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Contexto

Paciente de 9 afios con tumor bulbo medular confirmado como
Ganglioglioma, mutacién BRAF V600E positiva. Reseccion parcial en 2011.
Derivacion ventriculo peritoneal. Quimioterapia en 2015: Carboplatino;
Vincristina. Reciente progresion de enfermedad por RMI, resistente al
tratamiento. Le indican 1440 mg de Vemurafenib por boca por tiempo
prolongado. (6 comp. Por dia)

Introduccién

Los gangliogliomas del tronco cerebral, por su localizacion y por su
comportamiento resistente frente a distintos tratamientos, quirdrgicos y
quimioterapicos, son de muy mal pronéstico. Cuando su reseccidn no es
completa su manejo es inefectivo y a veces empeora la condicion del
paciente.

Una de las alteraciones responsable de esa resistencia al tratamiento es la
mutacion en el gen BRAF coddn 600, que genera aumento de proliferacion
celular en este tipo de tumores y en los melanomas. (En general en
tumores neuroepiteliales). La inhibicion de la mutacion V600OE demostré una
mejoria en los pacientes con melanomas, ya tratados y no controlados. Es
razonable suponer que el mismo mecanismo de accién sea favorable en
gliomas con la misma mutacién. La posibilidad de su uso oral es también un
fuerte atractivo.

Epidemiologia
El ganglioglioma (GG) y el astrocitoma pilocitico (PA) representan los

gliomas de bajo grado mas frecuentes en la infancia. Se estima que hasta el
50% de los gliomas tienen la mutaciéon BRAF.



El ganglioglioma ocurre generalmente en la regiéon supratentorial (85%),
pero puede localizarse también en el tronco cerebral, angulo
pontocerebeloso, talamo, nervio Optico y medula espinal. En general son
tumores indolentes con buena evolucidbn si se consigue la reseccion
completa mediante cirugia. Es por esto que cuando se localizan en la linea
media, su pronéstico es ominoso. El tratamiento quimioterapico puede
llegar en pocos casos a un tiempo libre de progresion maximo de cinco
afios, con vinblastina u otras drogas. Otro tratamiento de los tumores no
resecables es la radioterapia preferiblemente luego de los ocho afios y en
tumores de linea media. La radioterapia en menores de ocho afios y a veces
mayores, tiene efectos adversos importantes: vasculopatia crénica, perdida
de la audicion y secuelas neurocognitivas y endocrinolégicas.

Tecnologia

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES
INMUNOMODULADORES. Citostaticos: inhibidores directos de la proteina
cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos
con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600
positiva.

El vemurafenib es un agente antineoplasico, una molécula pequefa que
actla inhibiendo en forma potente y competitiva determinadas uniones de
la proteina cinasa particularmente implicadas en la proliferacion celular
tumoral. En concreto, inhiben selectivamente las diversas formas mutadas
de la serina-treonina cinasa BRAF, relacionadas con la promociéon de la
proliferaciéon celular en ausencia de factores de crecimiento.

La inhibicién de esta via puede traer nuevas resistencias al tratamiento por
la aparicion de vias alternativas y generar resistencia nuevamente.

No hay practicamente experiencia en nifios pero estudios in vivo e in vitro
de fase temprana demuestra la disminucién en la velocidad de crecimiento
de astrocitomas BRAF mutados en presencia de Vemurafenib.

Pregunta
¢En pacientes pediatricos produce una mejoria clinicamente significativa el
uso de venurafenib en Gliomas?

Busqueda Bibliografica

Palabras clave:

Vumerafenib and Glioma; Pubmed; Google; Triptadatabase. De 15 estudios
totales se eligieron 9 que correspondian a tumores del SNC no metastaticos.

Descripcion y analisis de los estudios disponibles
Los estudios publicados (case report) refieren a un caso pediatrico de
respuesta clinica y radioldgica satisfactoria luego de hasta 6 meses de
tratamiento, en aquellos pacientes en los cuales no es posible la reseccion
quirdrgica completa y no responde a quimioterapia y en aquellos
recidivados. Una serie de casos reporta algo semejante.



No hay estudios de dosis ni toxicidad especifica para pediatria. Si bien la
droga oral tiene buena tolerancia y eso representa un atractivo para los
nifnos, produce en adultos: artralgias, rash, alopecia, fatiga,
fotosensibilidad, nausea, prurito y lesiones de piel que hay que controlar.

El tratamiento genera resistencia por el desarrollo de vias alternativas de la
proteina kinasa y ademas se comunicé el desarrollo de otros tumores en
adultos con la mutacion RAS. Los efectos adversos severos de esta droga
son solo tolerables en el contexto de enfermos terminales.

La evidencia es de baja calidad metodoldgica y escasa para evaluar eficacia
y seguridad en gangliogliomas.

Los estudios en curso registrados en USA son dos en fase O y | para
hallazgo de dosis y dosis maxima y farmacocinética y seguridad en nifios.
Ninguna agencia del mundo lo aprob6 para esta indicacion.

Comentarios Finales

Se resumio la evidencia disponible. Todos los autores coinciden en que no
puede evaluarse si la droga es util y segura hasta el dia de hoy en pediatria,
a pesar del reporte de casos con favorable evolucion inmediata en
gangliogliomas.

Recomendaciones

Intervencion no recomendada. No se dispone de resultados de estudios
cientificos que avalen su indicacion. En pediatria y en gangliogliomas, el
vemurafenib debe ser considerado por ahora como de uso paliativo y
experimental.
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