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INTRODUCCION

Los tumores pediatricos tienen una baja incidencia y una alta tasa de curacién, es por esto
que las toxicidades tardias deben tenerse en cuenta a la hora de elegir una estrategia
terapéutica. La decisiéon de tratamiento dependeréa de:

e Su eficacia segun la evidencia cientifica disponible.

e Las potenciales toxicidades agudas y tardias en funcion de la dosis, el
fraccionamiento, el volumen a irradiar, la edad del paciente, interaccion con otros
tratamientos, posible predisposicion a una mayor radiosensibilidad.

La baja incidencia de estos tumores y las particularidades de los pacientes pediatricos
hacen que su manejo frecuentemente esté incluido dentro de un protocolo nacional o
internacional (como el grupo de trabajo europeo SIOPE o el norteamericano COG), con el
objetivo de dar el mejor tratamiento posible y generar evidencia prospectiva de calidad.

Tras la situacion de pandemia por SARS-Cov 2, el grupo de trabajo de la SIOPE publicé
unas recomendaciones especificas para los tumores pediatricos de cara al manejo optimo
de estos pacientes en situacion de falta de recursos de radioterapia.!

e mantener las recomendaciones estandar lo maximo posible

e derivar a otro centro con similar experiencia en radioterapia pediatrica

e priorizar los tratamientos de aquellos pacientes con tumores donde la radioterapia
tiene un mayor beneficio

e utilizar la quimioterapia como herramienta para posponer el inicio de la radioterapia
en aquellos casos en los que no suponga un perjuicio para el paciente en cuanto a
la eficacia del tratamiento

e vigilancia activa en aquellos tumores de bajo grado si se considera clinicamente
adecuado

e considerar esquemas hipofraccionados de radioterapia soOlo para pacientes
seleccionados con previsible mal pronéstico.

La incidencia de estas entidades depende de la edad del paciente, por lo que en este
capitulo se revisaran las patologias pediatricas mas frecuentemente tratadas con
radioterapia, por el orden aproximado de incidencia en la poblacion pediatrica espafiola
segun datos del Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI) — Sociedad Espafiola de
Hemato-Oncologia Pediatrica (SEHOP).2

1. MEDULOBLASTOMA
EPIDEMIOLOGIA



El meduloblastoma supone un 25% de todos los tumores del sistema nervioso central
infantiles. Presenta dos picos de incidencia, el primero entre los 3 y 4 afios y el segundo
entre los 8 y 9 afos.

En los nifios la localizacion mas frecuente es central, a nivel de 4° ventriculo o el vermis.
En adolescentes/adultos suele ser mas periférico (hemisferios cerebelosos).

HISTOLOGIA

La clasificacion histolégica del meduloblastoma incluye el clasico, el desmoplasico/nodular,

el de modularidad extensay el de células grandes/anaplasico.

Uno de los avances recientes en esta patologia es la descripcién de los Subgrupos
moleculares en funcion de patrones de metilacion del DNA y transcriptoma del genoma.

Actualmente se reconocen 4 segln la clasificacién de la OMS de 2021:°

- Activacion WNT - Buen pronéstico

- Activacion SHH (TP53 mutado o no) —» Prondstico intermedio

- Grupo 3 (no-WNT/no-activacion-SHH, frecuentemente MYC amplificado) -~ Mal
prondstico

- Grupo 4 (no-WNT/no-activacion-SHH, asociado a NMYC amplificado, isocromosoma

17q) - Prondstico intermedio

Otros defectos genéticos somaticos a evaluar basados en iFISH o array: nimero de copias

(amplificacién) de MYC y MYCN y estatus del cromosoma 6 (monosomia).

Genes a valorar en el tumor: CTNNB1, TP53, SMO, PTCH1, SUFU, ELP1, GPR161, APC,
BRCAZ2, PALB2.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica mas habitual es cefalea y vomitos (80%) secundarios a hidrocefalia
obstructiva. La elevacion de presion intracraneal lleva a papiledema y pérdida de vision.
Los tumores de linea media causan ataxia o inestabilidad.

DIAGNOSTICO

La clinica de presentacién suele motivar la realizacioén de un TC craneal urgente, que puede
evidenciar una masa en fosa posterior o hidrocefalia, pero para el correcto diagnostico y
estadiaje requieren de una RM cerebral y espinal completa que incluya completamente el
saco dural ya que este tumor puede diseminarse por el neuroeje.?



Cuando los hallazgos de neurorradiologia son altamente sugestivos de meduloblastoma,
esta indicada la méaxima reseccion posible del tumor, la confirmacién anatomopatol6gica
prequirdrgica no es obligatoria y se realiza tras la intervencion sobre el tumor resecado. En
el acto quirdrgico debe enviarse una muestra de LCR para una primera citologia.
Posteriormente se debe realizar una PL para una segunda muestra de LCR a los 14 dias
de la cirugia, ya que la situacion de hidrocefalia puede contraindicar la realizacion de la PL
prequirdrgicamente.

ESTADIFICACION

El estadiaje del meduloblastoma es pre y post quirdrgico. La RM prequirlrgica sirve para la
estadificacion de Chang (ver tabla 1) y la planificacion de la cirugia.

Tabla 1. Estadiaje de Chang.*

T: extension local

T1 < 3cm, limitado a cerebelo, techo del IV ventriculo o hemisferios

T2 > 3cm, invade estructuras adyacentes / ocupa parcialmente el techo del IV
ventriculo

T3 a: Invasiobn de 2 estructuras adyacentes / ocupacion completa del IV

ventriculo, extension al acueducto de Silvio, foramen de Magendie o
Luschka, produciendo hidrocefalia
b: crece desde el suelo del IV ventriculo o del tronco u ocupa el IV ventriculo

T4 Afectacion del tronco, afectacion del Il ventriculo o del mesencéfalo o
afectacion de la médula espinal.

M: extensién a distancia

MO Ausencia de metastasis

M1 Presencia de blastos en LCR

M2 Implantes microscépicos meningeos en fosa posterior o supratentoriales
M3 Implantes meningeos en columna espinal

M4 Metastasis fuera de SNC

La RM postquirdargica debe realizarse a las 72h de la misma e identifica posibles restos
tumorales. La estadificacion postquirdrgica diferencia dos tipos de pacientes por edad
(menores/mayores de 3-5 afios ) y se clasifican en diferentes grupos de riesgo segun
histologia, caracteristicas moleculares, enfermedad metastisica y presencia de resto
tumoral tras la reseccion quirdrgica (ver Tabla 2).

Tabla 2. Grupos de riesgo por edad (adaptado)

edad riesgo Molecular histologia tumor metastasis
residual




<3-5 BAJO SHH-TP53 wt DN/NE cualquiera cualquiera
afos MYC/MYCN na
ESTANDAR no - WTN clasica <1.5cm2 MO
no - SHH
ALTO TP53 mutado DN/NE cualquiera cualquiera
MYC/MYCN
amplificado
no-SHH clasica >1.5cm2 cualquiera
no-WNT
no-SHH clasica <1.5cm2 M+
no-WNT
MYC amplificado clasica cualquiera cualquiera
cualquiera CG/A cualquiera cualquiera
>3-5 BAJO subgrupo WTN <16 DN <1.5cm2 MO
anos anos clasica
TP53 wt, MYCN na
ESTANDAR | TP53 wt, MYCN na DN cualquiera | M+ <16 afios
clasica MO >16 afios
WNT cualquier edad | cualquiera | >1.5cm2 MO
de R no bajo
no-WNT sin DN cualquiera cualquiera
caracteristicas clasica
biologicas de alto R
ALTO TP53 mutado DN cualquiera cualquiera
MYCN/MYC clasica
amplificado
cualquiera clasica >1.5cm2 M+
cualquiera no-WNT o | cualquiera | <1.5cm2 M+
WNT >16 afos
MYC amplificado cualquiera | cualquiera cualquiera
cualquiera no-WNT CG/A cualquiera cualquiera

wt: wild type (no mutado) na: no amplificado DN: desmoplasico/nodular NE: nodularidad
extendida CG/A: células grandes/anaplasico




TRATAMIENTO

Ante un diagnostico de meduloblastoma, el abordaje inicial debe ser la reseccion quirdargica
mediante craneotomia de fosa posterior, que permite el diagndstico anatomopatolégico y
resolucién de la clinica de hidrocefalia obstructiva y compresion del tronco. Como hemos
visto, el grado de reseccion tumoral es uno de los determinantes de riesgo para decidir el

tratamiento posterior.

La cirugia se continla de radioterapia craneoespinal (CSI — craniospinal irradiation —
incluyendo todas las meninges tanto a nivel craneal como espinal hasta la parte inferior del
saco tecal, habitualmente situado entre S2-S3), a iniciar a durante los 28-30 dias postcirugia

(méaximo a los 40 dias). Se administra un boost en el lecho del tumor primario.

e GTV: todo el tumor en RM preoperatoria y el resto tumoral en RM
postoperatoria, sin incluir cambios quirdrgicos que no incluian al tumor.
e CTV:0,5-1 cm de extensién del GTV sin incluir estructuras neuroanatomicas

donde no haya evidencia de invasion tumoral.
La indicacioén de radioterapia segun el grupo de riesgo:

Menores de 3-5 afios: Se intenta evitar la radioterapia y hacer tratamiento sistémico, que
suele incluir farmacos intratecales en combinacién con altas dosis de quimioterapia

endovenosa.

Bajo riesgo riesgo (WNT, TP53 WT, MYCN no amplificado, no metastasicos, <16 afos):
Reciben irradiacion craneoespinal a dosis reducida (23,4 Gy en 13 fracciones) + Irradiacion
del lecho tumoral hasta una dosis total de 54-55,8 Gy en 30-31 fracciones. Estos pacientes
tienen una supervivencia excelente independientemente del protocolo en el que se traten.
Los ensayos clinicos (PNET5MB, SIJMB12, COG ACNS1422) se estan centrando en
desescalar tratamiento en estos pacientes para reducir la morbilidad relacionada con el

mismo.

Riesgo estandar (Pacientes sin enfermedad diseminada por el neuroeje sin evidencia de
afectacion en LCR a los 14 dias de la cirugia, ademas de tener menos de 1.5 cm2 de tumor
residual en la imagen postoperatoria): El tratamiento de radioterapia consta basicamente
de una fase 1, donde se trata el volumen profilactico craneoespinal a 23,4Gy en 13

fracciones; y una fase 2, 30,6 Gy en 17 fracciones (dosis total 54 Gy) sobre el lecho tumoral.



Este grupo de pacientes presenta supervivencias a 5 afos superiores al 70% cuando no

tienen enfermedad diseminada, gracias a una cirugia agresiva completa al inicio, un

minucioso estudio diagndstico y el uso de radioterapia y quimioterapia adyuvantes de forma

secuencial.

Alto riesgo: Pacientes metastasicos o con residuo tumoral en la RM postoperatoria. No

hay un tratamiento estandar. EI manejo de estos pacientes incluye tratamiento de

quimioterapia a altas dosis antes (en ocasiones seguido de rescate de progenitores

hematopoyéticos) y después de la radioterapia craneoespinal, hiper o normofraccionada,

en ocasiones con quimioterapia concomitante sin neoadyuvancia previa. Algunas de las

estrategias publicadas con buenos resultados son:

Tratamiento de quimioterapia a altas dosis antes de la RT craneoespinal (quimioterapia
de induccién basada en 2 ciclos de carboplatino-etopdsido) posteriormente una
irradiacion craneoespinal y local a altas dosis y quimioterapia posterior de
mantenimiento®.

RT CSly local a altas dosis concomitante con QT (vincristina/carboplatino) con posterior
quimioterapia de mantenimiento.

Afadir tras la quimioterapia de induccion, quimioterapia con thiotepa a altas dosis (con
rescate de progenitores) y posteriormente la irradiacion y la quimioterapia de
mantenimiento. En esta publicacion se exploroé la radioterapia hiperfraccionada (HART,
dos veces al dia) a altas dosis concomitante con quimioterapia. Este esquema de
tratamiento actualmente no esta recomendado por importantes toxicidades tardias
(radionecrosis) descritas en pacientes tratados con la combinacion de RT

hiperfraccionada y tratamiento previo a altas dosis de thiotepa.’2

El tratamiento de radioterapia en alto riesgo:

- CSI 36 Gy en 20 fracciones.

- Irradiacion del lecho tumoral hasta 54-55,8 Gy en 30-31 fracciones.

- Irradiacion del resto tumoral hasta 60 Gy con una técnica lo mas conformada posible,
bien con radioterapia estereotactica fraccionada (RTEF) o bien con una
sobreimpresién integrada con radioterapia de intensidad modulada (IMRT/VMAT),
dependiendo de la localizacion, tamafio y volumen a irradiar. Dosis por fraccion

segun técnica utilizada (1,8-2,1 Gy).



- En algunos esquemas de tratamiento se contempla la irradiacion de las lesiones

metastasicas residuales tras la quimioterapia de induccion.

CSl 23.4Gy a Boost lecho quirtrgico hasta 54-55.5Gy a
1.8Gy/fraccion 1.8Gy/fraccién
EleleHi8 |okE] Boost a resto tumoral
CSI 36Gy a Posterior hasta

+/- M1 hasta 60Gy a

1.8Gy/fraccion 54-55.5Gy a 1.8-2.1 Gy/fraccion

1.8Gy/fraccién

El control de calidad del tratamiento en estos pacientes es fundamental para su
supervivencia. Hay publicaciones al respecto, asi como unas guias de delimitacién del
volumen craneoespinal publicadas por el grupo de trabajo de tumores cerebrales de la
SIOPES®.

En cualquier escenario se debe priorizar el inicio del tratamiento de radioterapia no mas alla
de los 49 dias tras la cirugia inicial ya que reduce de forma significativa la supervivencia
libre de eventos a los 5 afios!® No se recomiendan esquemas hipofraccionados. En
menores de 3 afios se recomienda utilizar esquemas de quimioterapia para demorar o evitar

la irradiacion?.
2. EPENDIMOMA

EPIDEMIOLOGIA

Son tumores que se originan en las células ependimarias de la pared de los ventriculos.
Suponen alrededor del 7% de todos los tumores del sistema nervioso central. Pueden tener

una localizacion infratentorial (2/3 de los casos), supratentorial o espinal.
HISTOLOGIA

En cuanto a la histologia, el mixopapilar (OMS grado I) es mas tipico de adultos, el clasico
o diferenciado (OMS grado Il) y el anaplasico (OMS grado Ill) es el mas frecuente en
pediatricos. El uso de la clasificacion de la OMS para estratificar el riesgo es controvertido,
por lo que se estan estudiado distintos marcadores moleculares, por ejemplo, los tumores
pediatricos suelen presentar menor poliploidia, ganancia del cromosoma 1q y sobre todo

PF-EPN-A es practicamente exclusiva de pediatricos. Se han descrito recientemente 9



subgrupos moleculares, 3 por localizacion (fosa posterior, supratentorial y espinal), aunque

se desconoce todavia cudl es su implicacion pronostica.
PRESENTACION CLINICA

Clinica derivada de la afectacion de fosa posterior: hipertension intracraneal, hidrocefalia,

vomitos.
DIAGNOSTICO

Debe realizarse RM craneoespinal completa, aunque pueda existir diseminacién por el
neuroeje, el riesgo es menor que en el meduloblastoma. También se recomienda analisis
de LCR.

Se clasifican como localizados (supratentoriales o infratentoriales) o diseminados segun la
presencia o ausencia de diseminacion leptomeningea por imagen o LCR. El diagnostico

vendra dado por la biopsia o la pieza de reseccién quirdrgica.
ESTADIFICACION

Independientemente de cualquier otro factor, el grado de reseccién es el elemento

prondstico mas importante (tabla 3). La RM postoperatoria debe realizarse a las 24-48h.

Tabla 3. Definiciones SIOP EPIlI (NCT02265770) de tumor residual en RM postoperatoria

precoz. 11

RO No tumor residual por RM ni reportado por cirujano

R1 No tumor residual por RM pero si reportado por el cirujano o
desconocido

R2 lesion residual maximo 5mm

R3 lesién residual medible en los 3 planos

R4 lesién sin cambios (ej biopsia)

Rx si la imagen es inadecuada o la cavidad quirargica muy confusa se

puede usar el téermino desconocido.

TRATAMIENTO



En los pacientes con enfermedad localizada el tratamiento estandar es la cirugia con una
reseccion completa (GTR = gross tumor resection) siempre que sea posible, incluyendo una
segunda cirugia si fuera necesaria y factible, seguida de una irradiacion adyuvante del lecho
tumoral en la mayoria de los casos (con algunas excepciones: mixopapilar y menores de
12 meses). La radioterapia debe iniciarse idealmente dentro de las 6 semanas posteriores

a la cirugia.

e Dosis en pacientes de 12 meses 0 mayores, neurolégicamente integros y en los que
no se hayan realizado mas de dos intervenciones quirdrgicas: 59,4 Gy con un
fraccionamiento de 1,8 Gy.

e Dosis en pacientes < 12 meses, 0 con > 2 cirugias o deterioro neuroldgico: 54 Gy a
1,8 Gy por fraccion.

e Volumen de tratamiento: lecho quirdrgico, afiadiendo 0,5 cm de margen para
obtener el CTV y adaptandolo a las barreras anatomicas de diseminacion tumoral,
como son el hueso, el tentorio y el tronco cerebral si no estaba infiltrado al inicio.

e Sila reseccion no ha sido completa y hay resto medible, posteriormente se haria un
boost de 8 Gy en 2 fracciones de 4 Gy.

e No hay estudios con esquemas hipofraccionados y actualmente no se recomienda
la quimioterapia como puente para demorar la irradiacion, excepto en aquellos

pacientes menores de 12 meses.

>12 meses, 59.4(§y lecho Boost 8Gy en 2
quirurgico a fracciones a
NRL OK 1.8Gy/fraccion resto tumoral
© Lo e c? :.?J r:':?c:c; B?;S;c?c? nYe\:f; ’
seidare L 1.8Gy/fraccion resto tumoral

Prondstico de supervivencia global a los 5 afios: 70-90% (practicamente 100% si la
reseccion es completa versus un 40% si es subtotal). El control local a 5 afios: 80% en

resecciones completas versus el 40% si es subtotal.

No hay un tratamiento estandar para los pacientes metastasicos al diagndstico. Los casos

deben discutirse en comités multidisciplinares de centros de referencia y plantear la



posibilidad de cirugia del primario, tratamiento sistémico seguido de irradiaciéon

craneoespinal y/o local.

Las recidivas locales, ependimarias y/o a distancia a lo largo del neuroeje son muy
frecuentes; y en los ultimos afios se han publicado series retrospectivas apoyando la
reirradiacion local y craneoespinal, aunque las dosis y volimenes estan todavia por

determinar.1?

3. TUMORES DE TRONCO

EPIDEMIOLOGIA

Suponen un 10-20% de los tumores del sistema nervioso central en niflos. Se pueden
clasificar en varios subtipos segun las caracteristicas radiolégicas de la lesion: focal,
exofitica, cérvico-medular o difuso. El tumor difuso de tronco (DIPG) supone el 75-80% de
los tumores de tronco pediatricos. Las edades al debut suelen estar entre los 5y los 10

anos.
PRESENTACION CLINICA

Segun la agresividad de la lesién la clinica es mas o menos florida. La mayoria de los
pacientes presentan cefalea, ataxia y afectacion de pares craneales. Algunos de ellos

pueden presentar nduseas y/o vomitos si hay hidrocefalia obstructiva.
DIAGNOSTICO

Esté indicada la RM cerebral y completar estudio de imagen del neuroeje con RM a pesar
de que las lesiones a distancia sean poco habituales. La biopsia diagnostica debe realizarse
siempre que no esté contraindicada para la confirmacion histolégica de lesion tumoral de
alto grado y para estudio molecular dirigido a buscar potenciales dianas terapéuticas, por

el momento en fase de investigacion clinica.
ESTADIFICACION
Se clasifican como localizados (la mayoria de los casos) o diseminados.

TRATAMIENTO



La localizacion de estos tumores los hace frecuentemente irresecables por la morbilidad
que conlleva su reseccién completa, y por tanto tienen un mal prondstico, con una
supervivencia media de alrededor de 1 afo. El tratamiento estandar es la radioterapia. En
caso de tener biopsia y ser un tumor de alto grado se asocia al tratamiento de radioterapia
temozolamida concomitante. Actualmente en algunos centros hay ensayos clinicos abiertos
para aquellos pacientes biopsiables que estudian el papel de terapias dirigidas a administrar

tras la radioterapia con el objetivo de intentar mejorar la supervivencia de estos pacientes.

e Dosis: 54 Gy en 27-30 fracciones

e Volumen: a todo el tronco cerebral (desde mesencéfalo hasta bulbo raquideo)

e En pacientes con marcada clinica neuroldgica (afectacion motora, ataxia y pares
craneales) de pocas semanas de evolucion, el tratamiento de eleccion es la
radioterapia hipofraccionada, a una dosis total de 39 Gy en 13 fracciones, 4 dias por
semana de tratamiento. Dicho esquema acorta el tiempo total de tratamiento
consiguiendo una mas rapida mejoria clinica, con una toxicidad aguda aceptable y
con resultados similares al esquema normofraccionado. 3

e En casos de enfermedad metastasica, se ha propuesto CSl paliativa a 36 Gy.

e En casos de progresion tras una primera irradiacion, si ha habido mejoria clinica
inicial mantenida durante > 6 meses, se puede plantear una re-irradiacion a 20 Gy,
en 10 fracciones de 2 Gy, con intencion de mejoria clinica sintomética durante un

tiempo similar de respuesta al de la primera irradiacion.



54Gya
NRL estable tronco, 1.8-
2Gy/fraccion

39Gyen 13
NRL inestable fracciones, 4
dias/semana

CSI 36 Gy sin
boost

20Gya
2Gy/fraccion

Re-irradiacion

4. NEUROBLASTOMA

EPIDEMIOLOGIA

Es el tumor sélido extracraneal mas frecuente en la edad pediatrica. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados antes de los 5 afios con una mediana de edad al diagndstico
de 17 meses. Se origina en las células de la cresta neural que normalmente dan lugar a la
médula adrenal y a los ganglios del sistema nervioso parasimpatico, por lo que la

localizacion mas habitual es una tumoracion suprarrenal o paravertebral.
HISTOLOGIA
PRESENTACION CLINICA

Se incluye dentro del diagnostico diferencial de masa abdominal en el infante. Puede
presentarse como sindrome constitucional, estancamiento o pérdida ponderal, irritabilidad,

dolor 6éseo en caso de metastasis, compresion medular... etc.
DIAGNOSTICO

Cuando la localizacion es suprarrenal, la primera exploracion suele ser una ecografia
abdominal. Cuando hay sospecha, el estudio debe completarse con una RM de cuerpo



entero, gammagrafia MIBG y biopsia de médula ésea. Puede considerarse el uso de PET-

FDG en caso de no presentar avidez por MIBG (poco frecuente al debut).

Si el riesgo asociado a la biopsia es inasumible se puede considerar el estudio de

catecolaminas en orina y de afectacion de médula 6sea.
ESTADIFICACION

Los pacientes se estratifican por grupos de riesgo de Neuroblastoma Risk Group Staging
System (INRGSS) segun la edad al diagndstico, extension de la enfermedad y

caracteristicas moleculares (ver tabla 4).

Tabla 4. Grupos de Riesgo en el Neuroblastoma (original)

Categoria Aberracién GRUPO DE

GN maduro,

|.1/|.2 GNB intermixto A.MUY BAJO
NA B. MUY BAJO
L1
Todos, excepto Amplificad K ALTO
GN maduro o picaco
GNB intermixto No D.BAJO
<18 NA
Si G. NTERMEDIO
No E. BAIO
L2 Diferenciado 5
GNB nodular, NA :
2 - .NT
218 Neuroblastoma  Pobremente R
Diferenciado
Amplificado N.ALTO
<18 NA Hiperdiploide  F.BAJO
<12 NA Diploide I. INTERMEDIO
M 12-17 NA Diploide J. INTERMEDIO
<18 Amplificado 0.ALTO
218 P. ALTO
No C. MUY BAJO
NA "
MS <18 Si Q. ALTO
Amplificado R.ALTO

TRATAMIENTO

Los tumores localizados de bajo riesgo pueden ser tumores indolentes que involucionan sin

necesidad de tratamiento.



Los tumores localizados con mayor riesgo deben ser resecados con el objetivo de obtener
una reseccion completa (GTR = gross tumor resection) y en funcién de distintos factores

requerir de adyuvancia sistémica.

En los pacientes de alto riesgo esta indicado de entrada el tratamiento intensivo multimodal
gue incluye quimioterapia altas dosis de forma neoadyuvante, cirugia, trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos, radioterapia y posteriormente &acido retindico o
inmunoterapia, segln el protocolo.'* A pesar del manejo intensivo, mas de la mitad de los
pacientes recaen o progresan al tratamiento. Las dos vertientes principales de tratamiento
diferencian los protocolos europeos de los norteamericanos, pero ambos incluyen
tratamiento de radioterapia tras la cirugia para mejorar tanto la supervivencia global como

el control local de la enfermedad.

La radioterapia se debe administrar entre 60 y 100 dias post-trasplante autélogo de
progenitores (si seguimos el protocolo europeo) y nunca concomitante con el acido retinoico

o la inmunoterapia.

e Volumen de tratamiento: lecho tumoral del tumor primario previo a la cirugia y post-
guimioterapia mas las areas ganglionares afectas en dicho momento. Debera
incluirse en el volumen de tratamiento las vértebras adyacentes para reducir al
maximo el riesgo de escoliosis en aquellos pacientes prepuberes.

e Dosis: 21 Gy en 14 fracciones a 1,5 Gy por fraccion (segun el estudio de SIOPEN)
0 21,6 Gy en 12 fracciones a 1,8 Gy por fraccidén (segun el grupo aleman o de US)
con la técnica mas conformada posible para asegurar la protecciéon de ambos
rinones.

e En el protocolo Americano (COG) se contempla la irradiacion de metéstasis
residuales tras la fase de induccion (entre 1 y 5), aunque todavia falta evidencia
sobre la implicacion la de irradiacion de estas localizaciones en términos de control

de la enfermedad y supervivencia.



Bajo/Muy Bajo riesgo No indicada RT salvo compromiso vital

Riesgo intermedio 21 Gy en 14 fracciones a lecho tumoral

21Gyen 12-14 fracciones a lecho tumoral y M1
seleccionadas

Alto Riesgo

En situacién de escasos recursos por pandemia u otras situaciones de crisis, se puede
demorar la radioterapia a administrar al final del tratamiento tras la inmunoterapia en
aguellos pacientes de alto riesgo. En los pacientes de riesgo intermedio en esta situacion

se podria demorar el tratamiento unas 4 semanas?.

5. TUMOR DE WILMS

EPIDEMIOLOGIA

El nefroblastoma o tumor de Wilms es un tumor embrionario renal que supone el 10% de
todas las neoplasias en nifios de entre 1y 4 afios. La edad media de presentacion es de 44
meses en la afectacion unilateral (la mayoria) y de 32 meses en la afectacion bilateral (5-
9%).

HISTOLOGIA

Histol6gicamente el tumor de Wilms tiene tres componentes; blastemal, epitelial y estromal,
gue se combinan en distintas proporciones en funcion de los subtipos histolégicos, que

presentan discordancias segun el protocolo de tratamiento (ver tabla 5).



Tabla 5. Clasificacion en grupos de riesgo (R) segun histologia y protocolo de tratamiento

SIOP: suele ser post-tratamiento sistémico e COG: suele ser directo de la muestra
incluye el grado de respuesta histologica a la quirdrgica de nefrectomia, sin
guimioterapia tratamiento previo
Bajo R R Alto R Favorable Desfavorable
intermedio
Necrosis Otros Anaplasia No Anaplasia focal o difusa
completa difusa anaplasicos
(anaplasia Pérdida de la
focal) Blastematoso heterocigosis en los
cromosomas 1p y 16q.

PRESENTACION CLINICA

Masa palpable abdominal en el paciente pediatrico asintomatico. 1 de cada 5 pacientes
puede presentar dolor, hematuria, fiebre, hipertension, infecciones urinarias, estrefiimiento
o pérdida de peso. En un 17% de los casos ocurre como parte de un sindrome malformativo,

como el Beckith-Wiedemann u otros que incluyen alteraciones genitourinarias.
DIAGNOSTICO

La ecografia abdominal es el primer abordaje diagndéstico y puede ser suficiente en paises
sin recursos complementada con una placa de torax, pero debe realizarse una RM
abdominal para determinar la extension local y la posible afectacion ganglionar regional,

ademas de un TC toracico para descartar metastasis pulmonares.
ESTADIFICACION

La estadificacion depende del protocolo.® El de SIOP acepta muestras de biopsia como
parte del estadiaje y el de COG no. El protocolo de la COG indica nefrectomia directa
mientras que el de SIOP acepta la biopsia percutanea guiada por imagen de acceso
retroperitoneal como diagndstico. La anaplasia (ver apartado de histologia) de cualquier

tipo es de mal pronostico en el de COG, y en la SIOP solo la anaplasia difusa y no la focal.



Estas diferencias se deben a que la biopsia puede no diferenciar bien entre el tumor de

Wilms y restos nefrogénicos o puede pasar por alto la anaplasia. Otra diferencia es que la

SIOP incluye la respuesta histologica del tumor a la quimioterapia o que la COG incluye

marcadores moleculares como la pérdida de heterocigosis del cromosoma 1p/16q o del

11p15, o ganancia del cromosoma 1g.

El estadiaje postquirurgico:

Tumor limitado al rifidn con capsula intacta y reseccién completa.

Tumor completamente resecado con margenes negativos, pero con invasion
de la capsula renal y de la vasculatura que se extiende mas alla del parénquima

renal.

Afectacién de uno o mas ganglios linfaticos regionales, afectacion peritoneal,
margen de reseccion afecto (micro o macroscopicamente), extirpaciéon tumoral
en mas de una pieza o diseminacién previa a la cirugia por rotura tumoral o

durante la cirugia o la biopsia.

Metastasis en ganglios linfaticos fuera del abdomen y la pelvis, metastasis

hematdgenas (pulmon, higado, hueso, cerebro)

Tumor de Wilms en ambos rifiones

A pesar de las diferencias, ambas estrategias tienen supervivencias alrededor del 90% y

en caso de estadios IV de histologia anaplasico o blastemal de menos del 50%.

TRATAMIENTO

Al igual que el estadiaje, depende del protocolo que se siga. La COG esta mas centrada en

la adyuvancia, dado que indica cirugia de entrada, y la SIOP en la neoadyuvancia y

posterior cirugia.



SIOP: Tras confirmacion por biopsia, todos los pacientes de mas de 6 meses reciben
tratamiento sistémico preoperatorio, 4 semanas de actinomicina D-vincristina en caso de
los localizados y 6 semanas en caso de metastasicos, adicionando doxorrubicina.
Posteriormente, nefrectomia y después de estratificacién de riesgo, se valora necesidad de

adyuvancia sistémica o con radioterapia.

En cuanto a la radioterapia adyuvante de la estrategia SIOP, indicada en estadio Il con

anaplasia difusa (histologia de alto riesgo) o estadio Il (riesgo intermedio y alto riesgo):

e Volumen en enfermedad locoregional: El lecho tumoral post-quimioterapia y pre-
cirugia, 14,4 — 25,2 Gy a 1,8 Gy +/- boost de 10,8 Gy en caso de lesion residual
macroscopica.

e Volumen en caso de infiltracion peritoneal difusa o una rotura tumoral pre o
intraoperatoria: Irradiacion abdominal total, a dosis 10-21 Gy a 1,5 Gy por fraccion.

e Irradiacion pulmonar en caso de metastasis pulmonares que no hayan respondido
completamente a las 10 semanas de la cirugia. Los pacientes con respuestas
completas tienen una supervivencia satisfactoria incluso sin radioterapia. (5y EFS
84%:; 5y OS 92%)

e Dosis en pacientes metastasicos: Irradiacion bipulmonar 12-15 Gy en 10 fracciones;
hepatica (20 Gy); cerebral (25,5 Gy) u 6seas (30 Gy).

COG: Nefrectomia directa siempre que sea unilateral. La quimioterapia adyuvante esta
indicada en todos menos en los tumores de muy bajo riesgo (estadio | de histologia
favorable sin ganglios afectos ni caracteristicas sincronicas) donde puede optarse por
observacion. Quimioterapia neoadyuvante en caso de bilaterales con el objetivo de

preservar los rifiones con cirugia a las 6-12 semanas del inicio de la quimioterapia.

En cuanto a la radioterapia de la estrategia COG, indicada en estadio Il o IV con histologia
favorable, recaidas o histologia con anaplasia. 10,8-30,6 Gy con técnica modulada en

funcién de la presencia de tumor residual y la localizacion.



Ell hiStOIOEEa Flanco (Enfermedad 14,4-25.2Gya
Alto Riesgo / Elll post-QT - pre-1Q) 1,8Gy/fraccién

Infiltracion
peritoneal difusa
/ Rotura tumoral

Irradiacion 10-21Gy a
Abdominal Total 1,5Gy/fraccion

Bipulmonar 12-15 Gyen 10 fracciones
Hepatica 20Gy
Cerebral 25.5 Gy
Oseas 30Gy

6. SARCOMA DE EWING

EPIDEMIOLOGIA

Es el segundo tumor 6seo primario mas frecuente después del osteosarcoma, que también
puede aparecer en tejidos blandos (Ewing extradseo). Tiene un pico de incidencia en la

infancia (sobre los 10 afos) y otro en la adolescencia (14-20 afos).
HISTOLOGIA

El sarcoma de Ewing pertenece a un grupo heterogéneo de sarcomas de células pequefias
y redondas sarcomatosas (small round cell sarcomas). Las biopsias post-tratamiento de
induccion deben informar del porcentaje de necrosis y células viables residuales, que
cuando son del 10% o mas son un marcador pronéstico. El 95% de los Sarcomas de Ewing
expresa CD99, aunque no es especifico de éste.1® La translocacion t (11,22) (q24; q12) es

patognomonica del sarcoma de Ewing.!’ El diagnéstico molecular es obligado.
PRESENTACION CLINICA

Suele presentarse como una masa palpable dolorosa que puede ser intermitente,
progresiva o nocturna , e incluso impotencia funcional en el caso de que estén localizados
en extremidades, dado que puede aparecer en la diéfisis de cualquier hueso o en cualquier
tejido blando, aunque en los adolescentes tiende a presentarse mas en pelvis o en el

esqueleto axial.'®

DIAGNOSTICO



La mayoria son tumores localizados al diagnéstico. Para el estadiaje local se requiere una
RM de la zona y para descartar la presencia de metéstasis a distancia un TC toracico.
Puede complementarse con un PET-TC y biopsias-aspirados de médula 6sea, si bien ésta
podria obviarse en pacientes de bajo riesgo sin evidencia de afectacion de médula por PET-
FDG.' El diagnéstico definitivo lo dard una biopsia incisional revisada en un centro de

referencia.
ESTADIFICACION

El estadiaje clinico al diagnostico es uno de los factores predictivos de supervivencia mas
importantes, las pruebas complementarias ayudan a la determinacion de carga tumoral
(tumor burden) que es también otro elemento prondéstico.?° La enfermedad es localizada o
diseminada en funcién de la presencia de metastasis a distancia que mas frecuentemente
son en pulmén, huesos y médula ésea. Una aproximacion a los grupos de riesgo seria la

siguiente (adaptada de Griinewald et al)!8

Riesgo Estandar - localizado Riesgo Alto - Riesgo muy alto -
localizado metastasico
Enfermedad localizada con Histologia desfavorable Enfermedad diseminada
tumor pequefo y buena
. Mala respuesta Los pacientes con metastasis
respuesta histoldgica (<10% de
histolégica pulmonares tienen mejor

células viables) _
_ prondstico que los
>10% de células viables

Tumores pequefos de < 200cc . . metastasicos en otras
post QT de induccion .
donde no se puede evaluar localizaciones
respuesta histologica Tumores grandes

R >200cc donde no se
Buena respuesta histoldgica

puede evaluar la

respuesta histolégica

TRATAMIENTO



Se considera una enfermedad sistémica desde el diagndstico (se asume enfermedad micro

metastasica en todos los pacientes), por lo que todos reciben quimioterapia de induccion

con varios agentes antes del tratamiento local. La respuesta a la misma es un factor

prondstico bien definido y reportado en la literatura.

El control local de la enfermedad incluye cirugia y radioterapia. La cirugia consiste en

reseccion y reconstruccion con prétesis o colgajo si es posible. La radioterapia puede ser

pre o postoperatoria o incluso, en algunos casos, la Unica opcion de tratamiento local

(radical):

Preoperatoria: Cuando se anticipe una cirugia incompleta a pesar de la respuesta
a quimioterapia neoadyuvante.

- Dosis: 45-55 Gy
Postoperatoria: Mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante definida como
necrosis tumoral < 90% en la pieza quirargica (tumor viable > 10%) o margenes
quirdrgicos afectos o préximos: <5 mm en grasa o musculatura, <2 mm en fascia, <1
cm alrededor del hueso afecto.

- Volumen: Se disefia en 2 fases. La primera incluye el lecho tumoral inicial pre-
QT con un margen de 1-2 cm respetando las barreras anatémicas (hueso y
fascias), no es necesario incluir la cicatriz quirdrgica en toda su extension si
ésta no ha sido contaminada durante la cirugia. La segunda fase incluye el
tumor residual post-quimioterapia y pre-cirugia.

- Dosis: Fase 1 45 Gy. Fase 2 sobreimpresion de 10,8 Gy (hasta una dosis total
de 55,8 Gy)314,

Radical: Tumores de tamafio muy grande e irresecables o en los que la cirugia
cause una morbilidad inasumible. Hay datos que parecen mostrar que con la
seleccion de pacientes, como por ejemplo de localizacion pélvica, pueden
beneficiarse de tratamiento sélo con radioterapia.?* Un trabajo de la COG demostré
que las recaidas locales con RT sola eran mayores pero que no habia diferencias en
la supervivencia.??

- Dosis: 55,8 Gy (si bien no hay consenso y las dosis varian entre 45y 70 Gy

En los pacientes con metastasis pulmonares esta indicada la irradiacion
bipulmonar (15 Gy en 10 fracciones) ya que aporta un beneficio en supervivencia

global en aquellos pacientes con buena respuesta a la quimioterapia previa.??



En situacion de pandemia o crisis por falta de recursos siempre que sea posible debe
administrarse el tratamiento estdndar. En el caso de que no sea posible, considerar la
derivacién a otro centro para recibir el tratamiento. Se pueden considerar esquemas de
tratamiento con técnicas de boost integrado a 2,2-2,3 Gy por fraccion. También se aceptan
esquemas hipofraccionados de 3 Gy por fraccion o incluso SBRT en algunos casos de

pacientes metastasicos?.

45Gy a lecho Boost hasta 55.8Gy
Postoperatoria quirurgico en zonas de margen
(1.8Gy/fraccion) afecto
Radical 55,8 Gy a 1,8 Gy/fraccion

Bipulmonar 15Gy en 10 fracciones

7. RABDOMIOSARCOMA

EPIDEMIOLOGIA

Es el sarcoma de partes blandas mas frecuente durante la infancia. Proviene de las células
de la musculatura estriada inmaduras, aunque puede localizarse en cualquier parte del

cuerpo dado su origen mesenquimal.
HISTOLOGIA

Se han descrito tres subtipos histolégicos, dos prevalentes en los pacientes pediatricos
(ERMS o embrionario y ARMS o alveolar) y uno propio de los pacientes adultos (RMS o
pleomorfico). Recientemente la OMS ha diferenciado ademas el subtipo de spindle cells o
esclerosante, de mejor prondstico. Se han descrito recientemente subtipos moleculares en
funcion de la presencia o ausencia de la fusion de PAX3-FOXO1 or PAX7-FOXO1, que
tiene una implicacién prondstica y que han acabado sustituyendo a la clasificacion

histolégica clasica de morfologia en los protocolos actuales de tratamiento.?
PRESENTACION CLINICA

Depende de la localizacion, aunque habitualmente puede presentarse como una masa o

tumoracion palpable asintomatica o con dolor asociado.



DIAGNOSTICO

Se realizard una RM de la zona afectada para filiar la extensién local mas una RM de cuerpo
entero o un PET-TC para el estudio de extension (20% metastasicos al diagndstico, las
localizaciones mas frecuentes son pulmén, hueso o médula ésea). También suele
realizarse un TC toracico para descartar metastasis pulmonares. Requiere de biopsia

incisional o escisional.
ESTADIFICACION

Los pacientes se clasifican por grupos de riesgo que se realizan en funcion de la edad del
paciente, la localizacién tumoral, el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar o la presencia
de metastasis a distancia. El proceso de estadiaje se realiza al diagnéstico y posteriormente
tras la cirugia. Segun la clasificacion de la COG? los estadios 1-4 dependen de la
localizacion del tumor y el tamafio, el grupo clinico de | a IV atienden al grado de reseccion
y hallazgos anatomopatolégicos. Segun la clasificacion de GEIS-SEHOP, la estratificacion
del riesgo se basa en un estadiaje previo al tratamiento y postquirdrgico basado en el

sistema de IRS (Rhabdomiosarcoma Clinical Grouping System):

Grupo Extension de la enfermedad

I Enfermedad localizada, resecada

la Confinada al lugar de origen

Ib Infiltrativa, ganglios negativos

Il Reseccién macroscopica con evidencia de diseminacién regional

lla Tumor localizado con enfermedad residual microscépica

lIb Enfermedad regional con afectacion ganglionar / Resecada, sin resto
microscoépico

lic Enfermedad regional con afectaciébn ganglionar / Resecada, con resto
microscoépico



1] Reseccién incompleta

lla Localizada o regional, biopsia
b Enfermedad localizada o regional con resto macroscépico
v Metastasis a distancia

Los grupos de riesgo (bajo riesgo BR, riesgo estandar RE, alto riesgo AR, muy alto riesgo

MAR) se obtienen de la combinacion de los distintos factores prondsticos:

GRUPO  Subgrupo  Fusion* Estadio IRS Localizacion Ganglios Edad y tamaiio
DE
RIESGO
BR A - Cualquiera NO Ambas
favorables
RE B - Cualguiera NO Al menos una
desfavorable
RE C - I, m Favorable NO Cualguiera
AR D - I, 1l | Desfavorable NO Cualquiera
AR E - - I, 1 Cualquiera N1 Cualquiera
AR F + [, 1,1 Cualquiera NO Cualquiera
MAR G + I, i Cualquiera N1 Cualquiera
MAR H Cualquiera v Cualquiera Cualquiera Cualquiera

*Fusion FOXO1-PAX3, FOXO1-PAXY, FOXO1-FGFR1, PAX3-NCOA2

TRATAMIENTO
El tratamiento inicial es la quimioterapia.

La radioterapia forma parte de la estrategia de control local de la enfermedad. La reseccion
quirdrgica completa no tiene un impacto en la supervivencia por lo que se disefian de forma
habitual estrategias de preservacion funcional del 6rgano afectado. ElI volumen de
tratamiento es el del tumor inicial, con las adaptaciones anatémicas adecuadas. Las
indicaciones y las dosis de radioterapia dependen del estadio postoperatorio y la

histologia.?®

El tratamiento en funcion del grupo de riesgo propuesto por GEIS-SEHOP es el siguiente:



Grupode R  Subgrupo Quimioterapia Tratamiento local

BR A IVA por 4-9 ciclos en cirugia
funcion del grupo de riesgo
RE B +/- mantenimiento 6-12 Cirugia
RE C S8l Cirugia +/- RT
AR D RT +/- cirugia
AR E RT +/- cirugia
AR F RT +/- cirugia
MAR G RT +/- cirugia
MAR H RT +/- cirugia

Sobre el tratamiento de radioterapia, las indicaciones y dosis son las siguientes:

Grupo IRS RMS embrionario RMS alveolar
| Mo radioterapia 41,4 Gy en 23 fr
lla,byc 41,4 Gyen 23 fr 41,4 Gy en 23 fr
Il seguido de:

- Reseccion completa en un segundo 36 Gy en 20 fr (si respuesta 41,4 Gyen 23 fr
tiempo parcial)

41,4 Gy en 23 fr (si
enfermedad estable)
- Reseccidn quirdrgica incompleta 50,4 Gy en 28 fr 50,4 Gy en 28 fr
- Respuesta clinica completa, no 41,4 Gyen 23 fr 50,4 Gyen 28 fr
segunda cirugia
- Respuesta parcial (RP), enfermedad | 50,4 Gyen 28 fr + boost 5,4 | 50,4 Gy en 28 fr + boost 5,4 Gy
estable o progresion sin cirugia Gyen3fr en3fr
45 Gy en 25fr si localizacion

orbitaria y RP

En situacion de falta de recursos severa, por pandemia u otras crisis, se podria considerar
evitar la administracién de radioterapia en aquellos pacientes con rabdomiosarcoma de
riesgo estandar (histologia NO alveolar) que hayan alcanzado una respuesta completa al
tratamiento previo, teniendo en cuenta que esta estrategia tiene una supervivencia libre de

eventos inferior pero la misma supervivencia global.
8. RETINOBLASTOMA

EPIDEMIOLOGIA



Es un tumor infrecuente que se origina en las células inmaduras de la retina. La mayoria de
los casos se presentan en nifios menores de 5 afios. La edad media al diagnostico es de
26 meses. Se trata de un tumor hereditario autosomico dominante en el 30-40% de los

casos y esporadico en el 60-70%.

HISTOLOGIA

A nivel molecular el retinoblastoma nace de la inactivacibn de ambos alelos del gen
supresor de tumores Rb, que genera una proteina defectuosa pRb causando proliferacién

celular.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica mas habitual (60%) del retinoblastoma (Rb) es la leucocoria, que
puede ser uni- o bilateral (esta ultima se da en un tercio de los casos), o estrabismo (en

caso de tumor macular).
DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico y debe ser realizado por un oftalmélogo especialista en pediatria.
Existen metastasis en el 10-15% de los pacientes, frecuentemente asociado a invasion
coroidea o escleral profunda, del cuerpo ciliar o del nervio Optico. Los tumores pueden

desarrollarse segun distintos patrones: 2’
- Endofitico: el tumor crece hacia el vitreo

- Exofitico: el tumor crece entre la retina y el espacio subretiniano, dando lugar a
desprendimiento de retina

- Infiltrativo difuso: no genera una masa y progresa lentamente en la superficie de la
retina

- Atipico: cavitario, de la cAmara anterior, retinocitoma (tumor benigno)
ESTADIFICACION

Hay varias clasificaciones para el estadiaje descritas. Una de las mas utilizadas en la
practica clinica habitual es la Clasificacion Internacional Intraocular del Retinoblastoma

(IIRC)?® que tiene una mayor correlaciéon con los tratamientos actuales:



. - - e ,
Grupo A Tumores intrarretinianos pequefios (s3mm) fuera de la fovéola y la

papila 6ptica (> 3mm fovéola y >1,5 mm de la papila)

Grupo B Tumores mayores de 3 mm localizados a 3 mm o menos de la fovea y
a menos de 1,5 mm de la papila o con liquido subretiniano a menos de

3 mm del margen del tumor

Todos los tumores aislados se limitan a la retina.

Grupo C Enfermedad local aislada con diseminacion subretiniana (a < 3 mm del

tumor) o focal vitrea/subretiniana minimas.

Grupo D Enfermedad difusa con diseminacion vitrea o subretiniana importante.

(a > 3 mm del tumor)

Gupo E Tumor extenso que ocupa >50% del ojo. Acompafnado de glaucoma
neovascular o hemorragia de la camara anterior, vitreo o espacio
subretiniano. tumor que toca el cristalino, tumor que compromete el
cuerpo ciliar o el segmento anterior del ojo, retinoblastoma infiltrante
difuso, glaucoma neovascular, opacidad de la tinica media causada por
hemorragia, necrosis tumoral con celulitis orbitaria aséptica,

tuberculosis del globo ocular.

TRATAMIENTO

El tratamiento es multidisciplinar y debe valorarse conjuntamente con un especialista en
oftalmologia. La enucleacion con una seccion larga de unos 10-15 mm del nervio éptico es
curativo para el 85-90% de los nifios con retinoblastoma unilateral (no heredado) sin

enfermedad extraocular.?®

Los tratamientos conservadores incluyen quimioterapia endovenosa o intraarterial 20,
terapia térmica transpupilar (TTT), fotocoagulacién laser, crioterapia, braquiterapia con

placa, radioterapia externa (en caso de enfermedad progresiva o recurrente o enfermedad



extraocular) y quimioterapia local por via subconjuntival (carboplatino) o intravitrea
(melphalan o topotecan). La radioterapia esta indicada en el tratamiento conservador del

0jo cuando éste todavia tenga capacidad visual o pueda conservarla potencialmente.

Una guia de las recomendaciones segun la Clasificacion Internacional descrita seria:

Grupos Ay B Braquiterapia 40Gy al apex tumoral

RT externa sobre globo 40Gya
ocular 2Gy/fraccion

Enucleacion
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