ASTROCITOMAS DEBAJO Y ALTO GRADO
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ASTROCITOMAS MEDULARES



INTRODUCCION

Los tumores astrociticos representan aproximadamente el 40% de todas las
neoplasias del Sistema Nervioso Central (SNC) de la edad pediatrica.
Aproximadamente 15 a 25% son astrocitomas de bajo grado y 10 a 15% de alto
grado, 10-20% son astrocitomas del talo cerebral y 10-20% astrocitomas

cerebelares

El los casos de Astrocitomas de Bajo Grado (ABG), la reseccion quirdrgica
amplia ofrece excelentes tasas de supervivencia sin necesidad de tratamiento

adicional.

Sin embargo, a pesar del importante incremento en el resultado de la mayoria
de los nifios con tumores del SNC, el prondstico de los Astrocitomas de Alto
Grado (AAG) contintia siendo pobre. Estos tumores por lo general producen

incapacidad progresiva y llevan a la muerte en la mayoria de los casos.



CLASIFICACION 2007 DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
PARA TUMORES ASTROCITICOS

Astrocitoma Pilocitico 9421/1*
Astrocitoma Pilomixoide 9425/3**

Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes  9384/1

Xantoastrocitoma Pleomorfico 9424/3
Astrocitoma Difuso 9400/3

Astrocitoma Fibrilar 9420/3

Astrocitoma Gemistocitico 9411/3

Astrocitoma Protoplasmatico 9410/3
Astrocitoma Anaplasico 9401/3
Glioblastoma 9440/3
Glioblastoma de Células Gigantes 9441/3
Gliosarcoma 9442/3
Gliomatosis cerebri 9381/3

* Codigo morfolégico de la Clasificacion Internacional de Enfermedades para
Oncologia (ICD-O) y de la Nomenclatura Sistematizada de Medicina
(http://snomed.org)

**Cddigo provisional propuesto por la 42 Ed. de la ICD-O, sujeto a cambio en la
proxima edicion.

El comportamiento se clasifica como /0 para tumores benignos, /3 para
tumores malignos y /1 para tumores limitrofes o de conducta incierta.



EVALUACION DIAGNOSTICA

1. Historia clinica y exploracion fisica completa

Interrogar y registrar en hoja correspondiente antecedentes heredofamiliares:
neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, sindrome de Von-Hippel Lindau,

sindrome Li-Fraumeni, sindrome de Turcot.

Exploracion neurolégica detallada:
e Pares craneales
e Marcha
e Sensibilidad y funcion neuromuscular
e Cerebelovestibular
e Reflejos osteotendinosos
e Karnofsky (mayores de 3 afios) o Lansky (menores de 3 afios)
e Glasgow
e Perimetro cefélico

e [Fondo de 0jo

2. Exdmenes basales de laboratorio
e Hemoglobina, cuenta de leucocitos con diferencial, plaguetas
e Funcion Hepatica (transaminasas, bilirrubinas, albumina, DHL)
e Funcion renal (creatinina, BUN, electrolitos séricos)
e Perfil de coagulacién (TP, TTP)

3. Diagnéstico por imagen

|. Estudio Preoperatorio

A menos que existan contraindicaciones especificas para su realizacion, la
Resonancia Magnética es el estudio de eleccidn para la deteccién y evaluacion
inicial de un tumor intracraneano. Sin embargo, dada la presentacion clinica de

los pacientes con tumores cerebrales y la falta de equipos de Resonancia



Magnética, con frecuencia el primer estudio de imagen es una Tomografia

Computada con contraste.

En ambos casos, es conveniente que en el estudio diagndstico inicial se
realicen cortes de 0.1 a 0.2 cm de grosor para una mejor planeacion de la
radioterapia, particularmente en los casos en que esta planeacion se vaya a

hacer por computadora.

a) Tomografia Computada de craneo
Detecta el 95% de los tumores de SNC. Es méas sensible que la RMI
para detectar calcificaciones, lesiones 6seas. Mas recomendada como

estudio inicial en pacientes inestables.

b) Resonancia magnética del tumor primario
Realizar en todos los casos con medio de contraste (gadolinio). Incluir

Espectroscopia.
c) Resonancia magnética de la médula espinal

Necesaria para la evaluacion inicial de tumores primarios de la médula

espinal.

[l. Estudio Postoperatorio

Debe realizarse antes de 48 horas después de la reseccién debido a que
estudios posteriores no permitiran diferenciar entre angiogénesis reactiva y

tumor residual. El estudio de eleccién es la Resonancia Magnética.

La Resonancia Magnética de la Médula espinal es necesaria como estudio de
extension para detectar siembras espinales en los tumores con potencial para
diseminar a este sitio (Astrocitomas de Alto Grado y Tumores con

comunicacion ventricular).



Recomendaciones:

e Im4genes T1 axiales, sagitales y coronales seguidas de imagenes
con contraste (en este momento deben realizarse los cortes
axiales y sagitales de la medula espinal cuando este estudio esté
indicado).

e Imagenes T2 axiales, sagitales y coronales

e Imagenes FLAIR

4. Electroencefalograma

5. Audiometria

ESTADIFICACION

No existe un sistema de estadificacion para los tumores astrociticos, pero en
todos los pacientes deben realizarse estudios de extension después de la
cirugia inicial con el fin de clasificar la extension de la reseccion e identificar la

presencia de metastasis.

La clasificacion de la reseccidon se hara siguiendo las recomendaciones del
subcomité de tumores cerebrales de la Sociedad Internacional de Oncologia

Pediatrica

Extension de la Reseccion-Juicio Quirdrgico

S1: Reseccion total, sin residual reconocible

S2: Tumor residual con tamafio menor de 1.5 cc, posible invasion localizada
S3: Tumor residual de mas de 1.5 cc

S4: Biopsia

Extensién de la Reseccion-Juicio Radioldgico

R1: No hay tumor visible en la TC o RM postoperatoria temprana con y sin
contraste (“total”)



R2: Sélo reforzamiento periférico en el lecho quirurgico (“en aro”)

R3: Tumor residual de un tamafio medible (producto de dos dimensiones)
(“grueso”)

R4: Sin cambio significativo con respecto al tamafio preoperatorio del tumor
(“cambio minimo”)

Categorias para definir la Extensién de la Reseccién

Categoria Radiografico Quirdrgico
| : “total”’ Total-R1 Total-S1
Il : “casi total”” Total 0 en aro-R1 o R2 Residual pequefio,
posible invasion
localizada-S2
Il : “parcial”? Residual grueso de un | Cualquier residual S2,
tamano distinto al| S30S1
preoperatorio- R3
IV : “biopsia”’ Minimo cambio- R4 Biopsia-S4

! se requiere que ambos criterios estén presentes
% pueden o no coincidir los hallazgos radiolégicos y quirtrgicos




ESCALA DE SEVERIDAD DE KARNOFSKY

% Definicién

100 Normal, efectia actividades sin ayuda. No hay evidencia de
enfermedad.

90 Es capaz de llevar una vida normal, presenta signos y sintomas de
enfermedad

80 Realiza actividad normal con esfuerzo, presenta signos y sintomas de
enfermedad

70 Puede cuidar de si mismo, es incapaz de trabajar o efectuar una
actividad normal

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de realizar su cuidado
personal

50 Requiere asistencia considerable y cuidado médico frecuente. Aun es
capaz de realizar su cuidado personal

40 Incapacitado, requiere asistencia y cuidado médico frecuente

30 Incapacitado, esta indicado hospitalizar aunque no hay datos de muerte
inminente

20 Paciente muy enfermo, es necesaria la hospitalizacion

10 Moribundo, progreso fatal rapido

0 Muerte




ESCALA DE JUEGO DE LANSKY

% Definicién

100 Normal, completamente activo.

90 Restricciones menores en actividad fisicamente dificil

80 Activo, pero se cansa mas rapidamente

70 Mas restriccion y menos tiempo dedicado al juego activo

60 Levantado, pero el juego activo es minimo; se mantiene ocupado con
actividades mas tranquilas

50 Se viste, pero se acuesta gran parte del dia; no hay juego activo; puede
participar en todos los juegos y actividades tranquilas

40 Esta en cama la mayor parte del tiempo; participa en actividades
tranquilas

30 Encamado, necesita asistencia aun para juegos tranquilos

20 Frecuentemente dormido; el juego esta enteramente limitado a
actividades muy pasivas

10 No hay juego y no se levanta de la cama

0 Sin respuesta




FACTORES PRONOSTICOS

Extension de la reseccion

Grado de malignidad

Subtipo histolégico

Edad

Localizacion

Respuesta a quimioterapia

indice de proliferacion medido por bromodeoxiuridina o por el marcador
Ki-67

Sobreexpresion de p53

Astrocitomas cerebelares de bajo grado

Reseccion Completa: es el factor favorable mas importante

Volumen del residual: menor riesgo de progresion en tumores menores
de 3cm®

Histologia (pilocitico VS no pilocitico): controversial.

Histologia pilomixoide: comportamiento mas agresivo, tendencia a
presentarse en nifios mas pequefos y a diseminar a leptomeninges
Invasion al tallo cerebral: pronostico adverso

Astrocitomas de alto grado

Reseccion Completa o casi completa: es el factor prondstico favorable
mas importante

Localizacion: los tumores de la linea media parecen tener un peor
prondstico, probablemente debido a la mayor dificultad para su
reseccion.

Histologia (astrocitoma anaplasico VS glioblastoma multiforme):
controversial.

Sobreexpresion de p53 y elevado indice de proliferacion: factores
asociados con menor supervivencia libre de progresion

Astrocitomas de la via Optica

Edad menor de un afio: es un claro factor adverso para supervivencia
libre de progresion

Neurofibromatosis tipol: se asocia a un curso mas indolente, pero no
hay suficiente evidencia que demuestre un efecto protector.

Localizaciébn en quiasma e hipotalamo: hay reportes que sugieren un
peor prondstica, pero no hay suficiente evidencia que lo demuestre

Astrocitomas del Tallo Cerebral

Patrén (focal o difuso): los tumores focales pueden ser susceptibles de
reseccion, lo que mejora significativamente el prondstico, ya que los
gliomas difusos tienen en general un pronéstico muy pobre.



e Neurofibromatosis tipo-1: los astrocytomas de tallo en estos pacientes
pueden tener un curso mas indolente

Astrocitomas Medulares

Género: femenino se ha asociado a un mejor prondstico
Edad: menor de 7 afios se ha asociado con pronéstico desfavorable

Tiempo de evolucion de los sintomas: cuando es mayor de dos meses se ha
encontrado un pronostico desfavorable

Histologia: los tumores de bajo grado tienen prondstico favorable



TRATAMIENTO

Los pacientes deben ser estratificados de acuerdo a lo siguiente:

e histologia (bajo VS alto grado)
e |ocalizacion
e extensién de la reseccidn (completa VS incompleta)

(Ver esquemas de tratamiento)

CIRUGIA.

Con excepcion de los tumores localizados en la via Optica y en el tallo cerebral
(donde la reseccion extensa soOlo es posible en los raros casos de tumores
exofiticos cervicomedulares), la cirugia inicial debe intentar la reseccion

maxima posible, tanto en tumores de alto grado como de bajo grado

En niflos con ABG, la reseccion macroscopica completa resulta en 90% de
supervivencia global y libre de progresion, independientemente de la edad,
histologia o localizacion. Sin embargo, alrededor de una tercera parte a la

mitad de los casos presentara progresion después de reseccion completa.

En el caso de los AAG, la reseccion quirargica amplia puede mejorar la funciéon
neurolégica y correlacionarse con un resultado mas favorable y aunque la
curacion es rara debido a la alta tasa de recurrencias locales, la extension de la
reseccion sigue siendo el factor pronéstico mas importante en este grupo de

astrocitomas

RADIOTERAPIA

En pacientes con ABG, contintdia siendo controvertido el empleo de radioterapia
y cuando incorporarla en pacientes con tumores incompletamente resecados.
Algunos autores no han demostrado beneficio en el inicio temprano de
radioterapia postoperatoria y apoyan la conducta de reseccion quirdrgica

maxima y agresiva para astrocitomas difusos de bajo grado.



Para AAG, el empleo de radioterapia postoperatoria, en los mejores reportes ha

dado lugar a una tasa de supervivencia a 5 afios de 6 a 18%.

Volumen

Bajo Grado

Para el tratamiento de estos tumores se recomienda el empleo de técnicas de
radioterapia conformacional, dejando margenes estrechos para evitar radiar en

lo posible el tejido cerebral circundante.

Alto Grado

El volumen craneal debe incluir el area de reforzamiento de los estudios de

imagen, mas un margen de 3-4 cm

Dosis

Bajo Grado
Se recomiendan 50.4 Gy, con un margen estrecho.

Alto Grado

Se recomiendan 54 a 57 Gy con un margen de 3-4 cm.

Tallo Cerebral
La terapia estandar incluye la administracion de fracciones una vez al dia de

1.8 Gy para una dosis total de 54 a 60 Gy

Planeacioén

Es indispensable realizar planeacion asistida con tomografia, particularmente
en aquellos casos en los que se empleara acelerador lineal. Esta planeacion

puede complementarse con las imagenes de Resonancia magnética, que



deberan ser de cortes finos, de manera que ambas imagenes puedan ser

capturadas y sobrepuestas en la computadora.



QUIIMIOTERAPIA

El papel de la quimioterapia en astrocitomas de bajo grado con reseccion
incompleta no esta completamente definido y continda siendo explorado. Sin
embargo, existe evidencia que apoya su beneficio en algunos casos.

Los pacientes con astrocitomas de alto grado parecen beneficiarse de la
guimioterapia adyuvante asociada a radioterapia postoperatoria, sin embargo la
magnitud de este beneficio no es muy clara.

Medicamentos

Ifosfamida

Es una oxazofosforina del grupo de las mostazas nitrogenadas.

Se trata de un profarmaco inactivo que se activa en el higado mediante una
hidroxilacion dependiente del citocromo P450. El metabolito activo es la 4-
hidroxi-ifosfamida, un producto intermedio inestable que actla como un
alquilante del DNA y su accion citotoxica se debe principalmente a la formacion
de enlaces cruzados intracatenarios, provocando ruptura y dificultando la
reparacion del ADN. Al igual que otros medicamentos alquilantes, la ifosfamida
es un agente no especifico de alguna fase del ciclo celular, aunque las células
son mas sensibles al final de G1 y S. La decloroetilacion produce los
metabolitos inactivos ifosforamida mostaza y acroleina que contribuyen a la

toxicidad, pero no a la eficacia del medicamento.

En seres humanos la Ifosfamida muestra una farmacocinética dosis-
dependiente. Con dosis de 3.8-5 g/m?/dia, las concentraciones en plasma
disminuyen en forma bifasica y la vida media de eliminacion terminal promedio

es de 15 horas. Con dosis de 1.6-2.4 g/m?/dia, la disminucién del medicamento



en plasma es monoexponencial y la vida media de eliminacion terminal es de 7
horas. La Ifosfamida es ampliamente metabolizada en el humano y los pasos
metabdlicos parecen saturarse con el empleo de altas dosis. Después de la
administracién de dosis de 5 g/m? de ifosfamida radiomarcada con C**, 70 a
86% de la radiactividad administrada fue recuperada en la orina y alrededor del
61% de la dosis era excretada en la forma del compuesto original. Con dosis de
1.6-2.4 g/m?, sélo el 12% al 18% de la dosis el farmaco era excretado en la
orina sin cambios dentro de 72 horas. Dos diferentes derivados dicloroetilados
de ifosfamida, 4-carboxi-ifosfamida, el acido tiodiacético y conjugados cisteina
de acido cloroacético se han identificado como los principales metabolitos
urinarios de la ifosfamida en seres humanos y sélo se han encontrado
pequefias cantidades de 4-hidroxi-ifosfamida y acroleina. Es necesario el
metabolismo de ifosfamida para la generacion de especies bioloégicamente
activas y aunque el medicamento es ampliamente metabolizado, hay muchas

variaciones entre pacientes.

La ifosfamida generalmente se administra por via intravenosa, aunque se

absorbe bien en el tracto gastrointestinal.

Las toxicidades limitantes de dosis son la mielosupresion y la urotoxicidad. En
lo que respecta a la mielosupresion, el nadir de la leucopenia usualmente

ocurre entre el dia 9 y 15, con recuperacion al dia 21.

Para prevenir la cistitis hemorragica, la Ifosfamida debe ser administrado con
hiperhidratacion, que consista en 2-3 litros de liquido oral o L.V. por dia y
MESNA, un medicamento uroprotector con que contiene sulfhidrato y que se
excreta rapidamente por la orina e inactiva la toxicidad de los metabolitos
toxicos sobre el epitelio del tracto urinario. Debe administrarse como una
infusién 1.V. lenta que dure como minimo 30 minutos. A pesar de que el uso de
MESNA reduce en gran parte el riesgo de urotoxicidad, se debe suspender el
tratamiento ante cualquier signo de cistitis hemorragica. Se han reportado
casos graves de cistitis hemorragica en pacientes tratados con ifosfamida. Los
casos severos pueden requerir reposicion de sangre, electrocauterizacion y
criocirugia. En casos refractarios al tratamiento, se puede utilizar MESNA a

dosis de 3.2 g/m? por dia durante 2 a 3 difas consecutivos. Las dosis



subsecuentes de ifosfamida deben darse hasta que la hematuria microscopica
se haya resuelto y se debe tener mucha precaucion ya que la recurrencia es

comun. Se puede desarrollar fibrosis vesical con o sin necrosis tubular aguda.

La ndusea y el vomito suelen presentarse durante o en las primeras horas
después de finalizada la administracion, ambos responden favorablemente al
uso de antieméticos. Con menos frecuencia puede ocurrir anorexia, alopecia,

hiperpigmentacion de la piel, malestar abdominal y diarrea.

Algunos pacientes han desarrollado cardiotoxicidad después de haber recibido
dosis altas de ifosfamida, manifestadas por depresién miocéardica, arritmias

ventriculares e insuficiencia cardiaca congestiva.

La administracion de ifosfamida se ha asociado al desarrollo de encefalopatia
severa, con anormalidades en el electroencefalograma, mareos, agitacion,
confusion y alucinaciones. Generalmente estos signos y sintomas remiten
dentro de 3 dias después de interrumpir el tratamiento, aunque pueden

prolongarse por mas tiempo.

Se han reportado casos aislados de estomatitis, rinitis, ictericia y cefalea. Estos
efectos por lo general remiten al suspender el tratamiento. En los varones

puede presentarse azospermia y oligospermia.

Se recomienda que antes de la administracion de Ifosfamida se soliciten
examenes de laboratorio para conocer el perfil hematoldégico del paciente
(particularmente neutrofilos y plaquetas), la funcion renal y hepatica. La orina
también debe ser controlada regularmente, por la posible apariciéon de
microhematuria, que generalmente precede a la cistitis hemorragica. En caso
de pacientes con insuficiencia renal o hepatica limitada al comenzar el
tratamiento, se recomienda controlar con frecuencia los parametros de

laboratorio durante la terapia

a) Biometria Hematica: hemoglobina > 10 gr/dl, plaquetas >100,000, neutréfilos
>1,000.



b) Pruebas de funcion renal: se determinaran urea y creatinina, sélo se
modificara la dosis cuando la tasa de filtraciébn glomerular sea menor a 10

ml/min.

c) Pruebas de funcién hepatica: se tomara bilirrubinas y TGO y los ajustes se

realizaran de acuerdo a la siguiente tabla.

Bilirrubina (mg/dl) TGO (UI/L) Ifosfamida
<|.5 <60 100%
1.5-3.0 60-180 100%
3.1-5.0 >180 75%

>5.0 Suspender

Los mecanismos de resistencia incluyen detoxificacion citoplasmatica con
grupos sulfhidrato, con incremento en la reparacion o disminucion de las vias

apoptoticas.

Etoposido

Se trata de un agente derivado de la planta Podophilium.Es liposoluble y viene
en una solucién de polietilenglicol, polisulfato, alcohol bencilico acido citrico y
alcohol etilico. El pH de esta solucién es de 3 a 4. El medicamento se
mantiene estable por 24 meses a temperature ambiente. Se recomienda diluirlo
a una concentracion de 0.2 a 0.4 mg/mL y a estas concentraciones es estable
por 96 y 24 hrs, respectivamente a temperatura ambiente en contenedores de

vidrio o plastico y expuesto a la luz.

Se ha demostrado que el Etopdsido produce detencién de las células en

metafase, sin embargo, su principal efecto parece ocurrir en la fase G2 del ciclo



celular. Se han observado dos diferentes respuestas dependientes de la dosis.
A altas concentraciones (10 pg/mL o mas), se produce lisis de las células que
entran en mitosis. A bajas concentraciones (0.3 a 10 pg/mL), las células no
entran a la profase. El medicamento no interfiere con el ensamblaje de los
microtubulos. Su principal mecanismo de accion es la inhibicion de la
topoisomerasa Il. El etopdsido estabiliza el complejo enzima-ADN y puede
también ejercer su accion citotoxica a través de radicales libres que se unen
directamente al ADN.

Cuando el medicamento se administra por via intravenosa, su disposicion es
bifasica, con una vida media de distribucién de alrededor de 1.5 horas y una
vida media Terminal de eliminacién de 4 a 11 horas. La depuracion va de 33 a
48 mL/min y es independiente de la dosis por arriba de 100 a 600 mg/m2. Por
arriba de este rango de dosis, los valores de area bajo la curva y la
concentracion plasmatica maxima incrementan linealmente con la dosis. El
etopdsido no se acumula en el plasma con una administracion diaria de
100mg/m2 por 4 a 5 dias.

El medicamento penetra pobremente al liquido cefalorraquideo (LCR) y aunque
es detectable en el LCR y dentro de tumores intracerebrales, sus
concentraciones son menores que las plasmaticas y las detectadas en tumores

extracerebrales

In Vitro, el Etoposido se une ampliamente (97%) a proteinas plasmaticas. En
nifios, existe una relacion inversa entre los niveles séricos de albumina y la
depuracion renal del medicamento y hay datos que sugieren una relacion
inversa entre los niveles de albumina y la fraccion libre de etopdsido. Después
de la infusion intravenosa, los valores del area bajo la curva muestran marcada

variabilidad intra e interindividuo.

El medicamento puede ser administrado por via oral o intravenosa, aunque en
México solo se dispone de la presentacion oral. Después de la administracion
IV de 70-290 mg/m 2 de ° H-etoposide, la recuperaciéon media de
radioactividad en la orina es de 42 a 67% y en heces va de 0 a 16%. Menos del
50% de la dosis administrada se excreta en la orina como etopdésido, con

recuperaciones medias de 8 a 35% en 24 horas. En nifios, aproximadamente


http://www.medterms.com/script/main/art.asp?articlekey=4228

55% de la dosis es excretada en la orina sin cambios en 24 hrs. La depuracion
media es de 7 a 10 L/min/m?. El medicamento es depurado por via renal y no
renal, incluyendo su metabolismo y excrecion biliar. Se desconoce el efecto de
la enfermedad renal sobre la depuracién plasmética del Etopdsido. La
excrecion renal parece ser la via de eliminacion menos importante y sélo 6%
del medicamento se recupera sin cambios en la bilis. EI metabolismo

representa la principal via de eliminacion no renal.

La mielosupresion se relaciona con la dosis y es toxicidad limitante de dosis, el
nadir en los granulocitos ocurre 7 a 14 dias después de la administracion del
medicamento y en plaquetas se presenta 9 a 16 dias después. La recuperacion
completa de la médula 6sea generalmente ocurre alrededor del dia 20 y no se
ha reportado toxicidad acumulada.

La toxicidad gastrointestinal incluye nausea y vomito de severidad leve a
moderada, que generalmente se controlan con la terapia antiemética estandar.

Puede llegar a presentarse mucositis moderada a severa.

Hipotension transitoria puede presentarse en 1 a 2% de los pacientes después
de la administracion intravenosa rapida y no se ha asociado con toxicidad
cardiaca o cambios electrocardiograficos. Para prevenir esta complicacion se
recomienda su administracion en infusion intravenosa en no menos de 30 a 60
minutos. Cuando se presenta, generalmente revierte al suspender la infusion y
administrar liquidos IV. La velocidad de infusion debe disminuirse al reiniciar la

administracion.

Las reacciones alérgicas pueden ser de tipo anafilactico, que generalmente se
manifiestan por escalofrio, fiebre, taquicardia, broncoespasmo y disnea y
puede llegar a acompafiarse de hipotension.- Estas reacciones generalmente
responden a la administracion de corticoesteroidesm antihistaminicos, agentes
presores y expansores de volumen y la presion sanguinea regularmente se
normaliza en unas horas, aunque estos eventos pueden ser fatales. En
asociacion con estas reacciones se han reportado edema facial y de la lengua,

tos, diaforesis, cianosis, obstruccion faringea, laringoespasmo, dolor de



espalda, con o sin pérdida de la conciencia. Se han reportado también

exantema, urticaria y prurito.

La alopecia reversible se ha observado en hasta 66% de los pacientes.

De manera infrecuente se ha reportado también dolor abdominal, alteracion en
el gusto, constipacién, disfagia, astenia, fatiga, somnolencia, ceguera cortical
transitoria, neuritis 6ptica, neumonitis y fibrosis pulmonar, fiebre, convulsiones,
sindrome de Stevens-Johnson, pigmentacidn cutanea, epidermolisis y existe un

solo reporte de fendmeno de memoria post-radiacion.

La toxicidad hepética y la acidosis metabdlica se han reportado en casos que
reciben altas dosis del medicamento.

La extravasacion se ha asociado soOlo en raras ocasiones con necrosis e
induracioén de las venas.

El desarrollo de Leucemia Aguda, precedida o no de Sindrome
Mielodispplasico se ha reportado, aunque el riesgo de desarrollarlo no esta
completamente claro.

Es necesario realizar examenes de laboratorio periddicos, incluyendo biometria
hematica completa, pruebas de funcionamiento hepatico con proteinas séricas
y pruebas de funcién renal.

Los pacientes con niveles séricos bajos de albumina tienen mayor riesgo de
presentar toxicidad al medicamento.

En pacientes con funcion renal alterada es necesario hacer ajustes de la dosis
en base a la depuracién de creatinina.

Depuracién de

Creatinina Etoposido

> 50 mL/min 100%

15-50 mL/min 75%




La resistencia al Etopdsido puede estar relacionada con el gen de
multirresistencia a farmacos (MDR1).

Carboplatino

Se trata de un compuesto inorganico derivado del platino. Su peso molecular

es de 371.29 Es muy soluble en agua y muy poco liposoluble.

El Carboplatino penetra la membrana celular por un mecanismo desconocido.
Intracelularmente, el anillo de ciclobutano es desdoblado, quedando la misma
molécula hidratada activa del cisplatino, la cual se une al ADN en dos sitios, el
mas frecuente es la posicion 7 de la guanina. Forma enlaces cruzados
intracatenarios entre dos moléculas guanina-citosina y menos frecuentemente

enlaces intercatenarios

El medicamento es transportado en la sangre como una molécula inactiva y su
unibn a proteinas incrementa lentamente durante horas, se elimina
principalmente por filtracion glomerular. El Carboplatino sin cambios tiene una
vida media terminal de s6lo 2 a 6 horas. La depuracion corporal total del
Carboplatino es de 73 ml/min y se elimina lentamente con una vida media
minima de 5 dias, tiene un volumen aparente de distribucion de 16 L y un
tiempo medio de permanencia de 3.5 h, respectivamente. El valor de Cmax y el
del area bajo la curva se incrementan linealmente en relacion con la dosis. Esta
farmacocinética lineal es dosis-independiente en los pacientes con depuracion
de creatinina = 60 ml/min. No se dispone de datos suficientes para determinar

si existe excrecion biliar o intestinal.

La mielosupresion es dosis dependiente y es la toxicidad limitante de dosis del
Carboplatino. En pacientes con valores basales normales, aparece
trombocitopenia <50.000/mm3 en un 25% de los pacientes, neutropenia
<1.000/mm3 en un 18% y leucopenia <2.000/mm3 en 14%. El nadir se alcanza

generalmente el dia 21 (el dia 15 en pacientes tratados con poliquimioterapia).



Hacia el dia 28, el 90% de los pacientes recuperan plaquetas a >100,000/mm3,

el 74% neutréfilos a >2,000/mm3 y un 67% leucocitos a >4,000/mm3 .

Complicaciones infecciosas y hemorragicas ocurren en un 4% y un 5%

respectivamente de los pacientes y pueden ser mortales en menos del 1%.

Se presenta Anemia con hemoglobina <11 g/dl en 71% de los pacientes. La
incidencia de anemia aumenta con la exposicion repetida a Carboplatino. El
26% de los pacientes requiere soporte transfusional.

El Carboplatino puede producir vomitos en el 65% de los casos, en un tercio
son graves, y nausea en un 15%. Generalmente desaparecen a las 24 horas
del inicio del tratamiento y normalmente responden o se pueden prevenir, con
la medicacion antiemética. Otros efectos indeseables gastrointestinales son:

dolor abdominal (17%); diarrea (6%) y estrefiimiento (6%).

Un 4% de los pacientes que reciben Carboplatino presentan neuropatia
periférica (generalmente parestesias). Los pacientes tratados previamente con
cisplatino, asi como los que reciben tratamiento prolongado con Carboplatino
parecen tener un mayor riesgo. En la mitad de los pacientes que presentan
neuropatia periférica previamente inducida por cisplatino, no empeoran su
sintomatologia durante el tratamiento con Carboplatino. La ototoxicidad
clinicamente significativa y otros trastornos sensoriales, trastornos visuales y
alteraciones del gusto, sélo ocurren en 1% de los casos. Un 5% de los
pacientes presenta sintomas neurolégicos centrales que parecen estar

relacionados con el uso de antieméticos.

En pacientes con valores basales normales, se ha observado modificacién de
la funcion hepatica, incluyendo elevacién de la bilirrubina total en un 5%, de la
TGO en un 15% y de la fosfatasa alcalina en un 24% de los pacientes. Estas

modificaciones son generalmente leves y reversibles.

Un 2% de los pacientes presentan reacciones de hipersensibilidad a

Carboplatino. Estas reacciones pueden consistir en exantema, urticaria,



eritema, prurito y raramente broncoespasmo e hipotension. Las reacciones de
tipo anafilactico han aparecido minutos después de la administracién y peden
ser tratadas con la terapia estandar a base de adrenalina, corticoesteroides y

antihistaminicos.

Se han descrito efectos indeseables respiratorios, cardiovasculares,
mucocutaneos, genitourinarios y musculoesqueléticos en un 5% o menos de
los pacientes. En menos del 1% de los pacientes se produjo la muerte por
episodios cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, embolismo, accidente
cerebrovascular), no esta claro si ello esta relacionado con la quimioterapia o

con las enfermedades concomitantes.

Se han reportado casos de hipertension. También se han reportado astenia
(8%) y alopecia (3%). Su frecuencia fue mayor en pacientes que recibieron
Carboplatino en combinacion con otros antineoplasicos. Hay escasos reportes

de sindrome urémico-hemolitico.

En un 29, 20, 22 y 29% de los pacientes, disminuye el sodio, potasio, calcio y
magnesio séricos respectivamente. Por lo general, no se administra
suplemento de electrolitos junto con Carboplatino. La quimioterapia combinada

no incrementa la incidencia de estos cambios electroliticos.

Cuando el Carboplatino se administra a las dosis habituales, es raro que
produzca insuficiencia renal, a pesar de administrarse sin hidratacion ni diuresis
forzada. La creatinina sérica aumenta en un 6% de los pacientes, el nitrégeno
ureico sanguineo en un 14% y el &cido Urico en un 5% de ellos. Habitualmente
estas elevaciones son leves y, aproximadamente en la mitad de los pacientes,

reversibles.

La depuracién de creatinina ha demostrado ser el indicador mas
sensible de la funcién renal en los pacientes que reciben Carboplatino. El 27%
de los pacientes con un valor basal = 60 ml/min experimentan una reduccién

de la depuraciénde creatinina durante el tratamiento.



En pacientes con depuracion de creatinina = 60 ml/min que reciben
Carboplatino a dosis de 300 a 500 mg/m2 , las concentraciones plasmaticas de
del medicamento disminuyen siguiendo una curva bifasica con una media de
t1/2 alfa y beta de 1,6 h y 3,0 h, respectivamente. Los pacientes con
depuracién de creatinina = 60 ml/min excretan el 70% de la dosis de
carboplatino en la orina, la mayor parte en un periodo aproximado de 12 a 16 h.
Todo el platino de la orina de 24 h es carboplatino, y sélo se elimina del 3 al 5%

de la dosis entre las 24 y 96 horas.

En los pacientes con depuracién de creatinina <60 ml/min, tanto la depuracién
renal como la depuraciéon corporal total de carboplatino disminuyen. Por lo
tanto, las dosis de Carboplatino deben reducirse en pacientes con depuracion

de creatinina <60 ml/min.

Los pacientes con depuracion de creatinina < 60 ml/min presentan un mayor
riesgo de mielosupresion grave. La frecuencia de leucopenia, neutropenia y
trombocitopenia graves se ha mantenido alrededor del 25% administrando las

siguientes dosis recomendadas

Carboplatino 250 mg/m2 I.V. el dia 1 en los pacientes con depuracion de

creatinina basal de 41-59 ml/min.

Carboplatino 200 mg/m2 I.V. el dia 1 en los pacientes con depuracion de

creatinina basal de 16-40 ml/min.

No existen datos sobre el uso de Carboplatino en pacientes con depuracion de

creatinina < 15 ml/min que permitan recomendar una pauta de dosificacion.

La pautas de dosificacibn antes mencionada se aplica al primer ciclo de
tratamiento. Los ciclos posteriores deben ajustarse segun la tolerancia del

paciente y el grado de mielosupresion.

A pesar de que el carboplatino tiene un potencial nefrotéxico limitado, el

tratamiento concomitante con aminoglucésidos ha producido episodios de



incremento de toxicidad renal y auditiva, y se han comunicado pérdidas
significativas de audicion en pacientes pediatricos cuando se administré a dosis
superiores a las recomendadas y en combinacién con otros agentes ototoxicos,
por lo que no se recomienda la administracion de Carboplatino con estos
antibidticos

Dosis elevadas de Carboplatino (= 5 veces la dosis recomendada como agente

unico) han producido alteraciones graves de las funciones hepética y renal.

La administracion simultdnea con MESNA puede inactivar a los compuestos

derivados del platino

Se ha comunicado la aparicion de neoplasias secundarias con la terapia de

combinacion.

No existe antidoto conocido para la sobredosificacion por Carboplatino. Cabe
esperar que las primeras complicaciones derivadas de la sobredosificacion
estén relacionadas con la mielosupresion, asi como con la alteracion de las
funciones hepatica y renal. Se ha reportado pérdida de visibn con la

administracion de dosis superiores a las recomendadas de Carboplatino.

Los mecanismos de resistencia incluyen disminucion en la acumulacion
intracelular, por mecanismos de membrana aun pobremente descritos que
incluyen aumento de grupos sulfhidrilo a nivel intracelular, tales como el
glutation, aumento en la reparacion del ADN y disminucion en las vias de

respuesta a la apoptosis.

Vincristina

El sulfato de Vincristina es un farmaco antineoplasico semisintético, que
pertenece al grupo de los alcaloides de la Vinca. Deriva de la planta

Catharanthus roseus., tiene un peso molecular de 923.0, es sensible a la luz y



debe ser almacenado entre 2 y 8°C., aunque es estable a temperatura

ambiente por lo menos un mes.

Después de su administracion a dosis estandar en bolo, las concentraciones
plasmaticas maximas van de 0.1 a 0.5 uM. La disposicion en el plasma es
trifasica, con una vida media alfa menor a 5 minutos, una vida media beta de
55 minutos y una vida media gama de 23 a 85 horas. Su volumen de
distribucién es de 8.4 a 3.2 L/kg. Se liga en un 50 a 75% a las proteinas
plasmaticas. Su metabolismo primario ocurre en el higado y se excreta
principalmente en las heces y en menor cantidad en la orina. La vida media
inicial es menor a 5 minutos, con una vida media terminal de una hora. El
farmaco penetra el sistema Nervioso Central rapidamente después de una
inyeccion intravenosa y se pueden mantener concentraciones en Liquido
Cefalorraquideo (LCR), superiores a 1 nM por mas de 72 hrs, estas
concentraciones son 20 a 30 veces menores que las concentraciones

plasmaticas después de la administracion V.

A nivel celular, la Vincristina se une a los dimeros de tubulina, necesarios para
la formacion del huso mitético, dando lugar a detencion en metafase de las
células en division. Debido a que los microtibulos participan en muchas
funciones no mitéticas como la quimiotaxis, transporte intracelular, procesos
secretores y transmision de sefales por receptores, este medicamento puede
afectar a células neoplasicas y no neoplasicas en las fases G1 y S del ciclo

celular ademas de la mitosis.

La Vincristina constituye el agente mas ampliamente usado en Oncologia

Pediatrica.

La dosis recomendada es de 1.5 mg/m2 6 0.05 mg/kg/dia en inyeccion
intravenosa, con una dosis maxima de 2 mg. La Vincristina ocasiona la muerte

cuando es administrada por via intratecal.

La neurotoxicidad periférica es la principal toxicidad de este medicamento y es

limitante de dosis. Es acumulativa y su severidad esta relacionada con la dosis



total y la duracién del tratamiento. Se manifiesta inicialmente como disfuncion
simétrica sensorial y parestesias, seguida de dolor neuritico, pérdida de los
reflejos osteotendinosos profundos, ataxia, disfuncion motora caracterizada por
pie péndulo, mufieca péndula, paresias y paralisis que se puede desarrollar con
tratamiento prolongado. Estos signos pueden persistir durante meses después
de suspendido el medicamento. La disfuncion motora grave es por lo general
irreversible o muy poco reversible. Los pacientes también pueden referir dolor
0seo, lumbar o de las extremidades. La neuropatia puede manifestarse
después de dosis acumuladas de 5 a 6 mg y ser severa después de dosis

acumuladas de 15 a 20 mg.

Debido a su metabolismo hepéatico, es necesario hacer ajustes de dosis de

acuerdo con los niveles séricos de bilirrubinas y transaminasas.

Bilirrubina (mg/dl) | TGO (UI/L) Vincristina
<|.5 <60 100%
1.5-3.0 60-180 50%
3.1-5.0 >180 Suspender
>5.0 Suspender

La Resistencia a Vincristina puede deberse a sobreexpresion del gen MDR1 y
su producto la glucoproteina p170. La resitencia puede también deberse a

mutaciones en la tubulina.

Programa de Quimioterapia

Ambos esquemas (ICE-Temo y CBP-VCR) pueden aplicarse pre o
postrradiacion, dependiendo de la edad (mayor o menor de 30 meses), tamafio
del residual (mayor o menor de 3 cm) o localizacién (tallo cerebral u otro sitio

no resecable).



Quimioterapia prerradiacion

Se administran 2 ciclos iniciales y se evalla la respuesta con imagenes de
Resonancia Magnética, si la respuesta fuera completa, o en caso de
progresién, se inicia radioterapia en este momento. Si hay respuesta parcial o
enfermedad estable se dan 2 ciclos mas y se evalla respuesta nuevamente

antes de iniciar radioterapia (después del 4° ciclo).

Quimioterapia postrradiacion

Se administra quimioterapia con el mismo esquema al terminar radioterapia,
por 5 a 9 ciclos, dependiendo del esquema y numero administrado de

guimioterapia prerradiacion.

En los casos de Astrocitomas de Alto Grado y de Tallo Cerebral la continuacion
de quimioterapia postradiacion con el mismo esquema solo esta justificada
cuando se demostré respuesta a quimioterapia prerradiacion o cuando se
mantiene al menos enfermedad estable y el paciente tiene un Karnofsky o

Lansky superior o igual a 50.



CRITERIOS DE RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA

Repuesta Completa (RC): no hay tumor residual, incluye a todos los pacientes
con mejoria 0 estado neuroldgico estable que tenian tumor medible antes de
iniciar el tratamiento adicional, pero que muestran evidencia de desaparicion
completa del tumor y ninguna evidencia nueva de recurrencia. Esta definicion
incluye la desaparicion de las células tumorales del liquido cefalorraquideo

cuando estaban presentes al diagnostico.

Respuesta Parcial (RP): incluye a todos los pacientes con mejoria 0 estado
neuroldgico estable que tenian tumor medible antes de iniciar el tratamiento
adicional, pero que muestran evidencia de disminucion del 50% o mas del
diametro maximo medible o que tienen una disminucion del 50% o mas en el
namero de ceélulas tumorales en el liquido cefalorraquideo, sin alcanzar

remision completa.

Enfermedad Estable (EE): incluye a todos los pacientes con tumor medible
antes de iniciar el tratamiento adicional, pero cuyos tumores muestran una
disminuciéon menor del 50%, han permanecido sin cambios o que han crecido
menos del 25% en su diametro maximo medible, o cuyo numero de células
tumorales en el liquido cefalorraquideo ha disminuido en menos del 50% o

incrementado menos del 25%de el nimero original.

Enfermedad Progresiva (EP): incluye a todos los pacientes con tumor medible
antes de iniciar el tratamiento adicional, pero cuyos tumores han crecido 25% o
mas en su diametro maximo medible o cuyas células tumorales en liquido

cefalorraquideo aumentaron en 25% o mas.



PROFILAXIS

|. Para Pneumocystis jiroveci
Se recomienda el empleo de trimetoprim/sulfametoxazol (5 mg/kg/dia via oral
dividido en dos dosis), del inicio de la quimioterapia a dos meses después de

suspendida.

Il. Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos: se recomienda solo
para el esquema ICE-Temozolamida, iniciando 24 horas después de la ultima
dosis de temozolamida y hasta que la cuenta de neutrofilos absolutos

(neutréfilos+bandas) sea mayor de 1000/ul.



SEGUIMIENTO DESPUES DE TERMINAR TRATAMIENTO

Tiempo planeado Fecha Examenes
al concluir tratamiento 1,2,3,4,5,6,7, 8
3 meses 1,2,6,7
6 meses 1,2,4,5,6,7
9 meses 1,2,6,7
12 meses 1,2,4,5,6,7,8
18 meses 1,2,4,6,

2 afnos 1,2,4,6, 8
30 meses 1,2,4,6
3 afos 1,2,4,5,8
42 meses 1,2,4

4 afos 1,2,5,8
54 meses 12,4

5 afos 1,2,4,8
6 afnos 1,2,4

7 afos 1,2,4,8
8 afos 1,2,4

9 afos 1,2,4

10 afnos 1,2,4,8

1: Examen fisico incluyendo exploracion neurolégica.

2: Estudios de imagen del tumor primario y de todos los sitios de metastasis 3:
3. Resonancia Magnética de Medula Espinal adicional (s6lo en tumores de alto
grado.

4: Evaluacién Enddcrina (particularmente en casos con tumores de la region
hipotalamo/hipofisiaria 0 en aquellos pacientes en quienes la radioterapia haya
abarcado esta zona): interrogar datos de diabetes insipida, medir peso-talla y
graficar en curvas de crecimiento, explorar tiroides y realizar determinacion de
TSH, tiroxina, Na 'y K. Medir LHy FSH si el paciente es mayor de 11 afios

5: audiometria

6: Examen general de orina, determinacion de creatinina, Ca, fésforo en suero
7. BHC (biometria hematica completa)

8. Evaluacién del estado cognoscitivo (conveniente)



TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS
(para el expediente clinico)

Nombre:

Edad:

Sexo:

Fecha de ingreso:
Diagndstico:
Hospital:
Registro:

1. Antecedentes de importancia

Neurofibromatosis [1  Esclerosis Tuberosa [1 sindrome de Von-Hippel Lindau [
sindrome Li-Fraumeni 1 sindrome de Turcot [}

Otros [

2. Cuadro Clinico

Tiempo de Evolucion de los Sintomas

Cefalea [ Vomito [ alteraciones en lamarcha [J  alteraciones visuales [
Alteraciones auditivas [ cambios de conducta [ crisis convulsivas [
Disminucion en la sensibilidad [ Disminucién en la fuerza muscular [J

Otros U

3. Exploracién Fisica

Perimetro cefélico

Pares craneales

Marcha

Sensibilidad y funcién neuromuscular

Cerebelovestibular

Reflejos osteotendinosos

Fondo de ojo

Glasgow




10.

11.

12.

Otros Hallazgos relevantes

Karnofsky Lansky (menores de 3 afios)
Evaluacion preoperatoria
TC de crdneo (1 RM de craneo [1 RM de médula Espinal [

Sitio Primario:

Exdmenes de Laboratorio BH O PFR [OJ

Extension de la Reseccién (Juicio quirdrgico)

Completa 11 Parcial [ % Solo Biopsia [

PFH [

ES O

Diagnéstico histopatoldgico (de acuerdo con clasificacién 2007 de la OMS)

Estudio de imagen postoperatorio (del sitio primario)
TC de crdaneo U RM de crdneo [0 RM de médula Espinal [J

Extensiéon de la Reseccion (Juicio radiografico)

Completa [0 Parcial [J % minimo cambio O
Categoria:
I O o " o v 0

Electroencefalograma [J
Audiometria [

Otros Estudios O (especificar)

Si O

No

Hallazgos anormales:

Metastasis: Si O No [

Hemisferios cerebrales 1 médula espinal leptomeninges I

Otros sitios [ (especificar)




13. Comorbilidad antes de iniciar Tratamiento Si O No

Especificar

14. Tratamiento
cirugia [J radioterapia [J

quimioterapia [ esquema:

Quimioterapia Prerradiacion [1 No de ciclos administrados:

Respuesta a quimioterapia prerradiacion

Completa 1 Parcial 77 Enfermedad Estable 7 Enfermedad Progresiva [
Radioterapia Postoperatoria [

Volumen:

Dosis:

Fracciones:
Dosis por fraccion

Respuesta a radioterapia (si habia tumor medible)

Quimioterapia Postradiacion ' No de ciclos administrados:

Respuesta a quimioterapia postradiacion (si habia tumor medible)

15. Recaida [ Fecha

16. Defunciéon [  Fecha

Causa: Toxicidad a quimioterapia [l  Progresion [ Otra

Nombre y Firma del Médico Responsable
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ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO

DIAS
Ifosfamida** T T T 2.0 g/m2/dia
Carboplatino O 450 mg/m2/dia
. 100 mg/m2/di
Etopdsido I I I mg/meidia

) 200 mg/m2/dia
Temozolamida H H N H B J

FEC-G*** ! 5 ug/Kg/dia

Repetir cada 3 semanas por 12 ciclos* (siempre y cuando se mantenga enfermedad estable)

* Si se obtuvo reseccion completa La Radioterapia se administra después de la cirugia.

** Debe administrarse con MESNA al 100% de la dosis de Ifosfamida

***|nicia 24 hrs después de la Ultima dosis de quimioterapia y se aplica por 7 a 10 dias o hasta que la cuenta de neutréfilos sea
>1000

Silareseccién no fue completa y el residual es grande, se da quimioterapia prerradiacion y la radioterapia se
administra después del 2° ciclo en caso de proaresion v después del 4° ciclo si hav buena respuesta clinica o por imaaoen




ASTROCITOMAS DE BAJO GRADO (NO TALLO CEREBRAL)*

DIAS 1 2
Carboplatino 0 O 350 mg/m2/dia
Vincristina I 1.5 mg/m2/dia

(semanal x 3)

Repetir cada 3 semanas por 9 ciclos (siempre y cuando se mantenga enfermedad estable)

*La Radioterapia se administra después del 2° ciclo en caso de progresion y después del 4° ciclo si hay buena respuesta
clinica o por imagen




ASTROCITOMAS DE TALLO CEREBRAL

DIAS 1 2 3 4 5 6
Dexametasona*
Ifosfamida** 4 t 3 2.0 g/m2/dia
Carboplatino 0 450 mg/m2/ida
Etopésido I I I 100 mg/m2/dia

200 mg/m2/dia
Temozolamida 1 H W H B J

FEC-G*** i 5 ug/Kg/dia

Repetir cada 3 semanas por 12 ciclos (siempre y cuando se mantenga enfermedad estable)

* La Dexametasona se emplea por 48 a 72 hrs en los casos en que el paciente se presente con Karnofsky bajo y se
demuestre edema peritumoral. Si persiste Karnofsky bajo una vez resuelto el edema, no se considera al paciente como
candidato a quimioterapia

** Debe administrarse con MESNA al 100% de la dosis de Ifosfamida

*** |nicia 24 hrs después de la ultima dosis de quimioterapia y se aplica por 7 a 10 dias o hasta que la cuenta de
neutréfilos sea >1000

La Radioterapia se administra después del 2° ciclo en caso de progresion y después del 4° ciclo si hay buena respuesta
clinica o por imagen




ASTROCITOMAS DE VIA OPTICA

DIAS 1 2
Carboplatino 0 O 350 mg/m2/dia
Vincristina I 1.5 mg/m2/dia

(semanal x 3)

Repetir cada 3 semanas por 9 ciclos (siempre y cuando se mantenga enfermedad estable)

*La Radioterapia se administra sélo en caso de progresion y en general no esta indicada en casos de Neurofibromatosis tipo 1)




ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO

CIRUGIA J

»

" [ EVALUACION PO? }

Resecion Completa

Reseccion Parcial

Radioterapia

Karnofsky o Lansky >40
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& J & J
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Quimioterapia prerradiacion Radioterapia postoperatoria
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2

L RMN con espectroscopia o TAC en las primeras 24 hrs del postoperatorio (siempre y cuando sea posible), EEG

2 ver esquema para Astrocitomas de alto grado




ASTROCITOMAS DE BAJO GRADO

[ CIRUGIA

—_ [ EVALUACION PO* }
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[ Reseccién Posible J

[ Sintomatico* }

.

|
)

reintervenir

(
L

4 N
] ( < 3 afios J > 3 afios

A & J

s ™

Radioterapia con
no Respuesta . VCRsemanal )
Completa
] Y,
Considerar _ sintoméatico ) Respuesta parcial
Quimioterapia
g I

Vs

~

Vigilancia } ¢ [

asintomatico }

' RMN con espectroscopia o TAC en las primeras 24 hrs del postoperatorio (siempre y cuando sea posible), EEG
2 ver esquema para Astrocitomas de bajo grado




ASTROCITOMAS DE TALLO CEREBRAL

Evaluacién
Diagnostica

Karnofsky >40

no

([ Dexametasona por 48-72 hrs )

Mejoria

no

Si

( . . . . ., )
Quimioterapia Prerradiacion*

Evaluacion cada 2 ciclos

][ si

v

]_J ( Enfermedad Estable

[

Si )

)
|

[

Dar 4 ciclos totales de
quimioterapia prerradiacion

[ Radioterapia

\

no

Radioterapia

)

v
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postrradiacion




ASTROCITOMAS DE VIA OPTICA

Evaluacion Diagnostica

[Neurofibromatosis tipo 1

( no ) Si
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Intentar reseccion ) Asintomatico y con
L (>90% de bajo grado) ) Enfermedad Estable
I
N\ ( I N\ I
Reseccion total o no Si
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]

I
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RM
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t S | e

)
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. . - . . )
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v

* ver esquema para Astrocytomas de via optica




ASTROCITOMAS MEDULARES

[ Evaluacién Diagndstica 1
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