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Resumen

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) en los
nifios representan la segunda causa mas frecuente de

tumores malignos, suponiendo una importante causa de

morbi-mortalidad a pesar de los avances conseguidos
en su diagnoéstico, tratamiento y seguimiento.

La anamnesis y exploracion clinica en Atencién
Primaria es fundamental para detectar precozmente
los sintomas y signos de un tumor cerebral, aunque
la confirmacion diagnéstica requiere la realizacion
de prueba de imagen, TC o RM.

La cirugia es la base del tratamiento de los tumores
del SNC en la edad pediatrica, puesto que permite
establecer un diagnéstico anatomopatolégico, en
algunos casos, lograr una reseccién completa y, en
otros casos, reducir el volumen tumoral para aumentar
la eficacia posterior de la quimioterapia, radioterapia
u otros medicamentos dirigidos.

En el tratamiento de estos tumores, se requiere

un abordaje multidisciplinar, interviniendo:
neurocirujanos, oncélogos, radioterapeutas, equipo
de rehabilitacion, neuropsicélogos, etc.

Conocer las secuelas que pueden desarrollar

estos pacientes y trazar un plan de seguimiento
adecuado en ellos es de vital importancia, siendo
esencial la coordinacién entre la Atencién Primaria

y especializada.

En este articulo se resume la epidemiologia,
etiologia, clinica, diagndéstico y tipos de tumores

del SNC pediatricos mas frecuentes, tratamiento y
seguimiento de los pacientes afectos.

Abstract

Tumors of the central nervous system (CNS) in
children are the second most common cause of
malignant tumors, representing an important
cause of morbidity and mortality in spite of the
advances achieved in their diagnosis, treatment
and follow-up.

The history and clinical examination in Primary
Care are essential to detect early signs and
symptoms of a brain tumor, although diagnostic
confirmation requires imaging tests, CT or MRI.
Surgery is the mainstay of treatment of CNS
tumors in the pediatric age group, since it allows
establishing an anatomopathological diagnosis,
achieving a complete resection in some cases
and, in other cases, reducing the tumor volume to
increase the subsequent efficacy of chemotherapy,
radiotherapy or targeted drugs.

Treatment of these tumors requires a
multidisciplinary approach involving:
neurosurgeons, oncologists, radiotherapists,
rehabilitation team, neuropsychologists, etc.
Knowing the long term side effects that these
patients may develop, drawing up an appropriate
follow-up plan for them is of vital importance, and
coordination between primary and specialized care
is essential.

This article summarizes the epidemiology, etiology,
clinical features, diagnosis and types of the most
frequent pediatric CNS tumors, treatment and
subsequent follow-up of affected patients.
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Introduccion

Los tumores pediatricos del sistema ner-
vioso central (SNC) son la segunda neopla-
sia infantil mas frecuente y el tumor sélido
mas comun en los nifos.
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1 SNC se divide en tres compar-
E timentos principales: la médula
espinal, la regi6n infratentorial y
la regién supratentorial. La regién infra-

tentorial incluye el tronco cerebral y el
cerebelo, mientras que la region supra-

tentorial incluye: los hemisferios cere-
brales, el tilamo, ganglios de la base,
diencéfalo, tractos 6pticos/region quias-
mitica y drea hipotdlamo-hipofisaria.
Los signos y sintomas derivados de
estas neoplasias dependen de diversos
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Figura 1. Distribucién de los tumores del sistema nervioso central por localizacion, del Registro
Central de Tumores Cerebrales de los EE.UU. (CBTRUS) para pacientes entre O a 19 afios(®).

factores, como la localizacién del tumor,
la tasa de crecimiento del mismo y la
edad del nifio.

La clasificacién de los tumores pedid-
tricos del SNC actual es compleja, sobre
todo, debido al conocimiento molecular
que se va adquiriendo sobre ellos.

El tratamiento de estos tumores
precisa de un manejo multidisciplinar.
Aunque hemos asistido a una mejora
significativa en su tasa de curacién
durante los tltimos afios, como resul-
tado de los avances en: neuroimagen,
neurocirugia, radioterapia, biologia
molecular y quimioterapia, actualmente
suponen una importante causa de mor-
bimortalidad.
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Epidemiologia

Los tumores del sistema nervioso central
(SNC) se consideran los tumores séli-
dos infantiles mas frecuentes, siendo la
segunda causa de cancer infantil en nifios
de 0 a 14 anos (aproximadamente un 20%
del total) y la tercera causa de cancer en
los adolescentes de 15 a 19 aiios (aproxi-
madamente un 10% del total)(.2),

En Espaiia, segun el Registro Nacio-
nal de Tumores (RETI), cada afio se
registran en torno a 1.300-1.500 casos
nuevos de cincer infantil, de los cuales
un 20% corresponden a tumores del
SNC®), La incidencia anual de tumores
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T. embrionarios

10%
Craneofaringioma
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Figura 2. Distribucién de los tumores del sistema nervioso central por histologia, del Registro
Central de Tumores Cerebrales de los EE.UU. (CBTRUS) para pacientes entre 0 a 19 afios®).
NOS: no especificados / parcialmente especificados a nivel molecular.
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del SNC en nifios es de unos 5 casos por
cada 100.000. Son ligeramente mds fre-
cuentes en varones con una ratio varén/
mujer de 1,5(45).

Los tumores cerebrales infantiles
se caracterizan por englobar un grupo
heterogéneo de histologias y localizacio-
nes, y una conducta bioldgica, respuesta
al tratamiento y pronéstico que los hace
diferentes de los diagnosticados en los
adultos. Los gliomas de bajo grado son
los tumores del SNC mds frecuentes en
la poblacién pedidtrica (30-50% de los
casos), seguidos del meduloblastoma
(16-25%).

Por la localizacién, los tumores
supratentoriales son mds frecuentes en
nifios hasta los 3 afios de edad y tras
los 10 afios; mientras que entre los 4
y los 10 afios, predominan los tumores
infratentoriales (Fig. 1).

A nivel histolégico, dentro de los
tumores infratentoriales, los mas fre-
cuentes son: gliomas cerebelosos y
troncoencefilicos, y meduloblastomas,
seguidos de los ependimomas. A nivel
supratentorial predominan los astroci-
tomas (Fig. 2).

Segun los ultimos datos publicados,
la supervivencia media a cinco afios en
pacientes de 0 a 14 afios diagnostica-
dos de tumores del SNC en Espafa
se encuentra en torno al 66 +/- 8%
(periodo entre 2010-2014)©). Ha mejo-
rado considerablemente en los dltimos
afios, debido al diagnéstico mds precoz
y a los avances en los tratamientos (ciru-
gia, biologia molecular, quimioterapia y
radioterapia).

Aun asi, los tumores del SNC son la
primera causa de muerte secundaria al
cdncer en nifios y adolescentes, depen-
diendo fundamentalmente de la histolo-
gia del tumor y de su localizacién.

Etiologia

En la mayoria de los pacientes pediatri-
cos la causa de un tumor del SNC no esta
clara. Es probable que sea el resultado de
una compleja interaccion entre la carga
genética del nifo y la exposicion ambien-
tal especifica.

A pesar de que la etiologia de la
mayoria de los tumores del SNC es
desconocida, se han identificado como
causa factores genéticos, asi como la
exposicién a radiaciones ionizantes.



Factores genéticos

Sindromes de cancer familiar

Existen diversos sindromes de cin-
cer familiar que aumentan la suscepti-
bilidad a padecer tumores cerebrales,

aunque menos del 10% de los nifios
con un tumor cerebral tienen un sin-
drome hereditario que les coloca en una
situacién de riesgo aumentado para el
desarrollo de este tipo de tumores(7-9).

Tabla I. Sindromes hereditarios asociados a tumores del sistema nervioso central

Sindrome

Neurofibromatosis
tipo 1

Mutacion genética

Gen NF-1 (CR 17)

Tumores sistema nervioso asociados

Astrocitomas de vias 6pticas

Gliomas de bajo grado en hemisferios
cerebrales, tronco y cerebelo
Infrecuente: gliomas alto grado
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Estos sindromes se caracterizan

por la alteracién en oncogenes y genes
supresores de tumores, que desencade-
nan la aparicién de neoplasias (Tabla I).
Los nifios afectados por estas enferme-

Otras manifestaciones asociadas

Musculoesqueléticas, neurofibromas
Oftalmolégicas

Alteraciones neurolégicas

Manchas café con leche, efélides
axilares

Neurofibromatosis
tipo 2

Gen NF-2 (CR 22)

Meningiomas

Schwannoma vestibular
Ependimomas en canal espinal
Gliomas

Manchas café con leche
Alteraciones oculares

Esclerosis - Gen TSC-1 (CR 9) - Astrocitomas subependimarios de - Alteraciones neuroldgicas

tuberosa - Gen TSC-2 (CR 16) células gigantes - Afectacion mucocutéaneo
- Quistes, hamartomas

Li-Fraumeni - Gen TP-53 (CR 17) - Astrocitomas - Otros tumores:

Tumores embrionarios
Carcinoma de plexos coroideos

» Osteosarcomas y otros sarcomas;
cancer de mama
» Leucemias y linfomas

Von Hippel-Lindau

Gen VHL-1 (CR 3)

Feocromocitomas, hemangioblastomas
de cerebelo; tronco del encéfalo,
médula espinal y retina

Alteraciones oculares y pérdida
auditiva
Quistes

Cowden

Gen PTEN (CR 10)

Hamartomas
Gangliocitoma displasico cerebeloso

Papilomatosis oral
Queratosis

Gorlin o nevus

Gen PTCH-1 (CR 9)

Meduloblastoma y meningioma

Alteraciones faciales y macrocefalia

basocelular - Gen PTCH-2 (CR 1) - Astrocitoma, craneofaringioma - Alteraciones 6seas
- Gen SUFU (CR 10) y oligodendroglioma - Alteraciones oculares

CMMRD - Gen MSH-2 (CR 2) - Gliomas - Manchas café con leche

(Constitutional - Gen MSH-6 (CR 2) - Glioblastoma - Otros tumores: leucemias, linfomas

mismatch repair - Gen MLH-1 (CR 3) - Astrocitoma anaplésico y tumores gastrointestinales

deficiency - Gen PMS-2 (CR 7)

syndrome)

Poliposis - Gen APC (CR 5) - Meduloblastoma - Alteraciones oculares y dentales

adenomatosa - Astrocitoma y ependimoma

familiar - Pinealoblastoma

Fanconi - Gen: FANC (CR 3) - Meduloblastoma y otros tumores - Talla baja y microcefalia

PALB2 (CR 16) embrionarios - Alteraciones 6seas y renales

- Alteraciones hematolégicas

Sindrome - Gen: hSNF5/INI1 - Tumor teratoide rabdoide atipico - Otros tumores rabdoides

predisposicion - (CR 22q11)

tumor rabdoide

Rubinstein-Taybi - Gen: CREBBP - Meduloblastoma y otros tumores - Fenotipo peculiar

- CR 16pl13 embrionarios - Microcefalia

- Cardiopatias

Ataxia - Gen: ATM - Meduloblastoma - Ataxia

telangiectasia - CR: 11922.3 - Telangiectasia oculocutanea
- Inmunodeficiencia

Retinoblastoma - Gen: RBI (CR: - Tumores malignos, linea media/ - Retinoblastoma

trilineal 13q14.2) glandula pineal/region supraselar NOS
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dades hereditarias deben someterse a
seguimientos periédicos para detectar
precozmente el desarrollo de procesos
oncoldgicos.

Radiaciones ionizantes

La exposicién a radiaciones ionizan-
tes intrattero, o directamente al utilizar
la radioterapia craneal, es una causa bien
documentada de tumores cerebrales en
nifios. En estos casos, la latencia entre
la radioterapia y el desarrollo del tumor
cerebral se estima entre 7-9 afios, con

un mayor riesgo en nifios de menor
edad®9:10),

Clinica

Las manifestaciones clinicas de los tumo-
res cerebrales son variables, pudiendo
derivarse de la hipertension intracraneal o
de la infiltracién/compresion que pueden
provocar.

Los sintomas y signos de los tumo-
res intracraneales en el nifio dependen
de la edad, de la localizacién del tu-
mor y de la presencia o ausencia de
hipertensién intracraneal, asi como de
la velocidad de crecimiento del tumor.
El diagndéstico de un tumor cerebral
puede ser complicado en los nifios,
sobre todo, en los més pequefios, in-
capaces de referir sus sintomas. Pode-
mos dividir los sintomas tipicos segin

se deriven de la infiltracién tumoral
o aumento de presién intracraneal
(Tabla II).

Los sintomas y signos de focalidad
son mds evidentes cuanto mayor es la
edad del nifio. La hemiparesia, hiper-
tonia e hiperreflexia son las manifesta-
ciones mds frecuentes en los tumores
supratentoriales y, en menor proporcion,
los trastornos de la sensibilidad. En los
infratentoriales, los sintomas y signos
mds habituales son: diplopia, ataxia y
nistagmus.

Como caracteristicas clinicas especifi-
cas destacar que la primera manifestacién
de un tumor de fosa posterior puede ser
una torticolis y en los tumores de tronco
puede haber pardlisis de pares craneales,
ataxia y afectacién de vias largas. Las cri-
sis epilépticas también pueden ser mani-
festacién de un tumor cerebral.

También podriamos encontrar sinto-
mas mds inespecificos como manifesta-
ciones de un tumor cerebral: cambios de
personalidad, alteraciones emocionales,
disminucién del rendimiento escolar,
asi como la detencién o el retroceso del
desarrollo psicomotor en nifios pequefios.

Diagnostico

La anamnesis y exploracion clinica son
esenciales para sospechar un tumor del
SNC en un paciente y solicitar las prue-
bas complementarias pertinentes(4:11,12),

Tabla Il. Sintomas clinicos en pacientes pediatricos con tumores del sistema

nervioso central

Clinica - Cefalea con datos de organicidad
secundaria - Vémitos nocturnos /por la mafiana
al aumento Lactant j “ ta de sol” to del perimet
de la presion " afclla_n es: (')tJOZ'le'IZI dpues a de sol” o aumento del perimetro
T — cefélico, irritabilida
- Papiledema y pérdida de vision
- Triada de Cushing: hipertension arterial, bradicardia y alteracién
del patrén respiratorio, si el aumento es rapido
Clinica - Cefalea secundaria a la compresion de craneo y meninges
secundaria - Vémitos por estimulacion de centro del vémito
a infiltracién Afectacisn d | ias |
— - Afectacion de pares craneales y vias largas
focalidad - Afectacioén cerebelosa

Convulsiones

Sindrome diencefalico
Sindrome de Parinaud

Endocrinopatias: diabetes insipida, pubertad precoz o retrasada

- Compresién medular: dolor de espalda o neuropatico y debilidad

de miembros
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Pruebas de imagen

La tomografia computarizada (TC)
y la resonancia magnética (RM) son la
base del diagndstico, tratamiento, plani-
ficacién quirdrgica y seguimiento.

Tomografia computarizada (TC)

La TC proporciona, de forma ripida,
datos sobre: presencia o ausencia de
tumor, tamafio del mismo, forma y
densidad tumoral, localizacién, com-
portamiento tras la administracién de
contraste, presencia de calcificaciones,
zonas de necrosis y quistes, edema peri-
tumoral, desplazamientos y herniacio-
nes cerebrales, afectacién de estructuras
dseas, presencia de hidrocefalia y hemo-
rragia tumoral, entre otras.

Resonancia magnética (RM)

Las principales ventajas de la RM
son su capacidad multiplanar y la alta
resolucién de la imagen, permitiendo un
mejor estudio de las caracteristicas de la
lesion, asi como diferenciar los distin-
tos tejidos del SNC. Las posibles des-
ventajas de la RM son el largo tiempo
de exploracién y la degradacién de la
imagen si existe movimiento, por lo que
precisa gran colaboracién por parte del
paciente o bien su anestesia.

Algunos tumores cerebrales, como:
los meduloblastomas y otros tumores
embrionarios, los tumores de células
germinales y los ependimomas, pue-
den diseminarse dentro del SNC. Ante
la sospecha de estos tumores, se debe
ampliar el estudio de neuroimagen al
resto del neuroeje.

Se recomienda que la RM de columna se
realice antes de la intervencion quirdrgica,
para disminuir el nimero de falsos positi-
vos secundarios a restos de sangre.

Si la RM de columna se realiza
después de la cirugia, es recomendable
esperar, al menos, dos semanas(®.

Puncion lumbar

El objetivo es realizar un examen
citolégico y detectar células tumorales
en liquido cefalorraquideo (LCR) en
los tumores con tendencia a diseminar,
imposibles de identificar en ninguna
prueba de imagen. La presencia de
células tumorales en LCR condiciona la
asignacién a una determinada categoria
de tratamiento.



Figura 3. Secuencias de RM craneal en paciente diagnosticado de meduloblastoma.
A. Secuencia coronal T2. B. Secuencia axial T2.

Marcadores tumorales

En determinados tumores localiza-
dos en la regién pineal/ hipotaldmica-
hipofisaria o ganglios basales en los
cuales podamos sospechar un tumor de
células germinales, es obligada la deter-
minacién de marcadores tumorales en
sangre y LCR, como la alfa-fetoproteina
(AFP) y la gonadotropina coridnica
(BHCG). Estos son importantes para
la orientacién sobre el tipo tumoral, la
respuesta al tratamiento y la deteccién
de recidivas.

Biopsia/cirugia

Serd necesario en la casi totalidad
de los tumores, con dos objetivos prin-
cipales: 1) establecer un diagndstico de
certeza; y 2) reducir el volumen tumo-
ral, esencial para la ulterior eficacia de
la radioterapia y/o quimioterapia.

Valoracién neuropsicolégica

Es esencial para conocer la afectacién
del paciente por el propio tumor. Pos-
teriormente permite también valorar el
dafio causado por la reseccién tumoral y
los efectos adversos de los tratamientos
coadyuvantes, fundamentalmente de la
radioterapia y quimioterapia.

Clasificacion y tipos
de tumores mas relevantes

La clasificacion de los tumores cerebrales
es compleja, dado que muchos tumores
pediatricos del SNC pueden tener multiples
tipos de células.

Las clasificaciones anteriores trata-
ban de identificar el aspecto morfol4-
gico por la histologia y los estadios de
desarrollo dentro del sistema nervioso.
Asi surge la clasificacién de los tumo-
res del SNC de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) de 2007, que
se basé principalmente en el aspecto
histolégico(3). Sin embargo, debido al
mayor conocimiento en la biologia de
los tumores, en 2016, esta clasificacién
se modificé para incorporar algunos
pardmetros moleculares, manteniendo
el aspecto histolégico. Este enfoque
molecular ha continuado mejorando,
provocando nuevos cambios ya recogi-
dos en la recién publicada clasificacién
de 2021 de la OMS, permitiendo una
mejor identificacién de la historia natu-
ral de los diversos tipos de tumores a
nivel biolégico y molecular. Estas cla-
sificaciones actualizadas permitirdn a
los clinicos conocer mejor el prondstico
y la terapia Gptima para los pacientes
con tumores del SNC, asi como incluir
poblaciones mds homogéneas de pacien-
tes en ensayos clinicos, lo que facilitard
la evaluacién de nuevas terapias(t).

Ademis de la histopatologia, los
tumores del SNC también se pueden
clasificar segtin su localizacién en
supratentoriales e infratentoriales.

A continuacién, se sefialan los tumo-
res mis relevantes en la edad pedidtrica
por su frecuencia.

Meduloblastoma (Fig. 3)

El meduloblastoma es, por defini-
cién, un tumor embrionario de la fosa

TUMORES CEREBRALES EN NINOS

posterior y se considera el tumor cere-
bral maligno mds frecuente en los nifios.
Comprende hasta un 20% de todos los
tumores cerebrales pedidtricos.

Hay una incidencia bifésica, con pico
alos 3 0 4 afios de edad y de nuevo a los
8 09 afios. Anteriormente, en la clasifi-
cacién de la OMS de 2007, el medulo-
blastoma se dividia en 4 variantes histo-
l6gicas, incluyendo: la histologia clésica,
la variante anapldsica/de células gran-
des, 1a desmoplésica/nodular y el medu-
loblastoma con nodularidad extensa(13).
En 2016, el sistema de clasificacién de
la OMS cambié, y el meduloblastoma
se subdividié también por subgrupos
moleculares: WN'T, Sonic Hedgehog
(SHH), y grupo no WN'T/no SHH, en
un sistema de 2 niveles que incorporaba
tanto la histologia como los hallazgos
moleculares(). En la nueva clasifica-
cién de 2021 se mantiene la subdivisién
molecular, afiadiendo el papel del estado
de TP53 en el sub grupo SHH15.16),

Los tratamientos tradicionales para
el meduloblastoma en nifios mayores
de 3 afios incluyen una combinacién de
cirugia, radioterapia crineo-espinal y
esquemas de quimioterapia basados en
platinos, independientemente del sub-
tipo molecular. La reseccién quirdrgica
es el paso inicial en el tratamiento y se
conoce que la reseccién total o casi total
del tumor primario se correlaciona con
mejores resultados, especialmente en
pacientes con enfermedad no disemi-
nada. Tras la reseccién méxima, los
pacientes se estratifican convencio-
nalmente en riesgo estindar o alto, en
funcién de la extensién de la reseccién
quirdrgica y el estado de diseminacién
en el momento del diagnédstico, dado
por la RM crineo-espinal del diag-
néstico y el estudio del LCR realizado
como minimo a los 15 dias de la cirugia.
La supervivencia libre de enfermedad
a los cinco afios es superior al 80% en
aquellos de riesgo estindar, y del 60%
al 65% en los de riesgo alto después de
dicho tratamiento.

En los nifios mis pequefios, princi-
palmente los que tienen menos de 3 o
4 afios en el momento del diagnéstico,
el tratamiento posquirdrgico suele rea-
lizarse con quimioterapia solamente,
incluyendo altas dosis con rescate de
progenitores hematopoyéticos, debido al
impacto que las altas dosis de radiacién
pueden tener en el cerebro en desarrollo.
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Figura 4. Secuencias RM de paciente diagnosticado de astrocitoma pilocitico de fosa posterior.
A. Secuencia axial T2. B. Secuencia sagital T1.

Gliomas
Gliomas de bajo grado
(LGG-Low grade glioma)

Los LGG son el tumor cerebral
mis frecuente en los nifios y represen-
tan aproximadamente el 40% de todos
los tumores del SNC en menores de
18 afios®).

Los astrocitomas pilociticos son los
mis frecuentes, pero los LGG pedii-
tricos incluyen una amplia gama de
subtipos segtn el patrén histolégico/
molecular que presenten. Estas subcla-
sificaciones son esenciales para su mejor
comprensién clinica, y posterior actitud
terapéuticals).

Los gliomas de bajo grado pueden
localizarse en cualquier estructura del
SNC. La localizaciéon mds frecuente es
la fosa posterior (20-25%) (Fig. 4). Otras
localizaciones tipicas son el tronco cere-
bral o la linea media supratentorial, que
incluye: vias 6pticas, regién supraselar,
“tectum” mesencefilico y regién tald-
mica. La presentacién clinica depende
de la localizacién del tumor. Los glio-
mas de bajo grado de via Gptica se aso-
cian con frecuencia a neurofibromato-
sis tipo 1®). La reseccién quirdrgica es
curativa para los LGG, especialmente
los astrocitomas pilociticos, cuando son
resecados totalmente.

El reto terapéutico surge cuando los
tumores aparecen cerca de estructuras
vitales, lo que dificulta la reseccion sin
causar una morbilidad o un compromiso
funcional significativo. En tumores no
resecables o con reseccién incompleta
que requieran tratamiento, —por ejemplo
si producen sintomas por compresién
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de estructuras vecinas—, se empleard la
quimioterapia como primera opcién,
con la combinacién de carboplatino
y vincristina, o vinblastina semanal,
intentando no emplear la radioterapia
por los dafios que pueden provocar a
medio-largo plazoV).

Los avances recientes en secuen-
ciacién genética y perfil de expresién
génica han derivado en un mejor enten-
dimiento de las vias moleculares que
estin presentes en la patogenia de los
gliomas. Las alteraciones mds frecuen-
tes conocidas hasta el momento son las
que implican al gen BRAF, destacando
el de fusién entre el dominio activador
de MAPK y KIAA1549 y la mutacién
BRAF V600EWT,

Gliomas de alto grado
En los nifios, los gliomas de alto
grado tienen una incidencia de 0,8 por

cada 100.000 nifios/afio®). Dentro de
ellos destacamos el DIPG (gliomas
difusos de la protuberancia). Junto con
la clinica e imagen en RM asociada,
estos tumores pueden diagnosticarse
sin confirmacién histoldgica. Clinica-
mente, los pacientes suelen presentar
multiples neuropatias craneales, mds
comunmente pardlisis del sexto y/o sép-
timo nervio par craneal. El prondstico es
desalentador, ya que més del 90% de los
pacientes sucumben a la enfermedad en
un plazo de 18 meses, con una supervi-
vencia media de 9 meses. El tratamiento
estandar incluye la radioterapia y ha sido
el unico tratamiento que ha alterado el
curso de la enfermedad?).

Ependimomas

Los ependimomas son el tercer
tumor cerebral mis frecuente en los
nifios y representan aproximadamente
entre el 8 y el 10% de todos los tumores
del SNC infantil. En los nifios, la mayo-
ria se producen a nivel intracraneal y dos
tercios de ellos se localizan en la fosa
posterior (Fig. 5). Actualmente, la OMS
clasifica los ependimomas en funcién de
su histopatologia, localizacién y altera-
ciones moleculares (subependimoma,
ependimoma mixopapilar, ependimoma
de fosa posterior, con subtipos PFA y
PFB, ependimoma supratentorial, con
subtipos con fusién positiva YAP-1y
ZFTA, asi como ependimoma espinal
con/sin NMYC amplificado)%). El
estdndar de tratamiento sigue siendo la
mdxima reseccion quirdrgica segura,
seguida de radioterapia postoperatoria
adyuvante dirigida al sitio primario (en
estos casos se administra a los mayores

Figura 5. RM de paciente diagnosticado de ependimoma de fosa posterior.
A. Secuencia coronal T2. B. Secuencia axial con gadolinio.



de un aflo porque es local). La disemi-
nacién en el momento del diagndstico se
observa en menos del 10% de los casos.
La utilidad de la quimioterapia es con-
trovertida y se suele utilizar para retra-
sar el uso de la radioterapia. Su papel se
estd evaluando actualmente en ensayos
clinicos internacionales.

Craneofaringioma

Los craneofaringiomas son tumores
epiteliales benignos de crecimiento lento
que surgen de restos embrionarios de la
bolsa de Rathke en la regi6n supraselar
adyacente al quiasma 6ptico. Suponen
entre el 5 y el 10% de los tumores cere-
brales pedidtricos.

Pueden provocar alteraciones de la
visién, panhipopituitarismo por com-
presién de la glindula pituitaria o del
tallo, asi como hipertensién intracraneal.

Los tumores son, con frecuencia,
grandes en el momento del diagndstico,
cldsicamente con calcificaciones en la
region supraselar, y con presencia de uno
o mids quistes. Se dividen en papilares
y adamantinomatosos, siendo estos los
que tienen mayores tasas de recurrencia.

Aunque se consideran tumores his-
tolégicamente benignos, siguen siendo
un reto con respecto a las opciones de
tratamiento, debido a la proximidad de
estructuras vitales y al manejo a largo
plazo de los efectos tardios relacionados
con el tratamiento. La transformacién
maligna es extremadamente rara1s).

Tumores de células germinales
del SNC

Los tumores de células germina-
les (TCG) intracraneales representan
aproximadamente el 3% de los tumores
cerebrales pedidtricos —llegando hasta el
11% en paises asidticos como Japén-—.
Suelen aparecer en localizaciones de la
linea media, como la regién pineal o el
drea supraselar.

El sistema de clasificacién de la
OMS divide los TCG intracraneales en
germinomas —los mds frecuentes, entre
50-60% de todos ellos—y TCG no ger-
minomatosos (TCGNG), evidenciando
entre estos un grupo heterogéneo, como
el carcinoma embrionario, el tumor del
seno endodérmico (tumor del saco vite-
lino), coriocarcinoma, teratoma (maduro
e inmaduro) y TCG mixtos(15).

Aunque el examen histoldgico suele
ser necesario para un diagnéstico defi-

nitivo, los marcadores tumorales como
la AFP o beta-hCG enel LCRoenla
sangre, pueden ser diagndsticos y dis-
tinguir un germinoma de un TCGNG.

En algunos germinomas secretores
de beta-hCG puede observarse una leve
elevacién de la beta-hCG, pero tienden
aser <50 UI/L. La AFP no estd elevada
en los germinomas, por lo que una AFP
elevada es suficiente para clasificar un
tumor como un TCGNG.

Los sintomas que se presentan
dependen de la localizacién del tumor.
Los tumores pineales suelen causar
hidrocefalia o anomalias neurooftal-
moldgicas. Los localizados en la regién
supraselar suelen presentar disfuncién
hipotaldmica o hipofisaria, asi como
déficits visuales por compresién del
quiasma o del nervio éptico.

En relacion al tratamiento, los ger-
minomas tienen un prondstico mds
favorable, son muy sensibles a la radia-
ci6n, asi como quimiosensibles, con una
tasa de curacién superior al 90% a los
5 afios del diagnéstico. Los TCGNG,
por otra parte, son menos radiosensibles
y presentan peor prondstico, precisando
tratamiento sistémico con diferentes
regimenes quimioterdpicos junto con
radioterapia posterior(19).

Tumores plexos coroideos

Los tumores de plexos coroideos
representan menos del 1% de todos los
tumores cerebrales y del 3 al 4% de los
tumores intracraneales pedidtricos.

Son neoplasias papilares intraventri-
culares derivadas del epitelio del plexo
coroideo. Histolégicamente, pueden
variar desde benignos bien diferenciados
(papiloma de plexos coroideos, CPP),
hasta carcinomas del plexo coroideo
(CPC) altamente agresivos (grado 111
de la OMS).

E1 CPC ocurre con mayor frecuen-
cia en pacientes con el sindrome de
Li-Fraumeni, aunque la mayoria de
los pacientes con CPC no tendrdn una
mutacién en la linea germinal del TP53.

En relacién al tratamiento, la resec-
cién total suele ser curativa para el CPP,
mientras que la naturaleza invasiva del
CPC dificulta lograr una reseccién
completa, lo que hace necesario el uso
de una terapia adyuvante. El pronés-
tico sigue siendo malo, con una super-
vivencia a 5 afios inferior al 50% en los
pacientes con CPC(20),

TUMORES CEREBRALES EN NINOS

Tumores teratoides/rabdoides
atipicos (ATRT)

Los ATRT son neoplasias intra-
craneales malignas infrecuentes —del 1
al 2% de todos los tumores cerebrales
pedidtricos—, con mayor incidencia en
lactantes y nifios pequefios. El sello
genético de los ATRT son las mutacio-
nes en SMARCBI en el tejido tumoral.
Ademis, aproximadamente un tercio
de los pacientes albergan una mutacién
en la linea germinal de SMARCBI, o
menos cominmente de SMARCA4.

El tratamiento del ATRT es contro-
vertido. Se estdn aplicando estrategias
con cirugia, quimioterapia, incluyendo
altas dosis, mds rescate de progenitores
hematopoyéticos y radioterapia local,
ya que la temprana edad de presenta-
cién suele impedir el uso de la radiacién
craneoespinal. Aunque, en general, los
ATRT tienen un pronéstico muy malo,
hay algunos con mejores resultados cli-
nicos, lo que sugiere una heterogeneidad
molecular intertumoral(@D).

Tumores espinales

Los tumores primarios de la médula
espinal son tumores raros del SNC en
la infancia, con una incidencia anual de
menos de 1 por cada 100.000 nifios/afio
y representan menos del 6% de todos
los tumores del SNC en la infancia®).
Pueden clasificarse en funcién de su
localizacién: intramedular, intradural-
extramedular y extradural. Los sintomas
suelen tener un inicio gradual y pueden
ser especialmente dificiles de detectar
en nifios pequefios.

El subtipo mis comiin a este nivel
son los gliomas, seguidos de los epen-

Figura 6. Secuencia RM sagital T2 de
paciente con glioma espinal de bajo grado.
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dimomas (Fig. 6). La reseccién qui-
rirgica sigue siendo el pilar del trata-
miento. Cuando no se puede obtener
una reseccién completa, la radioterapia y
la quimioterapia suelen ser eficaces en el
control de estos tumores, segin el diag-
nostico histolégico, pero normalmente
se reservan para los que progresan tras
una cirugia extensa.

Tratamiento general

El tratamiento de los tumores del SNC en
los nifios requiere un abordaje multidis-
ciplinar.

Existen diversas opciones de trata-
miento que, fundamentalmente, son:
cirugia, quimioterapia y radioterapia,
uniéndose recientemente la terapia
personalizada en relacién a dianas
terapéuticas, que pueden encontrarse
en el estudio molecular del tumor. El
tratamiento local es esencial por la baja
penetrancia de la quimioterapia a través
de la barrera hematoencefilica.

Hay que destacar que el tratamiento
de los tumores del SNC en los nifios
requiere un abordaje multidisciplinar,
coordinando las diversas especialida-
des que colaboran en el tratamiento
mediante comités de Neuro-Oncologia
pediatrica para decidir la mejor terapia
de cada paciente. Es necesaria ademads
la colaboracién entre unidades de Onco-
logia pedidtrica a nivel nacional e inter-
nacional creando protocolos, asi como
disefiando ensayos clinicos orientados
a pacientes con esta patologia. Por todo
ello, se recomienda que el tratamiento
de los tumores cerebrales en nifios y
adolescentes se realice en unidades de
Neuro-Oncologia pedidtricas de refe-
rencia y alta especializacién. Deben
ponerse a disposicién de los pacientes
las mejores técnicas neuro-quirdrgicas,
de radioterapia y los tratamientos mds
completos e innovadores (inmunoterapia
o tratamientos dirigidos) para alcanzar
las mayores tasas de curacién, con espe-
cial atencién a las secuelas de los trata-
mientos a medio-largo plazo.

En relacién a las técnicas de radio-
terapia actualmente se cuenta con la
protonterapia, que permite reducir
toxicidad en los pacientes pedidtricos,
manteniendo las mismas tasas de cura-
ci6n, lo cual posibilita ampliar las indi-
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caciones de la radioterapia convencional
con fotones(22).

Efectos a medio-largo
plazo tras el diagnostico
y tratamiento

Mas de dos tercios de los pacientes super-
vivientes a largo plazo presentan al menos
una complicacion médica crénica, siendo
las neurocognitivas las mas deletéreas(23).

La supervivencia de los pacientes
con tumores del SNC ha mejorado
de manera significativa en las dltimas
décadas, asociando un incremento de los
efectos tardios secundarios al tumor, a
las técnicas diagndsticas y a los trata-
mientos?4). Destacan los que se citan a
continuacién.

Secuelas neurocognitivas

Las alteraciones neurocognitivas son
uno de los efectos tardios mds devas-
tadores en los pacientes con tumores
cerebrales; varian desde niveles leves a
graves de deterioro y pueden persistir
y/o empeorar con el tiempo, habiéndose
descrito dificultades de atencién y con-
centracion, alteraciones de la memoria
de trabajo, de la velocidad de procesa-
miento y del lenguaje.

La radioterapia es el tratamiento
considerado mds toxico para el cerebro
en desarrollo con respecto al funciona-
miento neuropsicolégico. Una mayor
dosis de radiacién y un mayor volumen
cerebral irradiado se asocian con peores
resultados, especialmente en los nifios
mds pequefios24).

Alteraciones endocrinas (Tabla I11)

El riesgo de determinados efectos
endocrino-metabdlicos depende de la
localizacién del tumor y de las modali-
dades de tratamiento que se hayan uti-
lizado, especialmente quimio-radiote-
rapia(@3.24),

La evaluacién periédica por Endo-
crinologia debe formar parte del segui-
miento a largo plazo de los supervivien-
tes de tumores cerebrales infantiles. El
diagnéstico precoz de hipotiroidismo
leve y/o deficiencia de GH, por ejemplo,
permite una intervencion temprana para
mejorar la velocidad de crecimiento y la

calidad de vida.

Secuelas psicoldgicas/sociales

Los supervivientes de tumores cere-
brales pedidtricos tienen un mayor
riesgo de padecer morbilidad psicolégica
a largo plazo, como: depresién, ansie-
dad, menos autoestima, ideas suicidas y
problemas de conducta, en comparacién
con la poblacién general0). También,
tienen peor calidad de vida y experi-
mentan un mayor aislamiento y una
peor adaptacién social. Tienen menores
tasas de obtencién de un titulo univer-
sitario, de empleo a tiempo completo y
de vida independiente, en comparacién
con la poblacién general.

Déficits neurosensoriales

Los déficits neurosensoriales pue-
den producirse como efecto directo del
tumor o como efecto tardio de los tra-
tamientos:

* La pérdida de visién se asocia a los
tumores de la via éptica o a la hidro-
cefalia.

* La pérdida de audicién neurosen-
sorial puede producirse tras la qui-
mioterapia y la radioterapia, o sur-
gir y progresar mucho después de
la finalizacién del tratamiento. Los
pacientes afectos a este nivel podrian
desarrollar un mayor declive en fun-
ciones criticas para la competencia
lingtistica (conciencia fonémica,
comprensién lectora y velocidad de
procesamiento)4).

Segundas neoplasias

Las neoplasias secundarias mds fre-
cuentes en estos pacientes son tumores
del sistema nervioso central, particu-
larmente los astrocitomas malignos. E1
desarrollo de los segundos tumores es
probablemente de origen multifactorial,

Tabla Ill. Alteraciones endocrino-
metabélicas en pacientes afectos

de tumores del sistema nervioso
central

Disfuncién gonadal

- Alteracién del eje hipotalamo-
hipofisario: hipotiroidismo,
deficiencia de la hormona del
crecimiento, pubertad precoz
y diabetes insipida

Tiroides: segundos tumores

e hipotiroidismo

Crecimiento: déficit hormonal
Osteoporosis, sindrome
metabdlico, sobrepeso y obesidad



pero la radioterapia contribuye sin duda
a este proceso(23).

Otros efectos tardios

Los supervivientes de tumores cere-
brales, ademds de las complicaciones
mencionadas, presentan riesgo de desa-
rrollar enfermedad cerebrovascular en
forma de ictus o accidente isquémico
transitorio (AIT), vasculopatia de
pequefio vaso o enfermedad de Moya-
Moya. Asimismo, es frecuente que estos
pacientes presenten secuelas motoras,
alteraciones del suefio y alteraciones de
la denticién.

Funcioén del pediatra
de Atencién Primaria

Ademas de tener un papel esencial en
la deteccion precoz, los profesionales de
Atencion Primaria deben ser considera-
dos una parte fundamental de los equipos
multidisciplinares encargados del segui-
miento de los supervivientes de tumores
cerebrales.

El pediatra de Atencién Primaria
ejerce un papel fundamental para con-
seguir un diagndstico precoz de la pato-
logfa neuro-oncoldgica, sospechdndolo
en caso de variaciones conductuales,
torticolis, alteraciones en la revisién
ocular rutinaria, presencia de vémitos
atipicos... En estos casos, la derivacién a
centros especializados precoz es crucial.
De igual modo, tras el final del trata-
miento de los pacientes, los pediatras de
Atencién Primaria deberfan recibir un
informe detallado sobre el diagnéstico
y el tratamiento recibido, asi como del
plan de seguimiento.

Debe concentrarse en la monitoriza-
cién de los efectos tardios, y vigilar la
posibilidad de recurrencias o de apari-
cién de segundas neoplasias. Ademis,
promover hibitos de bienestar y con-
ductas de salud positivas es muy impor-
tante, fomentando hébitos, como evitar
el consumo de tabaco, limitar la ingesta
de alcohol, realizar ejercicio fisico de
forma regular y minimizar la exposicién
solar, especialmente de zonas que han
recibido radioterapia(25).

La colaboracién continua entre los
especialistas en Oncologia y los equipos
de Atencién Primaria es fundamental
para realizar un correcto diagndstico,
tratamiento y seguimiento, as{ como

apoyar la transicién de estos pacientes
a la edad adulta.
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2021 WHO Classification of Tumors of
the Central Nervous System: a summary.
Neuro Oncol. 2021; 23: 1231-51. doi:
10.1093/neuonc/noab106.

Articulo esencial para conocer la actual

clasificacién de la OMS en tumores del SNC,

aunando la histopatologia con la biologia

molecular y genética.

Caso clinico

Paciente de 12 afios, varén, que acude a urgencias por
clinica de vémitos (2-3 vémitos diarios de predominio matu-
tino y con cambios posturales), astenia y cefalea ocasional
de 2 semanas de evolucién, junto con torticolis derecha en
los ultimos 3 dias.

Antecedentes personales

Embarazo controlado normal. Parto vaginal instrumentado
(férceps) a la 39+1 semanas. Apgar: 9/10. No alergias cono-
cidas. Calendario vacunal correcto, incluida vacuna contra
neumococo y rotavirus.

Antecedentes familiares
Sin interés para el proceso actual.

Exploracion fisica inicial

Saturacién de oxigeno: 99%; peso: 46 kg; pulso: 110 lati-
dos por minuto; temperatura: 36,8°C; tension sistélica: 119
mmHg; tension diastélica: 72 mmHg. Buen estado general.
Bien perfundido e hidratado, buen relleno capilar. Sin exan-
temas ni petequias. Auscultacién cardio-pulmonar normal
sin dificultad respiratoria. Abdomen blando, depresible, sin
masas ni megalias, no doloroso a la palpacion.

Exploracién neuroldgica
GCS (Glasgow Coma Scale): 15/15. Consciente y orien-
tado. Lenguaje coherente y fluido. Pupilas normorreacti-

vas e isocéricas. Movimientos oculares conservados. Pares
craneales sin alteraciones. Tono muscular normal. Fuerza
5/5 en ambos MMSS y MMII. ROT presentes y simétricos.
RCP (respuesta cuténea plantar) flexor bilateral. Clonus
negativo. Sensibilidad conservada por dermatomas. Ataxia
y dismetria en miembro superior derecho.

Evolucion

Ante la clinica referida y los hallazgos en la exploracion
fisica, se realiza analitica completa de sangre (hemograma,
bioquimica y coagulacién normal), asi como tomografia com-
puterizada (TC) craneal, objetivando lesién ocupante de
espacio, compatible con tumor de fosa posterior e hidro-
cefalia.

Se realiza ventriculostomia endoscépica de suelo del
tercer ventriculo, con gran mejoria de sintomas; se com-
pleta estudio de imagen con resonancia magnética (RM)
craneo espinal, mostrando tumoracién de fosa posterior sin
signos de diseminacién craneoespinal (Fig. 6), y se inicia
terapia corticoidea sistémica. Tras ello, se realiza cirugia
que transcurre sin incidencias, comprobandose reseccién
macroscopicamente completa en RM craneal a las 48 horas
de la cirugia.

La anatomia patolégica es compatible con meduloblas-
toma desmoplésico nodular subgrupo molecular Sonic
Hedgehog (SHH).
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Tumores cerebrales
en ninos

25. Respecto a los tumores cerebrales
pedidtricos, sefiale la afirmacién

FALSA:

a.

Son los segundos tumores en
frecuencia en la edad pedidtrica
tras las leucemias.

Son la primera causa de morta-
lidad infantil relacionada con el
céncer pedidtrico.

Los gliomas de alto grado son
los tumores cerebrales mis fre-
cuentes en nifios y adolescentes.

El meduloblastoma es el tumor
cerebral maligno mds frecuente
en estas edades.

El tratamiento de estos tumo-
res debe realizarse en centros
con experiencia y por equipos
multidisciplinares.

26.Respecto a la clinica de presen-
taciéon de los distintos tumores
cerebrales, sefiale la afirmacién

FALSA:

a.

El sindrome de Parinaud (para-
lisis de la mirada vertical) es
tipico de los tumores de fosa
posterior.

Los tumores cerebrales localiza-
dos en la zona mds periférica de
los hemisferios cerebrales pue-
den debutar con crisis comiciales.

Los tumores difusos de tronco
frecuentemente debutan con la
triada cldsica de afectacién de
pares craneales + afectacion de
vias largas + ataxia.

Los vémitos y la cefalea son
tipicos de aquellos tumores que
debutan con hidrocefalia.

€.

La ataxia suele estar presente al
debut de los tumores cerebelo-
$0S.

27. Respecto al diagnéstico de los tu-
mores cerebrales pedidtricos, indi-
que la afirmacién FALSA:

28.

a.

La resonancia es la prueba de
imagen de eleccién para el diag-
noéstico y seguimiento de estos
tumores.

En aquellos casos de tumores
en la zona hipofisaria-talimica,
zona pineal o zona de los gan-
glios basales, se recomienda
solicitar marcadores tumorales
(alfafetoproteina y gonadotro-
pina coriénica) para descartar
tumores de células germinales.

En los tumores embrionarios
(meduloblastoma, tumores tera-
toides/rabdoides atipicos, etc.),
se recomienda la realizacién de
LCR como estudio de extensién.

El diagnéstico molecular tiene
cada vez mds importancia en la
precisién del diagnéstico y en el
tratamiento posterior de estos
tumores.

Todos los tumores cerebrales
pediatricos precisan de material
histolégico para su diagnéstico.

Respecto alos distintos tipos de tu-
mores cerebrales, indique la afirma-

ciéon FALSA:

a.

El meduloblastoma se carac-
teriza por su localizacién en el
cerebelo.

Hasta un 30% de pacientes con
ATRT (tumores teratoides/rab-
doides atipicos) pueden tener un
sindrome de predisposicién al
cdncer.

29.

c. La reseccién quirdrgica en el
ependimoma es fundamental
para el prondstico de los pacien-
tes.

d. Los gliomas de bajo grado se
transforman en gliomas de alto
grado en un alto porcentaje de
los casos.

e. Ante un tumor espinal en un
paciente pedidtrico, lo mds
frecuente es que se trate de un

glioma de bajo grado.

En cuanto a los efectos secunda-
rios a largo plazo esperables en los
pacientes con tumores cerebrales,

indique la afirmacién FALSA:

a. En los pacientes que han reci-
bido radioterapia craneoespinal,
son frecuentes los déficits hor-
monales, siendo el mds frecuente
el de 1a hormona de crecimiento.

b. No hay limite de edad para la
radioterapia craneoespinal y esta
se puede administrar a cualquier

edad.

c. La radioterapia con protones
tiene la ventaja de respetar la
zona alrededor del tumor, reci-
biendo menos radiacién el tejido
cerebral sano.

d. Laototoxicidad es tipica del cis-
platino, una quimioterapia que
se utiliza frecuentemente en los
tumores cerebrales.

e. Elabordaje multidisciplinar del
paciente con tumor cerebral,
debe incluir desde el diagnéstico
al abordaje por parte del equipo
de neuropsicologia para poder
monitorizar el nivel neurocog-
nitivo del paciente y poder hacer
un seguimiento a largo plazo del
mismo.
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Caso clinico
30. :Qué TIPO de tumores cerebrales

entran en el diagnéstico diferencial
dela patologia de este paciente, ob-
jetivada por pruebas de imagen?

a.

b.

Ependimoma y astrocitoma
pilocitico.
Meduloblastoma y ependimoma.

Ependimoma, meduloblastoma
y astrocitoma pilocitico.
Meduloblastoma, ependimoma
y tumor germinal.

Ninguna de las anteriores es
correcta.
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31. ;Qué PRUEBA complementaria es
necesaria para completar el estudio
de extensi6én?

a.

b.

Citologia de LCR a través de
puncién lumbar.

Aspirado de médula 6sea.

PET-TC con fluor desoxi-glu-

cosa.
Electroencefalograma.

Marcadores tumorales (beta-
HCG y alfafetoproteina) en
LCR.

32. ;Cuil seria el TRATAMIENTO
oncolégico de eleccién en este pa-
ciente?

a.

La cirugia de reseccién completa
es suficiente. Iniciaria controles
de seguimiento por imagen con

RM cada 3 meses.
Quimioterapia adyuvante.

Radioterapia sobre la fosa pos-
terior y quimioterapia.

Protonterapia craneoespinal con
boost en la fosa posterior seguido
de quimioterapia adyuvante.

Protonterapia craneoespinal.



