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1. CLASIFICACION

REGISTRO : =

PROFESIONALES DE LA SALUD

Médicos con la siguiente especialidad: Pediatra Intensivista, Pediatra Oncélogo, Radioterapeuta.

CLASIFICACION DE LA
ENFERMEDAD

C-719 Tumor maligno del encéfalo, parte no especificada

NIVEL DE ATENCION

Tercer Nivel de Atencién

CATEGORIA DE LA GPC

Tratamiento

USUARIOS

Médicos con las siguientes especialidades: Pediatria, Pediatra Intensivista, Pediatra Oncélogo, Radioterapeuta.

POBLACION BLANCO

Nifios y Adolescentes con Tumores del Sistema Nervioso Central (Astrocitoma y Meduloblastoma)

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Estudios de neuro-imagen (Resonancia Magnética con gadolinio y/o Tomografia Computada Simple y Contrastada). Toma de
biopsia, tratamiento neuro-quirdrgico, tratamiento médico (quimioterapia) y de radioterapia (acelerador lineal).
Estudios de seguimiento

IMPACTO ESPERADO EN SALUD

Realizar el diagndstico oportuno y completo

Otorgar el tratamiento en forma oportuna para:
Aumentar el tiempo de sobrevida
Disminuir las secuelas del tratamiento y de la enfermedad
Mejorar la calidad de vida de los pacientes

METODOLOGIA

Adaptacion, adopcién de recomendaciones basadas en las guias y/o revisiones de referencia.

METODO DE VALIDACION Y
ADECUACION

Se llevara a cabo una validacion externa por pares.

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacién, objetivos y
propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 aiios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al

CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiAa

10.

¢Cuales son los factores de riesgo demostrados para el desarrollo de astrocitomas (bajo y alto
grado) y meduloblastoma en nifios y adolescentes?

¢{Cuales son los datos clinicos mas frecuentes en la presentacion de los tumores astrociticos
(bajo y alto grado) 6 meduloblastoma, en la edad pediatrica?

¢{Cual es el abordaje integral del paciente con astrocitoma y meduloblastoma?

¢{Cuales son las indicaciones para la toma de biopsia por estereotaxia en nifios y adolescentes
con astrocitoma 6 meduloblastoma?

{Qué pacientes con astrocitomas (bajo y alto grado) 6 meduloblastoma, son candidatos a
reseccion completa de primera intencion o en segundo abordaje?

¢{Cuales son las indicaciones de tratamiento con radioterapia, en los pacientes con astrocitoma 6
meduloblastoma?

(Cuales son las indicaciones de tratamiento con quimioterapia, en los pacientes con
astrocitomas 6 meduloblastoma?

¢Cuales son las pautas terapéuticas en pacientes con tumores refractarios o en recaida del
astrocitoma 6 meduloblastoma?

{Que nuevas alternativas existen en el tratamiento de los pacientes pediatricos con astrocitoma
(bajo y alto grado) 6 meduloblastoma?

¢Cual es el prondstico de los pacientes pediatricos, con diagndstico de astrocitoma (bajo y alto
grado) 6 meduloblastoma?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1. ANTECEDENTES

Los tumores del sistema nervioso central en ninos, presentan una incidencia de 2.76 a 4.03/100,000
nifos al afo (Vazquez, 2008). Se diferencian de los que aparecen en edad adulta no solo en la
histologia, sino también en la presentacion clinica, porque ésta dltima en los ninos, depende de la
localizacion del tumor y de la edad en la que se presenta.

Estudios realizados en nuestro pais (Fajardo, 2002 y 2007), encontraron que los tumores del sistema
nervioso central en nifios se presentan con una frecuencia que va del 8.8 al 18.6%. Por otro lado cerca
del 50 al 70 % de los nifios con neoplasias sélidas son diagnosticados en etapas avanzadas, lo que
influye en un mal prondstico; a pesar de que se de el mejor tratamiento disponible.

En Estados Unidos se diagnostican al ano, entre 2500 a 3500 casos nuevos de tumores cerebrales en
nifios (Packer, 2008).

El “Central Brain Tumor Registry” de USA (2007 - 2008), reporté las siguientes frecuencias en el
grupo de edad de O a 14 afios: 15.5% para tumores embrionarios incluyendo al meduloblastoma, 2.8%
para glioblastomas y 20.5% para los astrocitomas pilociticos vs 5.6%, 3.8% y 14.6% respectivamente,
en el grupo de 15 a 19 afos. Los demas astrocitomas representaron un 9.5% vy 10.4%
respectivamente en los 2 grupos de edad previamente mencionados. (Kieran, 2009).

3.2 JusTIFICACION

1) En nuestro pais, los tumores del sistema nervioso central ocupan el tercer lugar en frecuencia
de todas las neoplasias en edad pediatrica, solo por debajo de las leucemias y los linfomas. Son
los tumores solidos mas frecuentes en menores de 15 afios.

2) El cuadro clinico inicial de los tumores del sistema nervioso central en nifios, es inespecifico por
lo que el diagndstico suele ser tardio. En Canada el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta recibir la atencion por el servicio especializado, después del diagnostico es de
34 dias con rango de 16 a 76 dias (Dang-Tan, 2008). En nuestro pais (tesis de postgrado no
publicada), se encontré un promedio de 7 meses desde la primera consulta hasta llegar al
diagnostico.

3) Los nifios con astrocitomas de bajo grado tienen una sobrevida de 10-15 afios en el 90% de los
casos, cuando se realizan resecciones completas. Los pacientes con meduloblastoma de riesgo
estandar, tienen sobrevida a 5 afos en 50 a 80% de los casos; después de reseccion,
radioterapia y quimioterapia (Beebe, 2005).
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4) La terapia integral en la que se incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia; cura
aproximadamente a 80-85% de los casos de meduloblastoma de riesgo intermedio y hasta un
70% de los clasificados de alto riesgo. En contraste se ha realizado poco progreso en gliomas
de alto grado en nifos, a pesar de la terapia multimodal agresiva; la sobrevida libre de
progresion a 2 afios es menor del 20%. (Gottardo, 2008).

5) El tratamiento de esta patologia, afecta la esfera cognitiva, hormonal y del crecimiento,
impactando en el estado emocional del nifo y su familia.

3.3 PropPOsiTO

Esta guia pone a disposicion del personal del tercer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en
la mejor evidencia disponible, con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre el
tratamiento del astrocitoma y meduloblastoma en ninos y adolescentes.

3.4 OBJETIVOS DE ESTA GUiA

1. Orientar el abordaje para el tratamiento oportuno del astrocitoma y meduloblastoma en ninos y
adolescentes, en el tercer nivel de atencion.

2. Enunciar recomendaciones para el tratamiento del astrocitoma y meduloblastoma en ninos vy
adolescentes, en un tercer nivel de atencion, con base en la evidencia cientifica.

3. Mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica de los nifios que presentan los
tumores del sistema nervioso central ya mencionados.

3.5 DEFINICION

Gliomas de bajo grado

Son un grupo heterogéneo de tumores, que en la mayoria de los casos no sufren transformacion
maligna y ocasionalmente pueden tener una regresion espontanea. Pueden recurrir aun si fueron
resecados completamente. (Ver anexo 6.3, tabla 1y 2)
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No son tumores benignos y pueden afectar de manera negativa la calidad de vida, aun en los pacientes
con astrocitomas pilociticos en cerebelo que son tratados solo con cirugia.

Los pacientes con este tipo de tumores, estan en riesgo de presentar alteraciones adaptativas,
cognitivas asi como del lenguaje, memoria, atencion y problemas de funcion especial.

Se ha estimado que en conjunto constituyen el 30 a 50% de los tumores del sistema nervioso central
en nifos. (Sievert A, 2009)

Los mas comunes en ninos son el astrocitoma pilocitico y el astrocitoma fibrilar. Los tumores
astrociticos se definen colectivamente como tumores derivados de los astrocitos.

Gliomas de alto grado

Representan cerca del 10% de todos los tumores cerebrales peditricos. Se comportan agresivamente
dando invasion local, por lo que su prondstico es pobre a pesar de todos los tratamientos disponibles.
Se presentan con una distribucion semejante en hombres y mujeres.

Aproximadamente cerca de un tercio se originan en la regién supratentorial (30-50% en los
hemisferios cerebrales). Se presentan con mayor frecuencia en el grupo de edad de 15 a 19 afos. Los
tipos histolégicos mas comunes son el astrocitoma anaplasico (OMS grado 3) vy el glioblastoma
multiforme (OMS grado 4). (Fangusaro J, 2009)

Meduloblastoma

Es un tumor embrionario altamente maligno con tendencia a la diseminacién leptomeningea, en
algunas series se reporta como el tumor cerebral mas comdn en nifios. (Dhall, 2009). El 20-30% de los
estos tumores se presentan en la primera década de la vida con un pico a los 5 anos y un leve
predominio por el género masculino; histolégicamente es un tumor neuroectodermico primitivo
indiferenciado que se origina en cerebelo (Fossati, 2009).
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4 _EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de revisiones clinicas y otros estudios internacionales, que fueron usados como punto de
referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en los documentos seleccionados,
corresponde a la informacion disponible organizada segtin criterios relacionados con las caracteristicas
cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que los originaron. Las
evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma numeérica y las recomendaciones con letras,
ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de los documentos utilizados se gradaron de acuerdo a
la escala de Shekelle modificada. En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion
el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las siglas que identifican la
GPC o el nombre del primer autor y el afo de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se
obtuvo la informacién como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracién del riesgo para el desarrollo de UPP, a través de la 2++
(G1B, 2007)

escala de Braden tiene una capacidad predictiva superior al juicio
clinico del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como se muestra a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las complicaciones en la
30% vy el uso general de antibiéticos en 20% en nifios con influenza [E: Shekelle]
confirmada Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.1.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BuenA PRACTICA

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DETECCION
4.2.1.1 PrueBAs be DeTeccion EspeciFica o FAcToORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Astrocitoma de Bajo Grado

15 a 20% de los nifios con neurofibromatosis

tipo 1, desarrollan un glioma hipotaldmico / via "

optica; aproximadamente la mitad de ellos [E: Shekelle]

presentaran sintomas y requeriran tratamiento
antes de los 5 anos de edad.

Los ninos con neurofibromatosis tipo | tienen
100 veces mas posibilidades de desarrollar
gliomas que no son de via Optica, ubicados
frecuentemente en mesencéfalo  (49%),
hemisferios cerebrales (21%) y ganglios basales

(14%).

Los pacientes con esclerosis tuberosa tienen una
frecuencia del 5-14% de tumores cerebrales, de
los cuales 90% corresponden a astrocitomas de

células gigantes subependimarios.

Sievert, 2009

11
[E: Shekelle]
Kieran, 2009

11
[E: Shekelle]
Kieran, 2009

11
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Los nifos con neurofibromatosis tipo | vy
esclerosis tuberosa deberan recibir una vigilancia
clinica  estrecha, incluyendo valoracion
oftalmolégica y neuroldgica de forma regular,
para la deteccion oportuna de tumores
cerebrales.

Astrocitomas de Alto Grado y Meduloblastoma

C
[E: Shekelle]
Sievert, 2009 y
Kieran 2009

La exposicion previa a tratamiento con
radioterapia craneal (leucemias agudas, linfomas
y otros tumores), aumenta el riesgo de
desarrollar un glioma de alto grado (1 a 3%),
con una relacion directa de dosis-efecto y con
un periodo de latencia documentado de 9 a 12
anos posterior a la exposicion.

Realizar vigilancia clinica estrecha de forma
regular, que incluya valoracion oftalmoldgica y
neuroldgica; durante un periodo minimo de 10
anos posterior a la exposicion.

Los nifios que presentan algunos sindromes

raros, con anormalidades que afectan Ia

regulacion de la proliferacion celular y apoptosis,

tienen un mayor riesgo de presentar gliomas de

alto grado y meduloblastoma:

e Li-Fraumeni (defecto en el gen TP53)

e Neurofibromatosis tipo |

® Turcot (también mayor riesgo para cancer
colo-rectal, meduloblastomay
ependimoma)

e Sindrome de Gorlin.

Los pacientes con presencia de cualquiera de los
sindromes mencionados, deberan recibir una
vigilancia clinica estrecha, incluyendo valoracion
oftalmolégica y neuroldgica de forma regular.

Se recomienda que el intervalo de tiempo, para
la valoracion clinica neurologica, en los
pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de tumores cerebrales, sea de 6 a 12
meses.

I
[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009

C
[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009

1]
[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009
Dhall, 2009

C
[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009

v
Buena practica

12
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v
Buena practica

Ante la sospecha clinica de presencia de tumor
/R en sistema nervioso central, enviar al paciente a
un tercer nivel de atencion a la brevedad posible,

para manejo integral oportuno y limitacion de
Dano.

4.2.2 DIAGNOSTICO
4.2.2.1 DiagnosTico CLinico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El cuadro clinico depende de la localizacion,
histologia y edad del paciente. (Ver guia de
“Diagndstico y  Tratamiento Inicial de los
Tumores Cerebrales Infantiles en el Primer y
Segundo Nivel de Atencién”).

1|
[E: Shekelle]

Los tumores de bajo grado de malignidad, Stevert, 2009

tienen una evolucidn insidiosa mayor a 6
meses y los tumores de alto grado suelen dar
manifestaciones en un periodo mas corto.

4.2.2.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La Resonancia Magnética (RM) simple y con

gadolinio, es el estudio de imagen

recomendado para la evaluacion de los nifios m

con sospecha de tumor cerebral, ya que nos da [E: Shekelle]
un diagndstico preoperatorio probable, permite Poussaint, 2001
planear el tratamiento y sirve de guia para el

seguimiento de los pacientes.

Ante cualquier paciente con alteracion

R neuroldgica con o sin sintomas, se debe realizar
un estudio de imagen con RM de craneo
(simple y con gadolinio).

C
[E: Shekelle]
Poussaint, 2001

13
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En caso de no contar con este recurso, tomar
tomografia de craneo simple y contrastada;
como abordaje inicial.

Para ver las carateristicas de imagen que
orientan al diagndstico especifico de los
tumores del sistema nervioso central, consultar
la guia “Diagndstico y Tratamiento Inicial de
los Tumores Cerebrales Infantiles en el Primer y
Segundo Nivel de Atencion”.

Algunos tumores con localizacion diencefalica,
hemisferios cerebrales profundos, tumores
pineales y del tallo cerebral (con acceso
quirtrgico completo dificil); son
extremadamente sensibles a radioterapia, por
lo que el diagnostico histoldgico es importante.

En pacientes con tumores cerebrales de dificil
acceso quirurgico, 6 en quienes la reseccion
completa no esta recomendada, se debe
realizar la biopsia por estereotaxia, para valorar
el uso de radioterapia y/o el tratamiento
quirurgico.

4.2.2.3 CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

Evidencia / Recomendacién

4
Buena practica

11
[E: Shekelle]
Chumas, 2004

C
[E: Shekelle]
Chumas, 2004

Nivel / Grado

La clasificacion de los tumores del SNC (OMS,
2007), es un consenso de patélogos vy
genetistas en donde se integran los siguientes
aspectos: morfologia, citogenética, genética
molecular y marcadores inmunoldgicos.

Utilice la clasificiacion de la OMS-2007 para el
diagnostico preciso de los tumores de SNC en
nifios (ver tabla 2 del anexo 6.3).

v
Clasificacion histoldgica de los tumores de SNC,
OMS-2007

D
v

Buena practica
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4.2.3 TRATAMIENTO
4.2.3.1 TRATAMIENTO DEL AsTROCITOMA DE BAJo GRADO.
(Ver ALGorITMO 1)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La cirugia es el tratamiento de eleccion para
nifios con astrocitoma de bajo grado (I), la
extension de la reseccion esta relacionada con
la sobrevida. Con las nuevas técnicas de
neuronavegacion se disminuye la morbilidad
quirurgica.

Los pacientes con reseccion parcial o con
enfermedad residual, usualmente presentan
recurrencia o progresion del tumor.

La reseccion de la mayor parte del tumor
proporciona abundante tejido para el
diagndstico histoldgico, reduce la presion
intracraneal liberando la circulacion del LCR vy
logra una cito reduccion maxima.

Siempre que sea posible debera realizarse una
reseccion total del tumor, valorando Ila
importancia de producir el menor dafo
neuroldgico.

Los nifos a quienes se les realiza una reseccion
total del tumor, confirmada por el reporte
quirdrgico y/o por resonancia magnética
postquirirgica (dentro de las 24 a 48 hrs),
frecuentemente no necesitan otro tratamiento.
Algunas series mostraron que la reseccion
completa se asocia con una sobrevida a 10
anos del 90%. Las recurrencias tumorales son
raras.

En pacientes en los que se logro la reseccion
completa, debera realizarse un seguimiento
clinico y radioldgico (con RM) estrecho.

11
[E: Shekelle]
Mueller, 2009

11
[E: Shekelle]
Mueller, 2009

1
[E: Shekelle]
Pilo de la Fuente y cols 2007

c
[E: Shekelle]
Mueller, 2009 y
Pilo de la Fuente y cols 2007

]|
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

C
[E: Shekelle]
Sievert, 2009
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Se recomienda un seguimiento clinico con
intervalos de dos a tres meses en los 3
primeros anos y de 4 a 6 meses en los 2 anos
subsiguientes.

El uso de RM, debera ser evaluado en forma
especifica en cada paciente.

Los astrocitomas de grado bajo 1l (fibrilar
difuso y no pilocitico) se han asociado con
progresion, recurrencia y transformacion
anaplasica, aunque esta ultima es rara en ninos.

En los pacientes en los que no se logra la
reseccion completa y el reporte histologico
corresponde a astrocitomas de bajo grado (I1),
debera valorarse la segunda intervencion
quirirgica con el fin de resecar el tumor
residual; siempre y cuando el neurocirujano
piense que es factible y que sea minima la
probabilidad de dano neuroldgico.

En un estudio de seguimiento con 128 nifos
con reseccion total de Astrocitoma de bajo
grado, el 58% no presenté evidencia de
progresion del tumor en un seguimiento a 7
anos. En otra serie de 660 nifios con tumor
residual y con seguimiento a 5 afios mostrd
una sobrevida libre de enfermedad en el 45 a
65%.

Algunos autores recomiendan que en ninos con
Astrocitoma de bajo grado, la segunda
reseccion se posponga hasta que haya una
progresion detectada por sintomas clinicos o
neuroimagen.

Diferentes estudios han mostrado resultados
no contundentes respecto a la utilidad de la
radioterapia adyuvante, en casos de
progresion del tumor y donde no es factible
una segunda reseccion.

Existen datos controversiales en la sobrevida
global; ademas existe el riesgo de afectar el
desarrollo del sistema nervioso, de provocar
déficits hormonales y alteraciones cognitivas,
enfermedad cerebrovascular y neoplasias
malignas secundarias especialmente en ninos
pequenos.

v
Buena practica

11
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

C
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

11
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

C
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

11
[E: Shekelle]
Sievert, 2009
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Por otro lado se ha demostrado que al menos
en la mitad de los astrocitomas de bajo grado
que han sido radiados, se presenta una
reduccién del 25% en el tamano del tumor.

En casos con progresion del tumor y donde no
es factible una segunda reseccion, podria
considerarse la radioterapia en nifos mayores
de 3 anos, en un intento de fines curativos.

La quimioterapia se utiliza con dos objetivos:
a) mejorar las tasas de curacién y b) reducir las
dosis totales o diferir el tratamiento de
radioterapia en pacientes con glioma con
localizaciones no resecable; en ninos menores
de 3 anos.

En diferentes estudios (series) que utlizaron
los siguientes esquemas: carboplatino +
vincristina, ioguanina/procarbazina/lomustina
6 CCNU/vincristina vy  temozolomida
mostraron una respuesta radiolégica completa
en el 5% en el primer grupo, respuesta que no

se logroé en ninguno de los otros grupos.

Un estudio aleatorizado que comparo
carboplatino/vincristina vs CCNU/Vincristina
no mostro diferencia significativa en sobrevida
libre de progresién (SLP) a 5 afios.

Un estudio realizado en 30 ninos con glioma
de bajo grado, progresivo o recurrente, a pesar
de un tratamiento previo y/o sin posibilidad de
una segunda cirugia, mostro estabilidad de la
enfermead en mas de 50% de los pacientes
durante 2 anos, con el uso de temozolomida
(200mg/m2 por dia) durante 5 dias cada 4
semanas (con una mediana de 9 ciclos).

En los casos que se requiera quimioterapia se
recomienda como primera linea de tratamiento
el esquema de carboplatino/vincristina.

C
[E: Shekelle]
Sievert, 2009

11
[E: Shekelle]
Mueller, 2009

11
[E: Shekelle]
Qaddoumi, 2009

Ib
[E: Shekelle]
Qaddoumi, 2009

11
[E: Shekelle]
Sridharan Gururangan, 2007

AyC
[E: Shekelle]
Qaddoumi, 2009
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La temozolomida se puede considerar como
una opcion en los nifos con gliomas de bajo
grado, progresivo o con recurrecia y falla a la
terapia de primera linea.

La temozolamida también se puede considerar
como una opcion en pacientes en donde el
residual tumoral es importante.

4.2.3.2 TRATAMIENTO DEL AsTROCITOMA DE ALTo GRADO

(Ver ALGORITMO 2)

Evidencia / Recomendacién

C
[E: Shekelle]

Sridharan Gururangan, 2007

v
Buena practica

Nivel / Grado

El manejo inicial de los gliomas de alto grado,
gira alrededor de la estabilizacion del paciente, la
descompresion intracraneana y la posibilidad de
toma de biopsia y/o reseccion quirlrgica
completa.

La evaluacion inicial de un tumor cerebral y
sobre todo si es glioma de alto grado, debe ser
realizada por un neurocirujano, idealmente con
experiencia en neurocirugia pediatrica.

En los gliomas de alto grado el factor prondstico
de mayor peso es la reseccion radical,
considerandose a esta igual o mayor a 90% del
tumor, independientemente de la edad del
paciente, localizacion e histologia del tumor.

La reseccion radical del tumor mejora el
prondstico con sobrevida libre de enfermedad a
5 anos: para el astrocitoma anaplasico de
44+11% vs 22+6 % en los que se somenten a
otros procedimientos y para el glioblastoma
multiforme  de 26+9% vs  4x3%
respectivamente.

La conducta quirirgica en un glioma de alto
grado siempre que sea posible, sera reseccion
radical (igual o mayor a 90%).

AV
[E: Shekelle]
Kieran, 2009

D
[E: Shekelle]
Kieran, 2009

]|

[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009

Nejat, 2008
Abdullah, 2008
Broniscer, 2004
Qaddoumi, 2009

Rutka, 2004

Il
[E: Shekelle]
Kieran, 2009
Qaddoumi, 2009

C

[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009

Nejat, 2008
Abdullah, 2008
Broniscer, 2004
Qaddoumi, 2009

Rutka, 2004
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El segundo factor de mayor peso en la evolucion,
es la histologia del tumor. El Astrocitoma
anaplasico (grado IIl) tiene sobrevida a 5 afios
en 20 a 40% vy el glioblastoma multiforme
(grado IV) en 5 a 15%.

Realizar estudio histopatoldégico que aborde
caracteristicas como pleomorfismo nuclear*,
mitosis*, necrosis*, proliferacion endotelial*, y
de ser posible establecer la presencia de
marcadores como Ki-67 o MIB-1.

Hacer diferenciaciéon entre grados 11l (2 de 4
caracteristicas®*) y IV (3 a 4 de 4
caracteristicas*).

El prondstico es aln mejor si existe cirugia
radical con ausencia de sobre expresion del gen
p53 en inmunohistoquimica, ya que la
sobrevida global a 5 afios es de 44:6% vs
17+6% para quienes expresan vs quienes sobre
expresan este gen; independientemente de la
edad, caracteristicas histoldgicas, localizacion y
reseccion.

Realizar estudio de inmunohistoquimica para
determinar sobreexpresion del gen p53, con
fines prondstico y de elegir tratamientos
paliativos.

Los gliomas de alto grado supratentoriales,
manejados con radioterapia y quimioterapia,
alcanzan sobrevida global a 5 afios hasta de 44%
vs 18% cuando se utiliza radioterapia sola.

Los mejores resultados seran alcanzados si los
tumores son sometidos a cirugia radical del
tumor visible.

La radioterapia hiperfraccionada con dosis entre
70y 80 Gy, no mejora la sobrevida.

En el tratamiento de gliomas de alto grado
supratentoriales, en nifos mayores de 3 anos, se
recomienda utilizar radioterapia conformal con
margen pequeno, a dosis de 50 a 60 Gy
combinada con quimioterapia, posterior a
cirugia.

Il
[E: Shekelle]
Nejat, 2008

Abdullah, 2008
Qaddoumi, 2009

Rutka, 2004

C
[E: Shekelle]
Kieran, 2009
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[E: Shekelle]
Pollack, 2002

C
[E: Shekelle]
Pollack, 2002
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[E: Shekelle]
Kieran, 2009
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[E: Shekelle]
Rutka, 2004
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Muller, 2009

C
[E: Shekelle]
Kieran, 2009
Muller, 2009
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Existe evidencia de mejoria de la sobrevida
global en ninos con gliomas de alto grado, sobre
todo glioblastoma, «con esquemas de
quimioterapia a base de lomustina, prednisona y
vincristina.

Se recomienda el uso de nitrosureas (lomustina)
en el esquema de quimioterapia convencional
para pacientes con gliomas de alto grado.

Para mejorar la sobrevida global en nifos con
gliomas de alto grado, se debe disponer en
nuestro medio, de nitrosureas para incluirlas en
esquemas de quimioterapia convencional.

Un ensayo clinico no aleatorio que incluyo 52
pacientes mayores de 3 afos, con glioma de alto
grado, que compard el uso de quimioterapia
“sandwich” (quimioterapia, radioterapia,
quimioterapia) con lfosfamida, VP16, ADMTX,
cisplatino, ara C (CITARABINA) comparada con
quimioterapia  convencional (CCNU, VCR,
CDDP), encontré mejores resultados en el
primer grupo; en pacientes con reseccion mayor
de 90% y que recibieron radioterapia.

En pacientes mayores de 3 anos, con reseccion
tumoral mayor de 90%, la quimioterapia
sandwich, puede ser una opcion de manejo

Existen protocolos que describen el uso de
temozolomida; 90mg/m” al dia durante la
radioterapia y posteriormente 6 a 8 ciclos por 5
dias cada 4 semanas, que en combinacion con
lomustina sugiere dar mejor sobrevida sélo en el
primer ano.

Hay mejor respuesta en nifios con gliomas G IlI
que con gliomas grado I.

Aun no se cuenta con estudios definitivos que
sustenten el uso de temozolomida en ninos
(como se ha mostrado en protocolos de
adultos).

En la actualidad no hay suficiente sustento para
recomendar el uso rutinario de temozolomida
como primera linea.

1]
[E: Shekelle]
Abdullah, 2008

C
[E: Shekelle]
Abdullah, 2008

4
Buena practica
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[E: Shekelle]
Wolff, 2002
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[E: Shekelle]
Wolff, 2002
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[E: Shekelle]
Abdullah, 2008
Pollack, 2008
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[E: Shekelle]
Muller, 2009

C
[E: Shekelle]
Muller, 2009
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Hay evidencia de que en nifos mayores de 3
anos, que podran recibir  radioterapia
concomitante con esquemas de quimioterapia 8
en 1 por 6 a 8 ciclos (vincristina, carmustina,
procarbazina, citarabina, hidroxiurea, cisplatino,
metilprednisolona dacarbazina), se alcanza hasta
33% de sobrevida libre de evento a 5 afios vs
26% con esquemas estandar .

Con base a la referencia antes mencionada, se
recomienda el uso de esquemas de quimioterapia
convencional o esquemas alternativos (8 en 1),
de manejo para estos pacientes.

En nifios menores de 3 afos que no recibiran
radioterapia, se han comparado esquemas 8 en 1
por 10 ciclos vs esquemas que alternan ciclos (1
a 2 anos) (ciclofosfamida/vincristina con
etopdsido y cisplatino), mostrando sobrevida
libre de evento a 3 afos de 31 y 43%
respectivamente.

En nifios menores de 3 afos, que no recibiran
radioterapia, se recomienda el wuso de
quimioterapia  con  esquemas  alternos
mencionados previamente.

Se requieren estudios que sustenten el uso de
temozolomida en nifios con gliomas de alto
grado en recaida o progresion, para valorar su
recomendacion.

En la actualidad se estan realizando estudios
para determinar el uso de terapias blanco
moleculares novedosas, que en adultos han
tenido resultados alentadores como
bevacizumab (anticuerpo monoclonal contra el
factor de crecimiento endotelial vascular) con
irinotecan; sin traduccion en nifios ya que no se
ha determinado si existen este u otros agentes
bioldgicos blanco.

Se requieren resultados de estudios que
sustenten el uso de terapias blanco, basadas en
protocolos realizados en ninos con gliomas de
alto grado, en base a caracteristicas bioldgicas
para valorar su utilidad y recomendacion.

1l
[E: Shekelle]
Broniscer, 2004

C
[E: Shekelle]
Broniscer, 2004

1"
[E: Shekelle]
Broniscer, 2004

C
[E: Shekelle]
Broniscer, 2004
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Buena practica

[E: Shekelle]
Fangusaro, 2009
Muller, 2009
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Buena practica
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Glioma difuso de tallo cerebral

)

En el caso de glioma difuso de tallo cerebral, no
existe un rol establecido para la cirugia como
parte del diagndstico o del tratamiento.

El diagnostico de glioma difuso de tallo, puede
realizarse en base a datos clinicos clasicos
(alteracion en pares craneales, ataxia, datos en
tractos neuroldgicos largos) y RM, dejando la
biopsia de estas lesiones solo en casos
especiales ( tumores exofiticos, sospecha de
otra histologia, presentacion clinica atipica, RM
no concluyente) o toma de material para
determinar blancos bioldgicos relevantes y/o
caracteristicas  genéticas  para  estudios
posteriores con fines de desarrollo de nuevas
terapedticas.

Un estudio ciego con triple revision de
imagenes de RM (neoplasicas y no
neoplasicas) por médicos radidlogos, mostré
un sensibilidad de 94% para el diagndstico de
procesos malignos (gliomas de alto grado).

Realizar diagnéstico de glioma difuso de tallo
con bases clinicas y de imagen (RM) .

La biopsia solo se indicaria en casos
especificos en los que exista la posibilidad de
determinar variantes bioldgicas y/o genéticas
que permitan dirigir una terapia blanco en un
futuro y/6 en casos con duda por la
presentacion clinica atipica 6 RM no
concluyente.

Los factores prondsticos en glioma difuso de
tallo cerebral son el tiempo entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico asi como la
presencia de cuadro neurolégico florido (que
involucre tallo cerebral).

En ninos con glioma difuso de tallo, realizar
una evaluacion clinica neurolégica completa y
correlacionar con el inicio de los sintomas, para
tener un prondstico mas preciso.
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La radioterapia representa una opcion
terapeutica en pacientes con glioma difuso de
tallo cerebral, mejorando hasta en 70% los
datos clinicos, pero sin tener peso especifico
sobre la sobrevida.

Diversas técnicas de radioterapia no han
mostrado superioridad sobre la radioterapia
convencional.
La dosis recomendada para estos casos es de
54 a 59.4 Qy.

Se recomienda el uso de radioterapia conformal
a dosis de 54 a 59.4 Gys, en pacientes con
diagnostico de glioma difuso de tallo cerebral
para mejorar la sintomatologia y sin fines
curativos .

Diversas series de «casos de pacientes
pediatricos con gliomas difusos de tallo no
describen beneficios con la administracion de
quimioterapia pre y postirradiacion.

Algunas series de casos de pacientes con
glioma difuso de alto grado, localizados en
tallo, establecen que existe posibilidad de
mejoria con el uso de quimioterapia
concomitante con radioterapia: descartando
el uso de etopdsido, carboplatino o vincristina,
pero con posibilidades de mejor la respuesta
con ciclofosfamida, cisplatino y metotrexato.

Esto se apoya también en un estudio
(protocolo BSG 98) que encuentra mejoria, a
pesar de la toxicidad y sobrevida promedio de
17 vs 9 meses; cuando se compara con otros
protocolos histdricos. En este protocolo se
usaron farmacos como tamoxifeno, CDDP,
ADMTX, BCNU.

Sin embargo, ningun estudio ha logrado
impactar de manera significativa la sobrevida
global.

Existe un estudio fase I, con 17 pacientes
pediatricos que utiliza como radiosensibilizador
el topotecan diario durante la radioterapia
convencional fraccionada, con una sobrevida
global de 53% a 1 afio y una sobevida media
de 15 meses.
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Se ha demostrado una sobrevida global a un
afo del 48% en 33 nifios manejados con
temozolomida.

En pacientes pediatricos con glioma difuso de
alto grado, localizados en tallo:

*No se recomienda el uso de vincristina,
carboplatino o etopdsido.

*Valorar esquemas de quimioterapia con
CDDP, CFA, nitrosureas, ADMTX, tamoxifeno,
de acuerdo al estado funcional del paciente y la
valoracion de toxicidad secundaria a la
quimioterapia.

*Si el paciente es candidato a radioterapia se
podra usar topotecan como radiosensibilizador
o temozolomida concomitante.

En nuestro medio en donde el topotecan esta
fuera de cuadro basico, una alternativa de
radiosensibilizador pordria ser el cisplatino.

La serie de casos de Wagner ha establecido
como factores de mejor pronodstico; la edad
menor de 4 afos, (sobrevida media de 1.13 *
0.17afios vs 0.86 = 0.08 afios) y el tamafo
del tumor (involucién mayor del 50% por
imagen) con una sobrevida promedio de 1.18
+ 0.12 anos, contra 0.79+0.07 anos.

En general el prondstico en nifios con glioma
difuso de tallo es de sobrevida a 2 anos del 6 a
10 %.

En la actualidad no existe aun la evidencia de la
utilidad en estos pacientes, de las terapias
blanco novedosas: inhibidores de receptores de
factor de crecimiento epidérmico,
antiangiogénicos e inhibidores de la farnesil
transferasa.

Se requiere mas evidencia que pruebe la
utilidad de las terapias antes mencionadas para
recomedar su uso.
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Los manejos que se ofrecen a pacientes con

tumores astrociticos del sistema nervioso

central, tienen efectos adversos secundarios:

a) Radioterapia: radionecrosis cerebral la cual

se evita con el fraccionamiento de la dosis

total, leucoencefalopatia necrotizante (con uso

concomitante de metotrexate), neuropatia

craneal (neuropatia o6ptica), dafo cognitivo

(de acuerdo a dosis y edad), disfuncién

enddcrina  (alteracion de la hormona del

crecimiento, deficiencias de gonadotrofinas n
y/o tiroides) y procesos neoplasicos [E: Shekelle]

secundarios. Burzynski, 2006
b) Quimioterapia: dependen del uso especifico

de cada farmaco: mielosupresion cronica,
disfuncion  gonadal, insuficiencia  renal,
toxicidad pulmonar, toxicidad neuroldgica,
pérdida de agudeza auditiva, dafo cognitivo
(alteraciones en el habla y aprendizaje).

c) Los efectos secundarios a la presentacion
del tumor (dafo neuroldgico, alteracion
psicomotriz, problemas respiratorios y/4 de la
deglucién, etc).

Los pacientes que sobreviven a un tumor del

r sistema nervioso central, deben tener un
. \//R seguimiento con vigilancia clinica y de
examenes paraclinicos, de acuerdo a las
caracteristicas de cada paciente. v

En su manejo y seguimiento, se debe incluir
valoracion por diferentes especialidades que
pueden incluir: Neuropediatria, Gastropediatria,
Rehabilitacion,  Psicologia, Nefropediatria,
Endocrinopediatria, Neuro oftalmologia, etc).

Buena practica

4.2.3.3 TRATAMIENTO DEL MEDULOBLASTOMA
(Ver ALGORITMO 4 v 5)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento actual del meduloblastoma
incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia,
alcanzandose rangos de curacién de 80 a 85 %
en los pacientes de riesgo bajo y 70 % en los
de riesgo alto. Sin embargo esta mejoria en la
sobrevida tiene un alto costo en la calidad de
vida. Muchos sobrevivientes presentan efectos
neuro-cognitivos y neuro-enddcrinos
importantes.
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[E: Shekelle]
Gottardo, 2009
Fossati, 2009
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Los  pacientes con  diagndstico de
meduloblastoma, deben ser tratados por un
equipo interdisciplinario conformado por el
neurocirujano, radioterapeuta y
quimioterapeuta pediatricos, ademas de otras
especialidades de apoyo.

El tratamiento del meduloblastoma se basa en
la estadificacion por grupos de riesgo, para la
cual se toman en cuenta la edad al diagnéstico
(menor o mayor de 3 afos), presencia o
ausencia de enfermedad diseminada basada en
los hallazgos de RM vy citologia de LCR asi
como clasificacion postquirtirgica (ver anexo
6.3 tabla 3y 4):

Grupo de riesgo estdndar: nifios mayores de 3
anos, sin evidencia de diseminacién a neuro-
eje, ni extra-neural, con tumor residual
postoperatorio menor de 1.5 cm.

Grupo de riesgo alto: nifos con diseminacion
cerebral y/o espinal, citologia de liquido
cefalorraquideo positivo, reseccion incompleta
o parcial (residual mayor de 1.5 cm en el
estudio de RM postoperatoria), e histologia
anaplasica.

En adicion a factores clinicos, se han
encontrado  marcadores moleculares  de
significancia pronostica. La sobre expresion de
Trk C y c-myc m RNA, se han asociado con un
prondstico favorable. La sobreexpresion de
ERBB2, mas cominmente asociado a tumores
de células grandes anaplasico, se asocia a mal
pronostico. La beta catenina nuclear se ha
asociado a un mejor prondstico.

Todos los pacientes con meduloblastoma
deben ser estratificados por grupos de riesgo,
de acuerdo a los criterios anteriores, con el fin
de elegir el mejor tratamiento posible.

En caso de no poder realizar la estadificacion
de riesgo mediante marcadores genéticos
moleculares, se debera de realizar |Ia
estadificacion con los parametros clinico -
radioldgicos-quirtirgicos ya mencionados.

C
[E: Shekelle]
Gottardo, 2009
Fossati, 2009
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Los pacientes en donde no se pueda establecer
el riesgo por no contar con alguno de los
parametros  clinico-radioldgicos-quirtirgicos,
deben ser considerados de alto riesgo.

Algunos estudios actuales no han demostrado
que la  quimioterapia adyuvante con
radioterapia a dosis estandar, mejore los rangos
de curacion para el meduloblastoma de riesgo
bajo.

La disminucion en la dosis de radioterapia
puede afectar negativamente la sobrevida
temprana, aunque en el analisis a largo plazo la
diferencias es menos evidente.

Existen también estudios que sugieren la
disminucion de la dosis total de radioterapia
mas poliquimioterapia (nitrosureas, derivados
de platino, vincristina y ciclofosfamida), en un
intento para disminuir las secuelas de la
radioterapia; reportandose sobrevida libre de
progresién a 5 afios de 79% a 86 %.

No existe un acuerdo universal para el
tratamiento del meduloblastoma, diversos
grupos proponen esquemas de tratamiento
diferentes.

En Norte América el tratamiento estandar para
el meduloblastoma de riesgo bajo incluye
radioterapia craneo-espinal, 23.4 Gy mas
sobredosis a fosa posterior de 54 Gy seguido
por 12 meses de quimioterapia, este régimen
ha resultado en sobrevida global a 5 anos de
80 % o mas.

En un estudio realizado en 383 pacientes con
meduloblastoma de riesgo bajo, tratados con
dosis bajas de radioterapia y vincristina
semanal durante la misma, seguido por
ciclosfofamida, cisplatino vy vincristina, se
obtuvo una sobrevida libre de evento del 80%.

Pacientes con meduloblastoma de riesgo bajo,
en quien se desee disminuir los efectos
deletéreos de la radioterapia a largo plazo,
deberan recibir radioterapia a dosis menores
con poliquimioterapia.

v

Buena practica
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Dada la disponibilidad de medicamentos en
nuestro medio, recomendamos el esquema
propuesto por Packer (ver anexo 6.3, tabla 5).

Para el grupo de riesgo alto, se demuestra
claramente el beneficio del wuso de
quimioterapia, donde ésta permanece como el
tratamiento  pivote, principalmente con
agentes como las nitrosureas, derivados del
platino y ciclofosfamida o ifosfamida.

La vincristina frecuentemente es administrada
como adyuvante durante la radioterapia.

Los mejores resultados en pacientes de riesgo
alto, se reportan con radioterapia craneo-
espinal:

e MO-1:36 Gy

e M2-3:39.6 Gy
con sobredosis al lecho tumoral después de la
reseccion primaria, seguida de dosis intensivas
de ciclofosfamida, vincristina, cisplatino vy
rescate con células tallo periféricas autdlogas,
con sobrevidas libres de evento a 5 afos de
70%.

El Children Oncology Group (COG) traté 57
pacientes de meduloblastoma metastasico, con
vincristina  y  carboplatino  simultaneo a
radioterapia craneo-espinal con 36 Gy, seguida
de tratamiento mensual con ciclofosfamida y
vincristina, mostrando una sobrevida global a 4
afos de 81 % y sobrevida libre de evento de
66 %. Los pacientes con anaplasia tuvieron
peor evolucion con sobrevida global a 4 arios
de 65 %.

En nuestro medio recomendamos usar el
esquema del COG, debido a que no se dispone
en todos los centros hospitalarios del
trasplante autdélogo de células tallo periféricas

B
[E: Shekelle]
Packer, 2006 y
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Los avances a futuro, en el conocimiento de la
biologia molecular del meduloblastoma,
marcaran el desarrollo de nuevos protocolos
basados en la estadificacion de grupos de
riesgo de acuerdo a la estadificacion clinica,
histologia y marcadores moleculares.

En un futuro a corto plazo, sera imperativo
realizar marcadores genéticos moleculares para
establecer el tratamiento mas individualizado y
especifico.

El manejo de los nifios menores de 3 anos con
meduloblastoma  permanece como un
problema serio, dada la inmadurez cerebral y
particular susceptibilidad a la toxicidad de las
opciones actuales de tratamiento. Estos
pacientes son considerados de alto riesgo
independientemente del estadio M vy la
reseccion completa tumoral.

El impacto de la edad en el pronéstico es dificil
de evaluar ya que estos pacientes reciben
modalidades de tratamiento diferentes a los
ninos mayores. Se han usado diferentes
regimenes de quimioterapia en un intento para
obviar o retardar el uso de radioterapia.

El tratamiento optimo para nifios menores de 3
anos no se ha establecido, existen resultados
promisorios con quimioterapia intensificada de
induccion  seguida por altas dosis de
quimioterapia con rescate autdlogo de células
tallo periféricas.

Algunos de los estudios que reportan mayores
porcentajes de respuesta son el Head-Start | y
1.

_Head-Start I: después de la reseccion
macroscopica total se da quimioterapia de
induccion con cisplatino, etopodsido,

vincristina y ciclofosfamida, con quimioterapia
mieloablativa de consolidacion con
carboplatino- etopdsido y rescate autdlogo de
células tallo periféricas; con sobrevida libre de
evento de 38 % vy global de 62 %, a 3 afios.
_Head-Start II: la quimioterapia de induccion
se intensific0 con metotrexate, mostrando
resultados promisorios.
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_El Head Start Il actualmente esta
investigando la utilidad del etopdsido oral y
temozolomida.

Actualmente se estan llevando a cabo estudios
en pacientes recién diagnosticados asi como
con tumores recurrentes o refractarios, usando
agentes tales como isotreitonina, | 131 3FA,
GDC-0449, MK 0752, bevacizumab vy
cediranib un inhibidor del factor de crecimiento
endotelial vascular (AzZD 2171).

Los ninos menores de 3 anos con
meduloblastoma, deben ser incorporados a
protocolos de investigacion de tratamientos,
multicéntricos.

El principal objetivo para los pacientes de
riesgo bajo, es mejorar la morbilidad de los
actuales regimenes de tratamiento y mantener
sobrevidas adecuadas. Estudios para disminuir
la exposicion a la radioterapia usando
diferentes técnicas estan en desarrollo.

Para pacientes de alto riesgo y enfermedad
recurrente la sobrevida permanece pobre y el
objetivo es mejorar la calidad de sobrevida.

En nifnos mayores de 3 anos con
meduloblastoma de alto riesgo, no se puede
recomendar la disminucion de las dosis de
radioterapia.

4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.3.1 Tecnico-MEpicos
4.3.1.1 RererenciA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

11
[E: Shekelle]
Mueller, 2009

C
[E: Shekelle]
Mueller, 2009
Fossati, 2008

VIR

Todo nino con presencia de datos neuroldgicos
y/6 con evidencia de tumor en SNC detectado
en RM 6 TAC, debe ser enviado a la brevedad
posible a tercer nivel, para un manejo
multidisciplinario oportuno.
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Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

VIR
VIR

Pacientes curados, se refieren a 2° nivel de
atencion para vigilancia vy seguimiento,
posterior a los primeros 5 anos de vigilancia en
el tercer nivel de atencion.

Pacientes fuera de tratamiento oncoldgico, se
refieren a 2° nivel de atencion para cuidados
paliativos.

4.4 \/\GILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

v
Buena practica

v
Buena practica

Nivel / Grado

Los ninos sobrevivientes a tumores cerebrales
tienen una frecuencia alta de secuelas sobre
todo cuando reciben dosis de radioterapia
mayores a 42 Gy: endocrinoldgicas, tales como
deficiencia de hormona de crecimiento hasta
en el 94%, hipotiroidismo 51% vy deficiencia
de ACTH 43%.

Disfuncion gonadal en ambos sexos.

Se ha observado talla baja no endocrina
secundaria a radioterapia espinal,
quimioterapia intensiva, desnutricion, tumor
residual o recurrente

Son frecuentes las alteraciones neuro-
cognitivas (disminucién del 1Q, alteraciones del
lenguaje, lectura y razonamiento logico
matemético) y las alteraciones motoras,
psicologicas, escolares, laborales y sociales.

Todos los ninos que han sobrevivido a un
tumor cerebral, deberan ser sometidos a una
valoracion integral para la deteccion temprana
y tratamiento de las secuelas ya mencionadas.
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ALGORITMOS

Algoritmo 1. Tratamiento de Gliomas de Bajo Grado
(ly 1)

Cacientes con gliomas de bajo grado Pacientes con gliomas de bajo grado
(1) (11

¢ Reeseccion
completa?

¢ Reseccion
completa?

Si
No No

.

Vigilancia
clinica 'y P

radiolégica
estrecha

Vigilancia clinica y
radiolégica estrecha

¢ Factibilidad de

S una 2a. Cirugia?

Radioterapia

No
2a. Cirugia
para resecar
tumor residual
¢Nifios < de
Si afos?
¢ Nifios < de
afios?
¢ Factibilidad de una .
2a. Cirugia? Si Quimioterapia
Quimiot ) Radioterapia como 1a
uimioterapia opcién de tratamiento No
a. Cirugia y descarta
progresion en
malignidad (histolégica)

. . Quimioterapia
Radioterapia como 1a +

opcién de tratamiento Radioterapia

Radioterapia como 1a
opcion de tratamiento

Quimioterapia
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Algoritmo 2. Tratamiento de Glioma de Alto Grado

Glioma de Alto Grado

Abordaje Neuro-
CARACTERISTICAS quirargico Inicial
PRINCIPALES

Pleomorfismo nuclear

Mitosis h 4

Necrosis

Proliferacién endotelial Determinacion de .| Determinacion p53
Ki-67 o MIB-1. Histologia o

¢, Sobreexpresion
p537?

squemas de quimioterapia
convencional
6
8eni

¢ Edad mayor 3 afios?

A

Considerar uso de

g tratamientos paliativos
i

Radioterapia Conformal 50 a 60 Gys

Quimioterapia convencional o esquemas
Iternativos (sandwinch, 8 en 1) antes y después
de uso de radioterapia
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Algoritmo 3. Tratamiento de Glioma Difuso de Tallo

Resonancia magnética
con interpretacion por

radidlogo T

Glioma Difuso
de Tallo

Diagéstico clinico e
imagenologico

No toma de
biopsia en
forma rutinaria

Uso de
Radioterapia
conformal

¢ Quimioterapia
concomitante?

No

v

Valorar uso de esquemas que

contengan:

Cisplatino.

Altas dosis de metotrexate

Tamoxifeno
Nitrosureas
Ciclofosfamida

Caracteristicas

clinicas clasicas
Alteracion pares
craneales
Alteracion tractos
neurolégicos largos
Ataxia

Valorar Uso de:
Si

Temozolamida
Topotecan
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Algoritmo 4. Tratamiento del Paciente Pediatrico con Meduloblastoma |

Paciente con Meduloblastoma

A

Clasificacion de Chang

A 4

Estadificacion por grupo de riesgo

¢ Riesgo bajo?

v

Cirugia
+
No—p| Quimioterapia
+
Radioterapia

A

¢ Respuesta
completa?

+
TACTP/TMO

Ver algoritmo 5

Quimioterapia a dosis altas

Cirugia
+

Radioterapia

Z

A
g

¢ Respuesta
completa?

Si Si

v

Quimioterapia de |
primera linea

Vigilancia

¢ Presenta
recaida?

¢ Respuesta
completa?

Si

Cirugia
+

Quimioterapia

¢ Respuesta
completa?

Si

v

Quimioterapia a dosis altas
+

Nop TACTP/TMO

Ver algoritmo 5
A

Radioterapia

Vigilancia

¢ Respuesta
completa?

No

Dosis

2a Fase:

Dosis

1a Fase:

1a Fase: 36 Gy en 20 fracciones

2a Fase: 32.4 Gy en 18 fracciones a

Radioterapia*®
total de 55.8 Gy en 31
fracciones:

19.8 Gy en 11 fracciones

Radioterapia**

total de 55.8 Gy en 31
fracciones:

23.4 Gy en 13 fracciones

la fosa posterior

TACTP = Transplante autologo de células tallo perifericas
TMO = Trasplante de médula ésea
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Algoritmo 5. Tratamiento del Paciente Pediatrico con Meduloblastoma Il

Quimioterapia a Dosis Altas

+

TACTP 6 TMO

¢ Respuesta
completa?

Si

v

P Vigilancia e

¢ Recaida?

Si

v

Ingreso del paciente a
protocolo de investigacion

¢ Respuesta
completa?

No

!

Fuera de Tratamiento Oncolégico
Enviar a Segundo Nivel de Atencién a

Cuidados Paliativos

TACTP = Transplante autologo de células tallo perifericas
TMO = Trasplante de médula ésea
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5 . DerFiniciONES OPERATIVAS

Astrocitomas: son los tumores intracraneales primarios derivados de los astrocitos del cerebro. Puedan
surgir en los hemisferios cerebrales, en la fosa posterior (tallo cerebral y cerebelo), en el nervio ptico,
y en raras ocasiones, la médula espinal.

Biopsia estereotaxica: método preciso para la toma de biopsia cerebral, mediante un orificio pequeno
en el craneo con el objetivo de realizar un diagnostico preciso, empleando un casco que tiene marcados
unos ejes de coordenadas y con apoyo de una TAC, para obtener las coordenadas de la region con
respecto al casco vy la lesion cerebral a biopsia.

Grado histolégico: escala de acuerdo a diferenciacion de las células tumorales, que por si mismas
tienen un factor pronostico. Para tumores cerebrales, la OMSS utiliza una escala del | al IV (de bien
diferenciado a indiferenciado: bajo o alto grado).

Gy: cantidad de energia absorbida por un cuerpo.
Marcadores Tumorales (MT): sustancias organicas (proteinas) que aumentan a nivel plasmatico u
otros fluidos corporales o tejidos y que sugieren la presencia de ciertos tipos de canceres, ej: alfa-

fetoproteina.

Mejores cuidados de soporte: tratamiento que incluye manejo del dolor, nutricién, apoyo psicoldgico.
Que puede ser concomitante con tratamiento sistémico como quimioterapia, o solo al final de la vida.

Meduloblastoma: tumor que puede ser “benigno” 6 “maligno” y que en los ninos, generalmente se
desarrolla en el cerebelo, por lo que puede manifestarse con los siguientes sintomas: pérdida del

equilibrio, dificultad para caminar, deterioro de la escritura o trastornos en el habla.

Quimioterapia: el uso de drogas para eliminar células cancerosas, prevenir su reproduccion o
enlentecer su crecimiento.

Radioterapia externa: es la terapia que utiliza radiaciones ionizantes generadas en una maquina
(acelerador lineal) y dirigidas al tumor desde fuera del paciente.

Recaida local: recurrencia de la enfermedad en el mismo sitio del primario.
Rescate quirdrgico: exploracion quirtirgica del retroperitoneo, que se realiza posterior a quimioterapia

en pacientes operados de carcinoma germinal testicular y con marcadores tumorales que se han
tornado negativos.
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Seguimiento: técnica de vigilancia clinica que permite la observacion continua y programada, que

incluye examen fisico, imagenes, examenes de laboratorio, con participacion activa del paciente.

Tratamiento adyuvante: terapia que se inicia posterior a un tratamiento radical, con la finalidad de

incrementar el tiempo libre de enfermedad asi como la sobrevida global.

Toxicidad: efecto adverso que puede ser serio y no serio asociado al uso de quimioterapia sistémica,

graduado de acuerdo a criterios de AES NCI version 3.

ABREVIATURAS.

ACTH. Hormona adrenocorticotrofica
ADMTX. Altas dosis de metotrexate.
ARA-C. citarabina

ADMTX. Altas dosis de metotrexato
BCNU. Carmustina

CCNU. Lomustina

CDDP. Cisplatino

CFA. Ciclofosfamida

IRM. Imagen de resonancia magnética.
IV. Intravenoso

SLP Sobrevida libre de progresion

TCTPA. Trasplante de células tallo periféricas autélogo.

VCR. Vincristina

VP16. Etoposido
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6. ANEXOS
6.1 ProTOCOLO DE BUsQuEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre: tratamiento de los astrocitomas y meduloblastoma, en la
poblacion de nifios y adolescentes.

Se establecid una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre el tema, en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines
Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of Guidelines, New
Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

El grupo de trabajo no encontré guias ni revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados (base
Cochrane) del tema.

Para las recomendaciones elaboradas en la presente guia, se recurrié6 a una busqueda en PubMed
(medline), utilizando los términos y palabras clave; pediatric central nervous system tumors, brain
tumours in children, gliomas, meduloblastoma y/é astrocytoma in childen, and treatment. Se
seleccionaron articulos (revisiones clinicas) encontrados y de libre acceso en idioma inglés y espafiol,
publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo \ y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

6.2 SisTemAs DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)
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Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan la escala de evidencia utilizada como referencia para la adopcion y
adaptacion de las recomendaciones.

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado de
fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las letras a y b (mindsculas). En la
fuerza de recomendacion letras mayusculas dela A ala D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios | A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado
aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin

aleatoridad recomendaciones extrapoladas de evidencia |

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios
de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y
controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en
recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias | o
Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o de
recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias I,
11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-
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6.3 CLASIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Tabla 1. Sistema de gradacién para las neoplasias del SNC, en general.

OMS grado | Incluye lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento expansivo,
posibilidad de cura luego de la reseccion quirtrgica.

OMS grado Il Lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento infiltrativo y tendencia a la
recurrencia. Alguna de estas lesiones tienden a progresar a grados mayores.

OMS grado IlI Lesiones con evidencia histolégica de malignidad, mitosis, anaplasia y capacidad
infiltrativa.

OMS grado IV Lesiones malignas, mitoticamente activa, tendencia a la necrosis y evolucion
rapida tanto pre como postoperatoria.

Fuente: Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK (eds) (2007). WHO Classification of tumors of the central nervous

system. IARC, Lyon.
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Tabla 2. Clasificacién de los Astrocitomas y Meduloblastoma (OMS 2007)

Tipo de Tumor Grado

Tumores Astrociticos de Bajo Grado

Astrocitoma subependimal de células gigantes I

Astrocitoma pilocitico I

Astrocitoma pilomixoide 1l

Astrocitoma difuso 1l

Xantoastrocitoma pleomorfico Il

Astrocitoma protoplasmico Il

Tumores Astrociticos de alto Grado

Astrocitomas anaplasico 1l

Glioblastoma v
Gliobalastoma de células gigantes v
Gliosarcoma vV

Tumores no gliales

Tumores embrionarios
Ependimoblastoma
Meduloblastoma
Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial (TNPS)

Fuente: Rousseau A, Mokhtari K, Duycaerts C. The 2007 WHO classification of tumors of the central nervous system- what
has changed?. Current Opinion in Neurology 2008; 21: 720-727

Tabla 3. Estadificacion del meduloblastoma en nifios mayores de 3 afios

Riesgo bajo/estandar Riesgo alto
Extension tumoral Localizado Diseminado
Reseccién tumoral Total; casi total Subtotal, biopsia
Histologia Clasico; desmoplasico/nodular Anaplasico/células grandes
Parametros biologicos Expresion del receptor de MYCC amplificado,
neurotropina 3, marcadores de Sobreexpresion ERBB2
linaje sonic hedgehog Amplificacion OXT2

Fuente: Mueller Sabine and Chang Susan. Pediatric Brain Tumors: Current Treatment Strategies and Future Therapeutic
Approaches. Neurotherapeutics, 2009;6(3):570-585
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Tabla 4. Sistema de estadificacion de Chang modificada para meduloblastoma

Estadio Definicion
Tumor
T1 Tumor de menos de 3 cm de diametro, limitado a la porcion medial del
vérmix, techo del IV ventriculo y menos frecuentemente hemisferios cerebelosos.
T2 Tumor mayor de 3 cm de diametro, invade una estructura adyacente o llena
parcialmente el IV ventriculo.

T3a Invade 2 estructuras adyacentes o llena completamente IV ventriculo con extension
al acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el foramen de Luscka, produciendo
hidrocefalia acentuada.

T3b Tumor que se origina del piso del IV ventriculo o del puente y que llena el IV
ventriculo

T4 Tumor mayor de 3 cm de diametro con extension por arriba del acueducto de Sylvio

y/6 por debajo de foramen magno

Metastasis

MO Sin evidencia macroscopica de metastasis subaracnoidea o hematoégena.

M1 Células tumorales microscopicas en el liquido cefalorraquideo.

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoideo cerebral o en los
ventriculos tercero o laterales.

M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal.

M4 Metastasis fuera del neuroeje.

Fuente: Rivera Luna R et al. Meduloblastoma en Pediatria. Pronéstico y Tratamiento en la Actualidad. Gac Med Mex 2007;
143 (5): 415-420.

Tabla 5. Esquema de tratamiento recomendado para meduloblastoma de riesgo bajo (Packer)

Dia O CDDP 75 mg/m2, IV
Dial,7,14 VCR 1.5 mg/mZ , maximo 2 mg, IV en bolo
Dias 21, 22, Ciclo 1 gr/mZ, IV durante 60 minutos por dia

Fuente: Packer and cols. Phase Ill Study of Cranioespinal Radiation Therapy Followed by Adjuvant Chemotherapy for Newly
Diagnosed Average-Risk Medulloblastoma. J Clin Oncol 2006; 24:4202-4208.
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CuADRO |I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE “ASTROCITOMAS Y MEDULOBLASTOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES, EN TERCER NIVEL DE

ATENCION".

Clave Principio Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo (periodo de uso) adversos

4431 Carboplatino 100a 150 Frasco ampula con De acuerdo al | Mielosupresion, Potencia el efecto de otros | Hipersensibilidad a
mg/mz/dia por 3 liofilizado de 150 de | esquema Nefrotdxico, ototodxico, nausea, medicamentos oncoldgicos | compuestos con
dias carboplatino (envase vomito, anafilaxia, alopecia, y radioterapia. Potencia platino. Depresion de
0450 con 1 frasco/ampula) hepatotoxicidad y neurotoxicidad | efectos nefrotdxicos o médula dsea,
mg/ mz/dia dosis 1\ depresores de médula dsea | insuficiencia renal
Unica. de otros medicamentos. aguda.

Depende de
protocolo

1758 Carmustina 100 mg/m2/dia Frasco ampula con De acuerdo al | Anorexia, nausea, depresion de la | La cimetidina puede Hipersensibilidad al
cada 6 semanas. liofilizado. Envase esquema médula dsea, leucopenia aumentar la toxicidad en farmaco, gota, daio

con diluyente trombocitopenia, dolor en el sitio [ médula dsea. renal o hepatico.
(3ml)de 100mg de la inyeccion, No usarlas combinadas

hiperpigmentacion cutanea, nefro

y-hepatotoxico, hiperuricemia,

fibrosis pulmonar.

1752 Ciclofosfamida Dosis variable de Frasco ampula con De acuerdo al | Anorexia, ndusea, vémito, Fenobarbital, fenitoina, Hipersensibilidad al
acuerdo al protocolo liofilizado 200 mg esquema estomatitis aftosa, enterocolitis, hidrato de cloral, farmaco. Precauciones:
de tratamiento Envase con 5 frascos ictericia, Fibrosis corticoesteroides, mielosupresion,

ampula Pulmonar, cistitis hemorragica, alopurinol, cloranfenicol, infecciones.
leucopenia, trombocitopenia, cloroquina, imipramina,
azoospermia, amenorrea, fenotiazinas, vit A,
alopecia, hepatitis. succinilcolina, dixirrubicina
favorecen los efectos
adversos.
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1753 Ciclofosfamida Igual a lo anterior Frasco ampula con De acuerdo al | Igual al anterior Igual al anterior Igual al anterior
liofilizado de 500 mg. | esquema
Envase con 2 frascos
ampula
3046 Cisplatino 75 a 200 mg/m2SC | Frasco ampula con De acuerdo al | IRA, sordera central, leucopenia, Los aminoglucosidos y Hipersensibilidad al
cada 3 a 4 semanas liofilizado de 10 mg. esquema neuritis periférica, depresion de la | furosemide aumentan los farmaco, disfuncion
Envase con 1 frasco médula 6sea, nausea y vomito, efectos adversos. renal, precauciones:
ampula reaccion anafilactoide valorar riesgo beneficio
en mielosupresion,
infecciones severas o
trastornos auditivos.
1775 Citarabina Variable de acuerdo a | Frasco ampula con De acuerdo al | Anorexia, astenia, nausea, La radioterapia aumenta su | Hipersensibilidad al
protocolo liofilizado de 500 mg. | esquema vomito, leucopenia, infeccion eficacia pero también sus farmaco, insuficiencia
Envase con 1 frasco agregada, trombocitopenia, efectos toxicos. Es renal aguda o hepatica,
ampula. diarrea, mareos, cefalea, incompatible con el infecciones, depresion
hiperuricemia, nefropatia, metotrexate y con el de la médula dsea.
alopecia, hemorragia fluorouracilo.
gastrointestinal, anemia
megaloblastica,
Fiebre
4230 Etopdsido Variable de acuerdo a | Ampolleta o frasco De acuerdo al | Mielosupresion, leucopenia y Con guarfarina se alarga el Hipersensibilidad al
protocolo ampula con 100mg. esquema trombocitopenia, hipotension TP. Con medicamentos farmaco. Precauciones:
Envase con 10 durante la infusidn, ndusea y mielosupresores aumentan | no administrar
ampolletas o frascos vomito, flebitis, cefalea, fiebre, efectos adversos. intrapleural e intratecal.
de 5 ml alopecia.
4432 Ifosfamida Variable de acuerdo a | Frasco ampula con De acuerdo al | Disuria, hematuria, cilindruria, Con mesna se disminuye el | Hipersensibilidad al
protocolo liofilizado de 1 esquema cistitis, mielosupresion, riesgo de irritacion en vias farmaco, insuficiencia
gramo. somnolencia, confusion, psicosis | urinarias. Incrementa la renal aguda.
Envase con 1 frasco depresiva, nausea y vomito. mielosupresion con otros
ampula. farmacos oncoldgicos.
4428 Lomustina 100mg/m2SC cada 6 | Frasco con 2 capsulas | De acuerdo al | Leucopenia, trombocitopenia, Con medicamentos Hipersensibilidad al

semanas.

de 10,40 y 100mg.
Envase con 3 frascos.

esquema

nausea y vomito.

citotoxicos y con
radioterapia, aumentan sus
efectos adversos.

farmaco, leucopenia,
trombocitopenia,
insuficiencia renal
aguda, hepatica o
pulmonar.
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4433 MESNA Variable de acuerdo al | Ampolleta de 400 De acuerdo al | Disgeusia, diarrea, nausea, Previene efectos adversos Hipersensibilidad al
protocolo. mg. esquema vomito, fatiga, hipotension. de de ifosfamida. farmaco y compuestos
Envase con 5 con grupos sulfidrilicos.
ampolletas con 4 ml. Precauciones en
trombocitopenia.
1760 Metotrexato Variable de acuerdo a | Frasco ampula con De acuerdo al | Anorexia, ndusea, vomito, dolor La sobre dosificacion Hipersensibilidad al
protocolo. liofilizado de 50 mg. esquema abdominal, diarrea, ulceraciones, | requiere de folinato de farmaco. Precaucion:
perforacion gastrointestinal, calcio IV. Los salicilatos, valorar beneficio en
estomatitis, depresion de la sulfas, fenitoina, desnutricion,
médula dsea, IRA y hepatica, fenilbutasona y infecciones graves,
fibrosis pulmonar, tetraciclinas aumentan su depresion de la médula
neurotoxicidad. toxicidad. El acido fdlico osea,
disminuye su efecto. inmunodeficiencia,
nefropatia y alveolitis
pulmonar.
1776 Metotrexato Igual que la anterior Frasco ampula con De acuerdo al | lIgual que lo anterior Igual que lo anterior Igual que lo anterior
liofilizado de 500 mg. | esquema
Envase con 1 frasco
ampula.
2194 Metotrexato Igual que la anterior Frasco ampula con De acuerdo al | Igual que lo anterior Igual que lo anterior Igual que lo anterior.
liofilizado de 1 esquema
gramo.
Envase con 1 frasco
ampula
5463 Temozolomida 100 a 200 Capsulas de 20mg. De acuerdo al | Nausea, vomito, fatiga, cefalea, Con otros agentes Hipersensibilidad y
mg/m2SC/ Envase con 5,10 0 20 | esquema anorexia, diarrea, fiebre, astenia, | alquilantes, aumento de mielosupresion grave
Dia. Durante 5 dias, capsulas. somnolencia y erupcion cutanea riesgo de mielosupresion
repetir ¢/28 dias por con prurito con acido valproico
6 a 8 ciclos. disminuye su depuracion
5465 Temozolomida 100 a 200 Capsulas de 100mg. De acuerdo al | lIgual al anterior Igual al anterior Igual al anterior
mg/mZSC/ Envase con 5,10 0 20 | esquema

Dia. Durante 5 dias,
repetir ¢/28 dias por
6 8ciclos.

capsulas.
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Fuerade | Topotecan Variable de acuerdo a | Frasco ampula con Cefalea, fiebre, fatiga, alopecia, Incompatible con Hipersensibilidad al
cuadro protocolo liofilizado de 4 mg. De acuerdo al | nausea, vomito, anorexia, dexametasona, con farmaco. Embarazo,
basico Envase con 1 frasco esquema mielosupresion, disnea, tos. fuoracilo y mitomicina. lactancia y supresion
ampula. severa de la médula
Osea.
1768 Vincristina 1a2mg/m2sc/ Frasco ampula De acuerdo al | Nausea, vomito, estrefiimiento, Con medicamentos Hipersensibilidad,

Semanal.

Dosis maxima 2 mg,
en forma continua, no
rebasar 12 semanas

liofilizado de sulfato
de vincristina 1 mg,
Envase-Frasco
ampula con una
ampolleta con 10 ml
de diluyente.

esquema

dolor abdominal, perdida de peso,
necrosis intestinal,
neurotoxicidad, anemia y
leucopenia, broncoespasmo,
leucopenia.

neurotoxicos y

bloqueadores de canales de
calcio se aumentan efectos

adversos
Incrementa el efecto de
metotrexate

infecciones sistémicas,
insuficiencia hepatica,
sindrome
desmielinizante,
Sindrome de Charcot-
Merie Tooth
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