucemias , linfomas y los tumores del sistema
nervioso central son los 3 tipos de cancer més frecuentes en la infancia segin American Cancer
Society [5], al igual que en Nicaragua. Los tumores de Sistema Nervioso Central (SNC) incluyen
tumores de cerebro, médula espinal y meninges. Los tumores cerebrales representan del 85 al 90 %
de todos los tumores primarios del SNC [37].

En el abordaje terapéutico de los tumores de SNC se destacan la cirugia, la radioterapia y la

quimioterapia lo cual ha sido el factor mds importante en el aumento de la supervivencia en los nifios



con cancer, pero también el tratamiento puede tener efectos agudos y tardios como la aparicion
de céancer secundario y otros efectos tardios relacionados al tratamiento. La Radioterapia juega un
importante papel en el control local de la enfermedad y supervivencia de los pacientes, motivo por
el cual hemos querido estudiar el manejo radioterdpico en nuestro centro y sus resultados en la

supervivencia de los pacientes pedidtricos con este tipo de neoplasias.



1.2. ANTECEDENTES

1.2.1. Antecedentes Internacionales.

Segtn la Asociacion Internacional de Oncologia Pediétrica ( [3]), cada afio més de 250,000 nifios
en el mundo reciben diagndstico de céancer, de los cuales aproximadamente 90,000 mueren al afio
debido a esta enfermedad.

Los tumores de SNC ocupan tras las leucemias y linfomas, el tercer lugar en frecuencia entre los
procesos malignos de la infancia. Representan el 17 % del total de los procesos malignos del nifio y
adolescente, con una incidencia de 3.18 por 10, menores de 15 afios/afio. Histolégicamente, un 52 %
son Astrocitomas, 21 % Tumores Embrionarios, 15 % Gliomas y un 9 % Ependimomas.

Farinotti M, et al. [21] estudiaron la incidencia y supervivencia de tumores del SNC en 296
nifios de 0-14 afios en Lombardia, Italia . Las incidencias anuales fueron para;Astrocitoma 13.7 %,
Meduloblastoma 7.0 % y Ependimoma 5.8 % respectivamente. Los porcentajes de supervivencia
global a los 5 afos fue de 68 % y a los 8 aios fue de 66 %. El prondstico para Astrocitoma a los 5
afos de supervivencia fue de 81 %, y decliné en el orden: Ependimoma ( 62 %) y Meduloblastoma
(43 %).El tipo histologico del tumor fue el predictor independiente mds potente de supervivencia
en nifios con un tumor del SNC. Meduloblastoma tuvieron mayor riesgo de un mal prondstico en
comparacion con el Astrocitoma.lLa edad al diagndstico y sexo no tuvo un efecto significativo en la
supervivencia.

Figueroa y Huerta (2000) [22] evaluaron la radioterapia y sobrevida a 5 afos en los tumores del
SNC en 47 nifios mexicanos; con astrocitomas(12), 33 % sobrevio sin actividad tumoral, 33 % tenian
enfermedad ,el resto fallecio; en Meduloblastomas(18)la supervivencia fue de 56 % sin actividad
tumoral. Los Craneofaringiomas (9) la supervivencia fue de 73 %. Germinoma (2) estaban sin
actividad tumoral, tumores de tallo(6), solamente uno sobrevivié con actividad tumoral, los demas
fallecieron.

Sierra (2006) en Colombia ,realiz6 un estudio de tumores del SNC en 44 nifios; menores de 15
afos . La mayoria tenia entre 5-9 afios (41 %) y eran varones (52 %). La localizaciéon mds frecuente
fue la fosa posterior(48 %) y tallo cerebral(14 %) . El principal diagnostico histopatoldgico fue
Meduloblastoma (28 %), Astrocitoma (22 %), Ependimoma (14 %) y PNET (5.5 %). La reseccion
total del tumor se realizé al 44 %, parcial 18% y el 38 % fue irresecable. La quimioterapia y

radioterapia se recibi6 en el 65 % y 58 % de los pacientes. La sobrevida a 3 afios fue de 33 %.



Villegas et al. [62] Venezuela estimaron la sobrevida en 137 pacientes pedidtricos con tumores
cerebrales 2000-2010. Los pacientes recibieron tratamiento posoperatorio con radioterapia y qui-
mioterapia. La dosis total de radioterapia se administré de acuerdo al tipo histolégico. El tiempo
medio de seguimiento fue 44.2 meses con un rango 2.2 a 137.4 meses. La edad oscil6 de 2-18 afios
y la media fue 12 afios. Predominaron los varones (52 %). El sitio anatémico mads frecuente fue la
region infratentorial (62 %) seguidas (35,7 %) en la region supratentorial y region espinal (1.7 %).
Los tumores mas frecuentes gliomas (54.7%) y PNET"s (16.1%). La sobrevida global para los
gliomas de bajo grado fue 87.5% alos 5 y 10 afios respectivamente. En los gliomas de alto grado se
encontré una sobrevida global 30.2% a los 5 afios. En los tumores de tallo cerebral la sobrevida a

los 5 afios fue 9.4 %.

1.2.2. Antecedentes Nacionales

El Hospital Infantil de Nicaragua , Manuel de Jesus Rivera (HIMJR), es el tunico centro nacional
que atiende a los pacientes con cancer pediatrico, donde generalmente se diagnostica los casos
oncologicos,el abordaje quirdrgico de los pacientes era realizado HALF y posteriormente se enviaba
al HIMJR o a Radioterapia, la cual se aplica inicamente en el Centro Nacional de Radioterapia
”Nora Astorga” y posteriormente para su abordaje y seguimiento en el HIMJR, sin embargo en
ocasiones el paciente se pierde del seguimiento una vez trasladado.

Actualmente no existe una base de datos a nivel nacional de cdncer en pediatria, los antecedentes
encontrados se basan en estudios monogréficos realizados.

Desde el afio 2000, M Arguello determiné en un estudio de 544 casos de nifios menores de 15
afios en HIMJR y HALF que los tumores del SNC ocuparon el tercer lugar (14.7 %). En el HIMIJR, J
Centeno, estudio a los nifios con diagndstico de tumores de SNC del 2001-2003 encontrando un
total de 41 casos , 13 casos en promedio por afio, siendo el sexo masculino en un 63.4 %. Las edades
en los infantes en que tuvieron mayor incidencia los tumores del SNC al momento del diagndstico,
correspondi6 al grupo de 10-15 afios con 36.6 %, La procedencia de nifios fueron Managua 30 %,
Masaya 14 %,Jinotega, Carazo y Ledn 3 casos cada uno(7.3%) .En este estudio el diagnostico
histopatoldgico mas frecuente fue el Meduloblastoma con 21.9 % Astrocitoma 20 %, seguido de
Ependimoma con 17 % .No se realizé biopsia en el 12 % de los casos.

Valsecchi et al. (2004) realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en nifios con cancer y

tratados en ocho hospitales en siete paises de América Central y el Caribe, incluyendo Nicaragua



donde se analizaron 2,214 casos clasificados como trastornos hemato-oncoldgica (70 %) y tumores
solidos (30 %),encontrando tumor del SNC (4.2 %).

Lacayo et al [1] analizaron el comportamiento clinico-epidemilogico de Tumores del Sistema
Nervioso Central en nifios atendidos en el servicio de MIMJR 2001-2009, encontrando 49 pacientes
,con una edad promedio 8 afios, sexo masculino 61.2 % vrs 40.8 %, la mayor frecuencia eran de region
del pacifico. Los astrocitomas fueron el tipo histolégico mas frecuente con 45 % y de localizacion
infratentorial 87.5 %, el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas al diagndstico 1-4 meses
en 57 % de los casos, se les realizo cirugia a 40 pacientes, de esos se le realizo reseccion total
unicamente a 30.6 % y de estos solo el 46.7 % sin evidencia de enfermedad.

Es importante destacar que dentro de los antecedentes de tratamientos de los pacientes pedidtricos
con cancer el Profesor Giuseppe Masera fue forjador del Programa Hermanamiento del hospital
pediatrico La Mascota con los hospitales de Monza y Mildan, Italia, y Bellinzona, Suiza, que ha
intentando reducir la brecha en la mortalidad por cdncer en la nifiez entre paises desarrollados y
paises menos desarrollados y que se ha considerado convertirlo en una parte integral de la actividad
de cuidado e investigacion de un departamento Hemato-Oncologia de un pais desarrollado y no
simplemente un ejercicio de solidaridad. Ha sido vital para estos programas ,el compromiso a
largo plazo con una estrategia integral y holistica que incorpore el suministro de medicamentos,
la capacitacion y la supervision de los profesionales de la salud y el cuidado de los nifios y de sus

padres. ( [40]).



1.3. JUSTIFICACION

En Nicaragua como el resto del mundo los tumores de Sistema Nervioso Central son la segunda
causa de frecuencia y mortalidad por cidncer después de las neoplasias hematologicas ( [25]), Base
de datos Hemato-Oncol6gico HIMJR 2004-2013 [7]) , lo cual representa un grupo vulnerable por
nuestro gobierno. Esta neoplasia en los dltimos 10 afios ha ido en aumento, segin los registros
hospitalarios entre 10-26 casos ,con un promedio de 14 casos por afo(datos CNR), sin embargo
en nuestro medio, existe ain un subregistro por cancer a nivel general, incluyendo los tumores
cerebrales,.

Los mayores retos a los que se enfrenta la lucha contra el cancer infantil, en los paises como el
nuestro, en vias de desarrollo, son el acceso restringido al centro del tratamiento, que en nuestro
pais el manejo multidisciplinario se recibe en 3 centros hospitalarios; el drea neuroquirurgica en
el HALF, la Radioterapia en el CNR y la Quimioterapia y seguimiento en HIMJR, ademas la falta
de concientizacion, el coste de los medicamentos y las limitaciones tecnoldgicas y de recursos
humanos especializados, hacen un desafio para la actividad medica multidisciplinaria en la bisqueda
constante de los mejores resultados. La Radioterapia es un arma fundamental en el tratamiento de
los tumores SNC y juega un papel importante tanto en el control local como en la supervivencia
global .La aplicacion de la Radioterapia ha evolucionado con la introduccion de los nuevos sistemas
de software y de imdgenes que nos ha proporcionado mejor delimitacion del volumen tumoral y
reduccion de la dosis a 6rganos de riesgo. Consideramos que este estudio nos permite conocer: la
caracterizacion demografica y tumoral, asi como su abordaje multidisciplinario Radioterdpico y
Sobrevida Global que presentaron los pacientes. El propdsito de este estudio es contribuir con los
resultados a proveer insumos y fortalecer los protocolos de actuacién médica para mejorar la calidad

y sobrevida global de los nifios.



1.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudl es el Manejo Radioterapico de los tumores de SNC en pacientes pediatricos atendidos en

CNR durante el periodo de 2006-2015 y su impacto en terminos de supervivencia?



1.5. OBJETIVOS

1.5.1.

1.

Objetivo General

Describir el manejo de Radioterapia en pacientes pedidtricos con tumor de SNC atendidos en

Centro Nacional de Radioterapia Nora Astorga 2006-2015.

1.5.2. Objetivos Especificos

1.

Caracterizar demograficamente a la poblacion de estudio.

. Describir las caracteristicas clinicas de los casos (diagnostico histoldgico y su grado de

diferenciacion, localizacion anatémica y el manejo multidisciplinario empleada en el grupo de

estudio).

. Describir el Manejo Radioterdpico (Identificar las dosis, esquemas de fraccionamientos y

tiempo de duracién de tratamiento mds frecuentemente utilizado).

Analizar la mortalidad en terminos de letalidad y supervivencia.

. Relacionar la letalidad y sobrevida con caracteriticas demograficas y terapeuticas de los casos.



Capitulo 2

MARCO TEORICO

2.1. Magnitud y Frecuencia

Segtin la Asociacion Internacional de Oncologia Pedidtrica (SIOP, 2015), cada afio mds de
250,000 nifios en el mundo reciben diagndstico de cancer, de los cuales aproximadamente 90,000
mueren al afio debido a esta enfermedad. En los paises de ingresos bajos se localizan el 80 % de los
nifios diagnosticados en el mundo. Los porcentajes de supervivencia en estas zonas son tan s6lo del
10-20 %, es decir, practicamente 1 o 2 de cada 10 nifios con cdncer que reciben tratamiento sobrevive.
Los mayores retos a los que se enfrenta la lucha contra el cdncer infantil en estos paises son: el
acceso restringido al centro del tratamiento, la falta de concienciacion, el coste de los medicamentos

y la falta de camas en oncologfa.

2.2. Epidemiologia de Neoplasia Pediatrica

Los diferentes tipos de cancer en la poblacién infantil varian segin los grupos de edad y el sexo
de los pacientes. En el rango de edad de 0 a 14 afos las frecuencias de enfermedades malignas,
estimadas por la Organizacion Americana para el Cancer en la Nifiez, para el afio 2006 fueron:
leucemias (40 %), tumores cerebrales y sistema nerviosos central (27 %), tumores malignos de tejidos
blandos (9 %), linfoma no Hodgkin (7 %), tumores renales (7 %), tumores de hueso y articulares
(6 %), linfoma Hodgkin (4 %).

Los tumores de SNC ocupan tras las neoplasias hematoldgicas, el segundo lugar en frecuencia
entre los procesos malignos de la infancia. Representan el 17 % del total de los procesos malignos del

nifio y adolescente, con una incidencia de 3.18 por 10, menores de 15 afios /afio. Histologicamente,



un 52 % son Astrocitomas, 21 % Tumores Embrionarios, 15 % Gliomas y un 9 % Ependimomas. Su

localizacion anatomica dentro del SNC guarda relacion con la edad. Son mas frecuentes en el varén

y raza blanca (1.2:1) ( [54]).La descripcién de la epidemiologia en nifios de 0-19 afios se edad se

presentan a continuacion ( [12], [16], [S1], [11]):

Entre 2005 y 2009 en los Estados Unidos la incidencia global de los tumores cerebrales en
nifios de <19 afios fue de 5.13 por 100,000. Es la segunda neoplasia maligna mas comun en los
nifios y el tumor sélido mds comun en nifos <19 afios:

* 3.3 tumores por 100,000, ajustado por edad, son malignas.

* 1.9 tumores por 100,000, ajustado por edad, no son malignas.

Los tumores del SNC representan del 15 al 20 % de todas las neoplasias de la infancia y de la

adolescencia (Fisher et al., 2007).

Los tumores localizados en la fosa posterior es el sitio mds afectado, especificamente cerebelo

(17 %) y tallo cerebral.
En los <19 afios el 18 % de los tumores se localiza en 16bulos frontal, temporal y occipital.

De acuerdo a la localizacion: existe un predominio de los tumores infratentoriales (43.2 %),
seguido de los tumores supratentoriales (40.9 %), los de médula espinal (4.9%) y de sitios

multiples (11 %) ( [34]).

Incidencia relacionada con la edad de los tumores cerebrales pedidtricos: o0 Mayor incidencia
entre las edades de 15 a 19 afios; 5.63 tumores por 100,000, ajustado por edad. o Menor

incidencia entre los 5 a 9 afios; 4,7 por 100.000, ajustado por edad.

Incidencia relacionada con la edad del tipo de tumor especifico varia segun la histopatologia:

« Edades 0-14 afios

a Los astrocitomas pilociticos representan el 18 % de los tumores cerebrales.

b Los tumores embrionarios incluyendo meduloblastoma representan el 15% de los tumores

cerebrales.

¢ Los gliomas malignos representan el 14 % de los tumores cerebrales.
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» ] Edades de 15 a 19 afios

a Los tumores pituitarios representan el 23 % de los tumores cerebrales.

b Los astrocitomas pilociticos representan el 11 % de los tumores cerebrales.

= Caracteristicas de género (2005-2009)

a La incidencia de tumores de células germinales es mayor en varones de 2 a 1.
b La incidencia de tumores pituitarios es mayor en mujeres de 1 a 3.

= Laincidencia general es de 5.3 (por 100,000) entre los blancos no hispanos y 4.5 (por 100,000)

entre los negros, edad ajustada a la poblacion estdndar.

2.3. Distribucion y Localizacion

Para Merchant, et al. [43] la distribucion de tumores y localizaciones tumorales por edad es un
aspecto importante del tumor cerebral. Para ciertos tipos de tumores, como el Meduloblastoma,
Ependimoma y Astrocitoma Pilocitico, la incidencia disminuye con la edad. Aunque las diferencias
por edad en la proporcién de pacientes con Ependimoma es mucho menor que la observada en
Meduloblastoma y Glioma de bajo grado, es importante observar que el Ependimoma en la fosa
posterior, Ependimoma Supratentorial y Ependimoma de la médula espinal son los mds comunes en
los nifios muy jévenes, el adolescente, y en el adulto, respectivamente.

Los sitios mds comunes en los nifios pequeios es la region infratentorial del cerebro, y la pro-
porcién de tumores que surgen en la fosa posterior disminuye con la edad. En orden creciente de
edad, los tumores mas comunes son los tumores Embrionarios, incluyendo el Meduloblastoma en
nifios de 0-4 afios; Astrocitoma Pilocitico en edades de 5-9 afios; Glioma maligno de 10-14 afios;
Tumores Pituitarios que incluye Craneofaringioma y tumores de Células Germinales en edades 5-19
afios; tumores de la Pituitaria (Meningioma) de edades entre 20-34 anos, y Meningioma (Glioblas-
toma Multiforme) edades 34-74 afios. Hay un estimado de 20,500 tumores cerebrales primarios
diagnosticados cada afio en el EEUU, de los cuales 18.3 % (3,750 casos) ocurren en individuos de
<19 afos de edad y 14 % (2870 casos) en aquellos menores de 15 afios. Es importante reconocer que
la incidencia de enfermedad metastdsica excede con mucho la frecuencia de los tumores cerebrales
primarios en adultos, mientras que la enfermedad metastdsica es comparativamente infrecuente en el

grupo de edad pediétrica.
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2.4. Clasificacion de los Tumores.
1. Pueden clasificarse como gliales y no gliales ( [50]).
a. Tumores gliales:

= Originado de las células gliales

Astrocitomas, derivados de astrocitos

Ependimomas, derivados de células ependimarias

Oligodendrogliomas, derivados de oligodendrocitos
b Tumores no gliales:

m Los tumores embrionales, como el meduloblastoma

Craneofaringiomas

Tumores pineales

Meningiomas

Tumores de células germinales

2. Segtn su localizacién: En los nifios predominan los tumores de localizacién infratentorial frente
a las localizaciones supratentoriales que son mayoritarias en adultos. S6lo durante el primer
afio de vida las localizaciones supratentoriales son mds frecuentes. Casi el 50 % de los tumores
son infratentoriales (Astrocitoma Cerebeloso, Meduloblastoma, Ependimoma y Glioma de
tronco); el 20 % son selares o supraselares (Craneofaringioma, Gliomas quiasmatico, taldmico
e hipotaldmico y Germinomas); y el 30 % restante de localizacion hemisférica (Astrocitomas,
Oligodendroglioma, PNET, Ependimoma, Meningioma, tumores de plexos coroideos, tumores

de la region pineal y tumores de extirpe neuronal o mixta) ( [42]).

3. Segun su extension: Tienen més propension a diseminarse por el espacio subaracnoideo los
Meduloblastomas, Ependimomas y Germinomas. Si la neuroimagen cerebral sugiere uno de
estos tipos, es importante realizar una RNM medular con gadolinio, antes de la cirugia, asi
como analizar el LCR: citologia, glucosa y proteinas. Los marcadores tumorales en LCR son
especialmente ttiles en el caso de germinomas. El Meduloblastoma puede ocasionalmente

producir metdstasis dseas, por lo que debera valorarse la gammagrafia y biopsia de médula dsea.
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No se ha demostrado mayor riesgo de diseminacion con las derivaciones ventriculo-peritoneales

([42)]).

4 Segtin su histologia: Se basa en la Clasificacién de la OMS en la que se consideran 4 grupos que,
para los nifios, quedaria resumida en Astrocitomas, Meduloblastomas/Tumores Neuroectodér-
micos primitivos (PNET), Ependimomas, Craneofaringiomas, tumores de células germinales y

de plexos coroideos en orden decreciente de frecuencia ( [38], [42] , [50].

La OMS provee el estandar establecido para los clinicos con respecto a la definicién de tumor
cerebral sobre la base de que cada tipo de tumor resulta del crecimiento anormal de un tipo celular
especifico. Sin embargo, la clasificacion de los tumores del Sistema Nervioso Central de la OMS
2016 [46] ( [39]) es un avance conceptual y practico sobre su predecesor de 2007 ( [38]).

Por primera vez, la clasificacion de tumores del SNC de la OMS utiliza pardmetros moleculares
ademds de histologia para definir muchas entidades tumorales, formulando asi un concepto de cémo
los diagndsticos de estos tumores debe estructurarse en la era molecular. La clasificacion del 2016
de la OMS [46] presenta una importante reestructuracion de los Gliomas difusos, Meduloblastomas
y otros tumores Embrionarios, e incorpora nuevas entidades que se definen tanto por caracteristicas
histolégicas como moleculares, incluyendo Glioblastoma, IDH-tipo salvaje y Glioblastoma, mutante
IDH; Glioma de la linea media difusa, mutante H3 K27M; Ependimoma de fusion de RELA;
Meduloblastoma, activado por WNT y Meduloblastoma, activado por SHH; y tumor Embrionario
con rosetas multicapa, C19MC alterada. La edicion 2016 ha afiadido neoplasmas recientemente
reconocidos, y ha eliminado algunas entidades, variantes y patrones que ya no tienen relevancia
diagnéstica y / o bioldgica. Otros cambios notables incluyen la adicién de la invasion cerebral como
criterio para el meningioma atipico y la introduccién de un sistema de clasificacion del tipo de
tejido blando para la entidad ahora combinada de tumor fibroso / hemangiopericitoma solitario -una
desviacién de la forma en que se clasifican otros tumores del SNC. En general, se espera que el
CNS 2016 de 1a OMS facilite estudios clinicos, experimentales y epidemioldgicos que conducirdn a

mejoras en la vida de los pacientes con tumores cerebrales.( [38])

2.5. Factores de Riesgo/Predisponentes

Se desconoce cudl es la causa de la mayoria de los tumores del SNC en los nifios. Los investigado-

res estdn estudiando diversas causas posibles de los tumores del SNC, entre ellas, los virus. Distintos
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tipos de tumores del SNC se desarrollan en diferentes grupos de edad; por ejemplo, algunos tipos de
tumores del SNC son mds frecuentes en nifios menores de tres afios. Las lesiones en la cabeza no
parecen ser una causa de tumor del SNC.

En cuanto a los factores genéticos predisponentes para desarrollar un tumor cerebral, el 4 % de los
tumores cerebrales se asocian a sindromes hereditarios o enfermedades genéticas multifactoriales.
Los sindromes hereditarios con mayor predisposicion tumoral en el SNC son: Neurofibromatosis
I y II, Esclerosis Tuberosa, Enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de poliposis familiar y
sindrome carcinomatoso de células basales nevoides, sindrome de Li-Fraumeni y sindrome de Turcot
([421; [2D).

La tasa de incidencia estandarizada de tumor cerebral entre familiares es de 2.55% y el sexo
también es un factor de riesgo para padecer determinados tumores cerebrales. Entre los factores
de riesgo adquiridos en la infancia, no existe evidencia de aumento de riesgo de padecer tumores
cerebrales para los factores ambientales estudiados como son los campos electromagnéticos, uso de
teléfonos modviles, exposicion a lineas de alta tension, traumatismos craneoencefalicos incluido el
traumatismo obstétrico, compuestos de nitrosoureas y nitrosaminas en tetinas y biberones.

No se ha demostrado el efecto pernicioso de los compuestos nitrogenados en la dieta de la
gestante. Hay evidencia sugestiva pero no concluyente sobre la influencia de la edad del padre
durante la concepcion, el uso domiciliario de pesticidas y el fumar pasivamente durante el embarazo.
Hay evidencia franca sobre la exposicion profesional paterna en las industrias de pinturas y sobre el
efecto protector de la ingesta de vitaminas durante la gestacion, pero son las radiaciones ionizantes
el unico factor cuya relacion causal estd completamente demostrada. La irradiacién craneal, incluso
a dosis bajas, aumenta la incidencia de tumores primarios del SNC el periodo de latencia puede

oscilar desde 10 a mds de 20 afios después de la exposicion a la radioterapia ( [42], [2]).

2.6. Supervivencia

En una reciente revision exhaustiva de Bhatia [10], se describe el panorama actual del cancer
en la nifiez enfocado en la carga de morbilidad y supervivencia, en el contexto de investigacion
colaborativa que se describen a continuacion. Los supervivientes de cdncer infantil tienen una carga
de morbilidad considerable y corren un riesgo muerte prematura. Ademads, existen claras asociaciones
entre exposiciones terapéuticas especificas y el riesgo de una variedad de complicaciones a largo

plazo.
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La supervivencia del cancer infantil ha atraido la atencién globalmente, debido a las décadas
de vida salvado para cada nifio con cancer y al nimero a cada vez mayor de supervivientes, lo que
demanda la comprension de la calidad de la supervivencia. El tratamiento del céncer a una edad
temprana puede producir complicaciones que pueden no llegar a ser evidente hasta afios mas tarde,
de ahi el término de efecto tardio para un resultado a largo plazo que persiste o que se desarrolla
varios afios después de que el cancer es diagnosticado. Una evaluacion exhaustiva de estos efectos
tardios requieren cohortes cuidadosamente disefiadas que sean suficientemente grandes y observados
por periodos prolongados. Los costos prohibitivos asociados con la evaluacidn clinica detallada de
estas grandes cohortes a menudo requieren de la confianza en el auto-reporte o vinculacién con
registros, los cuales tienen limitaciones.

Se han realizado detalladas evaluaciones clinicas ,intentado utilizar la infraestructura de grupos
cooperativos, con la consiguiente ventaja de un marco multiinstitucional y de infraestructura clinica
establecida, pero con la una clara desventaja de desgaste después de 5 a 7 afios del diagnostico.

Los esfuerzos de colaboracion han dado como resultado varias cohortes de supervivencia, como
las del Estudio de Supervivencia de Cancer Infantil (CCSS); el British Childhood Cancer Survivor
Study (BCCSS); el Estudio Suizo de Superviviencia del Cancer de la Nifiez (SCCSS); La Vida
Adulta después del Céancer Infantil en Escandinavia (ALiCCS); Registro de Efectos Tardos del
Grupo de Oncologia en la Infancia Holandesa (DCOG LATER); la Cohorte de Vida de St Jude
(SJLIFE); el Programa de Investigacion de Sobrevivientes Cancer Infantil, Adolescente y Adulto
Joven; la cohorte australiana de supervivientes de cdncer infantil, poblacién de New South Gales; y

la Cohorte Francesa y Britdnica de sobrevivientes de cdncer infantil.

2.7. Carga de Morbilidad

En diversos estudios se ha descrito la carga de la morbilidad que los sobrevivientes de céncer
infantil sufren usando métodos que van desde el auto-reporte hasta la evaluacion clinica integral. Sin
embargo, la magnitud de esta carga ha variado en los estudios y ha dependido del método usado
para la determinacion de las condiciones de salud a largo plazo y de la duracién del seguimiento.
Radioterapia para tumores cerebrales pedidtricos Segun la historia natural del tumor cerebral
pedidtrico, la radioterapia actda controlando la invasion local , sobre todo si el control local es el
primer desafio para la tasa de curacién. El papel de la cirugia es el factor fundamental y seguido

en menor medida de la quimioterapia. El principal inconveniente de la radioterapia es su toxicidad
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aguda tardia que es particularmente graves para el SNC en la infancia. El deterioro del cociente
de inteligencia y de otras pérdidas funcionales estd bien documentado. El desafio es, por lo tanto,
mejorar el control local con menor toxicidad al identificar con mucha precision la meta y evitar la
irradiacién de tejidos normales fuera del tejido neopldsico o meta ( [36]).

La sofisticacién de la imagen, mejora las técnicas de radioterapia. La radioterapia se administra
mediante equipos de megavoltage, Cobaltos, aceleradores , o bomba de protones , dltimamente la
protonterapia es un tratamiento altamente capaz de reducir la dosis absorbida al parénquima cerebral

normal, las vias Opticas, el hipotdlamo y los 6érganos sensoriales. ( [36]).

2.8. Efectos Tardios de la Radioterapia Cerebral Pediatrica

La disfuncién cognitiva y la endocrinopatia son los efectos secundarios mas frecuentes de la
radioterapia. Dependiendo de la ubicacion del tumor, el deterioro auditivo y visual son también
frecuentes. La vasculopatia con accidente cerebrovascular y segundo cdncer es mucho menos
frecuente.

Adicionalmente, en caso de irradiacion craneoespinal, la disminucién del crecimiento del hueso es
constante, existen riesgos en los pulmones y la funcion cardiaca. Ademds, el uso de anticancerigenos

es una causa del segundo cancer.

1. Gliomas Los gliomas de bajo grado son el tumor cerebral mas cominmente diagnosticado
en los nifios y la causa mds comun de irradiacién del cerebro infantil. La tasa global de
supervivencia es bastante buena, la principal preocupacion es la toxicidad tardia relacionada
con el tratamiento, lo que justifica la bisqueda de alternativas al uso de la radioterapia. Los
gliomas de alto grado son raros en los nifios pero tienen un peor prondstico. Son muy infiltrantes
y necesitan gran volumen para tratar y, en consecuencia, representan una indicacion pobre de

la radioterapia, aunque se aplica de forma regular.

a. Glioma de la via 6ptica Los gliomas ubicados en de la via Optica; quiasmatica o proximal,
la cirugia conduciria a efectos secundarios inaceptables. Por lo tanto, la radioterapia se reco-
mienda, pudiendo también mejorar el control local y la supervivencia libre de recidivas. Un
estudio reciente mostrd que la protonterapia frente a la radioterapia con fotones 3D, ofrecia

mads ventajas en el manejo.
b. Glioma de bajo grado La cirugia sola puede ser curativa, pero la radioterapia en ultima instancia
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serd necesaria para los pacientes, especialmente cuando el tumor es central, e involucra el
diencéfalo y las vias Opticas. La tasa de supervivencia global, cuando la reseccion es completa,
oscila entre el 80% al 90 % a los 10 anos. Los riesgos acumulativos a largo plazo de los efectos
tardios de la radioterapia han impulsado la biisqueda de alternativas para reducir los efectos
adversos a largo plazo para los nifios. Sin embargo, el tremendo progreso de la radioterapia en

la ultima década justifica estudios para reevaluar el beneficio de la radioterapia.

Dos estudios recientes, basados en ensayos prospectivos, confirmaron la hipétesis de que la irra-
diacion con 10 mm del margen de volumen clinico objetivo (CTV) no afect6 la tasa de fracaso
del tratamiento de gliomas de bajo grado en pediatria. Esta disminucién del volumen objetivo
de planificacién (PTV) puede reducir los efectos cognitivos. Ademds, ahora se considera que
el margen CTV se podria reducir ain més a 5 mm. Otro resultado es que 4 % de la vasculopatia
es ain mds importante en los nifios pequefios y en pacientes con una neurofibromatosis de tipo
1 (NF1). Otro estudio, muestra que los efectos cognitivos de la radioterapia correlacionada con
la edad del paciente, estado NF1, ubicacion y volumen del tumor, extension de la reseccion
y dosis de radiacion. El efecto de la edad excedio el de la dosis de radiacion, con pacientes

menores de 5 afios que experimentan la mayor cognicion.

. Glioma de alto grado Son muy infiltrantes, asi que los volimenes del tratamiento deben ser
muy grandes. Su prondstico es muy pobre a pesar de una variedad de terapias que incluyen
quimioterapia y radioterapia. La terapia de radiacion externa esté dirigida al sitio resecado del
tumor lo cual ha mejorado la supervivencia en comparacion con la cirugia sola, y por lo tanto,

se considera como el estandar de la atencion.

Algunos estudios como Combs et al., describieron, in vitro, que la alta transferencia de energia
lineal (LET) de ion de carbono fue significativamente mas eficaz al destruir las lineas celulares

de glioblastoma en comparacion con la irradiacién de fotones.

Dado que los pacientes experimentan frecuentes recaidas incurables en el campo, podria ser de
interés para probar la terapia de iones de carbono para la re-irradiacién de volimenes limitados.
El tratamiento de los pacientes con recurrencia incluye cirugia, quimioterapia o re-irradiacion.
La re-irradiacién debe hacerse con precaucion, pero ha mejorado la supervivencia en los
estudios de adultos. Debido a los grandes volumenes a irradiar y a la mala supervivencia el

glioma de alto grado no es una indicacién primaria para la protonterapia.
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d. Gliomas pontinos intrinsecos difusos Los gliomas pontinos intrinsecos difusos representan el
80 % de los gliomas del tronco encefélico y ~ 10% de todos los tumores cerebrales pediatricos.
Siguiendo la radioterapia, que es el tratamiento principal, la mayoria de los pacientes mejoran
clinicamente. Sin embargo, el glioma pontino intrinseco difuso tiene un prondstico sombrio, ya
que el intervalo libre de progresion es generalmente inferior a 6 meses y la supervivencia es
deficiente, con tiempos de supervivencia mediana de menos de 1 afio y 2 afios de supervivencia
<20%. Se han evaluado muchas terapias nuevas para el glioma pontino intrinseco difuso en las
ultimas dos décadas, incluyendo dosis de radiacion escalada con radioterapia hiperfraccionada
o acelerada, quimioterapia previa a la irradiacion, quimioterapia de altas dosis y nuevos
radiosensibilizadores. A diferencia de otros tipos de tumores cerebrales pediatricos, se ha
avanzado poco en el tratamiento de estos tumores. Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos
paradigmas de tratamiento. La balistica de la terapia del protén podria no traer beneficios para

la dosis escalada y el menor riesgo de efectos tardios para estos nifios.

2. Los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET).

I. Meduloblastoma
La irradiacién craneoespinal es parte del tratamiento estdndar para este tumor debido al
alto riesgo de propagacion leptomeningea. Dependiendo del nivel de riesgo, 24 6 36 Gy se
entregan al eje craneoespinal, seguido de un refuerzo al sitio primario y a los sitios metastasico,
si existiera. Nifios menores de 3 a 5 afios de edad suele tratarse con cirugia seguido por
quimioterapia intensiva para retrasar la radioterapia. Usando tales tratamiento, mds del 60 % de
los pacientes de riesgo estdndar (sin enfermedad residual y ninguna enfermedad residual grave
después de la histologia y biologia molecular) puede ser curado, pero la morbilidad resultante
a menudo puede ser alta, especialmente en relacidn con la funcidén cognitiva, alteracién del

crecimiento 6seo y déficit hormonales.

Un estudio de dosimetria publicado por Saint-Clair et al. [52], al comparar los tratamientos
de radioterapia con las diferentes técnicas se evidencio un ahorro sustancial de tejido normal,
principalmente céclea y corazon, con radioterapia de intensidad modulada, y ain mds con la
protonterapia en comparacion con la terapia de radiacion convencional. Debido a la amplia
gama de haces de protones, la exposicion cardiaca es mucho menor y la toxicidad cardiaca

seria sustancialmente reducido, asi como otras toxicidades a cualquier estructuras. Limitando
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II.

I1I.

asi los trastornos de la hormona del crecimiento y otros déficits de la hipofisis anterior.

Supratentorial PNET

El tratamiento de SPNET es comparable con el de meduloblastoma, es decir, cirugia, quimio-
terapia, irradiacion craneoespinal con un impulso localizado. Los nifios con SPNET tienen
un prondstico peor que los pacientes con meduloblastoma debido a la diseminacion y a las
recaidas locales. Actualmente, la tasa de supervivencia a los 5 afios en pacientes con SPNET es

alrededor del 31 %.

El analisis de los ensayos alemanes HIT-SKK87 y HIT-SKK92 muestra que evitar la radiotera-
pia en nifios pequefios disminuye dramdticamente la supervivencia, y el andlisis de los ensayos
prospectivos alemdn de tumor cerebral, HIT88, 89 y 91 muestran estadisticamente significativa

la pérdida de control local si las dosis son menores de 54 Gy. ( [38]).

Ependimoma

La cirugia y la radioterapia son los dos principales tratamientos del Ependimoma. La exten-
sién de las resecciones es el factor prondstico mds importante, pero el sitio de las lesiones
frecuentemente localizadas en la regién pontocerebelar, puede limitar la cirugia debido a la
participacion del tumor con los nervios craneales inferiores y el tronco encefélico .Por lo tanto,
la reseccion incompleta es frecuente. La quimioterapia tiene poco efecto sobre este tumor.
Ahora se recomienda realizar una cirugia de segunda vista si la primera estaba incompleta. Se
recomienda una irradiacion postoperatoria de 59.4 Gy para todos los nifios mayores de 3 anos,

y ahora tiende a extenderse a los nifios tan joven como 18 meses.

La supervivencia global es de alrededor del 70% a los 5 afios en caso de reseccion, pero
es mucho menor cuando hay un residuo (R2). Se han introducido nuevas técnicas de radio
terapia del ependimoma infantil. La toxicidad de la radioterapia en estos nifios es una ver-
dadera preocupacion. Merchant et al. [43] desarrollaron un modelo que combinaba datos de
dosis-volumen con factores clinicos para predecir resultados del cociente de inteligencia. Sus
resultados contienen informacion de los efectos de la radiacién sobre los tejidos normales.
El andlisis mostré que la dosis de radiacion sigue siendo el determinante mas clinicamente
significativo de los resultados del cociente de inteligencia, incluso dosis bajas, 20 Gy, en el
cerebro supratentorial que recibe sélo la dosis difusa de la radioterapia infratentorial, tienen un

impacto en la cociente de inteligencia. La reduccién adicional del volumen cerebral que recibe
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IV.

la dosis mds alta y la protonterapia permite una dramatica reduccion de la exposicion cerebral

supratentorial al cerebro como la dosis directa a las estructuras neurosensoriales.

Tumores de células germinales

Germinomas puros no secretores: Dos tercios de todos los tumores de células germinales
del SNC son Germinomas. El germinoma es altamente sensible tanto a la radioterapia y
quimioterapia, y tiene un prondstico excelente con una supervivencia global del 90 % a los 10
afos. De hecho, tiene desde hace mucho tiempo un estdndar para tratar s6lo con irradiacién
craneoespinal. Con el fin de reducir la toxicidad relacionada con la radiacidn, la practica de
germinomas localizados ha utilizado un enfoque combinado con quimioterapia seguida de
radioterapia limitada al tumor cama, lo que ha conducido a una buena supervivencia. Sin
embargo, se ha observado un patrén especifico de recaida en los ventriculos, sin o una tasa muy
baja de recaida craneoespinal. Asi, un tratamiento con radioterapia ventricular completa, més
una localizada, se ha sugerido y podria dar una supervivencia equivalente con una esperada

reduccioén de la toxicidad a largo plazo.

En realidad, aunque las habilidades cognitivas generales parecian estables e intactas después
del tratamiento para la mayoria de los nifios con tumores de células germinales del SNC,
una disminucion significativa de la memoria, velocidad de procesamiento y memoria visual
fue observada en un estudio de evaluacion longitudinal de la funcién neurocognitiva después
del tratamiento de 35 tumores de células germinales. Después del examen del impacto del
campo de radiacion, Mabbott et al. encontraron que los pacientes tratados pobremente con una
irradiacion craneoespinal relativo a esos tratados con volumenes ventriculares, sobre medidas
de funcion, lectura y vocabulario receptivo. Sin embargo, la ubicacion del tumor era también
predictivo de la extension del perjuicio. Estos resultados sugieren que los intentos de reducir
los volimenes de radiacion en pacientes con tumores de células germinales del SNC y en
pacientes con germinoma son apoyados por resultados de diferencias cognitivas a largo plazo.
Sin embargo, la cobertura de una forma tan compleja, como los ventriculos, significa que un

volumen significativo del cerebro recibe dosis significativa de radioterapia. [36]

Mecanismo de accién de Radioterapia en Tumores Primarios del Sistema Nervioso El mecanis-
mo de accidn se basa en que la radiacién induce una ionizacién en el ADN, en las membranas
celulares y también en orgdnulos como el aparato de Golgi. El dafio en la doble hélice pro-

duce apoptosis de las células tumorales y con ello reduccion de la masa tumoral. El efecto
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toxico debe estar lo mas limitado posible al tejido neoplasico, puesto que la radiacion también
puede afectar al parénquima cerebral sano produciendo pérdida neuronal, dafio endotelial y
desmielinizacion. Los radioterapeutas trabajan en equipo con fisicos médicos para planificar la
dosimetria considerando la energia del haz, la forma y tamaiio del campo, los modificadores
posibles del haz, la densidad y heterogeneidad del tejido y la tolerancia de los 6rganos y

estructuras cercanos. [17]

2.8.1. Campo de Irradiacion o Puerta de Entrada:

En los tumores de bajo grado de malignidad, tratar de irradiar la menor cantidad posible de
tejido normal con técnicas que solo irradien el tumor ( filtros en cuiias, técnicas con angulos,
etc). Cuando son quisticos y se han extirpado totalmente no irradiar si son de bajo grado de
malignidad. Existen estructuras como la vaina del nervio éptico asiento de Astrocitomas, que es
dificil de irradiar por el dafio a las estructuras del globo ocular.. En los tumores potencialmente
maligno grado 11, si no estdn cerca de la linea media o no cruzan ésta, se debe irradiar dando
mayor peso al lado donde se encuentra la lesién o con técnicas que no irradien el lado donde
no se encuentra el tumor; y cuando cruzan la linea media irradiar con igual peso a ambos lados.
En la mayoria de los tumores en la zona de irradiacion, tomar el drea tumoral mas el limite de

seguridad que va desde 1 a 3 cm fuera del mismo (volimen blanco).

En los tumores que diseminan a través del liquido céfalorraquideo (LCR) es necesario irradiar,
ademads del encéfalo, todo el eje cerebro espinal (meduloblastoma, algunos ependimomas, el
papiloma maligno de los plexos coroideos). La irradiacion de todo el encéfalo también se
puede aplicar en el Astrocitoma Anaplédsico maligno grado III, en el Glioblastoma Multiforme ,
en el Oligodendroglioma Anapldsico Maligno. Para irradiar la médula espinal se deben tener
radiografias en posicion lateral estrictas para poder determinar la profundidad de la misma a

los niveles cervical, dorsal , lumbar y sacro desde la piel.

Organos criticos para la irradiacién: Encéfalo: Hipéfisis, Hipotalamo, Tronco enceflico, Tejido
cerebral, Ojos (cristalino, retina), Cerebelo. Médula Espinal: Médula espinal como tal, en la
region cervical el tiroides, en la region dorsal el mediastino y la médula ésea, en la region
lumbar el intestino delgado y el grueso, y en la regién sacra los ovarios. También las vértebras.
Asi mismo también la piel, el cuero cabelludo ( que comienza a perderce a partir de 25 Gy

y cuya pérdida es definitiva a partir de los 40 Gy), el pabellon auricular, etc. Planificacion
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del tratamiento La dosis de radiacion que recibird cada tumor se define segtn los siguientes

volumenes:

Gross Tumor Volume (GTV): es el volumen donde se localiza la masa tumoral y se puede
delimitar de varias formas, segun las técnicas de neuroimagen disponibles y las caracteristicas
del tumor: drea de captacién de contraste en la TC, zona de captacion de contraste en la RM o
zona de hiperintensidad de sefial en las secuencias de TR largo en los tumores de bajo grado.
Para su definicion se estan utilizando de forma atn experimental la RM de perfusiéon y la RM

espectroscopica.

Clinical target volume (CTV): incluye el volumen del GTV y la extension microscépica de la
enfermedad fuera de la superficie definida por la imagen. La delimitacién del CTV depende
del comportamiento de un determinado tumor. En los gliomas se utiliza un margen de unos 2

cm alrededor del GTV para definir el CTV.

Internal target volume (ITV): incluye el volumen ocupado por los desplazamientos del tumor.
En neurooncologia no se tiene en cuenta debido a que la cavidad craneana no sufre los
movimientos respiratorios y es una estructura rigida. Las técnicas de inmovilizacidén consiguen

aun una menor imprecision debida a movimiento.

Planning treatment volume (PTV): es similar al CTV, aunque el PTV puede ser mayor puesto
que incluye dreas que técnicamente no se puede evitar que sean radiadas para asegurar que el
todo el CTV reciba la dosis 6ptima. Por otro lado, el PTV debe planificarse con el objetivo
de que el CTV no sea infratratado debido a variabilidad en el posicionamiento y teniendo
en cuenta que las estructuras adyacentes no reciban dosis toxicas. La idea general de que el
PTV es una expansion geométrica del CTV no es adecuado en neurooncologia, debido a la
baja tolerancia a la radiacién de algunas estructuras. El PTV se debe planificar de una manera
individualizada, teniendo en cuenta el tipo de tumor y las estructuras cercanas, utilizando la RT
de intensidad modulada (IMRT) cuando la lesion a tratar esté adyacente al tronco del encéfalo,

quiasma, nervios 6pticos, 0jos o zonas ya tratadas [17].

2.8.2. Administracion del Tratamiento

La técnica habitual en el tratamiento de los tumores cerebrales primarios es la irradiacion exter-

na fraccionada (fractionated external-beam radiotherapy), que utiliza un nimero determinado
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de haces distribuidos espacialmente para dirigir la RT a un volumen tridimensional definido
mediante un sistema informaético. El tratamiento se administra en multiples dosis iguales de
1,5-2 Gy por dia (5 dias por semana). La dosis total es distinta en gliomas de alto grado y de
bajo grado. En los gliomas de alto grado, la dosis total es de 60 Gy aplicada al tumor mas
un margen de 2-2,5 cm ( [?]). Sin embargo, en los gliomas de bajo grado, un estudio de la
EORTC mostré que la administracion de 60 Gy no era superior a la administracion de 45 Gy
y si mds toéxica ( [32]). Desde entonces, la dosis total habitual en los gliomas de bajo grado
oscila entre 45 y 52 Gy. Los mayores avances técnicos en RT han tenido lugar en la forma de
administrar la radiacién, minimizando el drea de parénquima cerebral sano tratado. En este
sentido, actualmente se utilizan sistemas de fusién de imagen (RM-CT de planificacién) para
conseguir que la delineacién del volumen diana sea precisa. Una vez planificado el tratamiento,
es necesario que la posicion del paciente sea siempre igual para evitar desajustes debidos a
movimiento y también para asegurar la maxima precision intra e interfraccion. Al controlar
estos factores mediante la correcta colocacion del paciente, se consigue reducir el margen
requerido para compensar la variabilidad de posicion. En este sentido se han desarrollado
distintos sistemas como madscaras faciales y marcos rigidos que aseguran la inmovilizacién del

paciente durante la sesi6n de tratamiento [17].

2.9. Modalidades de Radioterapia

2.9.1. Radioterapia Conformada 3D (RT-3D) y Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT)

Son modalidades avanzadas de RT que, utilizando aceleradores lineales de rayos X, consiguen
ajustar el drea tratada incluso cuando la morfologia del tumor es irregular. Se basan en célculo
dosimétrico en los tres planos del espacio y no, como las técnicas convencionales, en dos planos
(2D). La IMRT es la técnica que permite variar la intensidad de la radiacion en cada campo
tratado, por lo que es muy util para evitar el sobretratamiento de estructuras yuxtapuestas a la
zona diana. Sin embargo, la aplicacion de estas técnicas avanzadas no ha demostrado tener un
beneficio en cuando a supervivencia libre de progresion o supervivencia global en los tumores
cerebrales primarios aunque si podrian disminuir los efectos secundarios ( [45]). La utilizacién

de IMRT en neurooncologia estaria justificada en el tratamiento de tumores adyacentes al
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quiasma 6ptico, ojos o tronco del encéfalo, pues consigue que la irradiacion de estas estructuras

sea minima.

2.9.2. Radioterapia Stereotaxica y Radiocirugia

Son las técnicas que emplean una planificacion tridimensional y haces colimados de radiacién
ionizante hacia lesiones intracraneales pequefias (<4 cm). Cuando el tratamiento se administra
en una sola fraccion se denomina radiocirugia, y cuando se administra en distintas sesiones
se denomina radioterapia estereotaxica. Ambos sistemas requieren técnicas especiales de
inmovilizacién del paciente, y en el caso de la radiocirugia es necesaria la colocacion de
un arco estereotaxico. Existen varias tecnologias para realizar la radiocirugia, destacando el
Gamma-Knife que consiste en una unidad multicabeza de cobalto. A través de un acelerador
lineal con multiples haces coplanares también es posible realizar radiocirugia con la suficiente
precision.

La radiocirugia se ha utilizado en el tratamiento del glioblastoma de reciente diagndstico
complementando a la radioterapia convencional. Sin embargo, estos estudios son dificiles
de interpretar por importantes sesgos de seleccion ( [15], [60]). El grupo cooperativo RTOG
(The Radiation Therapy oncology Group) realizé un estudio fase III que tampoco mostré un
beneficio de la radiocirugia adyuvante en gliomas de alto grado ( [58]). En las recidivas de
los gliomas de alto grado tampoco ha demostrado eficacia inequivoca, aunque existen series
retrospectivas y estudios no controlados que sugieren su eficacia en casos muy seleccionados.
El papel fundamental de la radiocirugia es el tratamiento de las metdstasis cerebrales de tumores

sOlidos, las malformaciones arteriovenosas, los meningiomas y los neurinomas del acustico.

2.9.3. Radioterapia Intersticial o Braquiterapia

Consiste en la administracion de radiacion ionizante mediante la colocacién de un isétopo
radiactivo (Iodo 125, Iridio 192) dentro del tumor o la cavidad quirtrgica. Estas fuentes
liberan radiacion de baja tasa, permitiendo que el tumor reciba una dosis alta mientras que
el parénquima circundante recibe dosis minimas. Sin embargo, los estudios realizados en
gliomas malignos no han mostrado un claro beneficio de este tratamiento, por lo que su uso
es actualmente experimental ( [57]), ( [33]), ( [56]), ( [36]). Por otro lado, la radiocirugia y la

IMRT pueden tener las mismas ventajas dosimétricas, pero siendo més sencillas técnicamente.
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2.9.4. Radioterapia con Particulas Pesadas

Las particulas pesadas como los iones helio o nedn, protones, y neutrones se han usado para
potenciar la RT convencional basada en fotones. La ventaja de estos tratamientos es que pueden
causar mayores lesiones en la doble hélice de ADN incluso sin la presencia de radicales libres
de oxigeno, por lo que pueden ser activos en ambientes hipoxicos. Su desventaja principal
es que para producir estas particulas es necesario un ciclotrén y, por tanto, su disponibilidad
actualmente es muy baja. No existen hasta el momento estudios randomizados con particulas
pesadas. Un estudio fase I/II en glioblastomas operados ha mostrado que la mediana de
supervivencia con RT holocraneal seguida de una sobreimpresion con helio o nedn alcanza los

14 meses ( [14]).

2.9.5. Radiosensibilizadores Quimicos

Son sustancias quimicas capaces de aumentar el efecto biologico de la radioterapia. Existen

varios compuestos con distintos mecanismos de accion:

Los nitroimidazoles y el fluosol aumentan la oxigenacién tumoral y con ello la posibilidad de

que se generen radicales libres de oxigeno con capacidad toxica;

Las pirimidinas halogenadas se incluyen en las moléculas de ADN en lugar de la timina con lo

que aumenta el dafio a la doble cadena por parte de la radiacion;
El 5-fluouracilo y el cisplatino aumentan directamente el dafio causado a los acidos nucleicos;

Los agentes alquilantes como la temozolomida, el CCNU o el BCNU aumentan el dafio causado
al ADN nuclear, dificultando la reparacion del mismo y aumentando el efecto bioldgico de la
radiacion.

A pesar del efecto tedrico de estas sustancias, la tnica que se utiliza de forma rutinaria como
radiosensibilizante es la temozolomida en el glioblastoma [59], mientras que las demds sustan-
cias no han mostrado ser suficientemente activas. En el momento actual se estd explorando el
efecto de bevacizumab (un anticuerpo monoclonal frente al factor de crecimiento vasculoen-
dotelial, VEGF) como radiosensibilizante. El fundamento es que bevacizumab, al comienzo
de su efecto antiangiogénico, produce una ventana de normalizacion vascular con lo que el

aporte de oxigeno al tumor aumenta durante un tiempo. Sin embargo, atin no se dispone de

25



suficientes datos empiricos para asegurar que efectivamente bevacizumab puede potenciar el

efecto citotoxico de la RT a nivel craneal.
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Capitulo 3

DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo, de corte transversal.

Area de estudio: Centro Nacional de Radioterapia en Managua.

Poblacién de estudio: Las unidades de anélisis fueron todos los nifios de 19 afios o menos con
diagnéstico de tumor del sistema nervioso central, atendidos en el servicio de Radioterapia del
Centro Nacional de Radioterapia durante el periodo del 1 de enero de 2006 a 31 diciembre del 2015.
La poblacién fueron 112 casos de los cuales 72 casos cumplieron con los criterios de inclusion.

Muestra: No hubo muestreo debido a que se estudi6 a toda la poblacién de estudio.

Definicién de caso: Todos los nifios (as) con 19 afios o0 menos diagnosticados con tumor del
sistema nervioso central clasificados, segtn la Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
de tumores del sistema nervioso central [38], [39].

Criterios de inclusion:
* Paciente menor o igual a 19 afios.

» Paciente con diagndstico histopatologico/ estudio de imagen de tumor primerio del SNC
manejado con la modalidad de Radioterapia en el periodo de estudio 1 se enero de 2006 a 31

diciembre del 2015.
» Expediente clinico completo.

 Tratamiento de Radioterapia Finalizado

Criterios de exclusion:

* Pacientes que no cumplen con criterios de inclusion
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Recoleccion de datos: La fuente de informacion fue secundaria a través la base de datos del
registro del CNR y los archivos del servicio de estadistica de la unidad, como expedientes clinicos,
reportes tomograficos e histopatolégicos. Inicialmente se solicité autorizacién a la direccion del
CNR para el acceso a las anteriores fuentes de informacién (secundaria). Posteriormente se hizo un
listado de todos los casos diagnosticados con tumor del SNC (n=137) (marco muestral) para solicitar
estos expedientes y extraer la informacion. Al revisar los expedientes se descartaron 23 casos porque
correspondieron a otros tipo de tumores y de los 112 casos restantes solo 72 cumplieron con los
otros criterios de inclusién. La ficha de recoleccion de datos fue elaborada por la investigadora con

el apoyo de las tutoras para responder a los objetivos del estudio.

3.0.6. Analisis

Los datos fueron procesados y analizados en el software SPSS version 22.0. El anélisis descriptivo
se realizo a través de nlimeros absolutos y relativos (razones y porcentajes). Las variables numéricas
fueron analizadas a través de medidas de centro y de dispersién. La mortalidad fue medida a
través de la tasa de letalidad. Se realiz6 andlisis de supervivencia a través de Kaplan-Meir usando el
software SPSS version 22.0 ( [13]). Para establecer si las diferencias observadas son estadisticamente

significativa, se consider6 un valor de P 0.05.

3.0.7. Aspectos éticos

Se solicité permiso para el acceso a las estadisticas del Centro Nacional de Radioterapia. Los
nombres de los pacientes se mantuvieron en el anonimato. El tnico identificador de los casos fue
el nimero de los expedientes clinicos para corregir los datos o para verificar la veracidad de la

informacion.

3.0.8. Técnica de Tratamiento Radiante

El tratamiento fue realizado utilizando dos unidades de Cobalto 60 , Equinox 100 y Elite 80. La
energia utilizada fue 1.25 MV. Se requiri6 anestesia en los nifios que por determinadas razones lo
ameritaron. El tratamiento fue realizado de lunes a viernes.Segun disponibilidad de nuestro centro
conforme a inmobilizadores,se les elaboré una méscara con material termopldstico del area de
cabeza y cuello en posicién supina con soporte de cabeza para facilitar la reproduccién répida y

precisa de los campos de tratamiento.
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En aquellos pacientes que se indico irradiacién craneoespinal la posicidn fue decubito prono
con un dispositivo inmovilizador individual. Una vez adaptado estos inmovilizadores se procedi6 a
realizar una radiografia simple para planificacion 2D y en algunos casos tomografia axial computari-
zada (TAC) con protocolo para radioterapia. En algunos casos también se solicit una resonancia
magnética (RM) de craneo y luego de obtener las imdgenes en el sistema de planificacion, se elabord
la fusién de imédgenes entre la resonancia y la tomografia delimitdndose el volumen tumoral en
las proyecciones axiales tomando en cuenta la imagen del tumor resaltada por contraste lo que
representa el tumor macroscopico o GTV y el CTV o volumen blanco clinico se delineé como
GTYV, mas el edema, mas un margen. En los pacientes operados se definié el CTV en funcién de los
estudios preoperatorios.

En los meduloblastomas y en unos casos especificos de PNET’s se irradi6 todo el neuroeje
utilizando campos laterales opuestos para el crdneo y la porcion superior de la columna cervical
hasta C2 y C3 y se utiliz6 un campo posterior a una profundidad de 4 cm para el resto de la columna
hasta una dosis de 3 600 cGy, y luego se continu6 con campos reducidos al tumor primario hasta
una dosis de 5400 cGy. Para todos los casos,segun el tipo de tumor de SNC, se delimitaron los
organos a riesgo como el aparato 6ptico, médula espinal, tallo cerebral y la céclea. Estos tejidos
tienen una determinada tolerancia a la radioterapia que se han establecido de acuerdo a la dosis total
administrada y al volumen de 6rgano irradiado, asi como también al fraccionamiento utilizado.

Se utilizé radioterapia 2D en 65 pacientes y conformada 3D (RTC 3D) en 7 pacientes. La dosis
de radioterapia se administré de acuerdo al tipo histolégico. En los astrocitomas de bajo grado la
dosis total fue de 5400 cGy y en los de alto grado fue de 6 000 cGy . En los meduloblastomas la
dosis al encéfalo fue de 3600 cGy con dosis total a la fosa posterior de 5 400 cGy y la dosis a la
médula espinal fue de 3600 cGy. La dosis fraccion fueron de 1.5 Gy, 1.8 Gy y 2 Gy. Las dosis a los
tejidos sanos se determinaron por los histogramas dosis volumen donde se indica el porcentaje del
volumen de los 6rganos que recibieron una dosis determinada. Estas curvas permiten obtener las
dosis al volumen blanco y evalua el riesgo de complicaciones en 6rganos sanos. Luego de evaluar
estas dosis se procedid a aprobar el plan de tratamiento. La siguiente etapa consistié en administrar
el tratamiento al paciente previa verificacion del plan para lo cual se realizan estudios radiol6gicos

planares para localizar el isocentro.
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Tabla 3.1: Operacionalizacion de las variables

Variables Conceptos Valores
<5 afos
Tiempo trascurrido en afios cumplidos desde el nacimiento hasta 5-9
Edad .
el momento del estudio 10-14
15-19
o . . . . Masculino
Sexo Caracteristicas fenotipicas que diferencian al hombre de la mujer. -
Femenino
Procedencia Departamento de residencia de los pacientes. Se especificard
Diagnéstico Basado en los resultados histopatolégicos de la biopsia y en la Se especificard
histolégico clasificacion de la OMS de tumores del sistema nervioso central

([38], [39D.

Grado del tumor Basado en la Clasificacion de la OMS de tumores del sistema Bajo
nervioso central ( [38], [39]) Alto
L L P . Infratentorial
Localizacion del tumor Ubicacién topografica y anatémica del tumor. -
Supratentorial
. L s . uimioterapia
. . Cualquier abordaje médico o quirdrgico en el manejo de los Q - P
Tipo de terapia Radioterapia
casos —
Cirugia
Cefalea
Nauseas/Vomito
Complicacién Evolucioén térpida del paciente asociada a la radioterapia Actinitis
Hematologicas
Parestesias.
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Capitulo 4

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de enero del 2006 a diciembre del 2015 se logré identificar a 72
casos de tumores del SNC en niflos y adolescentes, atendidos en el Centro Nacional de Radioterapia
"Nora Astorga", que cumplian con los criterios de inclusién y exclusién de nuestro estudio.

Con respecto a la edad, la mayoria de los tumores se presentaron en el grupo etireo de 5-9 afios
(40%) y un ligero predominio del sexo femenino (54 % vs. 46 %) (Tabla 1). La mediana de 8.0 afios

y las edades extremas fueron 2 y 19 afios.

Tabla 4.1: Caracteristicas sociodemogrdficas (%) con respecto a edad y sexo de niiios con tumores del SNC, CNR, Managua,

2006-2015.
Caracteristicas Total (n=72)
Edad [anos] Nuimero Porcentaje [ %]
<5 16 22
5-9 29 40
10-14 21 29
15-19 6 8
Sexo
Femenino 39 54
Masculino 33 46

Se estratificaron los departamentos del pais en 3 regiones, la mayoria de los casos 60 % eran
originarios de la regién del Pacifico (siendo lo mas frecuentes Managua (26 %) y Le6n (11 %);
el 36 % de los casos eran originarios de los departamentos de la Region Central, siendo los mas
frecuente Jinotega y Nueva Segovia (8 % ambas), Matagalpa (7 %) y s6lo el 4 % procedian de las
Regiones Auténomas del Atldntico Norte y Sur). Corroborando asi la poca accesibilidad de la

poblacién al tratamiento de RT. (ver figura 4.1).
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Figura 4.1: Distribucion ( %) del niimero de tumores del NSC en afios segiin departameto de procedencia, CNR, Managua, 2006-2015

Figura 4.2 Al analizar el tipo de tumor de SNC se encontrd que de los 72 pacientes estudiados;

53 (74 %) tenian diagnostico histolégico y 19(26 %) tenian diagnostico solo por imagen. De los

53 pacientes con diagnostico histoldgico se evidencio los siguientes tipos histolégicos: Tumores

Astrociticos 27 pacientes que corresponde al 37 % de los casos; Tumores Embrionarios 22 pacientes

que corresponde al 31 % de los casos; Tumores Germinales al igual que Tumores Oligodendrogliales

2 pacientes que corresponde al 3 % respectivamente cada uno.
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Figura 4.2: Principales grupos de tumores del SNC en nifios, CNR, Managua, 2016-2015

Dentro de los Tumores Astrociticos predominaron: Astrocitomas difusos 44 %, Astrocitomas
Pilociticos 22 %, Astrocitomas Anapldsicos 15 % y Glioblastomas 19 % (ver Figura 4.3). Dentro de
los Tumores Embrionarios predominé el Meduloblastoma (82 %), seguido por Ependimoblastoma

(14 %), y PNET (4 %) (ver las Figuras 4.3 y 4.4).
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Figura 4.3: Tumores del SNC subtipo Astrocitoma n= 27 en nifios , CNR 2006-2015
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Figura 4.4: Tumores del SNC subtipo Tumores Embrionarios n= 22 en niiios, CNR 2006-2015

Los dos tumores de Células Germinales y Oligodendrogliales fueron Germinomas y Oligoden-

drogliomas, respectivamente. (ver resultados en Tabla 4.2).

Tabla 4.2: Tumores del SNC ( %)* tipos y subtipos n =72 en nifios, CNR, 2006-2015.

Grupo del tumor Subtipo*
Astrociticos (n=27) | A. Pilocitico 6(22 %) A. Difuso 12(44%) | A. Anapldsico | Glioblastoma
4(15 %) 5(19%)
Embrionarios (n=22) Meduloblastoma Ependimoblastoma PNET 1(4 %)
18(82 %) 3(14 %)
Tallo cerebral (n=19) | No biopsia 19(100 %)
Células germinales Germinoma 2(100 %)
(n=2)
Oligodendrogliales Oligodendroglioma
(n=2) 2(100 %)

*Porcentaje (en paréntesis) calculado en base al total de filas. A: Astrocitoma.

Con respecto a la edad y el tipo de tumor en el grupo de Astrocitomas fue mas frecuente la
edad de 15-19 afos (67 %). Por el contrario, en el grupo de los tumores Embrionarios, la edad
mas frecuente fue en los nifios 5-9 anos (41 %). Los tumores Oligodendrogliales se presentaron
solamente entre los 5-14 afios y los Tumores de Células Germinales solamente se observaron en el
grupo de 10-14 afios. Las diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas (P=0.413)

(ver resultados en Tabla 4.3).
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Tabla 4.3: Distribucion de tumores del SNC ( %)* segiin edad en nifios y tipo de Tumor CNR, Managua, 2006-2015.

Tipo de Tumor <5 (n=16) 5-9 (n=29) 10-14 (n=21) 15-19 (n=6)
Astrociticos 6 (37 %) 9 (31%) 8 (38%) 4 (67 %)
Embrionarios 6 (37 %) 12 (41 %) 4 (19%) 0
Tallo cerebral 4 (25 %) 7 (24 %) 6 (29 %) 2 (33%)
Oligodendrogliales 0 1 (3%) 1 (5%) 0
Células germinales 0 0 2(9%) 0

*Porcentaje calculado en base al total de columnas. Valor P=0.413

Al relacionar el sexo y tipo de tumor mads frecuente, prevaleci6 el tipo Astrocitoma en el sexo
femenino con 74 % vs. 26 % para el masculino, seguido de Tumores Embrionarios con mayor
frecuencia en el sexo masculino 64 % vs. 36 % femenino y en T. Germinales y T. Oligodendrogliales
se presentd en un 100 % en el sexo masculino.Las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas (P=0.035) (ver resultados Tabla 4.4 ).

Tabla 4.4: Distribucion de tumores del SNC segiin sexo ( %)* en nifios, CNR, Managua, 2006-2015.

Grupo de Tumor femenino (n=39) Masculino
(n=33)
Astrociticos 20 (74 %) 7 (26 %)
Embrionarios 8 (36 %) 14 (64 %
Tallo cerebral 11 (58 %) 8 (42 %)
Oligodendrogliales 0 2(100 %)
Células germinales 0 2(100 %)

*Porcentaje calculado en base al total de columnas.
**Valor P=0.035
En la tabla 4.5 muestra los resultados encontré como tumores de Bajo Grado 6 casos (22 %)
tipo Astrocitomas y tipo Oligodendrogliales 2 casos (100 %). Fueron clasificados de alto grado 21
casos (78 %) los tumores Astrocitomas Difusos, Astrocitomas Anapldsicos y GBM al igual que los
tumores Embrionarios y de Células Germinales. Las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas (P=0.000) .

Tabla 4.5: Distribucion de tumores del SNC segiin grado del tumor ( %)*en nifios, CNR, Managua, 2006-2015.

Grupo del Tumor Bajo (n=8) Alto (n=45)
Astrocitomas 6 (22 %) 21 (78 %)
Embrionarios 0 22 (100 %

Oligodendrogliales 2(100 %) 0

Células germinales 0 2(100 %)

*Valor P=0.000 **Se excluyeron 19 casos en que no se realiz6 biopsia.

Fig. 5 y Fig. 6 .Con respecto a la localizacion anatémica y el tipo de tumor encontramos que

predominaron fueron los tumores Infratentoriales con 67 % y Supratentoriales con 33 % de estos; en
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la localizacion Supratentorial fue mas frecuente el Astrocitoma con 14 (20 %) y en la Infratentorial el

Embrionario 20(28 %). Las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas (P=0.004).
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Figura 4.5: Tumores del SNC segiin Localizacion Supratentorial n= 24 en nifios, CNR 2006-2015
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Figura 4.6: Tumores del SNC segun Localizacion Infratentorial n= 48 en niiios, CNR 2006-2015

Al abordar la modalidad terapéutica empleada en el tratamiento de estos pacientes se evidencio
que la més frecuente fue Cirugia+Radioterapia con 48 casos que corresponde al 67 %, seguido por
Radioterapia sola con 18 casos que corresponden al 25 % de los casos. Otros abordajes terapéuticos
fueron Cirugia+Quimioterapia+Radioterapia con 5 casos que corresponde al 7% y Quimiotera-
pia+Radioterapia con 1 que corresponde al 1% . Las diferencias observadas fueron estadisticamente

significativas (P=0.000) (Figura 4.7).
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Figura 4.7: Tumores del SNC segun Terapeutica n= 72 en nifios, CNR 2006-2015

De los 72 pacientes estudiados de los cuales 53 casos que corresponden 74 % fue sometido a
algtn tipo reseccidn subtotal a ninguno se le practico reseccion total .En 19 casos que corresponde

al 26 % fueron tumor era inoperable. Figura 4.8
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Figura 4.8: Tumores del SNC Manejo Quirurgico n= 72 en niiios, CNR 2006-2015

En nuestro estudio encontramos que la mayor frecuencia de las dosis administradas fueron las
siguientes de 54 Gy a 30 casos que corresponde al 42 %, el tipo de planificacion 2D a 65 casos que
corresponden al 90 %, el tipo de fraccionamiento de 2 Gy fueron 64 casos que corresponden 89 % y
la duracién del tratamiento més frecuente fue de 6 semanas con 70 casos que corresponden al 97 %,
solamente 2 casos que corresponden al 3 % duré mas de 7 semanas. Las complicaciones agudas
asociadas al tratamiento se presentaron en forma general en 25 pacientes que corresponden al 35 %
de los casos.

Fueron clasificadas como grado I el 76 % y como grado II el 24 %, entre los mas frecuentes Grado

I predomino, las cefaleas con un 28 %, seguida de Actinitis con un 20 % y las hematolégicas Grado

37



I 8%, entre las Grado II estdn las nduseas/vomitos 16 % seguida de actinitis 8 %, no se encontrd
complicaciones grado III y grado IV. Semanas transcurridas entre Ingreso al CNR e inicio de RT 2

semanas 39 %, seguido de 3-4 semanas : 51 % y 5 semanas: 10 %.

Tabla 4.6: Radioterapia y resultados (%) de nifios con tumores del SNC atendidos en el CNR, Managua, 2006-2015.

Manejo Total (n=72)
Niamero Porcentaje [ %]
Dosis total de radioterapia:
50 Gy 25 35
54 Gy 30 42
60 GY 17 24
Tipos de Planificacién
2D 65 90
3D 7 10
Tipos de Fraccionamientos
1.5 Gy 3 4
1.8 Gy 5 7
2.0 Gy 64 89
Semanas transcurridas entre Ingreso al
CNR e inicio de RT
2 28 39
3-4 37 51
5 7 10
Duracién de radioterapia (semanas):
6 70 97
>17 2 3
Grado de complicaciones:
I 19 26
II 6 8
Tipo de complicaciones agudas:
Cefalea 7 10
Nauseas/vomitos 6 8
Actinitis 7 10
Hematolégicas 2 3
Parestesias 1 1

Tabla 4.7: Complicaciones agudas presentadas por los pacientes pedidtricos durante la RT.

Caracteristicas de No de Grado de las complicaciones agudas ( %)
la serie pacientes

I II I v
Cefalea 7 28 0 0 0
Néuseas y VOomitos 6 8 16 0 0
Radiodermitis 7 20 8 0 0
Hematolégicas 2 8 0 0 0
Parestesias 1 4 0 0 0
Total 25 76 24 0 0

Fuente: Expedientes Clinicos

La mortalidad de los casos fue evaluada a través de la tasa de letalidad y andlisis de supervivencia.

La letalidad fue mayor en los grupos de mayor edad, siendo de 56 % en los menores de 5 afos y
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de 100 % en los de 15-19 afios; en el sexo femenino (74 % vs. 67 %). Sin embargo, las diferencias no

fueron estadisticamente significativas. (ver resulados en las Figuras 4.9 y 4.10)
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Figura 4.9: Letalidad de tumores del SNC nifios, segiin edad, CNR, Managua, 2006-2015

0 Valor P=0,649
50 T4
20 —_— e
——e
60
%0 sp
40
30 4
20
10
o
F emerann Masadkn

Sexo

Figura 4.10: Letalidad de tumores del SNC nifios, segiin sexo, CNR, Managua, 2006-2015

El grupo de tumores que tuvieron menor letalidad fueron: células germinales (0 %), los Astro-
citicos y los embrionarios con 59 % cada uno. Por otro lado, la letalidad de los tumores del tallo
cerebral, oligodendrogliomas fue de 100 %. Las diferencias en la letalidad fueron estadisticamente

significativas (P=0.031) (Figura 4.11).
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Figura 4.11: Letalidad de tumores del NSC en nifios, CNR, Managua, 2006-2015

La letalidad fue mayor en aquellos tumores de localizacion infratentoriales (76 % vs. 57 %)

y en los tumores de alto grado (74 % vs. 65 %), pero las diferencias no fueron estadisticamente

significativas. (Figura 4.12 y 4.13).
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Figura 4.12: Letalidad de tumores del SNC en nifios segiin localizacion del tumor, CNR, Managua, 2006-2015
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Figura 4.13: Letalidad de tumores del SNC en nifios segiin el grado del tumor, CNR, Managua, 2006-2015
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La letalidad fue menor en los pacientes sometidos a reseccion quirtrgica subtotal (57 %), mientras
que la letalidad en inoperable fue de 100 %. Las diferencias fueron estadisticamente significativas

(P=0.001) (Figura 4.14).
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Figura 4.14: Letalidad de tumores del SNC segiin el tipo de reseccion quiriirgica en niiios, CNR, Managua, 2006-2015

La letalidad de los pacientes sometidos a cirugia + radioterapia fue estadisticamente més baja
(58 %) que el resto de abordajes terapéuticos (P=0.008) (Figura 4.15). No se observaron diferencias
significativas entre la letalidad segun la dosis de radioterapia se observa que hay una ligera diferencia

entre los que recibieron50-54 Gy con respecto a los que recibieron 60Gy(P=0.382) (Figura 4.16).
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Figura 4.15: Letalidad de tumores del SNC segiin el tipo de manejo en niiios, CNR, Managua, 2006-2015
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Figura 4.16: Letalidad de tumores del SNC segiin la dosis total de radioterapia en nifios, CNR, Managua, 2006-2015

Nuestro estudio se encontré que la mediana de sobrevida a 5 afios para los tumores fue la
siguiente: Los Oligodendrogliales fue de 54 meses, los Astrociticos 52.6 meses; para los tumores
Embrionarios fue de 44 meses, para los Tumores Germinales 35.4 meses y Tallo cerebral 24 meses
con una P: 0.0052. A nivel general los rangos estuvieron entre 1-115 meses con una mediana de
32.5 meses y una media de 41.5 meses. Tabla 8 se presenta el promedio de sobrevida a 5 afios segin
las caracteristicas del tumor y dosis de la radioterapia. De todas estas variables, las que tuvieron un
promedio de sobrevida en meses estadisticamente mayor fueron los tumores de bajo grado. En el

resto de variables las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 4.8: Promedio de sobrevida a 5 aiios (en meses) en nifios con tumores del SNC (%)* por caracteristicas del tumor, CNR,
Managua, 2006-2015.

Caracteristicas Media + dE Valor P
Grupo del tumor:
Astrociticos 52.6 £33.2 0.052
Embrionarios 42.0+£274
Tallo cerebral 24.0+20.3
Oligodendrogliales 53.0+£0.7
Células germinales 39.4+0.0
Localizacion:
Infratentorial 46.0 £+ 26.5 0.563
Supratentorial 41.5 +30.7
Grado del Tumor:*
Bajo 58.6+33.7 0.002
Alto 41.2424.5
Dosis de Radioterapia:
50 Gy 48.2430.6 0.520
54 Gy 39.1£30.0
60 GY 41.5427.0
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Al comparar las curvas de sobrevivencia de los diversos grupos etareos y sexo, no se observaron

diferencias significativas (Figura 4.17 y 4.18).
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Figura 4.17: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 niiios con tumores del SNC, segiin edad, CNR, Managua, 2006-2015
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Figura 4.18: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 nifios con tumores del SNC, segiin sexo, CNR, Managua, 2006-2015

Los tumores de SNC tuvieron un seguimiento de 2-110 meses, con una media en meses para
cada tipo histolégico: Los Oligodendrogliales fue de 54 meses, Astrociticos con una media de 52.6
meses;para los tumores Embrionarios con una media de 44 meses, para los Tumores germinales la
media fue 35.4 meses y Tallo cerebral media de 24 meses, p:0.0052. Figura 4.19. Con respecto al
tipo histolégico de los tumores se observé una supervivencia estadisticamente superior entre los
tumores astrociticos y embrionarios, y una supervivencia menor en el resto, principalmente tumores

del tallo cerebral y oligodendrogliomas (Log-rank test, P=0.000)
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Figura 4.19: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 nifios con tumores del SNC, segiin tipo histologico, CNR, Managua,
2006-2015

No se observaron diferencias significativas entre la supervivencia segin la localizacién del tumor
(Figura 4.20) sin embargo se observa una mejor supervivencia acumulada en los supratentoriales y
la dosis de radioterapia (Figura 4.21). Sin embargo, la supervivencia fue estadisticamente superior

en aquellos casos con bajo grado del tumor (Log-rank test, P=0.007) (Figura 4.22).
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Figura 4.20: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 niiios con tumores del SNC, segiin la localizacion, CNR, Managua,
2006-2015
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Figura 4.21: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 nifios con tumores del SNC, segiin la dosis total, CNR, Managua,
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Figura 4.22: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de 72 niiios con tumores del SNC, segiin el grado del tumor, CNR, Managua,
2006-2015
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DISCUSION

Los resultados en el presente estudio demuestran que los tumores primarios del sistema nervioso
central en la edad pediatrica, representan el segundo lugar de las neoplasias, estos aportan el 4.8 %
de las neoplasias infantiles en el servicio de Hemato-Oncologia del HIMJR donde se diagnostican
cada afio 9 - 10 casos de tumores de SNC ( [8]).

Estos tumores corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias en los cuales el diagndstico
histolégico debe establecerse cuidadosamente para el manejo exitoso de este grupo de tumores. Se
hizo énfasis en los siguientes aspectos: edad del paciente, sexo, localizacién mas frecuente, tipo
histologico y andlisis de supervivencia global.

Sexo y edad: En este estudio hubo un predominio del sexo femenino lo cual no se correlaciona
con la literatura que reporta que son mds frecuentes en el sexo masculino en proporcién de 1.2:1)
[54]. Con respecto a la edad, la incidencia fue similar a lo reportado por F.Chico — Ponce [20]
predominando en el grupo etareo 5-9 afios, para tumores Astrociticos, Embrionarios y Tallo cerebral
([22], [43]). Se encontré localizacion infratentorial en el 67 % de los casos , lo cual corresponde
a lo encontrado en distintos estudios tales como J. Centeno [29] que describe 44 % localizados en
fosa posterior y 28 % en hemisferios cerebrales, P. Bonet [49], encontré una relacion similar 57 %
infratentoriales frente a 43 % supratentoriales. ( [23], Kuttesch, 2008,Martinez, 2008, [12]; [16],
[51], [11]).Con respecto a la distribucion geogréfica la mayor frecuencia fue la region del pacifico
que es la méds densamente poblada de Nicaragua con 43 casos que corresponde al 60 % , de estos
Managua ocupa el 26 % ;sin embargo observamos que otros departamentos con menos densidad
poblacional como los departamentos de Ledn fue el 11 % de casos ,Jinotega 8 % de casos, Nueva
Segovia, Matagalpa 7 % respectivamente y Chontales 6 % , lo que pudiera significar que existan
mas casos que no podemos diagnosticar ni tratar por falta de recursos técnicos especializados en
oncologia en estas zonas geograficas .

Al igual que en otras series de tumores pediatricos, se encontré que las neoplasias Astrociticas
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fueron los tumores mas frecuentes de SNC .Dentro del grupo de gliomas de bajo grado los astrocito-
mas pilociticos fueron los mas comunes 6(22 %), los cuales fueron tratados con radioterapia la cual
estd indicada en pacientes con cirugia parcial, con enfermedad progresiva o recurrente. (Laprie et al.,
2015). Los principales tipos histolégicos del grupo Astrocitomas fue A. difuso (44 %) y en el grupo
de Tumores Embrionarios predomino el Meduloblastomas (82 %), cabe sefialar que predominaron
los tumores de alto grado 85 %, lo que se relaciona con la literatura( [43], Lacayo et al [1]. Los
gliomas de alto grado tienen como caracteristicas ser infiltrativos y expansivos. El tipo histolégico se
asocia directamente con la supervivencia y aunque, estos son de mal prondstico, si son susceptibles
de resecciones quirdrgicas amplias, pueden observarse mejores resultados. La cirugia constituye
el eje principal del tratamiento seguido de radioterapia y quimioterapia. El rol de la radioterapia
es indiscutible, todos los estudios publicados en los dltimos afios han utilizado esta modalidad
terapéutica. Con respecto a la quimioterapia no se tienen evidencias solidas para su uso, sin embargo,
es utilizada de rutina en el tratamiento de estos tumores.El diagnostico de glioma del tallo cerebral
fue basado primordialmente en estudios de imagenes. La clasificacion histopatoldgica, de tumores
embrionarios en nifios sigue siendo controversial.

La clasificacion WHO incluye dentro de los Embrionarios Meduloblastoma, PNETS,Ependimoblastoma,
Tumor Teratoide Rabdoide Atipico y Pineoblastoma. Los pacientes con meduloblastomas deben ser
estadificados basandose en los siguientes criterios: edad del paciente, extension de la reseccion qui-
rirgica y la presencia o no de enfermedad diseminada confirmdndose en estudios de neuroimégenes,
estudio morfoldgico y citoldgico de liquido cefalorraquideo.

Segtn estos criterios las categorias de riesgo son las siguientes: El tratamiento inicial en medulo-
blastomas de riesgo estandar es la cirugia, seguida de radioterapia, la cual debe incluir todo el eje
craneoespinal, con o sin quimioterapia. Las dosis son de 5 400 cGy a la fosa posterior y 3 600 cGy a
la médula espinal lograndose supervivencias libres de enfermedad a los 5 afios entre 50% y 65 %.
Estudios recientes han incorporado la quimioterapia durante o después de la radioterapia en este
grupo de pacientes que han demostrado mejorias de la supervivencia libre de enfermedad hasta un
70% - 85% alos 5 afios, por lo cual, en la actualidad estas modalidades terapéuticas constituyen el
tratamiento de eleccion en este grupo de riesgo . Saint-Clair et al. [52], . ( [38], Ohgaki H, Wiestler
OD, Cavenee WK. WHO classification oftumours of the central nervous system. Lyon: IARC; 2007.
p. 132-46.).

El tratamiento en pacientes con meduloblastoma de alto riesgo, incluye radioterapia a todo el
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eje craneoespinal y quimioterapia, obteniéndose tasas de control de la enfermedad en el orden de
60 %. De los 18 pacientes con diagndstico de meduloblastoma para el momento del seguimiento, 9
pacientes con diagndstico de alto riesgo fallecieron, los demds permanecen vivos, esto coincide con
lo descrito en articulos afines.

Al abordar la modalidad terapéutica empleada, el 75% de los pacientes recibieron terapia
multimodal y se evidencio que la més frecuente fue cirugia+radioterapia con un 67 % de los casos,
seguido por Radioterapia sola 25% de los casos, lo cual es similar por Farinotti M, et al [21],
Villegas et al. [62] Cabe destacar que de los 72 pacientes estudiados 74 %( 53 casos) fue sometido
a algin tipo reseccion subtotal a ninguno se le practico reseccion total, el 26 % (19 casos) eran
inoperables ,esto se explica por la particularidad de las sedes afectadas y las dimensiones del tumor
al diagndstico que imposibilita una cirugia de reseccion total. Generalmente, por su localizacion
estratégica las maniobras quirdrgicas son de dificil manejo, la obtencion de una biopsia no siempre
es exitosa. La radioterapia es el tratamiento de eleccion. El rol de la quimioterapia no esté claro, y es
generalmente, empleado en estudios de investigacion. Menos del 10 % de los nifios con tumores de
tallo cerebral sobreviven a los 2 afios. Pocos progresos se han observado en las tltimas décadas con
las modalidades terapéuticas actuales ( [62]).

Enla actualidad las técnicas recomendadas de radioterapia son las de alta precision las cuales estdn
basadas en la administracion de elevadas dosis en los tejidos tumorales y de minimas dosis en los
tejidos sanos utilizando equipos de alta tecnologia con lo cual se logra disminuir las complicaciones
agudas y tardias con una mayor cobertura tumoral como lo son la radioterapia conformada RTC3
donde se administran altas dosis de radiacion al volumen clinico con una caida brusca de dosis a los
tejidos sanos y la radioterapia de intensidad modulada RTIM donde el haz de rayos es subdividido
en bandas a las cuales se les puede administrar distintas intensidades de dosis lograndose una
distribucion 6ptima . La RTIM tiene ciertas ventajas sobrela conformada sobre todo cuando el
objetivo es la preservacion del aparato 6ptico, la hipoéfis, hipotdlamo y la céclea por lo cual la
eleccion de la técnica depende de la localizacién del tumor. ( [45]). Otras técnicas utilizadas son la
radiocirugia y la radioterapia esterotactica fraccionada.En este estudio, los pacientes se beneficiaron
de técnicas de radioterapia de alta tecnologia como son la conformada con planificacién en 3D, de
RTIM, radiocirugia y radioterapia estereotactica fraccionada [52].

En el manejo radioterapéutico predominaron la dosis de 54 Gy con 42 %, tipo de planificacion

2D con 90 %, tipo de fraccionamiento 2 Gy con 89 %, [44], [32]. La oportunidad en general del
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inicio de RT fue desde su ingreso al CNR fue menor de 1 mes, con 51 % (37casos) y la duraciéon
del tratamiento 6 semanas 97 % (70 casos), dado a las particularidades del paciente, protecciones
especializadas y técnicas complejas (craneo espinal).LLas complicaciones agudas encontradas en este
estudio son comparables a las observadas internacionalmente.

En nuestro estudio se encontré a nivel general que los rangos estuvieron entre 1-115 meses con
una mediana de 32.5 meses y una media de 41.5 meses, de los cuales la mediana de sobrevida a 5
afios para los tumores fue la siguiente: Los Oligodendrogliales fue de 53 meses, los Astrociticos
52.6 meses; para los tumores Embrionarios fue de 42 meses, para los Tumores Germinales 39. 4
meses y Tallo cerebral 24 meses con una P: 0.0052 estadisticamente significativa con supervivencias
comparables a los estudios internacionales. La letalidad global fue de 71 %, pero fue mayor en nifias,
la edad es un factor muy importante a tener en cuenta, puesto que existen factores fisioldgicos,
vinculados con esta, que determinan la respuesta al tratamiento de los pacientes afectados,los
resultados obtenidos en esta investigacion reflejan que los pacientes de mayor edad més edad
presentaron mayor mortalidad, localizacion infratentorial, alto grado y dosis de radioterapia pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La letalidad fue estadisticamente menor en tumores astrociticos, embrionarios y de células
germinales, que en el resto tumores; en pacientes sometidos a cirugia+radioterapia, reseccion
quirurgica subtotal y con mayor duracién de radioterapia.

Las variables que influyeron significativamente en la mayor supervivencia de los nifios con
tumores del SNC fueron el tipo histolégico (astrociticos y embrionarios) y el grado del tumor (bajo).
El tipo de tumor en el sistema nervioso central es determinante en la supervivencia, relacionado con
la biologia del tejido neoplasico En esta estudio, a pesar de que todos sus integrantes recibieron la
mayoria tratamiento multimodal (cirugia, radioterapia y quimioterapia de acuerdo con los protocolos
terapéuticos para cada tipo de tumor) la evolucion y supervivencia dependieron de las caracteristicas

tisulares especificas.
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CONCLUSIONES

1. La mayoria de casos eran nifias, grupo etareo de 5-9 afios (40 %) la mediana de 8.0 afos y las
edades extremas fueron 2 y 19 afios y un ligero predominio del sexo femenino (54 % vs. 46 %) y

originarios de Managua 19 casos representando el 26 %.

2. Los principales grupos de tumores del SNC que predominaron fueron: los tumores Astrociticos 27
casos (principalmente A. difusos 12 casos (44 %) y A. pilociticos 6 casos (22 %), T Embrionarios

(principalmente Meduloblastoma 18 casos (82 %) y del tallo cerebral con 19 casos .
3. E167% (48) de los tumores eran Infratentoriales y 85 % de alto grado.

4. Los principales abordajes terapéuticos fueron Cirugia+Radioterapia 67 % y sélo radioterapia 25 %.
En el manejo radioterapéutico predominaron la dosis de 54 Gy con 42 %, tipo de planificacion
2D con 90 %, tipo de fraccionamiento 2 Gy con 89 %, duracién entre el ingreso al CNR e inicio
de tratamiento fue menor de 4 semanas 90 % (65) y la duracion del tratamiento 6 semanas 97 %

(70 casos). La tasa de complicaciones asociadas fue de 35 %.

La letalidad global fue de 71 %, pero fue mayor en nifias, de mayor edad, localizacién infra-
tentorial, alto grado y dosis de radioterapia pero las diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

5. La letalidad fue estadisticamente menor en tumores Astrociticos, Embrionarios y de células
germinales, que en el resto tumores; en pacientes sometidos a Cirugia+Radioterapia, reseccion

quirurgica subtotal y con mayor duracion de radioterapia.

6. Las variables que influyeron significativamente en la mayor supervivencia de los nifios con
tumores del SNC fueron el tipo histolégico (Astrociticos y Embrionarios) y el grado del tumor

(bajo).
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7. El tratamiento de cada nifio debe abordarse con intencidn curativa y las posibles secuelas a largo
plazo de estos tratamientos deben ser considerados antes de iniciar la terapia. La seleccion de
las modalidades de tratamiento apropiadas solo puede ocurrir si el diagndstico es correcto y la
etapa de la enfermedad se determina con precision. Los avances en el tratamiento de los tumores
cerebrales en la edad pedidtrica han permitido que estos pacientes puedan estar vivos 5 afos o

mas después de su diagndstico y en algunos casos se consideran curados.

8. Los nifios con tumores cerebrales representan un reto terapéutico importante que requiere de la
coordinacion de especialistas pedidtricos de neurocirugia, neurologia, rehabilitacidn, neuropatolo-
gia, radioterapeuta oncologo, oncélogo pediatra, neurooncélogo, neuroradiélogo, endocrinélogo

y psicélogo, que tengan experiencia en el cuidado de los pacientes con esta enfermedad.

9. Para la mayoria de los tumores cerebrales infantiles, el régimen de tratamiento 6ptimo no
ha sido determinado. La causa de la mayoria de los tumores cerebrales en la infancia sigue
siendo desconocida. Mientras mejor sean analizados estos tumores, de mejor manera podran
ser identificados y tratados. De este andlisis se concluye, primeramente, que las estadisticas
del HIMJR son semejantes a las publicadas en otros centros hospitalarios. Secundariamente,
se observaron diferencias en cuanto a forma de presentacion y diagnodstico, y se noté que atn
no se tiene una Optima capacidad para la captacion y el diagndstico tempranos de los tumores
intracraneanos en nuestro medio; éstos generalmente nos llegan voluminosos y tardiamente. En
tercer lugar, actualmente los grandes avances de la medicina y la cirugia permiten identificar los
diferentes tipos de tumor y su adscripcion a un método de tratamiento o a otro. Esperamos que
eventualmente mejoren tanto el prondstico como las perspectivas de vida para nuestros pacientes,
con la elevacion del nivel de las condiciones de alimentacion, vivienda y educacion en el pais.
Finalmente podemos concluir que los resultados de este trabajo son comparables a los publicados

en la literatura internacional.
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RECOMENDACIONES

IL.

I1I.

IV.

VL

Realizar campaiias de educacién a nivel de las unidades primarias y hospitales regionales sobre
los signos de alarma de tumores cerebrales para realizar diagnostico precoz y la referencia

oportunidad oportuna de los pacientes afectados con esta patologia.

Integrar un equipo multidisciplinario incluyendo neurocirujanos, patélogos , oncélogo pediatra

y radioterapeuta con el fin de lograr un adecuado diagndstico y tratamiento.

Promover un adecuado registro de casos, asi mismo la permanencia de los expedientes de los

pacientes para la realizacion de estudios que permiten evaluar su abordaje y tratamiento.

Promover la capacitacion de los recursos involucrados en el diagndstico y tratamiento de
los tumores cerebrales pediatricos, neurocirujano, radioterapeuta, radidlogo y patélogo) para
fortalecer el diagnostico asi como equipamiento de técnicas en patologia y equipamiento
Neuroquirurgico, Radioterapia y drogas oncoldgicas para garantizar un mejor tratamiento a los

pacientes.

La seleccién de las modalidades de tratamiento apropiada en estos pacientes deben simularse y

planificarse en 3D.

Protocolizar el manejo multidisciplinario y asi garantizar el seguimiento necesario con multiples
disciplinas (oftalmdlogo, fisiatra, endocrinélogo, psicélogo infantil) para las complicaciones

crénicas.
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LIMITACIONES

Acceso a Radioterapia es limitada

Grupo de tumor mas frecuente, seguin clasificacion tumoral y grado de diferenciacién son de
pronoésticos desfavorables.

La mayoria de los nifios se les hizo reseccion subtotal.

Debido a los sistemas de planificacion en ese momento la mayoria eran 2D completamente
seguros que deben tratarse con técnicas avanzadas.

Es importante homogenizar la dosis de Radioterapia.

La oportunidad de tratamiento de Radioterapia desde la llegada al CNR y duracién del mismo
estuvo estdndar a lo encontrado en la lietaratura internacional.

El seguimiento es fundamental para valorar las complicaciones tardias. No tenemos como
corroborar toxicidad crénica.

Actualmente.
La explicacion de esto se atribuye a la prioridad del MINSA y del gobierno del componente materno
infantil.

Durante las tltimas décadas ha habido un aumento notable de casos de cancer en los nifios con
una alta mortalidad, es por eso que la vigilancia, deteccién y manejo oportuno del céncer en la nifiez

es la piedra angular para combatir este problema.
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Capitulo 5

ANEXO

5.1. Ficha de recoleccion de la Informacion

= Nombre y Apellidos:

= Expediente:

» Edad: Procedencia:

» Sexo:—— Fecha Dx Clinico.—— Radiol6gico: —— - Patolégico:
- Area Afectada:

= Sitio Anatomico de localizacion tumoral: Infratentorial: Supratentorial:

» Diagndstico Histopatoldgico: Diagndstico Clinico:

» (lasificacion en Grados segin OMS: 1- I =2-1I 3-1II 4- 1V-

= Tipo de Reseccién Quirtrgica: Reseccion subtotal:——— No operable:

= Signos y Sintomas mds Comunes presentados antes Diagnostico: 1- Cefalea

Vomitos——— 3- Convulsiones——— 4- Vértigo——  5- Hemiparesias

6- Ataxia. 7- Parestesias—— 8- Fiebre—— Eventos:

= Recibié Quimioterapia:

= Fecha Referencia de Hospital - Primera Consulta en CNR:
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» Fecha Primera consulta en CNR — Planificacion:

Simulacion: - Afo: Fecha

Inicio RT Terminaciéon RT:—— Total de dias:——— Area Irradiada:—— -

Numero de campos: compleja(2 campos)

——Especializada (4 campos 0 mas /y o mas de un Gap)

Dosis Total: 2D: 3D

Tipo de fraccionamiento: Convencional:

Super compleja (3y 4 campos con un Gap):—

Craneo Espinal refuerzo

Tipo de Planificacién: Curativo Paliativo

QT Concomitante :—— Neo adyuvante Rt (——Ady Rt:

- 1.5Gy 1.8Gy 2GY

= Dosis Total: ———Técnica: Posicion :——— Bolus:

» Tipo de inmovilizaciéon:——— Contorno——— tatuaje

= Fecha de Recibido CNR: Fecha inicio RT Fecha finalizaciéon RT

= Area Irradiada :——Complicaciones Agudas Post RT - Grado Complicacion
Fecha del ultimo Ultimo Status:

» Observaciones: Numero de teléfono:
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