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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores pediatricos del sistema nervioso central (SNC) con diseminacion lepto-
Citarabina liposomal; meningea tienen mal pronostico y es preciso encontrar nuevas alternativas terapéuticas. Una
Diseminacion de las principales dificultades en el tratamiento de los tumores del SNC es la penetracion de
leptomeningea; la barrera hematoencefalica, por lo que el tratamiento intratecal ha demostrado su eficacia
Tumores del sistema en multiples tumores pediatricos. En este articulo se revisa la experiencia disponible sobre la
nervioso central; utilizacion de citarabina liposomal para pacientes pediatricos con tumores del SNC con disemi-
Meduloblastoma; nacion leptomeningea: farmacologia, forma de administracion, datos de seguridad y estudios
Ependimoma; de eficacia.
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Leptomeningeal

dissemination; Abstract Leptomeningeal dissemination in paediatric central nervous system (CNS) tumours

is associated with a poor outcome, and new therapeutic strategies are desperately needed.
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Central nervous
system tumours;
Medulloblastoma;

One of the main difficulties in the treatment of CNS tumours is blood brain barrier penetration.
Intrathecal therapy has shown to be effective in several paediatric tumours. The aim of this
article is to review the data available on the use of liposomal cytarabine for paediatric patients
with leptomeningeal dissemination of CNS tumours, including the pharmacology, administration

© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-

Ependymoma; .
Intrathecal route, safety and efficacy data.
ved.
Introduccion

Definicién y etiologia

Las meninges son el principal lugar de diseminacion metas-
tasica en las neoplasias pediatricas del SNC. La diseminacion
puede detectarse desde el diagnoéstico o persistir como
enfermedad minima residual a pesar del tratamiento ini-
cial y reaparecer en forma de enfermedad metastasica’.
Otra explicacion al fenomeno de persistencia de enferme-
dad minima residual y recaida metastasica leptomeningea
es la existencia de la barrera hematoencefalica (BHE), que
dificulta la penetracion de farmacos administrados de forma
sistémica’.

Diagnostico

El diagnéstico de la diseminacion se sospecha por los sinto-
mas clinicos y se confirma con las alteraciones en la RM o
la presencia de células neoplasicas en el liquido cefalorra-
quideo (LCR). La clinica mas frecuente es cefalea, paresias
de pares craneales, dorsalgia o radiculalgia. Ademas, puede
alterarse la normal circulacion o reabsorcion del LCR con
hidrocefalia secundaria. El diagndstico por RM puede seguir
un patron difuso, nodular o combinado. El patron difuso
muestra captacion de contraste o engrosamiento siguiendo
la distribucion leptomeningea, que en la zona espinal puede
alcanzar la salida de las raices nerviosas®. Las anomalias en
la RM se pueden acompanar de la observacion de las célu-
las tumorales en la citologia del LCR, aunque en tumores
embrionarios es posible observar la diseminacion citoldgica
en LCR sin correlato en RM. No esta establecido el papel de
la citometria de flujo en el LCR de los tumores cerebrales
pediatricos.

Incidencia de la diseminacion metastasica en
diferentes tipos de tumores pediatricos

La mayor incidencia se centra en los tumores embrionarios®.
El meduloblastoma, tumor maligno del SNC mas frecuente
en pediatria, muestra al diagnostico una incidencia de
metastasis del 20 al 30%. El 30% de los meduloblastomas
recurren y habitualmente lo hacen con diseminacién lep-
tomeningea. La resistencia al tratamiento de la recidiva
metastasica es la causa habitual de fallecimiento de estos
pacientes, no la recidiva local. La incidencia de metasta-
sis es especialmente relevante en el subtipo 3, seguidos del
4 y sonic hedgehog®. En otros tumores embrionarios como

el grupo de tumores neuroectodérmicos primitivos supra-
tentoriales (sPNET), incluyendo el pinealoblastoma, o el
embryonal tumor with multilayered rosettes (ETMRT) o el
tumor teratoide-rabdoide (ATRT, atypical teratoid-rhadboid)
también puede existir diseminacion inicial o en la recidiva.

En los tumores de estirpe glial la incidencia de dise-
minacion es menor®’. Estudios recientes en glioma difuso
de protuberancia revelan que hasta un 38% de los pacien-
tes muestran diseminacién metastasica en la necropsia®.
En el ependimoma se describe de un 9 a 20% de dise-
minacién en el comienzo, que en recidiva aumentan®. La
diseminacion es infrecuente en tumores glioneurales, como
el ganglioglioma o en el tumor disembrioplasico neuroecto-
dérmico, pero siempre constante en el raro tumor glioneural
diseminado'®. El grupo de tumores germinales malignos (ger-
minomas, secretores y mixtos) presentan una frecuencia
entre el 10 y el 20% de diseminacion al diagnéstico''.

La posibilidad de metastasis en el SNC por tumores
extracerebrales es mucho menos frecuente en el nifo y ado-
lescente que en el adulto. Los tumores mas frecuentes son
sarcomas (Ewing, osteosarcoma, sarcoma sinovial), neuro-
blastoma, tumor de Wilms y retinoblastoma'?.

Opciones de tratamiento

El objetivo del tratamiento de la diseminacion leptomenin-
gea en el comienzo es preventivo, cuando no es detectable
por los métodos habituales, o bien terapéutico, cuando exis-
ten evidencias por la resonancia o citologia de enfermedad
metastasica. El tratamiento mas utilizado es la irradiacion
craneoespinal, con cobertura de todo el neuroeje. Este tra-
tamiento, combinado con quimioterapia ha conseguido tasas
de curacion del meduloblastoma metastasico superiores al
60%, a expensas de secuelas a medio y largo plazo, especial-
mente neurocognitivas. Esto limita su utilizacién en menores
de 5 anos.

Otras opciones de tratamiento son escasas y poco efi-
caces a medio y largo plazo. La situacion mas frecuente
se da cuando la diseminacion leptomeningea se presenta
tras haber recibido un tratamiento completo, como en la
recidiva metastasica de meduloblastoma previamente irra-
diado. Se necesitan nuevos tratamientos para mejorar la
supervivencia en enfermedad refractaria y disminuir los
efectos a largo plazo en los supervivientes. Una estrategia
es la utilizacion de altas dosis de quimioterapia sistémica
como el metotrexato, o altas dosis de quimioterapia con-
vencional seguidas de rescate con células hemopoyéticas,
aunque este recurso es poco eficaz en la recidiva de medu-
loblastoma ya irradiado’. Cuando la radioterapia no es
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