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INTRODUCCION

Los reportes epidemioldgicos sobre la incidencia de tumores primarios
intracraneales son variables; se reportan frecuencias promedio entre 4,2 y 12,8
por 100 000 habitantes. El indice de malignidad es elevado; los glioblastomas
representan las dos terceras partes de los casos.

Algunos son tratables solo por cirugia, otros por cirugia y radioterapia, los
restantes por terapias combinadas (cirugia, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia).

Meétodos de tratamiento de los tumores primarios del SNC

Cirugia ¢(Incluye biopsia) y/o reseccién quirlrgica total o subtotal

oA craneo completo, o
e RTE (Co-60, o
eLos de alta energia como aceleradores particulas pesadas

Radioterapia | Braquiterapia intersticial e Permanente o temporal

Radiocirugia estereotaxica e LINAC o con gamma knife

eRadioterapia intra operatoria

eRadioterapia hiperfraccionada

Quimioterapia

Modlificadores respuesta biologica e(Gen e inmunoterapia

OBJETIVOS

e Que los pacientes con tumores primarios malignos se atiendan con criterios
homogéneos, contando con todas las opciones terapéuticas: cirugia,
radioterapia externa, radiocirugia y braquiterapia, aplicadas segun la
histologia y localizacion.

e Tratar con quimioterapia a los pacientes con oligodendrogliomas
intracraneales.

e Desarrollar la estrategia de inmunoterapia con AcM hR3 y radioterapia en el
tratamiento de astrocitomas anaplasicos y glioblastomas multiformes.



Mejorar calidad de vida y supervivencia de pacientes con tumores
cerebrales primarios.

DESARROLLO

Tratamiento de los gliomas intracraneales

La cirugia con extirpacion estara indicada en todos los casos siempre que:

El estado general del paciente lo permita, EK mayor de 40 puntos y no
descompensacion de alguna enfermedad sistémica asociada

No estén presentes trastornos plaquetarios ni de coagulacion

La extirpacién no implique invalidez funcional mayor de la causada por el
propio tumor antes de la intervencidon. en estos casos, se valoraran las
siguientes opciones:

&

=

Extirpacion parcial del area de menor traduccion funcional y radiocirugia
si area tumoral post extirpacién es menor de 3 cm, o

Radioterapia externa (RTE) craneo completo si el area tumoral post
extirpacion es mayor de 3 cm.

Inmunoterapia (para astrocitoma anaplasico y glioblastoma)

Se excluye la braquiterapia, a pesar de sus buenso resultados, por no
disponibilidad de isotopos.

Biopsia + braquiterapia + RTE (sin abordaje quirdrgico directo) si la
lesion se sitUa en los ganglios basales, tallo cerebral o area neuroldgica
muy elocuente, con un diametro inferior o igual a los 4 cm.

Biopsia + RTE: en pacientes portadores de gliomas mayores de 4 cm,
cuyo EK sea menor de 40 y no permita la extirpacion. Se aplicara la RTE
en estos siempre que el efecto de masa de la lesidn no empeore por la
radioterapia.

Quistes por radionecrosis:

Si el quiste se diagnostica por TC sin signos de efecto de masa: conducta
conservadora (no evacuar).

Si el quiste produce efecto de masa: evacuar por puncion (a través del
trepano previo o por estereotaxia segun localizacion del quiste vy
entrenamiento del neurocirujano)

En los oligodendrogliomas se indicara:

Cirugia en todos los casos posibles

Braquiterapia en las lesiones residuales menores a 4 cm.

RC si lesion postoperatoria menor de 3 cm.

RTE si lesidon postoperatoria mayor de 3 cm.



Quimioterapia.

Pueden combinarse la braquiterapia con la RC o con la RTE en mayores de
3 cm o en los anaplasicos.

Los oligodendrogliomas situados en areas neuroldgicas elocuentes pueden
ser tratados con:

# Biopsia + braquiterapia + RC (0 RTE) + quimioterapia
& Extirpacion parcial + braquiterapia + RC + quimioterapia

Consideraciones sobre la braquiterapia en gliomas

See xcluye de esta version el uso de braquietrapia a pesar de sus buenos

resultados por no disponer de isotopos en el centro desde 1999.

Radiocirugia estereotaxica

Todas las lesiones tumorales malignas primarias menores o iguales a 3 cm,
con confirmacidon histoldgica previa (por biopsia o por extirpacion) y
expectativa de vida mayor de 3 meses.

Todas las lesiones tumorales primarias del SNC residuales o recurrentes a
pesar de recibir tratamiento quirdrgico (benignas o no en su histologia)
menores o iguales a 3 cm.

Todas las lesiones tumorales del SNC que por las enfermedades asociadas
en el paciente o por su localizacidon no permitan tratamiento quirdrgico ni
braquiterapia.

La dosis se adecuara segun:

Histologia (benigna o maligna, por ende, radioresistente o no )
Vascularizacion
Presencia o no de edema asociado

Localizacién (cercania o no a estructuras vasculares, via visual, areas
elocuentes)

Diametro

Historia de sangramiento intratumoral previo

La dosis cercana a estructuras vasculares y neuroldgicas elocuentes no debe
superar los 15 Gy, mientras que en los hemisferios puede llegar a 50 Gy
intralesional.

La radiocirugia puede asociarse a la braquiterapia y a la RTE, ademas de la cirugia.
Estara contraindicada en los casos que presenten signos clinicos o tomograficos de

HTE,

por el riesgo de aumento del edema postradiacion y por ende,

empeoramiento de estado neuroldgico.

La inmunoterapia



Se desarrollara con el anticuerpo monoclonal HR3 y RTE segln los criterios
aprobados por el protocolo con el CIM, o se aplicara el Heberpag en los gliomas
altamente malignos segun protocolo con Centro de Biotecnologia.

Estaran excluidos

e Pacientes tratados con algun otra inmunoterapia.

e Pacientes en embarazo o lactancia.

e Pacientes que al incluirse tienen descompensacion de alguna enfermedad
crénica asociada.

e Estados de hipersensibilidad, alergia o fiebre.

e Pacientes menores de 18 anos.

e Procesos sépticos severos.

e Presencia de un segundo tumor.

Estrategia en otros tumores primarios del SNC

Origen

Otros tumores
neuro epiteliales

Modalidades

eAstrocitoma subependimario de célu-
las gigantes (es parte del complejo de
la esclerosis tuberosa)

‘ Tratamiento

eCirugia. Si restos tumo-
rales afadir irradiacion:
eRC/RTE segun tamafio

eAstroblastoma grado II-III-IV: (malig-
Ino, dudoso en su anatomia, raro)

eCirugia + irradiacion
eCirugia +irradiacion+QMT

Tumores ependima-
rios y de los plexos
coroides

eEpendimoma papilar clasico Grado I
eSubependimoma Grado I
eEpendimoma mixopapilar Grado I
eEpendimoblastoma Grado IV
ePapilomas plexos cordides Grado I
ePapiloma anaplasico Grado IV

eCirugia + irradiacion
eCirugia + irradiacion
eCirugia + irradiacion
eCirugia + irradiacion
eCirugia + irradiacion
eCirugia + irradiacion cra-
neoespinal (CE) + QMT

Tumores embriona-

oGlioblastoma (IV) tipo sarcomatoso o
tipo células gigantes monstruocelular
eMeduloblastoma grado IV

eDescrito en Gliomas

. 4 Desmoplasico eCirugia + irradiacion CE

Q;Zréﬁgggos # Medulomioblastoma eCirugia + irradiacién CE
 Meduloepitelioma oCirugia + irradiacion CE
 Espongioblastoma polar primitivo IV eCirugia + irradiacion CE
@ Gliomatosis cerebri oCirugia + irradiacion

;g?;rti:?igssn;ﬁzg‘s- eMeningioma anaplasico maligno III-IV* | eCirugia + irradiacion RC

Tumores originados | eHemangioblastoma (extirpaddn incompleta) | eCirugia + irradiacion

€en vasossanguineos | eSarcoma monstruo celular eCirugia + irradiacion

Tumores de la

eNeurilemoma (Schwannoma, Neurinoma)

oCirugia




vaina de los nervios | eNeurilemoma anaplasico (Sdwannoma, | eCirugia + irradiacion
Neurinoma)

Linfoma primitivo eEncefalico elrradiacion craneal

del SNC eMedular elrradiacion CE

Extensiones locales | eCordoma eVer protocolo de base

tumores regionales | eEstesioneuroblastoma de craneo

Tumores ——
.. o eVer Protocolo Ncirugia

metastasicos 9

Tumores hipdfisis ) eVer protocolo Endocrino

Tumores de la o .

region pineal

Lesiones quisticas | eCraneofaringiomas eSeran tratados como

malformativas eTumores de tallo cerebral temas independientes

(*) Otras variantes histoldgicas de meningiomas que, aun benignas, pueden someterse a
extirpacion incompleta:

@ Braquiterapia: si no es angioblastico o hemangiopericitico con didmetro <4 cm

@ Radiocirugia estereotaxica con/sin embolizacion asociada: en todas los
meningiomas residuales < 3 cm, especialmente en los de estirpe vascular o en
los que por el estado general o edad del paciente esta contraindicada la cirugia.

Tumores de tallo cerebral

En los tumores de tallo cerebral la biopsia estereotaxica no debe realizarse en:
e Lesiones vascularizadas del tallo cerebral
e Lesiones exofiticas
e Lesiones cérvico-bulbares

La biopsia y braquiterapia puede realizarse en todas las lesiones endofiticas
(quisticas, difusas o focales) del tallo cerebral:

e La braquiterapia no debe exceder los 70 Gy

e La biopsia estereotaxica transfrontal-transventricular y transcerebelosa de
las lesiones del tallo cerebral constituyen una via segura y de poco riesgo.

e Pacientes con gliomas grado II tratados mediante biopsia y braquiterapia
que sobreviven mas de 5 afios logran EK entre 80 y 100 puntos.

e La cirugia estara indicada en lesiones de crecimiento exofitico.

e La RTE estara indicada en los casos con tumores difusos, cérvico-bulbares o
aquellos con mas de un segmento del tallo cerebral infiltrado.

e No se aplicara braquiterapia en los casos con gliobastoma por la poca
efectividad demostrada.




ALGORITMO PARA TRATAMIENTO DE TUMORES DE TALLO
CEREBRAL*

Historia y examen neuroldgico

RMN/TC
Cervico Exofitico Quistico Focal Difuso
medula
]
| |
Giruai Historia larga Historia corta
Irugia Signos unilaterales Paralisis

paralisis simple de mdltiple de
/\ { nervio craneal nervio craneal

Gran resec- Biopsia/resec o, | |
cidn timaral -cidn narcial Cirugia
\ 4
— » No Biopsia
Remitir a Grado I/II Grado III/IV
Centro para
reseccion
mayor
Irradiacion -Qre
< -Irradiacion

créneo espinal

e
LN\

GradoIyII Grado IIT y IV

-QTP
-Irradiacion
craneo espinal

Seguimiento

(*) Epstein FJ, Wisoff JH: Surgical management of brain stem tumors of childhood and adolescence.
Neurosurgery Clinics of North America. January 1990. Vol. I, No. 1.

Tratamiento de craneofaringeomas

e Cirugia de las lesiones solidas
e Radiocirugia estereotaxica

Endoscopia para la fenestracion de lesiones quisticas intra ventriculares que
han fracasado a la braquiterapia.



e Obtener diagnostico histoldgico

Aplicacion del isotopo radioactivo

e Es un proceder de minimo acceso al cerebro de alta precision.

e Se realiza en adultos y nifios mayores de 7 afios con anestesia local
e Requiere un periodo de hospitalizacion de solo 24 horas

e En nifios y adultos la dosis debe ser calculada segun el tamafio del tumor,
grosor de su pared en RMN y vecindad con quiasma Optico.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN CRANEOFARINGIOMAS

Quiste solitario Uno o mas quistes Sdlidos
60 % y soélidos 30 % 10 %
Porcién Porcion
guistica sélida
v / /\
P32 intra i
cavitario o Menos de Mas de
endgscopia 3cm 3cm
. A
RC o Braquite- Micro cirugia
rapia (Ir 192)
Si un nuevo quiste
se desarrollao {
recidiva o
fenestracion Tumor residual <3 cm Tumor residual >3 cm
endoscopica
RTE

Leyenda RTE Radioterapia
RC Radiocirugia



Seguimiento

La evaluacion pre-tratamiento y post-tratamiento (1, 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses)
se realizara mediante:

TAC simple y contrastada y RMN de craneo estandar y fncional (incluida la
espectroscopia). Estos estudios deben precisar e informar:

% Si hay lesidon Unica o multiple
# Si lesion esta circunscrita o infiltrante

% Si lesidon es solida, quistica o multiple (en la RMN precisar si los quistes
son tabicados).

Localizacion

B &

Presencia de calcificaciones asociadas

% Relacion con estructuras vasculares (determinara la necesidad o no de
angiografia, de embolizacion y/o radiocirugia asociadas a la cirugia)

% Relacion con estructuras neurales criticas (vias visules, hipotalamo,
ganglios basales, ventriculos cerebrales, areas elocuentes). En los
craneofaringiomas precisar en RMN relacién con quiasma éptico.

& Diametro en mm, de la lesion diana y de lesion no diana

% Edema cerebral asociado y extension

# Presencia 0 no de hidrocefalia

Titulo de anticuerpos tumorales en los casos requeridos (pineal)

Evaluacién oftalmoldgica

Evaluacién neuroldgica (examen fisico)

Puntuacion en la EK

Dosimetria si se aplico braquiterapia (u otra norma establecida por la CEAN)

Complicaciones mediatas e inmediatas asociadas al tratamiento
(radionecrosis)

Tumores de regién pineal

Biopsia estereotaxica

Tipo de instrumento para la biopsia. Las complicaciones se asocian al
uso de forceps para biopsia, y no a la canula de Sedan

Seleccion de trayectoria: La trayectoria es el factor que mas se asocia a
las complicaciones; Dempsey considera que el frontal bajo es la via mas
segura. Aplicamos frontal trans-ventricular evitando de venas cerebrales
internas.



Consistencia de la lesion: Los tumores que mas se complican son los de
consistencia mas dura (pineocitoma, teratoma, astrocitoma); no forzar la
canula, rotar delicadamente antes de penetrar, y no perforar si existe
sensacion de renitencia; es mejor optar una nueva trayectoria o no hacer la
biopsia y no braquiterapia si la biopsia no es concluyente.

Radionecrosis quistica sin desplazamiento. Debe ser evaluada por TCy
no evacuarse si no se producen signos de efecto de masa

Radionecrosis quistica con desplazamiento: Debe evacuarse siempre y
no aplicar isotopos en lesiones altamente vascularizadas o con alto riesgo de
sangramiento. La braquiterapia en esta localizacion serd de tipo
intersticial, en lesiones menores o iguales a 4 cm con dosis no mayores a
los 70 Gy por el alto riesgo de la radionecrosis en estructuras neuro
vasculares. La radiocirugia debe aplicarse en lesiones no mayores de 3 cm
y dosis entre 10-15 Gy.

Neuroendoscopia: su disponibilidad en el servicio nos hace adecuar
nuestro algoritmo de tratamiento a las nuevas técnicas, por lo que
consideramos que:

# Las lesiones de region pineal con crecimiento intraventricular pueden ser

biopsiadas bajo endoscopia, lo cual permitira resolver la hidrocefalia que
puede estar asociada.

% Si se utiliza con guia estereotaxica permitira la braquitrapia bajo vision

endoscopica. En estos casos debe existir un componente tumoral
parenquimatoso mayor que el intraventricular, evitando asi que una vez
producida la necrosis tumoral deseada, pueda quedar el isétopo libre en
el sistema ventricular.

El orden de los procederes en este caso seria:

> Biopsia mediante endoscopia directa de la porcién sdlida del tumor
> Braquiterapia estereotaxica del tumor

> Fenestracion endoscdpica para resolver hidrocefalia

Este orden evitara que al producirse la fenestracion y resolver la hidrocefalia se
produzcan movimientos del farget planificado para la biopsia y el implante.

Seguimiento

El seguimiento en todos los casos se hara mediante:

Imaginologia
Marcadores tumorales
Evaluacién oftalmoldgica y endocrina.

En los casos con sospecha de germinoma, se procedera a la RTE, tal como
se muestra en el algoritmo.



ALGORITMO EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES DE LA REGION PINEAL

Tumor de region pineal

RCsiT<3cm,o0

Microcirugia

v v
No hidrocefalia Hidrocefalia
- - *
> Biopsia Ventriculostomia
estereotaxica Il Ventriculo
v v ¢
Otros tumores TCG TPP
—1 Metéastasis TCGNGM Teratoma Germinoma
v maduro o
v inmaduro Pineo T
fraccionada nada ! X blastoma
-Quimioterapia
Gliomas -PT Rooct v v \
Paciente Adultos
RC o pre puberal
Grado I 1 Braquiterapia
y A 4 A 4
] - ) Quimiote- -RTE craneo
Grado ll-V' > Braquiterapia rapia + RC RT espinal
+RTE Fraccio- s :
o0RTa nada Quimioterapia
| M.H.T bajas dosis -RT boost
v v

RCsiT<3cm,o0

Microcirugia Quimioterapia, Microcirugia
siT>3cm RTE siT>3cm
Leyenda TPP Tumor del parénquima pineal
TCG Tumor de células germinales
TCGNGM Tumor de células germinales no germinomatoso maligno
MHT Meningioma de la confluencia de la Hoz y Tentorio
RC Radiocirugia




EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de Estructura

| Plan % Bueno | Regular | Malo

Recursos Personal que compone el grupo .
humanos de trabajo asistencial 2 2 seb
Aseguramiento instrumental y o5 o5 . <80
equipos médicos segun PA
Recursos Disponer de los medicamentos
materiales | expuestos en el PA 25 25 B Seb
Disponer de los recursos para la _
aplicacion de investigaciones 25 25 seb
Organiza- | Planilla recogida datos del PA 100 100 - <100
tivos Base de datos electronica 100 100 - <100
Indicadores de procesos | Plan % | Bueno | Regular | Malo
% pacientes a quienes se realizd TC/RMN de
craneo simple/contrastada ante sospecha > 95 > 95 90-94 <90
de tumor intracraneal.
% pacientes bajo tratamiento que se les reali-
z6 TC urgente por hipertension intracraneal > 95 > 95 90-94 <90
y/o déficit neuroldgico sobreanadido al inidal
% pacientes con hidrocefalia tumoral a quie-
nes fue posible realizar intervencion urgen- > 95 > 95 90-94 <90
te para derivacién o endoscopia
% pacientes en tratamiento con inmunotera-
> > -
pia con TC previa a cada dosis tratamiento 38 388 e seb
% pacientes con lesiones multiples a quienes
fue posible realizar radiocirugia 2 60 2 60 50-60 <350
% pacientes con gliomas que recibieron en
tiempo y segun esquema tratamiento anti > 35 > 35 30-35 <30
cuerpos monoclonales hR3 y productos
biotecvnoldgicos en ensayos clinicos
% pacientes que recibieron quimioterapia ante
lesiones quimiosensibles 295 295 90-94 <90
Indicadores de resultados Plan % | Bueno | Regular | Malo
% pacientes con criterios internacionales apli- % % % %
cados segun didmetro (mm) de la lesidon*
% pacientes con oligodendrogliomas y astro- 75 75 20-74 <70
citomas bajo grado con sobevida a 5 afios
% pacientes con astrocitomas intermedios
(Grado III) con sobrevida a los 24 meses > > 5 sdv
% pacientes con astrocitomas alto grado i
(Grado IV) con sobevida a los 9 meses > > wll sab
(*)La evaluacion se realizara teniendo en cuenta los criterios internacionales propuestos

por el Comité de Evaluaciéon de Respuesta en Tumores Solidos (JNCI 92 (3): 205-216,
2000), teniendo en cuenta los diametros en mm de la lesién:

e Enfermedad medible (mayor o igual a 20 mm)



#  Lesion diana: respuesta completa o parcial, enfermedad progresiva o estable
#  De la lesion no diana: respuesta completa o incompleta - enfermedad estable
O progresiva
e Enfermedad no medible (menor de 20 mm)

Control de progresion de la enfermedad

En lesiones primarias malignas de grado intermedio y alto debe lograrse por TC
control a los seis meses de la progresion de la lesién (considerada como control de
crecimiento de la lesidon en < 20 % del diametro por TC que tenia después de la
cirugia inicial). Si supera 20 % se considera /esion en progresion.

Informacion al paciente y sus familiares

Se incluira en la Historia clinica del paciente el modelo de consentimiento
informado confeccionado una vez que se decida tratamiento neuroquirdrgico del
paciente, donde debe comunicarse al paciente y sus familiares del diagnostico
clinico, opciones terapéuticas y posibles complicaciones de la cirugia, incluyendo
aquellas que comprometan la vida del paciente o creen secuelas. La aprobacion de
dicho consentimiento debe incluir la firma del paciente, sus familiares o un testigo
imparcial en caso de afectacion de conciencia del paciente.

Cada variante terapéutica posterior a la cirugia debe llevar el modelo de
consentimiento existente para cada ensayo clinico.
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