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PROCES

Introduccio

Les OncoGuies son I'eina que utilitza el Pla
Director d'Oncologia per aconseguir I'equitat
terapeéutica. El Departament de Sanitat i Sequ-
retat Social ha instaurat el Pla Director d'Onco-
logia a Catalunya que, entre altres objectius,
estableix que s'han de desenvolupar mesures
de millora de I'atencié oncologica basades en
la millor evidéncia cientifica possible. La gestié
d'aquest Pla Director ha estat encomanada a
I'Institut Catala d'Oncologia (ICO), empresa
publica que té entre les seves missions asses-
sorar el CatSalut-Servei Catala de la Salut en
la prevencio i el control del cancer a Catalunya
aixi com en la millora de I'atencié oncologica
de la poblacié.

D’'altra banda, I'’Agéncia d'Avaluacié de Tec-
nologia i Recerca Mediques (AATRM), també

Actors

L'Us d'una OncoGuia ha de garantir que es rebi
el tractament recomanat pels estudis cientifics i
els experts de tot el mén involucrats en aquest
tipus de malaltia. Per aconseguir aquesta fita,
es va decidir que I'administracié sanitaria exer-
ciria un paper dinamitzador, i que els actors
fonamentals i responsables del desenvolupa-
ment de les esmentades OncoGuies serien els
professionals de I'atencio sanitaria, recolzats
metodologicament per I'’AATRM.

Les Comissions de Tumors i els departaments
d'Oncologia Médica, Hematologia, Oncologia
Radioterapica, i Cirurgia; especialitats medi-
gues i quirdrgigues com Digestiu, Endoscopia,
Pneumologia, Ginecologia, Cirurgia Plastica,
Cirurgia Toracica; aixi com els especialistes en
Serveis Centrals, Anatomia Patologica, Radi-
ologia i Medicina Nuclear dels hospitals de la
Xarxa Hospitalaria d'Utilitzacié Publica (XHUP)
en son els participants. Tots ells aporten |'ex-
periéncia clinica plasmada en els protocols
existents dels principals tipus de tumors i, en
la fase corresponent del procés, revisen i discu-
teixen I'elaboracié dels algorismes i el redactat
del text de les OncoGuies fins a aconseguir
el document definitiu, i es constitueixen en
Comite d'Experts que vetllara per I'actualitza-
Ci6 continuada de les esmentades OncoGuies.
Aquesta part del procés és fonamental per
establir la dinamica de participacié i consens
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empresa publica del CatSalut, té entre els seus
objectius generar informacié procedent de
I'analisi rigorosa i sistematica de I'evidencia
cientifica a fi que aquells que han de prendre
decisions dins del sistema sanitari ho facin
fonamentant-se en la millor informacio dis-
ponible. En aquest sentit, ’AATRM té amplia
experiéncia en la realitzacio i I'avaluacid de
guies de practica clinica.

Aquests objectius i missions van cristal-litzar
en la firma d'un acord ICO-AATRM per crear
un programa conjunt denominat Programa
de Guies de Practica Clinica en Cancer-Onco-
Guies, que presenta com a atributs fonamen-
tals la qualitat, I'eficiéncia i la transparéncia.

que fa que el document final sigui producte
de tothom i propietat tant dels experts com de
les agéncies encarregades de produir-ho.

L'’AATRM compila i revisa sistematicament,
avaluant la seva qualitat, les guies de practica
clinica disponibles, nacionals i internacionals,
sobre els tipus de cancer que ens ocupen.
També avalua la qualitat dels protocols assis-
tencials vigents a Catalunya pel que fa al grau
d'evidéncia que els sustenta i al grau d'acord
amb |'experiéncia revisada. Posteriorment,
redacta les corresponents guies, que van ser
discutides en diferents jornades de treball
organitzades amb aquesta finalitat tant amb
professionals de les diferents institucions cata-
lanes com amb experts de I'ambit internacio-
nal. Les principals guies internacionals avalua-
des han estat les de la National Comprehensive
Cancer Network, les de la Fédération Francaise
de Centres de Lutte Contre le Cancer, les del
Cancer Care Ontario i les del National Institute
for Clinical Excellence.

L'Academia de Ciencies Médigues de Catalunya
i de Balears, al seu torn, dona el seu suport
cientific al temps que coordina I'elaboracié de
les recomanacions generals per a la redaccié
dels informes patologics mitjancant la Societat
Catalana d'Anatomia Patologica.
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Aixi, les OncoGuies estan basades en |'estat
del coneixement cientific, la revisi¢ de I'expe-
riencia internacional i les aportacions d'experts
del nostre context, perfilant i establint la seva
aplicabilitat al nostre entorn sanitari. Per tant,
permetran donar garantia de rebre el millor
tractament demostrat, independentment del

Contingut

La qualitat principal és el fet de ser basiques i
clares. La guia tipus disposa de la composicid
seglent:

- Comite d’experts involucrats

Procés i metodologia d’elaboracio

Algorismes de diagnostic, tractament i
seguiment

Text explicatiu
Bibliografia

i

i
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1

Esta previst incorporar una base de dades de
resultats amb indicadors d'atencié oncoldgica
(supervivéncia lliure de malaltia, supervivéncia

METODOLOGIA

lloc de residéncia. S'ha de destacar que, en
aquest cas, la innovacié consisteix en |'estan-
darditzacié d'aquests tractaments. Els atributs
d'equitat, proteccié i consens sén els que
reflecteixen més fidedignament la utilitat de
les OncoGuies.

global, nombre de ganglis analitzats, i d'altres
especifics del tipus de tumor). Aquesta base
de dades sera una incorporacié diferencial i
innovadora respecte a la resta de guies de
practica clinica internacionals vigents avui dia.
Actuara tant de control de qualitat com de
testimoni de la necessitat d’actualitzacié de
les OncoGuies.

L'objectiu qualitatiu és fer unes OncoGuies
fiables i integradores, que puguin competir
en qualitat i universalitat amb qualsevol de
les considerades de referéncia als diferents
entorns sociosanitaris.

Vincle de les recomanacions amb I'evidéencia cientifica disponible

En els algorismes de les OncoGuies es proposen
una serie d'intervencions diagnostiques, pre-
ventives o terapeutiques per a diferents tipus
de tumors. Per decidir les recomanacions per
a cadascun dels casos s'han tingut en compte
els protocols existents i la practica clinica actual
en els diferents hospitals catalans, aixi com les
opinions i arguments dels membres dels dife-
rents grups de treball expressats en una serie
de reunions obertes i programades dins d’'un
pla de treball estructurat. El metode de treball
basic ha estat I'elaboracié d'uns esborranys
gue s’han anat debatent i no s'han donat per
definitius fins a arribar a un consens per part
del grup d'experts. Els membres dels grups de
treball han fet esmenes als diferents esbor-
ranys (per escrit o a les mateixes reunions) que
s'han discutit en tots els casos a les reunions
programades.

Per a una série de recomanacions seleccio-
nades per cada grup de treball, en funcio de
la seva rellevancia, s'han afegit dues tasques
addicionals. En primer lloc, s'ha comprovat
el grau d'acord que sobre la recomanacio ha
existit dins del grup de treball i també se li ha
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assignat una categoria dins d’'una classifica-
ci6 del grau de consens. En segon lloc, s'ha
fet una breu sintesi de I'evidencia cientifica
disponible que doéna suport a la intervencio,
amb l'assignacié d'una categoria dins d'una
classificacié segons la seva qualitat.

Aixi, cada una d'aquestes recomanacions
seleccionades s'esmenta en els algorismes
amb dos valors: un referit al grau de consens
dins del grup de treball i un altre referit a la
qualitat de I'evidéncia cientifica que la recolza;
habitualment, s’afegeix una crida a un text en
gue se sintetitza breument I'evidéncia. A con-
tinuacio, es descriuen el procés i les categories
d’ambdues classificacions. Les classificacions
s'han elaborat tenint en compte les propostes
actuals del National Cancer Institute (www.
cancer.gov/cancerinfo/pdq/), la National
Comprehensive Cancer Network-NCCN
(www.ncen.org/), I'NHS Scotland (www.
show.scot.nhs.uk/sign/guidelines), I'Insti-
tute for Clinical Systems Improvement-ICS|
(www.icsi.org), la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (www.
fnclec.fr/) i 'AATRM (www.aatrm.net).



Classificacio de I'evidéncia cientifica disponible

Habitualment, la majoria de
classificacions vigents avui
dia utilitzen com a element
basic la susceptibilitat al biaix
del disseny dels estudis que
donen suport a I'eficacia de
la intervenciod que es planteja.
En general, concedeixen el
nivell més alt de la classifi-
cacié als estudis en els quals
I'assignacié dels pacients als
diferents grups ha estat ale-
atoria (habitualment assaigs
clinics controlats aleatoritzats
0 metaanalisis d'assaigs clinics
d'aquestes caracteristiques) i
el nivell minim a 'opinié d'ex-
perts en abséncia d'evidencia
de nivell superior. En categories
intermedies se situen els estudis
epidemiologics observacionals
analitics amb un grup con-
trol (per exemple, estudis de
cohorts o de casos i controls) i
els estudis observacionals sense
un grup control (per exemple,
séries de casos).

Com s'acaba de comentar,
la majoria de classificacions
valoren fonamentalment I'evi-
déncia sobre l'eficacia de la
intervencié que es planteja i
no valoren formalment qles-
tions relacionades amb el risc
de iatrogenia, ni la conveni-
éncia de la intervencid ni els
seus costos. Acceptant com
a plantejament inicial que
I'eficacia és el primer que s'ha
de tenir en compte, en el cas
concret de I'oncologia s'ha
valorat que era fonamental
reflectir a la classificacié quina
era la variable de mesura d’efi-
cacia emprada als estudis que
donen suport a la intervencié
plantejada, ja que es considera
superior una mesura que ha
demostrat millorar la super-
vivéncia que una altra que
només ha demostrat millorar la
taxa de respostes tumorals.

Classificacié del grau de consens

Categoria E  Estandard. Quan tot el grup de treball esta d'acord en
considerar recomanable la intervencié que es planteja en

el context concret de I'algorisme.

Categoria OC  Opcié de consens. Quan la majoria (90%) del grup
de treball considera recomanable la intervencié que es

planteja en el context concret de I'algorisme.

Categoria O  Opci6. Quan hi ha discrepancies majors sobre si la
intervencio és recomanable i no s'ha arribat a un

consens per part de la majoria del grup de treball.

S'ha de tenir en compte que, amb certa frequéncia, per a una
mateixa poblacié poden estar disponibles diferents interven-
cions sobre les quals hi hagi hagut, al si del grup de treball,
graus de consens que poden haver estat diferents.

Classificacié de I'evidéncia disponible

Categoria 1 Estudis experimentals amb assignacié aleatoria (assaigs
clinics aleatoritzats o metaanalisis d’aquests assaigs clinics)

Categoria 2 Estudis observacionals amb grup control (estudis de
cohorts, estudis de casos i controls)

Categoria 3  Estudis observacionals sense grup control (séries de casos)

Categoria4  Opini6 d'experts

A aquestes categories s'afegeix una lletra en funcio de la
variable principal de mesura emprada als estudis que donen
suport a l'eficacia de la intervencio:

Mortalitat total

Mortalitat per cancer
Qualitat de vida

O N |w|>

Mesures indirectes (interval lliure de malaltia, interval lliure
de progressié de la malaltia, taxa de resposta tumoral)

Aixi doncs, cada una de les recomanacions seleccionades s'ha
classificat en una série de nivells que van des d'un maxim
d"1A fins a un minim de 3D; quan la recomanacié es basava
Unicament en I'opinié d’experts no tenia sentit assignar la
lletra corresponent a la variable principal de mesura.

S’ha de tenir en compte que, amb certa freqlencia, per
a una mateixa poblacié poden estar disponibles diferents
intervencions recolzades per una evidéncia cientifica que
pot ser de qualitat diferent i ser classificada, per tant, en
nivells diferents.

Limitacions del metode utilitzat

Classificacié del grau de consens

No s’han fet votacions formals al si dels grups de treball i el
grau de consens ha estat estimat pel coordinador del grup,
encarregat d'anar incorporant la classificacid de I'evidéncia
cientifica disponible i el grau de consens per a cada una de
les intervencions seleccionades. Posteriorment, la classificacio
provisional del grau de consens per a cada intervencio era
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confirmada, o modificada si es donava el cas,
a les reunions del grup de treball.

No s'ha definit un métode concret per passar
de la classificacio de I'evidéncia cientifica dis-
ponible a la recomanacio per a cada interven-
cio seleccionada; no s’han definit criteris expli-
cits per considerar els aspectes esmentats a
I'apartat anterior (per exemple, magnitud dels
beneficis, risc de iatrogénia, etc.) ni tampoc
els costos ni aspectes relacionats amb la con-
veniencia de les intervencions (per exemple,
complexitat o necessitat d'un monitoratge
especial). Sovint, alguns d'aquests aspectes
s’han discutit al si dels grups de treball tot
basant-se en |'evidencia, en ocasions contra-
dictoria, fet que ha influit en el grau de con-
sens al qual s'ha arribat. En el futur es valorara
si fa falta modificar el métode per passar de la
classificacid de I'evidéncia disponible a fer les
recomanacions i establir el grau de consens.

Classificacié de |'evidencia disponible

La classificacié ha utilitzat com a criteri basic la
susceptibilitat al biaix del disseny dels estudis
gue donen suport a la intervencid, perd no
ha emprat cap escala concreta per mesurar
amb més detall la qualitat especifica de cada
un dels diferents tipus d'estudi ni I'heteroge-
neitat dels resultats entre diferents estudis.
D’altra banda, s'ha centrat en I'eficacia i en la
variable principal de mesura, perd no ha tingut
en compte de manera formal ni la magnitud
dels beneficis ni la incertesa sobre I'estimacio
de I'eficacia (precisié de la mesura). Tampoc
no s'ha incorporat a la valoracié formal el risc
de iatrogénia o toxicitat de la intervencio.
Moltes d'aquestes qiiestions addicionals s’han
plantejat en algunes de les discussions al si dels
grups de treball i han tingut el seu pes en el
moment d’arribar a un major o menor grau de
consens sobre la recomanacio de cada una de
les intervencions. En el futur, es valorara si val

la pena incorporar formalment alguna o totes
aquestes glestions per classificar I'evidéncia o
graduar la forca de les recomanacions.

Una altra limitacié ha estat que no s’han defi-
nit uns criteris explicits per a la identificacio i
seleccié de I'evidéencia cientifica disponible per
a cada intervencio seleccionada. Per a cada una
d’elles, membres concrets dels grups d'experts
han fet una proposta de sintesi de |'evidencia
cientifica, amb les referéncies bibliografiques
corresponents, i una proposta de classificacié
inicial; ambdues propostes eren sotmeses a
discussio, i modificacié si es donava el cas,
al si del grup. En alguns casos s'ha tingut en
compte I'evidéncia cientifica recollida en altres
recomanacions o guies de practica clinica ja
publicades. En el futur, es pensa a mantenir
un grup reduit d'experts per a cada guia que,
entre altres tasques, faci una identificacié i
seleccié de nova evideéncia cientifica en funcié
de la seva rellevancia per confirmar o canviar
les recomanacions fetes en aquesta primera
edicié. Es valorara si val la pena incorporar
formalment uns criteris explicits per a la iden-
tificacio i seleccio de I'evidencia cientifica.

Finalment, cal esmentar que la classificacid
emprada és especialment adequada per a les
intervencions preventives i terapéutiques, perod
probablement faria falta ajustar-la per a les
intervencions diagndstiques o prondstiques.
Malgrat aquesta limitacié, tenint en compte
gue es comencava un projecte de notable
complexitat i que la majoria d'intervencions
seleccionades per vincular amb I'evidéncia
cientifica disponible sén terapéutiques, es va
decidir utilitzar una sola classificacié per a totes
les intervencions seleccionades. En el futur, es
valorara si fa falta ajustar aquesta classificacié
per a algun tipus concret d’intervencié i com
fer-ho.

FONTS D'INFORMACIO CONSULTADES

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr/)

Institute for Clinical Systems Improvement ICSI (www.icsi.org)

National Cancer Institute NCI (www.cancer.gov/cancerinfo/pdgy/)

National Comprehensive Cancer Network NCCN (www.nccn.org/)

National Health Service NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/guidelines)
National Institute for Clinical Excellence NICE (www.nice.org.uk/)



ALGORISMES

ALGORISME 1. Diagnostic inicial d"'un nen amb sospita de tumor cerebral

Alteracions
neuroendocrines

Focalitat neurologica (crisis
comicials, afectacié motora,
afectacié parells cranials,
afectacié visual)

Signes d’hipertensio
endocranial (cefalea,
vomits, edema papil-lar)

Sospita de tumor

cerebral

Exploracié d'imatge de sistema nervids central: [E-3D]

- RM encefalica. La RM espinal pot ser diferida excepte en els de
tumors de fosa posterior

- TC en cas urgent i si no es disposa de RM'

No evidéncia de
tumor cerebral

Evidencia de
tumor cerebral

Si hidrocefalia

amb repercussio
neurologica,

s'ha de considerar
procediment urgent
de derivacio de I'LCR.
Iniciar dexametasona
per reduir I'edema
associat al tumor

Control pel
metge

Estudiar segons la
localitzacio de la lesio?

Lesié pineal, Lesio Lesié
suprasellar o vies supratentorial infratentorial
optiques

1 Vegeu text

Diagnostic i maneig
(Algorisme 2)

Diagnostic i maneig
(Algorisme 3)

2 Escala de Lansky sempre (vegeu text) i estudi psicologic basal recomanable

Diagnostic i maneig
(Algorisme 4)



ALGORISME 2. Diagnostic i maneig d'una lesié pineal, suprasellar o vies optiques

Diagnostic

- Estudi endocri complet: osmolaritat a serum i orina, hormona del creixement, IGF-1, LH/FSH, T4/TSH, ACTH,
Cortisol basal i Prolactina

- Estudi oftalmologic: campimetria, agudesa visual, motilitat ocular

- Valoracié neurocognitiva opcional

Lesio pineal
o sellar

Determinar o-fetoproteinaii

gonadotrofina corionica

humana fraccio B, sériques

i en LCR?

Adenoma
secretor

Lesid suggestiva de
craniofaringioma

Lesio vies
optiques

Elevades

Tumor
germinal
secretor

Quimioterapia
neoadjuvant [E-1D]

Tractament médic i/o

tractament quirurgic
[E-3A]

Normals

Considerar radioterapia
postoperatoria

Biopsia/Exéresi

Protocol apropiat
segons diagnostic
anatomopatologic

[E-3A]
Resposta Resposta
completa parcial
Radioterapia Cirurgia i

radioterapia

10

Seguiment i
(Algorisme 6) K

Abordatge
quirargic
[E-3A]

Neurofibromatosi
tipus 1

Si No
Conducta Tractar amb protocol
expectant de glioma de grau

[E-3A]

baix [E-3A]

Si creix o té
repercussio funcional

! Diagnostic i maneig %,
. (Algorisme 3) g

1 Si no hi ha contraindicacio per a la puncié lumbar



ALGORISME 3. Diagnostic i maneig d'una lesié supratentorial

Lesio
supratentorial

Extirpable

No extirpable’

Cirurgia del tumor? i

avaluacié patologica? Biopsia i tractament segons

el tipus tumoral’

v v v v v

Glioma de
grau baix

v v

Altres tumors
malignes

Tumor plexe
coroidal

Glioma de

Meningiomes
grau alt

Reseccio Reseccio Tractament ; ;
completa o restes | incompleta o restes| | adjuvant

sense repercussié ||amb repercussié segons edat

Germinals no Papil-loma

Carcinoma

plexe coroidal

diagnosticats per
marcadors

plexe
coroidal

funcional [E-3A] |/funcional

r F

Tractament segons
protocol apropiat

Quimioterapia Quimioterapia \/
[E-4] + radioterapia
diferida als 3 Considerar
anys d'edat [E-4] radioterapia
Radioterapia Quimioterapia +

Quimioterapia +
radioterapia segons
v edat [E-4]

[E-4] radioterapia [E-4]

S

Dlagnostlc i manelg‘ \
(Algorisme 2) ;

.
.
.
.
.

L ...

;" Diagnostic i maneig
L (Algorisme 4) g

S I
.~ .

+ 1 Afectaci¢ arees elogUents (motores o llenguatge), localitzacions
profundes. Vegeu text: tipus de biopsia en neurocirurgia
jeenTITIIIIIIIIIEERRE . 2 Vegeu text: tipus d’abordatge en neurocirurgia
Seguiment 3 Vegeu addendum d’anatomia patologica

(Algorisme 6) 4 PNET: tumor neuroectodérmic primitiu
5 Basat en el protocol SIOP (LGG 2004-SIOP)
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ALGORISME 4. Diagnostic i maneig d'una lesié infratentorial

Localitzacio

segons RM

Lesi6 de fossa
posterior amb o
sense disseminacio
espinal

Cirurgia del tumor primitiu’
i avaluacié patologica?

Lesio del tronc
cerebral

Lesio
intrinseca

Lesio
exofitica

.

Ependimoma

i

Astrocitoma
de grau baix

Glioma de
grau alt

encefalica?
Citologia de

RM postoperatoria

I’LCR per PL

Y

Radioterapia
postoperatoria

Diagnostic i maneig
(Algorisme 3)

local [E-3A]

Quimioterapia
+ radioterapia
diferida [E-1A]

Quimioterapia
+ radioterapia
[E-1A]

Altres Si és tipica SII és
£ de glioma per atipica
umors estudis alaRM

neuroradiologics

y

Valorar biopsia i
cirurgia completa

Y

Tractament
segons tipus
tumoral

[E-3A]
Radioterapia local < Considerar biopsia i
+ quimioterapia tractament apropiat

12

Seguiment
(Algorisme 6)

1 Vegeu text: tipus d’abordatge en neurocirurgia
2 Vegeu addendum d’'anatomia patologica
3 Vegeu text



ALGORISME 5. Diagnostic i maneig d'un nen amb sospita de tumor
de raquiomedul-lar

Sospita de patologia
raquiomedul-lar

RM raquiomedul-lar
(urgent si hi ha sindrome de compressié medul-lar aguda)

Absencia _Tumor
de tumor raquiomedul-lar!

Valoracié clinica

Tumor extraraquidi

amb compressié Tumor intraraquidi
medul-lar i/o radicular

Extramedul-lar Intramedul-lar
Valoracié clinica neurologica RM cranial
i estudi del tumor primari?
Biopsia

Fer biopsia de la
lesi6 més accessible

DESCOMPRESSIO AMB:

[E-1A]
Tumor Germinal Meningioma
(amb marcadors
normals)
Cirurgia Medul-loblastoma Neurofibroma

Radioterapia| |Quimioterapia

descompressiva o ependimoma

;" Diagnostic i maneig Diagnostic i maneig

3 (Algorisme 2) sl (Algorisme 3) ;
e - e e - Abordatge
quirdrgic i
Tractament de lesié Lammmmm e, . Cirurgia | |tractament
imaria [E- S L segons
primaria [E-3A] ! Diagnostic i maneig ™ hisgtologia'
sy (Algorismed) ¢ ependimoma
B ‘ mixopapil-lar,
........................ astrocitoma

Seguiment
(Algorisme 6)

1 Si hi ha compressié, tractament amb corticoides
2 Vegeu text.
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ALGORISME 6. Recomanacions per al sequiment

- Examen clinic cada 1-2 mesos durant el primer any, cada 4-6 mesos durant el segon, cada 6 mesos del
tercer al cinque, i anualment a partir del cinque

- RM encefalica i RM raquiomedul-lar (en cas de metastasi inicial) cada 3-6 mesos segons el grau durant
el primer any, cada 6 mesos durant el segon, anualment del tercer al cinqué, i biennalment a patir del
cinqué. RM amb estudi del neuroeix. RM indicada en cas de neurofibromatosi.

- PET en cas de diagnostic diferencial entre recidiva i tumor variable.

- Seguiment neurointel-lectual, insercié escolar i professional, i avaluacié psicomotriu en funcié del tumor,
la localitzacié i el tipus de tractament

- Seguiment del desenvolupament i neuroendocri durant el primer any en cas de problema clinic que evi-
dencii retard endocri, sistematicament 2 anys després d’acabada la radioterapia, en el tercer any segons
resultats de les proves prévies, i anualment a partir del quart any

- Audiometria durant els dos primers anys en funci6 de localitzacio i tipus de tractament amb plati

- Funcié renal, si hi ha hagut quimioterapia amb plati, anualment durant els dos primers anys

14



INTRODUCCIO

Els tumors infantils del sistema nerviés central
-SNC- (cerebrals i de medul-la espinal) cons-
titueixen diferents malalties que, en conjunt,
son els tumors solids més freqlents en I'edat
del desenvolupament.’* Representen el 22%
de tots els tumors que apareixen en nens
fins als 14 anys d'edat i el 10% dels tumors
entre els 15 i 19 anys. Els tumors cerebrals
son ja la causa principal de mort per cancer
a la infantesa. A més, a causa dels efectes
nocius del tumor o del seu tractament, els
nens supervivents als tumors cerebrals tenen
sovint seqleles neuroldgiques, cognitives i
psicosocials.>®

No es coneix la causa de la gran majoria dels
tumors cerebrals infantils. No hi ha evidéncia
gue factors ambientals, com les ones electro-
magneétiques o la pol-lucio, influeixin en una
major incidéncia d’aquests tumors. L'Unic
factor reconegut que pot contribuir al desen-
volupament de tumors és la radioterapia, com
s'ha demostrat en el cas de les leucémies. El
cancer és una malaltia del genoma, pero no és
hereditaria. S'ha de remarcar, tanmateix, que
hi ha malalties genetiques, com per exemple
les facomatosis (neurofibromatosi, esclerosi
tuberosa, malaltia de Von Hippel Lindau),
gue presenten una incidencia més elevada de
tumors cerebrals.'°

La clinica dels tumors cerebrals depén de la
seva localitzacié, naturalesa i del desenvolu-
pament de la hipertensié intracranial. Des del
punt de vista semiologic hi ha una sindrome
inespecifica (cefalea, vomits) i una sindrome
especifica (ataxia, sindrome convulsiva o
deficit motor). Habitualment, els tumors de
la fossa posterior provoquen mal de cap,
vomits i ataxia; i els tumors de localitzacio
supratentorial poden cursar també amb mal
de cap, alteracions del creixement, de |'apre-
nentatge i convulsions. Els tumors de tronc
presenten alteracions dels parells cranials i de
vies llargues. En els lactants, la macrocefalia
és un motiu de sospita. Els simptomes poden
ser inespecifics i simular altres patologies més
freqUents a la infancia.®'-4

Si se sospita que pugui existir un tumor cerebral
o de medul-la espinal, I'estudi d’eleccié que
confirma aquest diagnostic és la ressonancia
magnética (RM) i/o la tomografia computada
(TC).™'® Aquests examens han de ser valorats
pel neuroradioleg. Actualment, el desenvolupa-

ment tecnologic permet que I'estudi amb I'RM
ofereixi possibilitats de diagnostic funcional
(RM avancada: espectometria, difusié/perfusio,
angio RM, tractografia). Aquest examen també
s'utilitza en les primeres 72 hores després de
la cirurgia per avaluar possibles restes tumorals
i per als controls periodics del seguiment. Els
tumors pediatrics de I'SNC es diferencien dels
de I'adult en el fet que la majoria sén primaris,
i també que més de la meitat dels casos sén
de localitzacié infratentorial, habitualment
al cerebel o 4t ventricle. Els tumors més fre-
guents en aguesta localitzacio sén I'astrocitoma
cerebel-16s, el medul-loblastoma, I'ependi-
moma i el glioma de tronc. En la localitzacio
supratentorial, els tumors més freqlents sén
els astrocitomes, pero també es presenten el
craniofaringioma, tumors germinals, PNET i
tumors dels plexes coroidals.?

Aixd no obstant, el diagnostic definitiu del
cancer és sempre histologic. L'Unica excepcid
son alguns tumors de tronc intrinsecs en quée
el risc de la biopsia sobrepassa els beneficis. '
Els tumors pediatrics de I’'SNC es classifiquen
segons la seva histologia, pero la localitzacié
dins de les estructures del sistema nervids
i la possible disseminacié son factors molt
importants que afecten al seu pronostic i trac-
tament. Els astrocitomes sén els tumors més
freqUents en la infantesa i, a diferéncia dels
adults, predominen les formes de grau baix.
Dins dels tumors malignes, el més frequent
és el medul-loblastoma. Actualment, a més
de I'estudi histologic convencional, s'utilitzen
tecniques d'analisi immunohistoquimic i mesu-
res de I'activitat mitotica per al seu diagnostic
i classificacié. Hi ha noves técniques de diag-
nostic molecular en desenvolupament.??23

El tractament del tumor cerebral es basa,
com en altres tipus de cancer infantil, en la
cirurgia, la quimioterapia i la radioterapia. El
tractament amb cirurgia pot ser curatiu per si
sol en els tumors benignes, pero els tumors
malignes necessiten de tractament adjuvant
amb radioterapia i quimioterapia per a la seva
curacié. El tractament de cada nen hauria de
comencar amb I'intent de curacio, perd s’han
de considerar alhora les possibles sequeles.
La seleccié del tractament més adient per als
tumors cerebrals depen del correcte diagnostic
i de I'extensié de la malaltia. Per a la majoria
dels tumors cerebrals infantils que necessiten
tractament adjuvant, el regim optim esta
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definint-se. Es per aixd que aquests pacients
s’han d'incloure en protocols adequats per
al seu tipus de malaltia. Aquests protocols
es realitzen en institucions cooperatives que
estan relacionades amb institucions nacionals
i internacionals.

La cirurgia continua essent un tractament
basic en els tumors de I'SNC. El seu objectiu
és aconseguir material per al diagnostic de la
malaltia i, sempre que sigui possible, |'extirpa-
Ci6 total. Aquest procediment pot ser curatiu
en els gliomes de grau baix i és fonamental en
els tumors que no sén sensibles a la quimio-
terapia o radioterapia. Malauradament, no
tots els tumors, per la seva localitzacid, poden
ser tributaris d’una reseccié completa. En el
cas dels tumors malignes, malgrat el fet que
la cirurgia per si sola no eradica la malaltia,
continua essent fonamental per aconseguir
la curaci¢.?*2>

La radioterapia és un element important
en el tractament dels tumors cerebrals. La
preocupacio pels possibles efectes secundaris
al cervell en desenvolupament ha fet que en
els menors de 3 anys s'eviti la seva utilitzacio
o es demori, sempre que la malaltia es controli
amb quimioterapia i cirurgia. Hi ha noves
técniques (com |'estereotaxia) que intenten
millorar I'eficacia local i preservar el teixit sa
dels efectes nocius del tractament.

La quimioterapia s'utilitza com a tractament
adjuvant en els tumors malignes, sempre
dins de protocols col-laboratius multiinstitu-
cionals. La relativa raresa dels tumors infantils
fa imprescindible aquesta col-laboracié entre
tots els centres que tracten tumors cerebrals
infantils per tal de poder obtenir evidéncies
en els resultats dels tractaments i millorar la
seva aplicacié. En els menors de tres anys,
la quimioterapia té una funcié cada vegada
més important en els tumors quimiosensi-
bles, substituint la radioterapia o, almenys,
retardant-la per disminuir la morbiditat a llarg
termini. La quimioterapia és imprescindible en
els tumors malignes com el medul-loblastoma.
En els tumors quimiosensibles de risc elevat
s'utilitzen, en casos seleccionats, protocols de
quimioterapia a altes dosis amb autotrasplan-
tament de medul-la dssia.?6-28

Malgrat les millores en el diagnostic i trac-
tament, les taxes de curacid dels tumors
cerebrals son pitjors que en d‘altres tumors
infantils. D'una banda, els astrocitomes de
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cerebel de grau baix, totalment extirpats, no
necessiten de tractament complementari i
assoleixen unes taxes de curacio al voltant del
80%. Respecte al medul-loblastoma, que és
el tumor cerebral maligne més freqtent a la
infancia, amb cirurgia més radioterapia/quimio-
terapia s'obtenen unes curacions del 60% en
els casos en que no es detecten metastasis, les
quals disminueixen les possibilitats de curacié
en el 20% dels casos. Els tumors intrinsecs de
tronc tenen un pronostic fatal, amb la mort de
la majoria dels malalts en un termini inferior a
dos anys des del diagnostic.2>4

Les recidives dels tumors cerebrals infantils
no soén rares, ni en els tumors benignes ni en
els malignes, i poden sorgir anys després del
tractament inicial. La malaltia pot apareixer al
llit tumoral inicial o, especialment en tumors
malignes, en llocs llunyans de I'SNC; la recidiva
fora del sistema nervios és excepcional i aquesta
ha de ser confirmada mitjancant bidpsia, per
descartar altres entitats com, per exemple,
I"aparicié d'un segon tumor o la necrosi cerebral
secundaria al tractament. El tractament de la
recidiva ha de ser individualitzat segons el tipus
de tumor i els tractaments previs. 4344

Aix0 no obstant, més de la meitat dels nens
diagnosticats sobreviuen 5 anys des del diag-
nostic i en alguns grups la durada és més llarga
i la curacio és possible. Les sequeles derivades
dels tumors cerebrals i el seu tractament sén
freqlents, perd depenen de la lesid que va pro-
duir el mateix tumor i del tipus de tractament
emprat. En molts casos, anys després de la
radioterapia, pot existir una minva de la capa-
citat intel-lectual, aixi com déficits hormonals.
L'avaluacié endocrinologica és obligada per al
cribratge d'un possible déficit de I’'hormona
del creixement i tiroidal, ja que poden ser
corregides i substituides adequadament. Les
sequeles ortopédiques han de ser tractades i
rebre el suport dels equips de rehabilitacié. La
qualitat de vida d'aquests nens, tant durant
com després del tractament, sén aspectes
fonamentals per al seu benestar i el de la seva
familia. No s'ha d’oblidar tampoc el necessari
suport d'un equip de cures pal-liatives en els
casos sense possibilitats de curacio.*>>°

Els pacients amb tumors cerebrals infantils
sén poc freqiients i d'alta complexitat. Es per
aquest motiu que per obtenir resultats optims,
és necessari I'esfor¢ coordinat multidisciplinari
d’especialistes pediatrics en neurocirurgia,
neurologia, rehabilitacid, neuropatologia,
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Taula. Escala de Lansky

ESCALA DE LANSKY

NIVELL D'ACTIVITAT PUNTUACIO
Completament actiu; normal 100
Restriccions menors en activitats fisicament esgotadores 90
Actiu pero es cansa més rapidament 80
Restriccio i menys temps utilitzat en joc actiu 70
S'aixeca; joc actiu minim; es manté ocupat amb activitats més tranquil-les 60
Es vesteix perd passa la major part del dia estirat; sense joc actiu;

capac de participar en tots els jocs i activitats de tipus tranquil >0
Majoritariament es queda al llit; participa en activitats tranquil-les 40
Es queda al llit; necessita ajut fins i tot en els jocs tranquils 30
Freglentment al llit i dormint; joc limitat a activitats molt passives 20
No surt del llit: no juga 10
No respon 0

radioterapia, oncologia, neuroradiologia,
endocrinologia, oftalmologia i psicologia,
aixi com un equip especialitzat d'infermeria.
El nivell d'activitat i de joc es calcula segons
I'escala de Lansky (Taula).>'>2

L'escala de joc i activitat és un instrument que
emplena el pare, la mare o el tutor que registra
I'activitat de joc habitual d'un nen amb cancer.
Tracta de proveir d'una mesura estandard
del nivell d'activitat del nen. Es un analeg de
I'escala de Karnofsky dels adults.

Seleccié dels pacients:

= Nens amb cancer d’1 a 16 anys d’'edat
= Ingressats o ambulatoris

= Durant el tractament, actiu o dins del perio-
de de seguiment

Emplenament de I'escala:

= Pel pare, mare o tutor

- Basat en el nivell d'activitat mitja de la set-
mana anterior

Interpretacio:
= Com més alta és la puntuacié, millor és el
nivell d'activitat del nen

- Moderadament restringida: puntuacié de
50 a 60

- Completament incapacitat: puntuacio de 0
alo

TECNIQUES RADIOLOGIQUES EN EL DIAGNOSTIC | AVALUACIO DELS

TUMORS CEREBRALS

La valoracié del cervell ha estat i és un dels
reptes més importants que hi ha a la medecina
pel fet que aquest es troba en un embolcall
ossi que dificulta la seva valoracié. Per tant,
s'ha de disposar de técniques que permetin
fer un diagnostic al més minuciés possible
amb la menor manipulacié dels malalts i el
maxim confort.

La millor técnica, encara que no |'Unica a
I'abast, és la RM,™'¢ en que s'aprofiten les
propietats magneétiques dels protons, parti-
cules amb carrega eléctrica i molt abundants
a 'aigua, que poden representar en el nostre
organisme entre el 75-80 %. En introduir el
cos del malalt en un imant molt potent, entre

10.000 i 15.000 vegades el camp terrestre, i
mitjancant polsos externs de radiofreqiencia,
s'aconsegueix modificar la posicié espacial dels
protons, sense produir cap alteracié molecular,
i recollir la informacié quan cessen aquests
polsos i els protons tornen a la seva posicio, en
unes antenes especialment desenvolupades per
estudiar certes parts de la nostra anatomia.

L'equip consta, per tant, d'un tub de més
d'un metre de profunditat, que pot ocasionar
situacions d’'incomoditat. Durant I'obtencio
d’'aquestes imatges, I'equip sol fer molt soroll.
Se solen proporcionar protectors per dismi-
nuir el soroll. Si el nen o nena col-labora, els
pares poden romandre a la sala d’exploracio,
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assegurant-se que estigui al més immobil
possible. Mentre I'equip faci soroll no es pot
parlar amb el nen/a, perd en les pauses els
pares disposen d'uns segons per fer-lo saber
gue estan al seu costat. Li poden donar la ma
0 acariciar a la galta.

Moltes vegades sera necessari utilitzar téc-
niques de sedacié o anestésia per evitar
moviments durant I'examen. En aquests
casos, sempre hi ha un control dels malalts i
es demana una autoritzacio als pares. Es molt
important no interferir durant I'exploracio.

FreqUentment, s’administren substancies de
contrast per via intravenosa amb I'objectiu de
realcar millor les lesions. Aquestes substancies
tenen millor tolerancia que els contrasts iodats
que s'utilitzen a la TC."7-18

També es pot utilitzar I'RM per fer una millor
delimitacié de les arees funcionals del cervell.
Atesa la gran varietat de possibilitats que ofe-
reix aquesta técnica, no ha de sorprendre que
es realitzin dues o més exploracions previes a
I'acte quirdrgic ni tampoc ha de preocupar la
durada de les exploracions.

Els principals avantatges de la RM sén un
millor contrast entre els teixits i una millor
informacié entre les diferents estructures cere-
brals. Permet fer una topografia exacta de les
estructures vasculars i obtenir imatges angio-
grafiques sense I'administracié de contrast.
Pot ser de gran utilitat en el sequiment de les
lesions o del tractament per la seva innocuitat
en no utilitzar radiacio ionitzant.'%

L'altra tecnica més assequible de la qual es
disposa és la TC, també coneguda com a esca-
ner. Es una tecnologia ampliament present
al nostre pais, amb excel-lents professionals,
pero davant del diagnostic de tumor cerebral
sempre sera prioritaria la practica d'una RM.

La TC es basa en |'Us d'un emissor o tub de
Rx que es mou donant voltes al malalt i que,
segons les estructures que troba el Rx en
creuar el cos o el cervell, permet reconstruir
unes imatges en relacié amb els diferents
coeficients d'atenuacio, és a dir, en relacié
amb la densitat dels teixits, ja sigui I'os, I'aigua
o el greix, i ofereix representacions axials de
les arees d’estudi. Els equips més moderns
permeten la reconstruccié tridimensional per
a una millor localitzacié topografica.

El principal inconvenient ve donat per una
baixa resolucié de contrast i és per aixd que
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es necessita utilitzar substancies que permetin
millorar i reconéixer les estructures cerebrals.
Aquest contrast, derivat del iode, s'administra
per via intravenosa, realca les zones afecta-
des pel creixement de la lesié i permet que
es puguin delimitar els marges lesionats. En
ocasions es poden produir efectes adversos i
intolerancies que s’explicaran en el centre on
es realitzi I'examen. A I'estudi pediatric, de
vegades és necessari sedar — no anestesiar—
els nens per evitar la repeticié dels estudis i
no perdre part de la informacié. En aquests
casos, es demanara als pares una autoritzacid
per obtenir el seu consentiment.

El malalt es col-locara en decubit supi i sera
introduit en I'orifici del tomograf computat,
molt ampli, que permet moure el cos. En
aquest cas el diametre és molt ampli i no
dona sensacio de claustrofobia. Si el nen és
col-laborador, aI'exploracié no es deixa entrar
els pares per disminuir les dosis de radiacié a la
poblacié no exposada. En situacions d'angoixa
o de falta de col-laboracié del nen, i després
de donar un davantal protector plomat, els
pares podran ser a la sala d’exploracié. Es molt
important en la fase d’adquisicié de la imatge
no interferir en el procés de treball.

Es una técnica radiant, és a dir, s'utilitzen radia-
cions ionitzants i, per tant, el seu Us ha de ser
al més restringit possible. Les grans aplicacions
son especialment en les lesions del massis
facial o de les estructures ossies del crani,
especialment el mastoide o I'os temporal.

En nadons o nens molt petits, es pot realitzar
ocasionalment I'ecografia o estudi per ultra-
sons transfontanel-lar per realitzar un diagnos-
tic rapid de la hidrocefalia, encara que aquesta
técnica no exclou I'Us posterior de la RM.

També s'han d’esmentar altres tecniques, com
la RM avancada, I'angiografia (diagnostica o
terapeutica) o la neuroradiologia intervencio-
nista, molt més especifiques, que en ocasions
permeten una definicié exacta de les estruc-
tures vasculars tumorals, permetent I'embolit-
zacio (dipositar substancies o petits elements
aliens, que condicionen una disminucié del flux
vascular o taponen |I'accés de la sang al tumor
0 a la malformacio vascular).

Totes aquestes tecniques sén de gran ajut als
cirurgians i oncolegs, tant per al diagnostic i
tractament, ja sigui per abordatge directe o
dirigit (estereotaxia), com per al seguiment
terapeutic de la quimioterapia. 24344



TIPUS DE BIOPSIES EN NEUROCIRURGIA 5356

1.Biopsia estereotactica 3.Biopsia per altres mitjans

Per a lesions localitzades = Neuronavegador

- Neuroendoscopia: principalment en lesions
intraventriculars o paraventriculars

- Regid pineal

- Lesions intraparenquimatiques considera-

., . . . * 1 H .
des quirtirgicament inextirpables per: Consideracions:

- s'ha de valorar en cada cas
- s'han de considerar les técniques de diag-
nostic per la imatge i mitjans intraoperatoris
seglients:
. RM funcional
. Mapping cortical. Intervencié amb el
pacient despert
. Neuronavegador

1. Localitzacié en arees eloglents, és a
dir, que afecten arees cerebrals amb funcié
motriu o del llenguatge i algunes lesions
intrinseques de tronc i ganglis de la base
(*vegeu consideracions)

2. Grandaria/Extensid: grans grandaries
de lesio que afectin arees i/o lesions que es
consideren inextirpables

2.Biopsia a cel obert (cirurgia)

En lesions corticals i/o de tronc cerebral
exofitiques que compleixin la condicié d'in-
extirpables.

TIPUS D’ABORDATGE EN NEUROCIRURGIA?*57-60

Abordatges anteriors Abordatge transesfenoidal

- Lesions intrasellars. També amb extensio
suprasellar

- Craneotomies frontals amb o sense extensié
a Orbita o os temporal per a lesions localit-
zades en :

. Lobuls frontals (incloses les lesions intra-
ventriculars en banya frontal o tercer
ventricle — via transcallosa —) de:

Abordatge de fossa posterior

- Craneotomia en fossa posterior en lesions

. Fossa anterior amb o sense afectacié . Cerebel

d'orbites .Protuberancia lateral i angle
. Regi¢ sellar amb extensi¢ parasellar i/o pontocerebel-16s

suprasellar important (no resecable per . Bulb lateral

via transesfenoidal)

Abordatges laterals

- Craneotomies temporals amb extensio
frontal i parietal per a lesions localitzades
a nivell de:

. Lobul temporal, frontal o parietal
. Anteriors i laterals a mesencéfal

. Anteriors a protuberancia (abordatge
presigmoide) i angle pontocerebel-16s

. Foramen magnum
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QUIMIOTERAPIA EN EL TRACTAMENT DELS TUMORS CEREBRALS INFANTILS

La quimioterapia s'utilitza amb dos objectius:
millorar les taxes de curacié i reduir les dosis
totals o bé I'extensié de la radioterapia. Els
tumors germinals, els tumors embrionaris
(medul-loblastoma/PNET) i els gliomas de grau
baix en localitzacions no resecables, aixi com
els pacients menors de tres anys, es beneficien
d'aquesta estratégia, mentre que en altres
tipus de tumors, com els gliomas de grau alt
i els tumors del trong, els resultats necessiten
ser demostrats.®™!

El tractament d’aquests tumors necessita prin-
cipalment de I"extirpacié quirtrgica, encara

que si sén de grau alt de malignitat s'utilitza a
més un tractament adjuvant amb radioterapia
i quimioterapia, ja que amb només |'extirpacio
no s‘assoleix la curacio.

Els tumors infantils sén malalties rares i, per
aquest motiu, si hi és indicada la quimioterapia
o radioterapia sempre han de ser adminis-
trades seguint les indicacions d'un protocol
adequat multiinstitucional. L'estrategia de
tractament s'especifica per a cada tipus his-
tologic de tumor.

En els lactants i menors de 3 anys diagnosticats de tumors malignes que siguin subsidiaris de
tractament amb radioterapia, a causa dels seus efectes secundaris, s'utilitza la quimioterapia
amb la finalitat de posposar la irradiacio fins arribar, almenys, als tres anys de vida.

TECNIQUES D’IRRADIACIO EN TUMORS DEL SISTEMA NERVIOS CENTRAL

Principis de planificacié del tractament

L'objectiu del tractament de radioterapia és
administrar una dosi homogeénia d‘irradiacio
sobre un volum tumoral localitzat amb preci-
si6 amb unes dosis minimes en els teixits sans
veins. La definicid del volum de tractament
ha de ser al mes precisa possible perd també
estara condicionada per la historia natural
del tumor, els seus patrons de disseminacio,
la finalitat del tractament (radical o pal-liatiu)
i la tolerancia dels teixits sans veins.”?

Per tal de realitzar una planificacio del tracta-
ment adequada, s"haura de considerar el volum
de tractament, la dosi que es vol administrar,
la tolerancia dels organs critics i els factors
propis del pacient com I'edat o |'estat general.
En funcié d'aquests parametres s'establiran
la posicié del pacient per al tractament, els
sistemes d'immobilitzacio i la técnica d'irradi-
acié que incloura: la unitat de tractament, el
nombre i posicionament de camps d’irradiacio,
les proteccions i els modificadors del feix com
a cunys, bolus o compensadors.”?

Per a I'adquisicié de dades anatomiques del
pacient i la delimitacié dels volums d’interés
és necessari realitzar una TC de planificacio.
Una vegada realitzada aquesta, es procedira
a delimitar els diferents volums d’interes que
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inclouran el tumor o llit quirdrgic i els drgans
critics com I'SNC o els ulls. Els equips seran
acceleradors lineals i les tecniques isocentri-
ques, amb proteccions individualitzades. Per
a volums més petits s'utilitzaran técniques
més complexes no coplanars per optimitzar la
distribucié de la dosi en el PTV 3374

La tolerancia del teixit cerebral normal i dels
teixits de suport com el connectiu-vascular sén
el parametre limitant en la irradiacié externa, ja
que el risc de toxicitat, especialment tardana,
és el factor principal de tolerancia de dosi.
La lesio permanent radioinduida pot afectar
els parells cranials i I'eix hipotalem-hipofitic
aixi com produir deficits en les funcions cog-
nitives com sén la capacitat intel-lectual, la
memoria o I'atencid.”® La substancia blanca
és més sensible que la grisa i en nens petits,
en els quals la mielinitzacié és incompleta, el
risc és més elevat. Aixi el primer factor que cal
considerar en la tolerancia de I'SNC és |'edat
del pacient. La tolerancia de I'SNC depen de
la dosi total administrada, del fraccionament
emprat (dosi diaria i durada del tractament)
i del volum que es tracta. En relacié amb el
volum es pot diferenciar la tolerancia quan es
fa una irradiacio de tot el cervell de quan es
fa una irradiacié localitzada.”®



La radiocirurgia i la radioterapia estereotactica
son dos procediments minimament invasius
gue utilitzen técniques d’irradiacio de feixos
convergents amb I'objectiu d'administrar una
alta dosi sobre un volum petit, definit amb
precisié i amb una marcada disminucié en
el gradient de dosi al seu voltant. Aquestes
técnigues permeten concentrar la dosi sobre
el volum de tractament de manera que en els
teixits veins la dosi sigui clarament inferior,

per aquest motiu es necessita alta precisid
gue s'aconsegueix mitjancant la utilitzacié de
técnigues d'estereotaxia, tant en la localitzacié
del volum que cal tractar com en I'aplicacié
del tractament de radioterapia. Es una técnica
costosa en temps i diners pero s'espera que
permetra reduir la toxicitat tardana amb xifres
de control similars en comportar una menor
irradiacié del teixit cerebral irradiat.

COMPRESSIO MEDUL-LAR EN ONCOLOGIA PEDIATRICA

El quadre clinic de compressié medul-lar en
oncologia pediatrica constitueix una urgen-
cia medica per les seqleles irreversibles a
gue pot conduir. Tumors no primitius de la
medul-la espinal poden condicionar la invasio
del canal medul-lar i subsegiient compressio
de la medul-la espinal. Tumors ossis, com el
sarcoma d'Edwing, els limfomes i, principal-
ment, el neuroblastoma poden ser la causa de
I'esmentada situacio.

El diagnostic precog de la compressié medul-lar,
com a consequencia d'un procés expansiu, és
de summa importancia per a la preservacié de
les funcions motrius i sensitives. Els simptomes
més comuns de presentacié sén el dolor d’es-
guena, amb simptomatologia neurologica.

L'RM és el métode d'eleccié per posar de
manifest la topografia de la lesi¢ (infiltracid
dels forats de conjuncio i la invasié del canal
medul-lar).

Des del punt de vista de I'actitud terapeutica
poden considerar-se dues situacions possibles
sobre la base de I'experiencia acumulada en el
tractament del neuroblastoma. Pacients amb
afectacié raquiomedul-lar sense simptomes
clinics o aquells que presenten simptomato-
logia clinica.

L'evidencia de compressié medul-lar sense
simptomes es déna amb certa frequéncia en
els nens afectes de neuroblastoma des de I'Us
rutinari de I'RM en I'estudi d'aquests pacients.
Existeix evidéncia que el neuroblastoma intras-
pinal sense simptomes neurologics tendeix a
romandre estable o fins i tot a tornar després
de I'exéresi del tumor primari. En els pacients
en queé no és possible I'exéresi del tumor
primitiu, l'inici de la quimioterapia especifica
pot conduir a la remissié del component
intraspinal.

Els pacients amb compressié medul-lar i simpto-
mes neurologics necessiten tractament urgent
especific. En primer lloc, s'ha d'instaurar tracta-
ment amb dexametasona, valorar la possibilitat
d’extirpacié del tumor primitiu i, en cas contrari,
practica de bidpsia i iniciar la quimioterapia i/o
radioterapia especifica en ambdues situacions
(en les primeres 24 hores).

La laminectomia ha de considerar-se en
casos de deteriorament neurologic de rapida
evolucio.

En qualsevol cas, la decisid terapéutica ha
de ser presa en una Unitat d’Oncologia
Pediatrica.
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ANNEX. RECOMANACIONS GENERALS PER A LA REDACCIO D'UN
INFORME D’ANATOMIA PATOLOGICA DE TUMORS DEL SISTEMA
NERVIOS CENTRAL | PERIFERIC

Presentacio

Aquestes guies generals practiques tenen com a principal objectiu facilitar I'estandarditzacié
i uniformitzacio del contingut dels informes diagnostics dels tumors del sistema nervids per a
una millor comunicacié de la informacié clinicament rellevant. També es presenten algunes
recomanacions relatives al processament i avaluacid que, en el cas particular dels tumors
nerviosos, poden influir de manera decisiva en la qualitat del diagnostic. Fins al moment, i a
diferéncia de la major part dels tumors extraneurals, no hi ha cap classificacié basada en el
TNM ni cap sistema d'estadificacié per als tumors del sistema nervios central. En canvi, junt
amb els parametres clinics, la precisié en el tipus i el grau histologic és del maxim interés pro-
nostic i terapeutic.

Informacio clinica

A més dels requeriments generals d'informacié del pacient i del metge sol-licitant, és molt
important en neurooncologia que, abans d’emetre un diagnostic, es coneguin dades sobre:

- Edat

- Caracteristiques neuroradioldgiques (TC, RM, altres), incloent-hi la localitzacié anatomica,
la mida de la lesio, els marges, els quistos, les calcificacions, la densitat i la presencia o no
de captacié de contrast

= Forma de presentacié i duracié dels simptomes

- Diagnostics previs

- Historia familiar de cancer o sindromes que hi predisposen (neurofibromatosi, esclerosi
tuberosa, Turcot, etc.)

- Antecedents terapeutics (cirurgia, radioterapia, quimioterapia) i data

- Malalties sistémiques conegudes

- Data del procediment quirtrgic actual

Recomanacions sobre el contingut de I'informe diagnostic
Procedéncia de I'espécimen

- Cal especificar al maxim I'origen anatomic del tumor, incloent-hi la lateralitat

Diagnostic peroperatori (intraoperatori)

. S’ha d'intentar no congelar tot el material rebut com a peroperatoria, ja que la conge-
lacio produeix artefactes irreversibles en el teixit que poden comprometre el detall cel-lular
en |'avaluacié definitiva.

Les prioritats en el cas de bidopsies molt petites son:

1. Citologies (empremtes, “smears”, etc.)

2. Seccions de parafina de teixit no congelat préviament

3. Seccions de teixit congelat

4. Microscopia electronica

5. Altres estudis especials (microbioldgics, CMF, citogenetics, moleculars)

6. Congelacié i emmagatzematge a —80°C per a possibles futurs estudis moleculars diag-
nostics

7. Congelacié i emmagatzematge a —80°C per al banc de tumors (amb consentiment del
pacient)

. S’ha de fer constar en I'informe diagnostic:
- Tipus de biopsia (estereotactica, endoscopica, a cel obert, lobectomia, etc.)
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- Nombre, mida i pes dels fragments enviats

- Nombre de fragments utilitzats en I'estudi peroperatori

- Procediment utilitzat per al diagnostic peroperatori: estudi citoldgic, histologic, citohis-
tologic, valoracié macroscopica

- Si s'ha preservat material per a estudis especials (especificar)

- Si s'ha preservat material per a banc de tumors

- Orientacio diagnostica del tipus de tumor. El grau histoldgic no sol ser tan necessari en
el moment de la peroperatoria

- Cal comunicar explicitament el nivell de certesa del patoleg respecte al diagnostic pero-
peratori i, si escau, els motius que impedeixen una major concrecié

Estudi macroscopic

Tipus de bidpsia (estereotactica, endoscopica, a cel obert, lobectomia, etc.)
Condicions d’enviament de la mostra: en fresc, congelada, fixada en formol o altres fixadors
(especificar), blocs de parafina, seccions histologiques de parafina, etc.

Nombre, mida i pes dels fragments. En general, no es fa una avaluacié acurada dels marges
quirurgics perque el material que envia el neurocirurgia per a diagnostic és només la part
de massa tumoral que pot extreure facilment sense comprometre estructures nervioses
eloqlients. Només es fara una avaluacié dels marges en tumors benignes, ben delimitats i
extirpats en bloc, o quan ho sol-liciti expressament el neurocirurgia

Descripci6 de les caracteristiques macroscopiques

Material seleccionat per a I'estudi microscopic i altres teécniques complementaries (nombre
de cassets, nombre de blocs de teixit congelat i forma de congelacié, microscopia electro-
nica, extensions citoldgiques, etc.)

Inclusio total o parcial
Es opcional fer constar si s'ha fotografiat el cas

Estudi microscopic

Adequacié de la mostra per a I'avaluacié microscopica (si és inadequada, s'ha d’especificar
la raé: material insuficient, mal preservat, amb artefactes, etc.)

Descripcié microscopica indicant-hi els criteris morfologics presents (optativa si el tumor és
convencional i no hi ha trets especials per destacar). Fer constar si es veuen calcificacions,
necrosi, hemorragia antiga, quistificacio, proliferacié vascular, mitosi, atipia, etc.

Enumeracié i resultat, si s'escau, dels estudis complementaris (técniques i reactius) realitzats
per recolzar el diagnostic o avaluar dades d'interés pronostic o terapeutic.

Alteracions associades (processos malformatius, reactius, inflamatoris, degeneratius, etc.)

Diagnostic

-

-
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El diagnostic patoldgic hauria de ser precis, complet i al més breu possible

Seria recomanable que, per uniformitzar els criteris diagnostics i els graus de malignitat,
tothom utilitzés la classificacié de I'OMS (2000) i s'ajustés estrictament a la seva termi-
nologia estandard. Si internament es vol utilitzar alguna altra classificacié (St. Anne/Mayo,
Ringertz, Burger, etc.), es poden fer constar les dues (la de I'OMS i la d'Us intern) en I'in-
forme
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- La disseminacioé subaracnoidal és un factor pronostic només en certs tipus de tumor, pero
s'ha de fer constar sempre

Els elements concrets a incloure en el diagnostic sén:

- Procedencia topografica de la mostra (especificar al maxim, incloent-hi la lateralitat) i
procediment quirlrgic (bidpsia estereotactica, lobectomia, etc.)
- Diagnostic anatomopatologic
. Tipus histologic del tumor (especificar al maxim possible)
. Grau histologic (fer constar sempre la classificacié utilitzada —per defecte, la de
I'OMS—- i la versio)
. Si escau, adjuntar els resultats dels estudis d'interes pronostic o terapeutic realit-
zats

- Notes al final, si escau, per informar sobre la data aproximada del resultat de técniques
complementaries en curs, etc.

- Comentaris addicionals, si escau, sobre:

. Correlacid amb el diagnostic peroperatori
. Correlacio amb la clinica

. Comparacié amb diagnostics previs

. Possible associacié a altres alteracions

. Peculiaritats del cas

. Etc.

- Codificaci6 SNOMED

Exemple orientatiu de diagnostic patologic

CERVELL, LOBUL PARIETAL DRET, BIOPSIA ESTEREOTACTICA:
- OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASTIC, GRAU Il DE LA CLASSIFICACIO DE L'OMS 2000
(GRAU IV DE LA CLASSIFICACIO DE BURGER)
- DELECIO DELS CROMOSOMES 1p/19q (METODE DE FISH INTERFASIC SOBRE TEIXIT)

Comentari:

El present diagnostic definitiu confirma la impressié de glioma de grau alt expressada
durant I'estudi peroperatori. L'estudi microscopic definitiu del tumor aixi com I'estudi
citogenetic confirmen que es tracta d'un oligodendroglioma anaplastic i fan preveure
una evolucié i resposta terapeutica relativament favorables.

Recomanacions especifiques per als principals tipus histologics (Classifi-
cacié de I'OMS 2000")

Gliomes

= Tipus histologic
. Cal especificar tant com sigui possible, tenint en compte la mida i qualitat del teixit

. Diagnostics genérics (com ara glioma, glioma d’alt o baix grau, astrocitoma d’alt o baix
grau, etc.) han d’anar acompanyats d'un comentari que expliqui la causa que impedeix
una major precisio

. Es MOLT IMPORTANT intentar descartar les varietats ben delimitades, que sén de més
bon prondstic i no requereixen tractament adjuvant (astrocitoma pilocitic, xantoastroci-
toma pleomorfic, astrocitoma subependimari de cél-lules gegants, astrocitoma cerebral
desmoplastic de la infancia)

. S'ha de fer constar, si s'escau, la variant gemistocitica
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Grau histologic. Especificar la classificacio o classificacions utilitzades, incloent-hi sempre la
de I'OMS (2000)

S'han de fer constar, si n’hi ha, la preséncia de microcalcificacions i de dipdsits d’hemosi-
derina
En els gliomes mixtos (oligoastrocitomes), cal especificar:

. si els dos components estan barrejats o separats
. el percentatge aproximat global de cada component
. el grau histologic de cada component si fos diferent

S'han de fer constar les estructures anatdmiques afectades per I'extensié local del tumor
(cortex, leptomeninges, ventricles, etc.)

S'han de fer constar possibles diagnostics secundaris (gliosi peritumoral, infart peritumoral,
canvis relacionats amb la radioterapia, etc.)
S'ha d'adjuntar informacié d’estudis genetics i moleculars si escau

En els gliomes de recent descripcid i que no estan inclosos en la classificacio vigent de I'OMS
(per exemple, el glioma cordoide del lllv), s’ha d'informar de la font bibliografica en qué
s'ha basat el diagnostic

Tumors neuronals, neurocitics i glioneuronals mixtos

—_

Son especialment importants I'edat, la forma de presentacio clinica i les dades radiologi-
ques

S’ha de manipular amb molt de compte el teixit per intentar preservar I'arquitectura i les
relacions amb les estructures normals

Cal especificar els criteris morfologics i immunohistoquimics en que s'ha basat el diagnostic
de tumor neuronal

Cal especificar el grau histoldgic del component glial en els tumors mixtos
Possibles alteracions associades en el teixit no tumoral
S'ha d'adjuntar informacié d'estudis genetics i moleculars, si escau

En aquests tipus de tumors esta especialment indicat fer un comentari referent a la correlacié
clinica i radioldgica

Tumors embrionaris i TNEP centrals

—

—

Cal descriure els criteris morfologics i immunohistoquimics en qué s'ha basat el diagnostic

A més de la terminologia generica (TNEP), s'ha de fer constar la denominacio classica (pine-
oblastoma, ependimoblastoma, etc.)

Limfomes

—_

S'ha d'intentar, si és possible, preservar el teixit sense congelar, fent un estudi citoldgic
peroperatori

Si hi ha prou material per al diagnostic, s'ha de congelar teixit per a possibles futurs estudis
moleculars diagnostics. Cal utilitzar la classificacid REAL 1994 per al tipus histologic

S'ha d'utilitzar com a minim un marcador limfomatés B (per exemple, CD20) i un marcador
T (per exemple, CD3) per a la immunofenotipificacio i per valorar la proporcio de cél-lules
neoplastiques i reactives

En el diagndstic no s’ha de fer esment si el limfoma es primari o secundari, a no ser que es
conegui I'antecedent de limfoma sistémic

Tumors germinals

—

-

—_
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Abans d’emetre el diagnostic, cal coneixer els nivells dels marcadors tumorals o-FP, B-HCG
i PLAP en sérum i liquid cefaloraquidi

Grandaria de I'especimen rebut
S'ha de descriure la preséncia o abséncia d’hemorragia o necrosi



Cal fer constar si el tipus de tumor germinal es pur o combinat
S'ha d'indicar el percentatge relatiu de cada component en els tumors combinats

En els germinomes, cal indicar si hi ha cél-lules del sinciciotrofoblast i I'expressié immuno-
histoquimica de PLAP, c-kit, etc.

En els teratomes, si hi ha components immadurs o malignes i quins tipus

En els tumors del si endodérmic, s’han de descriure els patrons histologics i variants, la
preséncia de globuls hialins i I'expressid immunohistoquimica d'o-FP, CK i PLAP

En el coriocarcinoma, cal indicar positivitat per PLAP citoplasmatica i B-HCG

Cal fer constar les estructures anatomiques afectades per I'extensié local del tumor (hipo-
talem, ventricles, etc.)

Tumors adenohipofitics

—_

Abans d'emetre el diagnostic, s"han de coneixer els nivells hormonals al serum, aixi com I'exis-
téncia de sindromes endocrines, neurologiques o familiars o d’altres alteracions cliniques

Coneixer la classificacio radiologica del tumor (microadenoma <10 mm, adenoma, macro-
adenoma, adenoma localment invasor o invasor difus)

Grandaria de I'especimen rebut

Si es realitza un estudi peroperatori, s’ha d‘intentar fer només una “empremta” citologica,
sense congelar el teixit

Si hi ha material suficient, fixar també per a microscopia electronica

Cal realitzar sistematicament un estudi immunohistoquimic per a totes les hormones ade-
nohipofitiques i descriure la distribucié (focal-difusa) i la intensitat (baixa-moderada-elevada)
de les que s’expressin en el tumor. Si sén negatives, la naturalesa neuroendocrina del tumor
es pot demostrar mitjancant sinaptofisina

S'ha de fer constar la preséencia de fibrosi o d'altres alteracions posttractament medic

En els carcinomes, s’ha de valorar la invasié vascular i justificar I'exclusié d’un procés metas-
tatic

Si escau, s'han de fer constar les estructures anatomiques afectades per I'extensio local del
tumor (hipotalem, ventricles, etc.)

En el diagnostic ha de constar si és un adenoma, adenoma invasor o carcinoma, aixi com
I'expressid hormonal del tumor per immunohistoquimica

Craniofaringioma

-

—_

-

Tipus histologic (adamantinomatoés/papil-lar)
Si és possible, s'ha de fer constar si és extirpacié completa o no
Si és visible, s'ha de fer constar si hi ha invasié del parenquima cerebral

Després d'irradiacio, s'ha de descartar transformacio a carcinoma escamaos, que és excep-
cional perd possible

Cal indicar si hi ha reacci¢ astrocitaria pilocitica al voltant del tumor
Cal indicar si hi ha calcificacions, hemosiderina, macrofags, etc.

Tumors de les meninges

Meningioma

Si s'ha extirpat en bloc, cal avaluar els marges quirdrgics
Grandaria i pes del tumor

Relacié amb la duramater

Cal intentar incloure arees perifériques del tumor per avaluar-ne la relacié amb el parén-
guima cerebral

En la descripcid microscopica, s'han d'explicar els criteris pels quals s'ha establert el diag-
nostic i el grau histoldgic (només en els casos atipics, anaplastics o variants infregients)
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- Sis'ha fet estudi de receptors de progesterona per immunohistoquimica, cal informar del
resultat

= En el diagnostic, s'ha d'especificar la localitzacié, la variant morfologica i el grau histologic
(segons la classificacio de I'OMS 2000)
Hemangiopericitoma
- Cal explicar els criteris pels quals s'ha establert el diagnostic en la descripcié microscopica
- S'ha de classificar el tumor en grau baix o alt

Tumor fibros solitari de meninges
- Cal indicar la localitzacié del tumor (meningia, intraparenquimatosa, intraventricular)

= S’han d'explicar els criteris en que s'ha basat el diagnostic i com s'han exclds un meningioma
0 un hemangiopericitoma

- Cal especificar si hi ha signes clars de malignitat. En la resta de casos, seria recomanable
informar de I'actual incertesa sobre el pronostic a llarg termini

Tumors dels nervis cranials i periférics

- S'ha de fer constar si hi ha historia de neurofibromatosi

- En el diagnostic, cal especificar el tipus histologic, la variant (cel-lular, melanotica, etc.) i el
grau. L'index proliferatiu valorat amb MIB-1 pot orientar sobre el grau en casos dubtosos

- En els casos malignes, s'ha de descriure I'expressié immunohistoquimica de proteina S-100
i p53. Cal fer constar si s’han fet estudis citogenetics per NF1 o NF2

Tumors neuroblastics i TNEP periférics

- Cal especificar el tipus histologic i el grau de diferenciacié

- S’ha de descriure el resultat de I'estudi immunohistoquimic en relacié amb el diagnostic
diferencial

- Enels neuroblastomes indiferenciats, cal especificar els criteris i técniques en que s'ha basat
el diagnostic (immunohistoquimica, microscopia electronica, etc.)

= S'ha d'nformar dels estudis moleculars (N-myc, etc.) o de CMF, si escau

= En un comentari, s"han de resumir els factors prondstics basats en el fenotip morfologic,
immunohistoquimic i, si s’escau, molecular

Metastasis

= S'han de fer constar les estructures afectades (parénquima, leptomeninges, duramater,
etc.)

= Tipus histologic. Cal raonar els criteris diagnostics

- En els adenocarcinomes i carcinomes de cel-lula gran solen ser d'utilitat les citoqueratines
7120 (i altres marcadors) per orientar sobre la localitzacié del tumor primari

= Si és possible, s'ha de fer constar si és extirpacié completa o no
= Cal fer constar si hi ha noduls satel-lit microscopics per fora del tumor principal

Hemangioblastoma

= Localitzacio, multiplicitat (associacié a malaltia de von Hippel-Lindau)

= S’han de descriure els criteris diagnostics i la forma d'excloure una metastasi (carcinoma
renal)

= Cal excloure un astrocitoma pilocitic (el parénquima adjacent a un hemangioblastoma sol
tenir canvis reactius similars)

Cordoma

= Variant histoldgica (diferenciacié condroide, arees sarcomatoses)

- S’han de descriure els criteris diagnostics i com s’han exclos una metastasi o altres neoplasies
de morfologia similar
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