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RESUMEN

Los astrocitomas cerebrales son los tumores primarios del sistema nervioso
central mas frecuentes. Se desconoce actualmente la incidencia de estos tumores
en el servicio de neurocirugia del Hospital General de Mexico.

Se revisaron los expedientes clinicos a partir de enero de 1990 a diciembre dei
2000, en donde el total de ingresos en la unidad fue de 6968 pacientes de los
cuales 252 contaron con el diagndstico de astrocitoma cerebral, en presente
estudio se incluyeron 165 pacientes ya que el resto, 87 pacienles no llenaron los
criterios de inclusion principalmente el no tener completo el expediente clinico.
De los 165 pacientes con astrocitomas, 100 fueron hombres y 65 mujeres. La
variedad histolégica mas frecuente fueron los astrocitomas anaplasicos con 66
casos (40%), los astrocitomas fibrilares en segundo tugar con 52 casos {31.5%),
siguio et GBM con 30 casos (18.2%) y por ultimo los astrocitomas pilocitico,
protoplasmico y subependimario con el 7,3%, 1.8% y 1.2% respectivamente,

La principal sintomatologia en estos tumores fue la cefalalgia en el 72.1%, las
crisis convulsivas se presentaron en el 27.8% de los pacientes.

A su ingreso los pacientes presentaron una calificacion en la escala de Karnofsky
menor de 70 asi como a su egreso.

E1 tratamiento consistié en cirugia ya sea reseccion total o parcial, biopsia abierta
o cerrada (por estereotaxia) y en la mayoria de los casos se dio terapia adyuvante

que consistid en radioterapia en 108 pacientes y quimioterapia en 5.



La sobrevida en general fue menor a lo reportado en Ia fiteratura.
Se propone un algoritmo de tratamiento para este tipo de neoplasias, aunque aun

el tratamiento ideal para este tipo de patologia, no existe.

INTRODUCCION

Definicion e Histologia

Los gliomas son ios tumores primarios de! sistema nervioso central (SNC) mas

frecuentes(17.20.25.30), estos se dividen en tres tipos : astrocitomas, ependimomas y

oligodendrogliomas (17.20).

Los astrocitornas derivan de los astrocitos, dichas células cumplen con las

siguientes funciones:

1. De sostén para las células y fibras nerviosas

2 En el embrién sirven como andamiaje para la migracion de células inmaduras

3. Son aisladores eléctricos entre las neuronas

4. Absorben GABA y acido glutamico por lo tanto limitan |a influencia de
neurotransmiscres

5. Almacenan glucégeno en su citoplasma

6. Captan y estabilizan las concentraciones extracelulares de K+

7 Proliferan en la respuesta a muchas lesiones del SNC, forman la gliosis

8. Fagocitos en las terminaciones nerviosas

9. Producen sustancias que tienen influencia trofica sobre neuronas vecinas
40

CLASIFICACION

La clasificacion de los astrocitomas se basa primariamente en las caracteristicas
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histologicas. Los esquemas de clasificacion histologica estan disenados en
identificar grupos de pacientes con diferentes prondsticos y estos tienen un
significante efecto en las decisiones terapéulicas(17.2225.41.46.47). EN1988 surge el
sistema de gradacion Daumas-Duport (28) €l cual es un sistema de clasificacion
tormando en cuenta criterios histolégicos del tumor que incluyen celularidad,
presencia de células gigantes, anaplasia, mitosis, proliferacion vascular con o sin
proliferacion endotelial, necrosis y pseudoempalizadas, esto ha tratado de dar un
prondstico (TABLA 1.1y 1.2) pero este sistema representa problemas de
reproducibilidad y no se han correlacionado el comportamiento clinico de los
astrocitomas pilociticos y microquisticos cerebelosos con el grado en la

clasificacién Daumas-Duport (2s.45.47}.

TABLA 1.1 Sobrevida

para Astrocitomas TABLA 1.2 Grados

Daumas-Duport

IGrado 810 Grado #
. Criterio

anos I 0

1] 7-8 afos
— Il 1

1] = 2 anos
v <1 ano L 2

v 304

La gradacién de los astrocitomas es controversial, algunos puntos especiales son:

a) Error de muestra: Puede tener diferentes grados de malignidad en diferentes areas.

b) Desdiferenciacion: Los tumores tienden a progresar en malignidad en afios o meses.

¢) Topografia: La localizacion tumoral tiene efectos en el comportamiento clinicos y esto no
se toma en cuenta en la mayoria de los sistemas de gradacion.

Las gradaciones histopalciogicas y clasificacion de los astrocitomas han sido diversas como



se muestra en las siguientes tablas:

TABLA 2. Clasificacion de Astrocitomas y Sistemas de Gradacién

Bailey& Kernohan Ringertz Meadificada $t  Anne- Univ OMS (1993)
Cushing et al. (1950) de Mayo California,
(1926) (1949) Ringeriz*  (1988) Sn Fco
Astrocitoma Astrocitom Astrocitom Astrocitom  Astrocitom  Astrocitom  Astrocitoma
a Gdo | a a a Gdo 1 a
medianam
en
te
anaplasico
Astroblasto  Astrocitom Tipo Astrocitom  Astrocitom Astrocitom Astrocitoma
ma a Gdo 2 intemedio a aGdo 2 a anaplasico
- anapiasico moderada
mente
anaplasico
Espengio Astrocitom Glioblasto Glioblasto  Astrocitom Astrocitom Glioblastoma
blastoma aGdo3 ma ma aGdo 3 a multiforme
multiforme multiforme  multiforme altamente
anaplasico
Astrocitom Astrocitom Glioblasto
aGdo 4 aGdo 4 ma
multiforme

-

En ta modificacién de Ringertz incluyen la de Nelson et al. (1983), Burger et al. {1985) ¥ Rubinstein {1989).

Tabla 2.1 Clasificacion de la OMS

1.

Astrocitoma

Tumores con infiliracién difusa compuestos por astrocitos.
1.1 Astrocitoma fibrilar

1.2 Astrocitoma protoplasmico

1.3 Astrocitoma gemistocitico

Astrocitoma anaplasico

Astrocitoma con anaplasia focal o difusa, es decir, hipercelularidad, pleomorfismo, atipia
nuclear y actividad mitdtica.

Glioblastoma

Tumor cerebral anaplasico a menudo celular, compuesto de células poco diferenciadas,
fusiformes, redondas o pleomérficas, y a veces células gigantes multinucleadas. Como
elemento esencial del diagnéstico histopatolégico esta la presencia de proliferacion
vascular intensa, necrosis o0 ambas caracleristicas




EPIDEMIOLOGIA

En 1998 la estimacién de nuevos casos de tumores del sistema nervioso central (SNC) en
los Estados Unidos fueron 17,400 (9,800 hombres y 7,600 mujeres), con un estimado de
13,300 muertes. La incidencia de los tumores primarios cerebrales en adultos, incluyendo
tumores benignos y malignas es de 11.8 por 100,000 personas por ano, las neoplasias
gliales malignas representan 6.5 casos por 100,000 personas por afno. Aungue los tumores
primarios del SNC ocurren en todas las razas, son predominantes en raza blanca y los
hombres tienen mayor rango de mortalidad que las mujeres.

Los astrocitomas forman entre el 40-55% de todos los tumores cerebrales, hasta el 70% de
todos los gliomas y la frecuencia por grados es de: Grado 1: 10%, Grado 2: 16%, Grado 3:
20-25% vy Grado 4: 45-55% (17,2038).

Ocurren predominaniemente en la edad media con pico de incidencia entre 35-45 arios,
aunque los astrocitomas Grado | antes de los 20 afios, los Grado |l entre los 20 y 40 afos,
los Gradolll entre los 40 y 60 afios, y tos Grado IV en mayores de 50 arios son raros en
menores de 30 afios.

La localizacién mas frecuente para los astrocitomas Grado 1 (astrocitomas pilociticos) en 3
localizaciones analdémicas; nervio éplico, hipotalamo y cerebelo, se presenta en la infancia
de crecimiento lento y asociado en ocasiones a neurofibromatosis tipo I. No es frecuente que
ocurra en hemisferios cerebrales y/o médula espinal (21-27.2e.31.44). Los astrocitomas Grado I
se localizan en hemisferios cerebrales, los Grado Il en sustancia blanca del cerebro y los
Grado IV en sustancia blanca de los hemisferios cerebrales (203032-4.43).

El astrocitoma subependimario de células gigantes se encuentra frecuentemente en

pacientes con esclerosis tuberosa ().



El xantoastrocitoma pleomérfico, fue identificado por Kepes y cols en 1979 se presenta en
jdvenes principalmente en la segunda década con historia de crisis convulsivas, su
localizacion es cortical con compromiso leptomeningeo, la sobrevida es de muchos afnos a
décadas (20).

La inmunorreactividad para los gliomas en general es a citoqueratina +y -, Proteina S-100
+ Proteina Glial Fibrilar Acida (PGFA} +y -.

La superviviencia media va a depender de la gradacion tumoral, los Grado | hasta 11 afios,
Grado I 4-5 afios, Grado lIl; 1.6 anos y los Grado IV 8.5 meses (35.36.41,44).

Existen factores de riesgo tales como la exposicién a fineas de alta tension, uso de teléfonos
celulares (e2), trabajadores de la salud principalmente radidlogos, etc todos estos sin
probarse consistentemente. El Gnico factor identificado consistentemente es la exposicidn
cronica a petroquimicos.

Las metastasis se realizan siguiendo los tractos de sustancia blanca como el cuerpo
calloso, pedinculos cerebrales, fasciculo uncinado, capsula interna (centro semioval), masa
intertalamica.

Otra via es el liquido cerebroespinal (I.CE) por el espacio subaracnoideo se encuentra en el

10-25% de los astrocitomas de alto grado. Rara vez tienen metastasis sistémicas.

BIOLOGIA MOLECULAR

Segun los criterios actuales, el cancer surge por la acumulacion de alteraciones genéticas
moleculares, estructurales y especificas en el interior de las células (1-4), mutaciones que
hacen que ellas proliferen de manera inapropiada, y gue originan también otras

caracteristicas de un tumor maligno, como serian ia indiferenciacion del tejido de origen, la

12



El xantoastrocitoma pleomarfico, fue identificado por Kepes y cols en 1979 se presenta en
jovenes principalmente en la segunda década con historia de crisis convulsivas, su
localizaciéon es cortical con compromiso leptomeningeo, la socbrevida es de muchos anos a
décadas (20).

La inmunorreactividad para los gliomas en general es a citoqueratina +y -, Proteina S-100
+ Proteina Glial Fibrilar Acida (PGFA) +y -.

La superviviencia media va a depender de la gradacion tumoral, los Grado | hasta 11 afos,
Grado Il: 4-5 afnos, Grado |ll: 1.6 afios y los Grado [V 8.5 meses (35.36.41.44).

Existen factores de riesgo tales como la exposicion a lineas de alta tension, uso de teléfonos
celulares (s2), trabajadores de la salud principalmente radiélogos, etc todos estos sin
probarse consistentemente. E dnico factor identificado consistentemente es la exposicion
crénica a petroquimicos.

Las metastasis se realizan siguiendo los tractos de sustancia blanca como el cuerpo
calloso, pedinculos cerebrales, fasciculo uncinado, cdpsula interna (centro semioval), masa
intertalamica.

Otra via es el liquido cerebroespinal (LCE) por el espacio subaracnoideo se encuentra en &

10-25% de los astrocitomas de alto grado. Rara vez tienen metastasis sistémicas.

BIOLOGIA MOLECULAR

Segun los criterios actuales, el cancer surge por la acumulacion de alteraciones geneticas
moleculares, estructurales y especificas en el interior de las células (14), mutaciones que
hacen que ellas proliferen de manera inapropiada, y que originan también otras

caracteristicas de un tumor maligno, como serian la indiferenciacion del tejido de origen, ta



capacidad recién adquirida de invadir los tejidos normales vecinos y enviar metastasis, y
también la resistencia a tratamientos antineoplasicos. Los tipos de alteraciones moleculares
que ocasionan los cambios mencionados en el comportamiento celular pertenecen a dos
clases generales: el primer tipo de cambio genético es la pérdida de las actividades celulares
o a una disminucion de las mismas que funcionan fisiolégicamente para restringir 1a
proliferacion celular. Los genes encargados de las actividades en cuestion se conocen como
oncosupresores (Tabla 3).

Tabla 3.Genes oncosupresores y loci oncosupresores que intervienen en neoplasias
del SNC

Gen o Locus Sitic en el cromosoma Tipo de tumor

P53 17p13.1 Astrocitoma, Glioblastoma
NF1 17q11.2 Astrocitoma pilocitico

R81 13q14 Glioblastoma

CDKN2 9p21 Glioblastoma

APC 5q21 Meduloblastoma

Locus Gorlin 9931 Medulobiastoma

Locus MENT1 11q13 Adenoma hipofisiario

NF2 22q12 Meningioma

Suele bastar para conservar |a funcion normal del locus genético una sola copia funcional
del gen oncosupresor, de manera que se requiere la presencia de ambos alelos normales
para que surja y prolifere la neoplasia. En individuos normales, una célula individual debe
perder ambas copias del gen oncosupresor para que quede abolida la funcion del locus. Sila
célula pierde la funcién de la copia intacta del gen {por mulacion somalica o delecion) se
intensificara la posibilidad de que la célula prolifere siguiende un patrén neopldsico (s7). La
segunda clase de mutaciones ocasiona la mutacién inapropiada de genes que de manera
tipica intensifican la proliferacion celular. Se conoce a los genes comentados como
protooncogenes (Tabla 4) y codifican proteinas que son factores de crecimiento o

receptores del mismo, mediadores de vias de sefalamiento o reguladores de la expresion

13



genética. Las mutaciones activas transforman los protooncogenes en oncogenes que tienen
funcicnes que estimulan la aparicion del fenotipo neoplasico.

Tabla 4. Protooncogenes involucrados en neoplasias del SNC

Gen Sitio en el cromosoma Mecanismo de activacion

RFCE 7p12 Amplificacion, redisposicion

PDGFR-A 5q31-q32 Redisposicidn, amplificacion

BFGF 4q25 Sobreexpresion

IGF-1/IGF-1R 12923; 15q26.3 Sobreexpresion

ros-1 6q22 Sobreexpresion

H-ras, N-ras 11p15; 1p13 Sobreexpresion, mutacion
puntual

c-myc, N-myc 8q24; 2p23-p24 Amplificacidn

Gli 12q13-q14 Amplificacién

Met 7931 Sobreexpresion

Gsp 20q12-q13.2 Mutacién puntual

GENES ONCOSUPRESORES.

a) Mutacién de p53. Esta se observa en astrocilomas malignos, la proteina p53, segun se
sabe, influye en multiples funciones celulares, como el avance por todo el ciclo celular, la
reparacion del ADN después de dafio por radiacion, la eslabilidad gendmica y la induccién
de la apoptosis, que es la muerte celular programada (11).

La proteina p53 actua como factor de transcripcion que induce o reprime la transcripcion de
multiples genes a través de a interaccion con especificidad de secuencias de ADN. Las
mutaciones de! gen mencionado muestran casi la misma frecuencia en astrocitomas
difusos de bajo potencial anaplasico, que en glioblastomas, lo cual puede denotar que dicha
mutacién guarda relacion principal con el cambio experimentado por el tejido normal hasta
transformarse en neoplasia de bajo potencial anaplésico, y no con ia progresian de tumores
de bajo potencial a alto potencial anaplasico.

La edad de las personas con astrocitomas malignc‘;s guarda relacion con la frecuencia de la

mutacién de p53: las personas de 18 a 39 anos tienen una frecuencia de mutacion de dicho

14



gen mayor que las que tienen 40 anos o mas. Los nifios son la excepcidn ya que no se han
detectado mutaciones del gen en cuestion. La mutacion del gen p53 se ha estudiado como
un posible factor prondstico, en gliomas, pero hasta ¢l momento no se ha detectado
diferencia estadisticamente significativa entre grupos con mutacidon del gen y grupos que no
la presentan.

b) Otros Genes Oncosupresores son el NF1 que esla en el cromosoma 17q11.2, estas
personas tienen neurofibromatosis tipo 1, el RB1 o gen de retinoblastoma situado en el
cromosoma 13q14, el p16 0 CDKN2, cromosoma 9p21-8p22, deleciones en 10p y en 10g24-
10q26, cromosoma 17p en porcién telomérica al gen p53, la porcidn telomérica de 22q y 1p,

y 19q13.2-13.4 (). Todos estos tienen relacidn con la aparicién de astrocitomas malignos.

PROTOONCOGENES Y ONCOGENES

a) Factor de crecimiento epidérmico y su receplor. En astrocitomas malignos se ha
observado una frecuencia de amplificacion del gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmico {RFCE), esta se aprecia en el 36% de los glioblastomas y 7% de los
astrocitomas anaplasicos y 3% de los astrocitomas. Un gen muy cercano al RFCE es el Neu
o c.erb B-2 que codifica a un receptor transmembrana. En tumores astrociticos de diversos
grados de anaplasia se ha demostrado sobreexpresion de dicho gen pero no amplificacion
del mismo, no existe relacion neta con el pronostico pero se advierte que la amplificacion del
RFCE surge con mayor frecuencia en ancianos con glicblastoma.

b} Otros factores y receptores de crecimiento: PDGFR, bFGF, IGF-1, TGF y ros.

- PDGFR: Es el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas existe en 3
isoformas y se ¢onocen 2 formas que son PDGFR-A y PDGFR-B. El PDGFR se expresa en

muchos glioblastomas.



. bFGE: Es el factor basico de crecimiento de fibroblastos es un factor angidgeno y
mitdgeno que es expresado por astrocitos no transformados y por transformados, en
cantidades crecientes.

El bFGF pude servir como un factor de crecimiento autécrino en tumores astrociticos.

- IGF-1 es el factor de crecimiento insuliniforme, este es necesario para el crecimiento de
una linea de céiulas de glioblastoma humano.

- TGF a pesar de que suprime el crecimiento de los astrocitos y de las lineas de células de
gliomas humanos, también intensifica 1a migracion de célutas tumorales gliales y la
capacidad de invasion in vitro, Poseen potentes propiedades inmunosupresores incluidas 1a
dificultad de inhibir la citotoxicidad tumoral mediada por linfocitos T, la activacion de los
linfocitos naturales “citocidas” y citocidas activados por linfocinas y la funcion de los linfocitos
B.

- ros, el c-ros es un protooncogén que codifica un receptor transmembrana con actividad
de tirocinasa esta sobreexpresado en diversas lineas celulares de glioblastomas, pero rara
vez en lo estd en tumores gliales primarios.

- Otros protooncogenes: familias ras y myc y gli. Se ha sehalado amplificacion o
sobreexpresion de estos protooncogenes en gliomas o lineas de células tumorales gliales

de seres humanos.

CUADRO CLINICO
Los signos y sintomas causados por los tumores intracraneales entran en 2 categorias
generales: los hallazgos NO especificos secundarios a incremento de presién intracraneal

(PIC) y los hallazgos secundarios al sitio especifico de 1a localizacion de la neoplasia.



- bFGF: Es el factor basico de crecimiento de fibroblastos es un factor angidégeno y
mitogeno que es expresado por astrocitos no transformados y por transformados, en
cantidades crecientes.

El bf GF pude servir como un factor de crecimiento autdcrino en tumores astrociticos.

- 1GF-1 es el factor de crecimiento insuliniforme, este es necesario para el crecimiento de
una linea de células de glioblastoma humano.

- TGF apesar de que suprime el crecimiento de los astrocitos y de las lineas de células de
gliomas humanos, también intensifica la migracion de células tumorales gliales y la
capacidad de invasion in vitro. Poseen potentes propiedades inmunosupresores incluidas la
dificultad de inhibir la citotoxicidad tumoral mediada por linfocitos T, la activacién de los
linfocitos naturales “citocidas” y citocidas activados por linfocinas y la funcion de los linfocitos
B.

- ros, el c-ros es un protooncogén que codifica un receptor transmembrana con actividad
de tirocinasa esta sobreexpresado en diversas lineas celulares de glioblastomas, pero rara
vez en lo esta en tumores gliales primarios.

. Ofros protooncogenes: familias ras y myc y gli. Se ha sefialado amplificacion o
sobreexpresion de estos protooncogenes en gliomas o lineas de células tumorales giliales

de seres humanos.

CUADRO CLINICO
Los signos y sintomas causados por los tumores intracraneales entran en 2 categorias
generales: los hallazgos NQ especificos secundarios a incremento de presién intracraneal

(PIC) y los hallazgos secundarios al sitio especifico de la localizacién de la neoplasia.



Los sinfomas no especificos al aumento de la PIC incluyen cefalalgia, somnolencia,
alteraciones visuales, nauseas, vomilo, rigidez de nuca, edema papilar y paralisis de Vi par
craneal.

La cefalalgia por tumor usualmente no es localizada pero puede lateratizarse al lado de la
lesion, la cefalalgia es tipicamente peor en la mafana y puede mejorar despues de un
episodio de vomito o al iniciar sus actividades. La cefalalgia matutina es secundaria a la
retencién de CO2 durante el suefio y concomitantemente a la vasodilatacion cerebral. La
cefalalgia es el sintoma inicial en el 40% de pacientes con GBM y en mas del 35% de
pacientes con gliomas cerebrales (42).

La somnolencia ocbservada es causada por mecanismos y compromiso vascular del
diencéfalo, {a rigidez de nuca es producida por enclavamiento (herniacién) de las amigdalas
cerebelosas a través de! foramen magno. El edema papilar es un indicativo de incremento
de la PIC, la presencia de pulso venoso es casi siempre indicativo de PICC < 180 mmH20.
Los signes de falsa localizacion como .la paralisis del VI par craneal por la compresion de
este nervio contra las estructuras adyacentes {ej. piramide petrosa) y se presenta por
edema cerebral o hidrocefalia.

Los signos y sintomas no especificos secundarios a incremento de la PIC son comunmente
observados en astrocitomas de alte grado (anaplasico y GBM) que en los de bajo grado. Sin
embargo del 25-30% de los pacientes con gliomas presentan somnolencia al diagnéstico, el
50% tiene edema papilar y casi el 40% de los pacientes con GBM lienen depresidn del
estado de despierto.

Los hallaigos en sitios especificos en tumores supra & infratentoriales se deben a la

naturaleza irritativa o destructora de la lesion.
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Los tumores de la regién temporal provocaran crisis convulsivas, apatia mental, alteraciones
de la memoria y personalidad, si estos abarcan el ala frontal también presentaran
hemiparesia y alteraciones de !a sensibilidad. La afasia de Wernicke se presenta si se
lesiona el giro angular parietal {dominante) y la corteza primaria auditiva (areas 40 y 39 de
Brodmmann); 1a afasia de Broca o motora gue mas bien es una apraxia del lenguaje si se
lesiona el giro opercular frontal dominante (area 44 de Brodmann).

Por io tanto dependiendo de donde se localice ia neoplasia podra dar un sindrome frontal,
parielal, temporal u occipital ya sean estos completos, incompletos o mixtos.

Mas del 30% de los pacientes con gliomas sufren crisis convulsivas (20.37).

La cefalalgia, crisis convulsivas, alteraciones mentales y hemiparesia son rasgos
caracleristicos de los gliomas supratentoriales, los cerebelosos provacaran ya sea un
sindrome cerebelosa hemisférico o vermiano de acuerdo a su localizacion y en talio
cerebral algin sindrome alterno dependiendo de su localizacién ya sea mesencefalico,

pontino ¢ bulbar.

RADIOLOGIA

La evaluacion de los astrocitomas se realiza por tomografia de créaneo (TC) y por imagen de
resonancia magnética (IRM) {18,1s).

TOMOGRAFIA CRANEAL

La evaluacion inicial de un paciente con signos y sintomas sugestivos de una lesion
intracraneal es la TC. Si la TC es el estudio de imagen inicial y una lesion intracraneal es
sospechosa de ser un glioma, se debe realizar una IRM, |a cual obtiene una evaluacion mas

completa (1a.19).



Los tumores de !a regidn temporal provocaran crisis convulsivas, apatia mental, alteraciones
de la memoria y personalidad, si estos abarcan el ala frontal también presentaran
hemiparesia y alteraciones de la sensibilidad. La afasia de Wernicke se presenta si se
lesiona el giro angular parietal (dominante) vy la corteza primaria auditiva (areas 40y 39 de
Brodmmann); la afasia de Broca o motora que mas bien es una apraxia del lenguaje si se
lesiona el giro opercular frontal dominante (area 44 de Brodmann).

Por lo lanto dependiendo de donde se localice |a neoplasia podra dar un sindrome frontal,
parietal, temporal u occipital ya sean estos completos, incompletos o mixtos.

Mas del 30% de los pacientes con gliomas sufren crisis convulsivas (20.37).

La cefalalgia, crisis convulsivas, alteraciones mentales y hemiparesia son rasgos
caracteristicos de los gliomas supratentoriales, los cerebelosos provocaran ya sea un
sindrome cerebeloso hemisférico 0 vermiano de acuerdo a su localizacion y en tallo
cerebral algun sindrome alterno dependiendo de su localizacion ya sea mesencefalico,

pontino o bulbar.

RADIOLOGIA

La evaluacion de los astrocitomas se realiza por tomografia de craneo (TC) y por imagen de
resonancia magnética (IRM) {1s,19}.

TOMOGRAFIA CRANEAL

La evaluacién inicial de un paciente con signos y sintomas sugestivas de una lesién
intracraneal es la TC. Si la TC es el estudio de imagen inicial y una lesion intracraneal es
sospechosa de ser un glioma, se debe realizar una IRM, la cual obtiene una evaluacion mas

completa (18.19).



VENTAJAS:

1) Mas barata

2) Méas rapida

3) Mas facil de contar con un equipo de estos

4} En paciente con contraindicacion para la IRM con marcapasos, clips de aneurismas, eic.
5} Proporciona detalles de la anatomia 6sea

6) Detecta calcificaciones lumorales

DESVENTAJAS:

1} Poco sensible en algunos tumores

2) No define adecuadamente la anatomia ni extension tumoral

RESONANCIA MAGNETICA

Esta es mas sensible que la TC y proporciona una mejor evaluacién de los gliomas,
esta define la anatomia normal y extension del tumor y es Oti! para la planeacion de la’
reseccion quirurgica’ y la radioterapia (RT) postquirtrgica asi como para el seguimiento del
tratamiento y valorar recidiva tumoral (18,19.4851)

VENTAJAS:

1) Mas sensible en tumores

2) Definicidon anatomica mas exacta

3) Planeacion preoperatoria mas confiable

4) Mejor seguimiento del tratamiento y recidiva tumoral

DESVENTAJAS:

1)} Estudio caro

2) Requiere mas tiempo para realizarse

ug DEBE
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3) No es facil contar con el equipo

4) Claustrofobia

5} No delecta calcificaciones tumorales y mala definicion de componentes Gseos

6} Contraindicado en pacientes con marcapasos, clips de aneurismas entre otros

En la IRM y TC de los gliomas en adultos se puede suponer el grado y patrén del tumor.
Pero esto no es absolutamente determinante. Aunque existe una gradacién para los gliomas
por TC e IRM (Tabla 5).

TABLA 5. Gradacién de Astrocitomas por TC e IRM

Gdo Kernohan Hallazgos TC Hallazgos IRM

| Baja densidad, sin efecto | Serial anormal, sin efecto
de masa de masa

I Baja densidad, con efecto | Sefial anormal, con efecto
de masa de masa

] Realce Complejo Realce Complejo

Y Necrosis (Realce en Necrosis (Realce en

Anillo) Anillo}

Neuroradiologicamente los grados no san aplicables en pacientes pediatricos. Hay que tener
encuenta que el realce en anillo son células tumorales, sin embargo et tumor tambien se
extiende aproximadamente 1.5cm mas alla del anillo.

ASTROCITOMA DE BAJO GRADO

En éstos los hallazgos tipicos en TC son lesidn que no realza con medio de contraste y de
baja densidad, e! efecto de masa alrededor de las estructuras ventriculares es comun
aunque es poco. Cuando el realce ocurre este es apenas visible y homogéneo (Foto 1).

£n la IRM, la lesion tipica presenta area de baja intensidad en el T1 y con un incremento en
la intensidad de sefal det T2. El 4rea de incremento de sefial es visualmente homogénea y

bien circunscrita, sin evidencia de hemorragia o necrosis. En muchos casos es dificil
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diferenciar en la [RM el tumor mismo de las areas de edema de alrededor. El uso del medio
de contraste como el gadolineo no mejora la posibilidad de detectar lesiones pequednas(ss-so).
El uso de Tomografia de emisién de positrones (PET) ayuda para el diagndstico y
tratamiento.

Estos astrocitomas seran zonas hipometabélicas o “frias”, a diferencia de los astrocilomas

malignos que son zonas hipermetabdlicas o "calientes’.

Foto 1. TC simple y contrastada de un astrocitoma fibrilar en nicleos basales del lado derecho

ASTROCITOMA ANAPLASICO

Los estudios no contrastados muestran muchas caracteristicas similares a los astrocitomas
de bajo grado. Sin embargo el efecto de masa es usualmente mayor y en los estudios de TC
e IRM mostrara con el uso de medio de contraste realce de moderado a intenso. E! patron
de realce es usualmente homogéneo con apariencia redondeada u oval, |las areas de
necrosis o hemorragia usualmente no se encuentran presentes. En la IRM estos tumores

también pueden mostrar areas de alta intensidad a normal en el T2 alrededor de la zona de

21



realce por el contraste. Esta zona de no reaice de sefal anormal en el T2 puede extenderse
también a través de |a sustancia blanca (1s.48) (Foto 2).

Una metastasis puede semejar una astrocitoma anaplasico, no asi un infarto cerebral porque
el patron de realce tiene diferentes caracteristicas, otro diagnostico diferencial son las

lesiones solitarias de desmielinizacion.

Foto 2. IRM en donde se aprecia en el Tt con contraste y en el T2, un astrocitoma anaplasico

GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Esta es la forma mas agresiva de astrocitoma presenta diferentes apariencias en
neuroimagen . Estas lesiones frecuentemente son irregulares con areas de heterogéneas,
pobremente marginadas alrededor del cerebro en estudios de TC e IRM sin contraste. Areas
irregulares de hiperdensidad en TC e hiperintensidad en el T1 de la IRM e iso o hipointenso
en el T2 que probablemente correspondan con éreas histologicamente de células malignas.
Esas areas realzan con el medio de contraste. Los GBM muestran intenso realce el cual es
irreqular alrededor de las areas de hipodensidad en TC y de sefial anormaten el T1y T2 de

la IRM que tienen liquido de caracteristicas de sangre vigja, proteindceo o ambos. Este
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tumor también muestra un efecto de masa importante y deformidad asociada con |as areas
de edema cerebral. Estas zonas de hiperintensidad corresponden no solo a edema
peritesional sino también a infiltracion tumoral (Foto 3). Las dreas de hemorragia son
frecuentemente vistas en los GBM (18.19,48).

Los diagndsticos diferenciales incluyen otras lesiones agresivas tales como metastasis y

absceso cerebral, Rara vez un meningioma maligno mimetiza una lesion intraxial o un GBM.

Foto 3. IRM T1 simple y contrastada de un glioblastoma multiforme temporal izquierdo

TRATAMIENTO

1. QUIRURGICO

La reseccion quirdrgica de un astrocitoma sin incrementar los déficit neuroldgicos
preexistentes en un paciente es casi la mayor dificultad en todo el ejercicio neuroquirdrgico
{20).

La reseccion radical se acompana de varias premisas (Tabla 6} para el cirujano oncélogo:
1} Muestra adecuada de tejido para estudio histopatolégico y diagnostico

2) Citorreduccion maxima mecanica de la masa tumoral previo a la institucion de otra forma
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tumor también muestra un efecto de masa impartante y deformidad asociada con las areas
de edema cerebral. Estas zonas de hiperintensidad corresponden no solo a edema
perilesional sino también a infiltracion tumoral (Foto 3). Las areas de hemorragia son
frecuentemente vistas en los GBM (18.19.48).

Los diagnosticos diferenciales incluyen otras lesiones agresivas tales como metastasis y

absceso cerebral. Rara vez un meningioma maligno mimetiza una lesion intraxial o un GBM.

Foto 3. IRM T1 simple y contrastada de un glioblastoma multiforme temporal izquierdo

TRATAMIENTO

1. QUIRURGICO

La reseccion quirirgica de un astrocitoma sin incrementar los déficit neurolégicos
preexistentes en un paciente es casi la mayor dificultad en todo el ejercicio neuroquirirgico
(=0).

La reseccion radical se acompafia de varias premisas (Tabla 6) para el cirujano oncélogo:
1) Muestra adecuada de tejido para estudio histopatologico y diagndstico

2) Citorreduccién maxima mecénica de la masa tumoral previo a la institucion de otra forma
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de terapia
3) La mejoria inmediata de la PIC, permitiendo la adecuada exposicion del paciente a otros
tratamientos

4) La reseccidn de células conocidas insensibles a otras modalidades de tratamiento

Tabla 6. Reseccién racional en pacientes con Astrocitomas

La Citorreduccion mecanica Remover células resistentes

puede Prolongar la sobrevida

La Descompresion quirargica | Disminuir la presion intracraneal
puede Mejora las funciones neuroldgicas
La Reseccion puede potenciar | Radioterapia

o facilitar Quimioterapia

Inmunoterapia
Braguilerapia e hipertermia

La muestra extensa de tejido Estudio histopatologico

facilita Diagndstico

Considera la decisién de formas de
tratamiento adicional

Prongstico

Cuando la reseccion intratumoral no se puede flevar a cabo, el cerebro normal puede ser
sacrificado para realizar descompresion, en estas circunstancias desafortunadas se realizan
iobectomias como tratamiento de eleccion.

La cirugia también es (til en el tratamiento de recurrencia tumoral, menos del 10% de los
gliomas recurren en el sitio original del tumor. La reoperacion puede incrementar la
sobrevida hasta 36 semanas en pacientes con GBM y de 88 semanas en AA (55.5658,105).

La morbilidad es mayor en la reoperacion (5-18%), el rango de infeccion es 3 veces mayor
que en la primera cirugia, la dehiscencia de la piel es lo que principalmente se aprecia.

Los factores de mejor prondsticos en la cirugia de astrocitomas son: la edad (35.36.40.45), los
menores de 50 afios, Karnofsky (3s.3s.40) igual o mayor de 70, inicio con crisis convulsivas

(35.36) en astrocitomas de bajo grado, evolucion mayor de 3 meses. Otros factores
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comentados pero sin significancia estadistica son localizacion (derecho-izquierdo), tiempo
de cirugia, etc.

2. BIOPSIA POR ESTEREOTAXIA Y RADIOTERAPIA

En un paciente neurclogicamente integro con un tumer profundo y pobremente definido por
TC o IRM es candidato ideal para biopsia por estereotaxia (s3s4.81).

Existen indicaciones relativas como las que se presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Indicaciones Relativas para la Cirugia Estereotactica en tumores
Tumor Localizacién central
Pobremente definido en TC o IRM
Menor de 2cm de didmetro
Principalmente quistico
Ha cambiado de caracteristicas

Paciente Delicado para realizar cranectomia
Neurologicamente integro

Terapia Dar braquiterapia
Hipertermia intersticial
Fototerapia intersticial

Radiocirugia estereotactica

Requerir repetir muestra de tejido

Sin embargo la biopsia por estereotaxia tiene 2% de mortalidad y 3% de complicaciones
severas. Nos dan un diagnéstico correcto en el 95% de los casos cuando se obtiene material
tumoral adecuado , en un 11.8% de los casos e! diagnostico es incorrecto con material
inadecuado (s3).

Después de la biopsia por estereotaxia si se confirma el diagnéstico de glioma debera iniciar
radioterapia (RT) y valorar alguna otra terapia alternativa. La sobrevida después de una

biopsia por estereotaxia se aprecia en la Tabla 8.
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Tabla 8. Sobrevida después de biopsia por estereotaxia

Localizacion |Tipode [Tratamiento |Scbrevida media en
tumor semanas
Profundao [GBM y AA |Biopsia sola <11
lobar No RT
Profunda AA Biopsia + RT 19.4
GMB Biopsia + RT 27
L.obar AA Biopsia + RT 129
GBM Biopsia + RT 46.9

En casos en los cuales se planea la realizacion de biopsia abierta sin reseccion esto acarrea
una gran cantidad de complicaciones e incrementa 1a mortalidad comparada con la biopsia
cerrada o reseccion radical (20.5366,58).

La radioterapia como tal ha demostrado en multiples series el incremento de ia sobrevida
tanto para astrocitomas de bajo grado asi como para los de allo grado (29,53596365.69,70,72-
7471.107), la dosis total para los astrocitomas de bajo grado es de 55 Gy y de alto grado de
60Gy, esto es en forma fraccionada o hiperfraccionada para tratar de disminuir los efectos
colaterales de la radiacion como son edema cerebral como efecto agudo durante la
administracién de la RT y los tempranos son la somnolencia que se presenta 2-3 meses
después de la RT, los efectos tardios se presentan de 3 meses en adelante principalmente
hasta los 3 afos después, aunque se han reportado casos hasta los 12 afios compatibles

con necrosis cerebral. Las manifestaciones de los efectos de la radiacion son el decremento
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de la cognicion por demencia y en nifios disminucion del 1Q, dafio a las vias apticas, dano
hipotalamico, hipotiroidisme primario, induccion de nuevos tumores incluidos GBM,
meningiomas y schwannomas y la leucoencefalopatia (27.32.33.41).

La radiocirugia estereotactica para gliomas malignos no ha demostrado beneficio de
sobrevivencia que lo reportado con radioterapia convencional pero |a radiocirugia
estereotactica es bien tolerada y aplicada principalmente a tumores pequenos y profundos
(52,60,63,75,80).

Otras modalidades terapéuticas son el uso del laser y los aparatos de monitoreo
transoperatorio que permiten |a mayor ablacion tumoral evitando las secuelas neurolégicas 0
incrementar las existentes como son los mapas corlicales con estimulacion cortical directa,
potenciales evocados somatosensitivos, ullrasonido transoperatorio.

Dentro de las posibilidades futuras en neurocirugia son la robética y la realidad virtual que
aln se encuentran en desarrofio (s3).

3. QUIMIOTERAPIA Y BRAQUITERAPIA

La quimioterapia (QT) se realiza después de la cirugia y antes, junto o despues de la RT.
Algunos factores que influyen en |a eficacia de los antineoplasicos incluyen la biodistribucian
del agente, toxicidad tisular normal y los mecanismos de resistencia celulares y un factor
mas es la barrera hematoencefalica que restringe la penetracion de muchos compuestos en
el intersticio cerebral.

En algunas series la QT no ha mejorado la sobrevida de los pacientes con astrocitomas
(55.62-64,66-68.70.71,73,76-79) @unque el CONSeNso es que el beneficio es de casi el 10% en mejoria
de |la sobrevida.

Para los astrocitomas malignos se utiliza principalmente carmustina (BCNU), lomustina

(CCNU}, otros son el cisplatino, procarbacina y vincristina (57.59.61-63.66.68.70,79,83).
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Actualmente se encuentra en fase de estudio es ta temozolomida (s4ss) con resultados
alentadores este agente es un derivado imidazotetrazinico del agente alquilante
dacarbazina, con disponibilidad oral completa y atraviesa la barrara hematoencefalica
utilizado actualmente en los aslrocitomas anaplésicos y GBM recurrentes (ss.e9).

La utilidad de 1a QT en astrocilomas de bajo grado es controversial, y por lo regular se
reserva para pacientes con enfermedad recurrente o progresiva, 10s quimioterapicos
utilizados en estos casos son las nitrosoureas junto con procarbacina y la combinacién de 5-
fluorouracilo; hidroxiurea y 6-tioguanina, sin ser ninguno de estos eficaces (s266.6s).

La braquiterapia se puede definir como una quimioterapia local, utilizando técnicas
estereotacticas y su indicacion es la misma que la quimioterapia sistémica pero sin los
efectos secundarios sistémicos que provoca ésta ya sea por via intravenosa, intrarterial u
oral (106).

4. NUEVAS BIOTERAPIAS CONTRA GLIOMAS MALIGNOS

Por medio del mayor conocimiento de ta biologia de la induccién y progresion tumorales, se .
espera cambiar de estrategias en el tratamiento de los astrocitomas malignos de manera
mas racional, las siguientes son algunas de las nuevas bioterapias aplicadas en el
tratamiento de los astrocitomas malignos (7.s3).

1. ANTIANGIOGENESIS. La angiogénesis se define como la proliferacién de vasos
sanguineos nuevos. La de indole fisiologica surge en todas las fases del crecimiento y
desarrollo. Conforme se produce un tejido nuevo, surge una expansion concomitante de la
red vascular de apoyo. Sin embargo, una vez que la persona llega a la vida adulta, la
angiogénesis normal se limila a unas cuantas situaciones gue incluye menstruacion,
embarazo y cicatrizacion de heridas (s.13,4).

La angiogénesis pudiera intervenir en el crecimiento y proliferaciéon de muchos tumores, peroc
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particularmente en los astrocitomas. Apenas se comienzan a conocer los mediadores
moleculares de la angiogénesis inducida por astrocitomas, dentro de estos se encuentra el
factor de crecimiento transformante alfa y su receptor (receplor del faclor del crecimiento
epidérmico), factor de crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento derivado de
plaquetas.

Hasta la fecha es imposible probar de manera directa la hipétesis de la antiangiogénesis en
personas con gliomas malignos, porque no se cuenta con inhibidores selectivos, atdxicos y
potentes de la angiogénesis, para el empleo en seres humanos. Han surgido diversos
agentes anliangiogenos los cuales se sefialan a continuacion.

a) TNP-470. Es el primer miembro de esta familia, descubierto a finales de los ochentas, es
un derivado alcohdlico de |a fumagilina y que esta proviene del Aspergillus fumigatus y que
es inhibidor de células endoleliales. Ef TNP-470 tiene una potencia 50 veces mayor que la
fumagilina y menos téxico; inhibe la proliferacion de tumores de vainas nerviosas en el ser
humano y glioblastomas en ratones calvos (10). Aln se encuentra en fase de
experimentacion.

b) Factor Plaquetario 4 (FP4). Se desconoce su funcion fisiologica, pero se ha demostrado
la inhibicion de la proliferacion tumoral en diversos modelos animales (12,100,101), si bien se
necesitan grandes cantidades del faqmaco dentro det lecho tumoral para la inhibicion
tumoral. El problema del FP4 una vez inyectado se liga réapidamente al endotelio vascular, lo
que dificulta la obtencitn de niveles séricos altos de dicho factor. Este podria ser util enla
aplicacién local de astrocitomas malignos con inyecciones directas por medio de catéter de
Ollnmaya. Aun se encuentra en fase de estudio.

¢) Talidomida. En el decenio de 1950 se utilizé como sedante, pero resultd teratogénico
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para las embarazadas. La talidomida es un poco menos eficaz que el FP4 y el TNP-470 en
cuantificaciones in vivo de inhibicion de la angiogénesis, pero posee cualidades
farmacolégicas favorables que incluyen una vida media sérica larga y biodisponibilidad
excelente y en combinacion con la inocuidad del farmaco (excepto en embarazadas),
pudieran permitir la administracién del mismo durante largo tiempo en forma diaria (16). Se
esta ulilizando en fase | y Il de estudio en personas con gliomas recurrentes de alta
gradacidn histoldgica.

d} Angiostatina. Se demostré la presencia de este inhibidor de la angiogénesis en animales
con grandes tumores primarios. La angiostatina es muy estable en el suero {vida media de
2.5 dias). Se estan iniciando los ensayos clinicos con este agente.

2. INMUNOTERAPIA

El hecho de que los tumores sigan proliferando en el marco de un sistema inmunitario
intacto, sugiere que dicho sistema es ineficaz para erradicar el tumor o que este Gtimo ha
inducido por si mismo un estado de anergia. Ante el estado inmunitario privilegiado del SNC,
se espera que la razén por la que un sistema inmunitario intacto no erradica a los gliomas,
es que el propio sistema a nivel general no detecta los antigenos tumorales en su marco
correcto o sea no son presentados eficazmente los antigenos a las células que estimulan el
sistema inmunitario, o que las células efectoras no tienen acceso adecuado al SNC (83,104).
El método mas directo seria usar el sistema inmunitario para destruir las células tumorales,
por medio de células efectoras citotoxicas como los linfocitos T, las células asesinas
naturales (NK o citocidas) y los monocitos, o por el empleo de anticuerpas que generen ia
destruccion de células efectoras o medien la destruccién celular por medio de la fijacién de
complemento s. Otra forma de utilizar el sistema inmunitario para luchar contra el cancer es

explotar la capacidad que tiene de dirigirse de manera especifica y selectiva a células
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tumorales, con la finalidad de administrar estimulos citotoxicos exégenos. Ambas estrategias
se han utilizado en el tratamiento de tumores cerebrales, aunque con pocos resultados
adecuados a la fecha. Los métodos mas prometedores en el futuro son los que se
mencionaran a continuacion.

A) INTERFERON

Desde hace mas de 30 afios se identificaron sustancias que inhibian la infeccion por virus
estos eran los interferones. Desde esa fecha se sabe que poséen efectos multiples en
procesos normales y patolégicos, como metabolismo y proliferacion celulares, estimulacion
hormona!, inmunidad y desarrollo tumoral. Los interferones se dividen en 3 familias de
proteinas, designados por |a letras alfa (INF-alfa), beta (INF-bela) y gamma (INF-gamma),
estos ademas de sus funciones antivirales poseen potentes acciones antiproliferativas en
lineas celulares tumorales in vitro, e in vivo los efectos antitumorales del intedferon quizas
sean mediados por mecanismos citostaticos directos y por otros inmunomodulatorios, ellos
incluyen la capacidad de estas suslancias de incrementar ia expresion de los antigenos de
superficie, los receptores del factor de necrosis tumoral (FNT) y las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), asi como |a capacidad de intensificar la citotoxicidad
inducida por células, por parte de los mononucleares.

El INF-alfa no se utiliza en el tratamiento de tumores cerebrales, por |a baja respuesta en el
tratamiento de los mismos comparada igual o menor a la de las nitrosoureas (6,102).

Aunque el INF-beta tiene una actividad antiproliferativa mas potente que los otros 2
interferones, esto in vitro, ha sido dificit realizar estudios clinicos con el INF-beta, por
problemas técnicos en la produccion a gran escala del producto de DNA recombinante y los
ensayos clinicos indicaron moderada actividad clinica en sujetos con gliomas. Se elaboré un

INE-beta mutante por mutagénesis con mejer eficacia terapéutica pero es neurotoxico
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(encefalopatia irreversible), por la cual no se ha vuelto un agente estandar en el tratamiento
de la enfermedad, Continiian las investigaciones sabre el INF-beta en el tratamiento de
gliomas malignos {102).

Hasta la fecha se ha corroborado que el INF-gamma no tiene un efecto antitumoral
importante en estudios clinicos.

Los cauces futuros en la investigacién clinica de los interferones se orientara hacia el
empleo de eslas sustancias en combinaciones con citotoxicos y radioterapia.

B) ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monaclonales (AM) poseen un efecto tumoricida por su capacidad para fijar
complemento; por inmunidad celular que depende de anticuerpos. No obstante, persisten
diversos problemas con los anticuerpos comentados que han impedido usarlos eficazmente,
y el principal de ellos es la heterogeneidad antigénica de las células tumorales. Los
antigenos de las neoplasias pueden ser diferentes de un paciente a otro y ademas también
pueden haber variacién antigénica de una célula tumoral a otra del.mismo enfermo; como
segundo punto ademds las célutas tumorales pueden modular la expresion de cualquier
antigeno particular. En tercer término, un problema posible es una respuesta inmunitaria del
huesped contra los anticuerpos hetel;élogos, con el surgimiento de anticuerpos
antiidiotipicos, en particular después de la administracion repetida de anticuerpos. En cuarto
término, el antigeno circulante puede ligar anticuerpo libre, e intensificar el deposito y
eliminacion de complejos inmunitarios. En quinto término, el posible empleo de anticuerpos
como terapia contra tumores cerebrales se complica por la poca capacidad de estas
grandes proteinas de cruzar la barrera hematoencefalica. Por ultimo, quizas el problema de
mayor magnitud con estas sustancias es la ausencia de un antigeno oncoespecifico

conocido que sea expresado de modo uniforme en todos los gliomas o en la mayoria de
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eltos (103). El antigeno candidato es el receptor de factor de crecimiento epidérmico {RFCE),
aln en estudio y claro en caso de ser eficaz, sera Util en los pocos individuos con tumores
que expresen RFCE y con minimo tumor residual {s,103).

3. GENETERAPIA

Al ampliarse los conocimientos de la patogenia molecular del cancer y |la capacidad de
investigador para manipular genes, cabe esperar crear estrategias terapeuticas mas
racionales. En su forma mas sencilla [a geneterapia es la transferencia predeterminada de
informacién genética (ADN) con el fin de cambiar un proceso fisiopatologico. Se han
identificado diversos genes que podrian tener eficacia terapéutica contra el cancer.

A} SISTEMA DE ADMINISTRACION/VECTORES

Sea cual sea la eficacia de un gen terapéutico, si no puede ser llevado de modo apropiado a
las células predeterminadas al final no sera eficaz ni téxico. Los vectores se clasifican en 2
categorias que son los virales y los no virales. L.os vectores virales son el sistema de
administracion mas usado; la estrategia mas coman para un vector viral es inhabilitar al virus
al quitarle algunos de sus genes fundamentales, de modo que él no pueda duplicarse dentro
del huesped, pero retenga la capacidad de infectar células predeterminadas y expresar el
gen terapéutico que ha sido clonado e incorporado en él como vector. Se han utilizado
principalmente 3 tipos de virus que son el retrovirus, adenovirus y virus herpéticos. Todos
tiene ventajas y desventajas, pero lo importante es que la seleccion o ulilidad de un sistema
de vector 6ptimo depende no solo del propio vector sine también del mecanismo de accidn
de! gen terapéutico que se busca transducir.

Los vectores no virales son la inyeccion directa de ADN en el tejido predeterminado, este

procedimiento es sencillo y muy tnocuo, sin embargo no posee selectividad alguna por
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células blanco y son muy pequenas la eficiencia para la transduccién transgénica y el nivel
de expresion.

Los vectores virales seguiran siendo los elementos mas utilizados en los siguientes 10
afios, pero es posible que al final sean sustituidos por sistemas de transporte no viral.

B) GENES TERAPEUTICOS

Los genes terapéuticos se ha agrupado en 3 categorias: citoloxicos, reguladores del
crecimiento e inmundgenos. El fundamento clinico de 1a geneterapia en los tumores
cerebrales se ha orientado a la transferencia de genes citotéxicos y en particular del gen del
herpes simple conocido como de timidincinasa (TK). Le geneterapia puede incluir varios
métodos para utilizar el sistema inmunitario en la erradicacion de tumores {5,15), otra
posibilidad es la transferencia génica para tansducir un gen modulador inmunitario en células
tumorales ex vivo, fuera del huesped con la finalidad de reintroducir dichas células ya
madificadas genéticamente al paciente como una vacuna antitumoral (15).

La genelerapia sigue siendo un método totalmente nuevo.en el tratamiento de los tumores
cerebrales, no obstante los buenos resultados dependeran de la creacion de un sistema de

vectores mas eficientes y selectivos.
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JUSTIFICACION

El conocer €l comportamiento de los astrocitomas de bajo y alto grado en nuestra poblacion
ayudara a implementar terapéuticas mas adecuadas para cada tipo de tumor ya que
actualmente se desconoce la verdadera incidencia de los astrocilomas intracraneales en la

unidad de Neurologia y Neurocirugia del HGM OD.

HIPOTESIS

Se espera ralificar lo reportado en |a literatura mundial de que ios astrocitomas de alto grado
son los mas frecuentes (glioblastoma muitiforme y astrocitoma anaplasico); asi como la

mortalidad por tipo histolégico semejante a lo reportado internacionalmente.

OBJETIVO GENERAL
1) Conocer la incidencia por variedades histolégicas de los astrocitomas en la unidad de

Neurologia y Neurocirugia del HGM.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1} Estabtecer grupos de edad més afectados por tipo histologico de astrocitoma.

2) Establecer sexo mas afectado por tipo histoldgico de astrocitoma.

3) Determinar localizacion mas frecuente por tipo hislaldgico.

4) Determinar morbi-mortalidad de acuerdo a diagnostico y tratamiento empleados.
5) Determinar tiempo de evolucion y cuadro clinico de acuerdo a lipo histoldgico.

6) Proponer un protocolo de esludio y tratamiento de estos tumores.
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DISENO Y DURACION

* Retrospectivo
* Longitudinal

* Observacional
* Descriptivo

1} Duracidon de 11 anos.

2) Cronograma de actividades.

a.

b.

Estabiecimiento del problema de estudio

Revision bibliografica

Elaboracion del protocelo de investigacion

Recoleccion de informacion

Procesamiento de datos y elaboracion de informa técnico final
Analisis de la informacion

Entrega del informe técnico final para revisién

MATERIAL Y PACIENTES

Pacientes de la unidad de Neurologia y Neurocirugia del HGM dentro del periodo de Enero

de 1990 a Diciembre del 2G00.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Todos aquelios pacientes que ingresen a la unidad de Neurologia y Neurocirugia del

HGM con tumor intracraneal del periodo de Enero de 1990 a Diciembre det 2000.

2. Pacientes que cuenten con TAC y/o IRM de craneo.

3. Pacientes con diagnostico histopatoldgico del tumor.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes gue no se encuentren hospitalizados en la unidad de neurologia y neurocirugia
del HGM de Enero de 1990 a Diciembre del 2000.

2. Pacientes que no cuenten ya sea con TAC o IRM de craneo.

3. Paciente con tumor cerebral pero sin diagnostico histopatologico.

4. Paciente referido de otro hospital ya con Tx neurcquirtirgico y/o terapia adyuvante,

5. Pacientes con expediente clinico incompleto

La informacidn se recabara en una hoja de datos. ANEXO 1.

Tomando en cuenta nombre, edad, sexo, expediente, tipo histolégico de tumor, localizacion,

numero de biopsia, método diagndstico (TAC,IRM), tipo de tratamiento, evolucién, Karmnofski

ingreso-egreso (Anexo 2}, en caso de defuncion la causa.

ASPECTOS ETICOS

No se transcribira el nombre del paciente solamente iniciales de apellidos y nombre(s).

ANALISIS ESTADISTICO
1. Variables categéricas. Se realizara el analisis en frecuencias, porcentajes o proporciones

que se representardn en graficas de barra, pastel y pictogramas.

EXPECTATIVAS

1) Como tesis.

2} Para publicacion en revista cientificas o presentacion en congresos.

RECURSOS DISPONIBLES

1) Humanos: Investigador.
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2) Instalaciones: Unidad de Neurologia y Neurocirugia del HGM OD.
3} Equipo: Computadora.

4) Material de consumo: papel, hojas, tinta, plumas, calculadora, regla, fotocopias.

RECURSOS POR SOLICITAR

Ninguno
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RESULTADOS

El total de ingresos en la Unidad de Neurologia y Neurocirugia del HGM OD de enero de
1990 a diciembre del 2000 fue de 6968 pacientes.

Los pacientes que ingresaron con un astrocitoma fueron 252, de los cuales tuvieron criterios
para incluirse este estudio 165, el resto contaba con expediente incompletc o con alguno de
los criterios de exclusion.

De los 165 pacientes con astrocitornas 100 fueron hombres (60.6%) y 65 mujeres (39.4%)
teniendo una relacién 1.5-1.

La variedad histoldgica mas frecuente fue el astrociloma anaplasico con 66 casos (40%),
seguido del fibritar 52 casos (31.5%), el glioblastoma multiforme con 30 (18.2%), pilecitico
con 12 (7.3%), protoplasmico con 3 (1.8%), subependimario con 2 {1.2%).

El rango de edad fue el siguiente; Pilocitico con un rango de 11-57 y una media de 25,
subependimaric 22-23 una media de 22.5, protoplasmico de 33-67 una media de 47.3,
fibrilar 4-63 afics con una media de 36.6, anaplasico de 11-78 con una media de 41.6,
glioblastoma multiforme de 17-85 una media de 46.2.

La localizacion derecha fueron 61 (37%), izquierda 70 (42.4%), bilateral 29 (17.6%), Tallo 3
(1.8%), ventriculos 2 {1.2%). .

La evolucion una vez iniciado los sintomas fue para el Pilocitico 25,8 meses,
Subependimario 72.5 meses, Protoplasmico 26.6 meses, Fibrilar 12.5 meses, anaplasico 7.6
meses, GBM 4.9 meses.

La principal sintomatologia en estos tumores fue la cefalalgia con un 72.1%, seguido de
paresias o plejia con 44.8%, nauseas y vomito 44.2%, alteraciones de la memoria y

funciones mentales superiores 28.4%, convulsiones 27.8%, disminucion de la agudez visual
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17.5%, somnolencia 15.1%, alteracion de algan nervio craneal 14.5%. afasia o disfasia
10.9%, vértigo 8.4%, alteraciones sensitivas 7.2%, sindrome cerebeloso 4.8%, Parinaud
1.2%, hipoacusia 0.6%.

La localizacion para el astrocitoma Pilocitico fué principalmente en cerebelo, talamo e
hipotalamo, el Protoptasmico: temporal y parieta!, Subependimario: ventriculos laterales,
Fibrilar: frontal y parietal, Anaplasico: frontal y parietal, el GBM: parietal y frontal.

El Karnofsky en los astrocitomas Pilocitico a su ingreso 68, egreso 49; Subependimario:
ingreso 85, egreso 45; Protoplasmico: Ingreso 67, egreso 70: Fibrilar: ingreso 74, egreso 67,
Anaplasico: ingreso 65, egreso 54; GBM: ingreso 86, egreso 52.

Ei tratamiento consistié en todas las variedades de astrocitoma en cirugia con reseccién total
o parcial de la lesién, biopsia abierta (por craneotomia), biopsia por esterectaxia y como
terapias adyuvantes la radioterapia, quimioterapia y colocacion de reservorio de Ommaya
para quimioterapia; algunos pacientes necesitaron la colocacion de valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal ya que presentaban hidrocefalia.

Para el astrocitoma Pilocitico se realizé cirugia con reseccion total o parcial con RTen7
{58%) de los casos, biapsia por estereotaxia eﬁ el 6 (50%) con RT adyuvante y QT en un
solo caso con bleomicina.

En el astrocitoma subependimario se realizé cirugia y RT adyuvante 2 casos {100%), QT en
un caso con bleomicina.

En el astrocitoma proteplasmico se realizo cirugia y RT en 2 casos (67%), uno de estos
casos ademas con QT; biopsia por estereotaxia y RT en un caso (33%).

En el astrocitoma fibrilar se realizé cirugia y RT adyuvante en 28 pacientes (54%), biopsia

abierta y RT en 8 (16%), biopsia por estereotaxia y RT en 16 {30%), QT en 1 paciente con

bleomicina.
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En el astrocitoma anaplasico se realizo cirugia y RT en 44 (67%). biopsia abierta y RT en 12
(18%), biopsia por estereotaxia y RT en 10 (15%), QT en 2 pacientes con bleomicina,

En el GBM se realizé cirugia y RT en 21 (7%), cirugia y radiocirugia en 1 (3.3%), biopsia
abierta y RT en 4 (13.3%), biopsia por estereolaxia y RT en 4 (13.3%).

La mortalidad perioperatoria correspondié a B pacientes con GBM, 13 con astrocitoma
anaplasico, 5 con astrocitoma fibritar, 1 con astrocitoma subependimario y ninguna para el
astrocitoma protoplasmico. Esta mortalidad fue secundaria principalmente a complicaciones
postoperatorias como edema cerebral vasogénico secundario & la reseccion o a la biopsia ,
ademas de neumocnia y sepsis.

No se pudo realizar un seguimiento adecuado de todos los pacientes tratados con
astrocilomas ya sean de bajo o alto grado, pero la sobrevida del GBM es de 9 meses, la del
astrocitoma anaplasico de 13 meses, del astrocitoma fibrilar de 23 meses, del astrocitoma
pilocitico de 14 meses, astrocitoma subependimario de 8 meses y del astrocitoma

protoplasmico de 9 meses.
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DISCUSION

Después de echar un vistazo a la cantidad de bibliografia que dia a dia surge en cuanto a la
palogénesis, posibilidades en cuanto al tratamiente y medicamentos aun en fase I, o lll de
experimentacion no dudo en decir que los astrocitomas son las neoptasias primarias del
sistema nervioso central que conllevan un reto tanto para los investigadores asi como para
el ciinico y el cirujano, y que a pesar de todos los esfuerzos los resultados adn no son tan
alentadores, si bien es cierto que se ha logrado mejorar la sobrevida unos cuantos meses
asi como la calidad de la misma, esta aiun no basta, lo ideal en el tratamiento es que el
paciente que padezca una enfermedad como esta, tlenga la posibilidad de curacion al 100%
y una adecuada calidad de vida, y eso aun no existe.

En lo referente a la aceptacion de una clasificacion histoldgica se tiene a la de la OMS (17,20)
y la de Kernohan (17), como las mas utilizadas y aceptadas, |la de Daumas-Duport (28) ha
tenido problemas de reproductibiliad, asi como no se ha correlacionado el comportamiento
clinico y sobrevida de los astrocitomas pilociticos y los microquisticos cerebelosos y la
gradacién en dichos sistema.

En cuanto a la clinica y protocolo de radiodiagnostico en esto ya no existe controversia
alguna; como se menciond |a TC y la IRM tienen ventajas y desventajas (18,19) pero eslas
son importantes para tratar de determinar la histologia o tipo de tumor asi como de ampliar
para el cirujano la anatomia del tumor y posibilidades de reseccion {1s), ademas como para
poder dar un seguimiento terapeutico al mismo.

Dentro de las modalidades de tratamiento lo actualmente aceptable son los criterios
oncoldgicos agresivos para eslas neoplasias y agregar las terapias adyuvanies para

incrementar la sobrevida.
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Para los astrocitomas de bajo grado como el astrocitoma pilocitico, fibrilar y protoplasmico se
debera realizar reseccion quirirgica lo mas amplia posible tratando de no incrementar las
alteraciones neuroldgicas previas con las que contaba el paciente (20,55,56.58), la terapia
adyuvante deberéa ser la radioterapia ( RT) de entre 50 a 60 Gy (39,53,59,63,65,69,70,72,74,77), €N
nuestro servicio en algunos casos se realizo lo anteriomente comentado, en otros donde la
neoptasia se encontraba profunda se decidié optar por la biopsia por eslereotaxia y despues
de esto se dio RT como adyuvante, en ningun caso se dio quimioterapia (QT) sistémica.
Cabe mencionar que los pacientes con resecciones parciales y las biopsias abiertas fueron
los que presentaron mayores complicaciones postoperatorias. La sobrevida para el
astrocitoma pilocitico, subependimario, protoptasmico y fibrilar es de 14, 8,9, 23 meses en
promedio respectivamente y la mortatidad postquirirgica en promedio estuvo en el dia 14
para el pilocitico y 24 para el fibrilar. La sobrevida en nuestros pacientes se encuentra por
debajo de lo reportado en la literatura (20,83) en donde la sobrevida para el astrocitoma
pilocitico es de hasla 10 afios, el astrocitoma subependimario de mas de 10 afos y para el
protaplasmico y fibrilar de entre 5-7 anos.

En ia literatura se reporia al GBM como la principal neoplasia dentro de las gliales, en este
estudio fueron los astrocitomas anaplasicos y los astrocitomas fibrilares en segundo lugar
teniendo a los GBM en tercero, pero se debe tomar en consideracion que el nimero de
biopsias por esterotaxia de 1998 al 2000 se incrementd en un 400%, ya que de 1990 a 1997
solamente se realizaron 7 procedimientos y de 1998 al 2000 esta cifra fue de 29
procedimientos; en algunos pacientes que clinica y radioldgicamente correspondian a GBM
el resullado de histopatologia fue de astrocitoma fibrilar, en estos casos se tomé solamente
biopsia por estereotaxia, lo cual puede entrar dentro de un mal diagndstico aunque el

tratamiento adyuvante fue el mismo, pero la mortalidad en 3 de ellos no rebasé los 3 meses.
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El diagndstico y tratamiento para los astrocitomas de alto grado (anaplasico y GBM) en
nuestro servicio fue el de biopsia abierla, biopsia por estereotaxia en aquellas lesiones
profundas o en pacientes en Karnofsky menor de 60, reseccion quirdrgica ya sea parcial o
total a la mayoria se le dio terapia adyuvante con RT ya que algunos con Karnofsky de 40 0
menos no fueron candidatas a la misma, en ciertos casos se dio QT intraquistica con
bleomicina (5 casos).

No pudo realizar un seguimiento adecuado de todos los pacientes tratados con astrocitomas
ya sean de bajo o alto grado, pero la sobrevida del GBM y astrocitoma anaplasico, de 9y 13
meses respectivamente es congruente con lo reportado en la literatura, aunque actuaimente
se ha incrementado dicha sobrevida a algunas semanas mas, pero en pocos articulos se
comenta que este aumento de sobrevida vaya aunado a una adecuada calidad de la
misma(106). La sobrevida de} astrocitoma fibrilar fue de 23 meses, del astrocitoma

pilocitico de 14 meses, astrocitoma subependimario de 8 meses y del astrocitoma
protoplasmico de 9 meses, dicha sobrevida y evolucidn, muestran una reduccion importante
de la sobrevida pero esto se puede deber a que como se comentd antericrmente que
muchos astracitomas fibrilares se comportaron clinica y radiolégicamente con astrocitomas
de alto grado y esto hizo que disminuyera en este grupo la scbravida, en el resto de
astrocitomas, e! grupo de poblacion que los presento fue muy pequeno, de 18 pacientes en
jos tres lipos de tumores.

Se propone un algoritmo de tratamiento para los astrocitomas en el servicio de neurocirugia
de nuestra unidad en el anexo 3.

En este estudio no se ratificd la hipdtesis del mismo en donde se suponia que los
astrocitomas de alto grado serian mas frecuentes, teniendo a los astrocitomas fibrilares en

segundo fugar, mas frecuentes que el glioblastoma multiforme.
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CONCLUSIONES

1. Los astrocitomas son los tumores primarios del sistema nervioso central mas frecuentes

2. Los hombres fueron los mas afectados 1.5:1

3. El astrocitoma anaplasico fue la variedad histoldgica mas frecuente (40%)

4. Entre menor edad la variedad histolégica fue mas benigna, entre mayor edad, mayor
malignidad

5. La evolucion fue mas rapida conforme mayor malignidad del tumor

6. Los sintomas inespecificos de hipertension intracraneal fueron los que predominaron

7. Las crisis convulsivas se presentaron en el 27 8% de los casos

8. El Karnofsky = 6 > de 70 se correlaciona con una mejor sobrevida

9. La edad menor de 65 afios se correlaciona con mejor sobrevida

10. La cirugia citoreductiva agresiva confiere la mayor ventaja para incrementar la sobrevida

11.El uso de ia biopsia por estereotaxia o reseccion parcial se deberan realizar en lesiones
profundas o en dreas “elocuentes”, que afecten la calidad de vida del paciente

12.El uso de cualquier tipo de terapia adyuvante es necesaria en esle tipo de tumores

13. La sobrevida en astrocitomas de alto grado es muy pobre

14.La implementacion de nuevas terapias adyuvantes como la quimioterapia, inmunoterapia,
geneterapia han logrado incrementar la sobrevida de los pacientes con esta patologia

15. Aun queda pendiente el tratamiento seguro y eficaz para este tipo de tumores



ANEXO 1.

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
NEUROCIRUGIA

ASTROCITOMAS

Nombre. Exp
Edad Sexo Peso Cama

Fecha de Ingreso Fecha de Egreso
Domicilio:

Teléfono

Cuadro Clinico;

TC/IRM;

Exposicion ; Alta Tensidn Quimicos Area Industrial
Cel Otros

Caracteristicas del Tumor:

Cirugia
Realizada:

Biopsia por estereolaxia:

Karnofsky. Ingreso Egreso
Radioterapia: Inicio Fin . Dosis Total
Quimioterapia: inicio Fin

Tipo
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ANEXO 2.

ESCALA DE KARNOFSKY

100, Normal: sin evidencia de enfermedad

90.
80.
70.
60.
50.
40.
30.
20.

10.

Puede realizar sus actividades normales: sintomas menores

Actlividad normal con esfuerzo; algunos sintomas

Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar a cabo sus actividades normales
Requiere asistencia ocasional, puede cuidar sus necesidades

Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes

Encamado, requiere cuidados y asistencia especiales

Invalidez severa, hospitalizacion indicada, muerte no inminente

Muy grave, necesita cuidados intensivos

Moribundo, rapida progresién de la enfermedad hacia la muerte
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ANEXO 3
ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS ASTROCITOMAS

rAstrocitoma Cerebral J

=

Reseccion Quirurgica
agresiva o parcial
6
Biopsia abierta -
estereotactica

l

Determinar Histologia
AF. AP_ AA (GBM

1

r Radioterapia I

T

Terapia Adyuvante
QT con RT
o
QT después de RT

Seguimiento
IRM 2-6 semanas después de RT
Después cada 2-3 meses

Recurrencia Tumoral J

l

l Difusa o Multiple l

l Local 4]
l |

Soporte en UCIN Resecable 6 No Resecable
6 _ [

Qr si§tér\:Iica 0 Reseccion 6 RT Local 6
Cirugia aTt o
o QT Sistémica
l Sistémica
I |

r Considerar QT de Salvamento para Segunda Recaida J
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GRAFICAS

INGRESOS TOTALES EN LA UNIDAD DE
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA HGM OD
(1990-2000)
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E! total de ingresos en la unidad de 1990 al 2000 fue de 6968, distribuido como se indica en
la gréafica
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DISTRIBUCION DE ASTROCITOMAS POR
SEXO
NEUROLOGIA Y NBUROCIRUGIA HGVI OD
(1990-2000)

oHOVBRES mMUJERES !

El sexo masculing fue el mas afectado, con una relacion 1.5:1.

50




TIPO DE ASTROCITOMA UNIDAD DE
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA HGM OD
(1990-2000)
70 66
m _
" 50 - "OPILOCITICO
O 40 - ' § SUBEPENDIMARIO
2 0 - | JPROTOPLASMCO
O | OFIBRILAR
2 - | mANAPLASICO
10 - 'O GBM |
0- e
TIPO DE TUMOR

E| astrocitoma anaplasico, fue la variedad histologica mas frecuente, seguida de la variedad
fibrilar y del glioblastoma multiforme, por ultimo la variedad pilocitica, protopiasmica y

subependimaria

3l



o B o

EDAD MEDIA EN ASTROCITOMAS
UNIDAD DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA 4
HGM OD |

(1990-2000)

oeocinco |
B SUBEPENDIMARIO |
QOPROTOPLASMICO ||
DFIBRILAR

.IANAPLASICO |
EGGBM ]

EDAD

|
—
!
]

La media en la edad fluctud entre la tercera década de la vida a la sexta, siendo los
astrocitomas de alto grado mas frecuentes en pacientes adultos viejos
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LOCALIZACION ASTROCITOMAS UNIDAD DE
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA HGM OD
(1990-2000)
80 - 70
70 | 61
8 50 - )
‘2 40 -| |°
S 30 -
20 - 4
10 - - 3 2
0 -  rewvemmees |
\s o \at o o
é}\ & & & o
& & 5 &
9 & & &

La localizacion fue principalmente supratentorial hemisférica e izquierda
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EVOLUCION PREOPERATORIA !
ASTROCITOMAS UNIDAD DE NEUROLOGIA Y |
|

|

NEUROCIRUGIA HGM OD
(1990-2000)

|

_ l

|0 SUBEPENDIMARIO :|

Fuﬂ | mPILOCITICO I
{ E E I DPROTOPLASMCO |
— ' IFIBRILAR .
‘oANAPLASICO |

|mGaMm j

El mayor tiempo de evolucién se presentd en pacientes con astrocitomas de bajo grado, lo
inverso ocurrio con los astrocitomas de alto grado
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TRATAMIENTO DE ASTROCITOMAS

|

| UNIDAD DE NEUROLOGIAY

i NEUROCIRUGIAHGM OD

’ (19%- ) 108

1 120 103 !
| I_{’uj 100 | |
£ 80 61

& 601 |
O 404 |

| E 201 | 5 1 5

| 0-- S =

| + \?' e C A A

1 OQ% @é o\)\* < G

| & N N

El tratamiento quirdrgico predominé sobre ias demas formas de tratamiento, y la radioterapia
fue la terapéutica adyuvante mas utilizada
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ASTROCITOMAS. KARNOFSKY
GRUPO BIOPSIAESTEREOTAXA
UNIDAD DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
HGVIOD

(1990-2000) ;

75 - 73 !
“ 70 |
. :
| 65 - |
e |
; t
| 55 & |
| KARNOFSKY INGRESO  KARNCFSKY EGRESO |
e — _

Se aprecia en la grafica una disminucion en la escala de Karnofsky al egreso de los
pacientes lratados con biopsia por estereotaxia
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ASTROCITOMAS. KARNOFSKY |

GRUPO QUIRURGICO |

UNIDAD DE NEUROLOGIAY
NEUROCIRUGIAHGM OD

(1990-2000)

KARNOFSKY INGRESO KARNOFSKY EGRESO

Se aprecia una disminucion en Ja escala de Karnofsky de egreso en pacientes tratados con
cirugia ya sea radical o parcial
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[ - —————— e e e — —— —————

MORTALIDAD PERIOPERATORIADE
ACUERDO AESTIRPE HISTOLOGICA
UNIDAD DE NEUROLOGIAY
NEUROCIRUGIAHGM OD
(1990-2000)

GBM AA AF

15 13
w -
2 w10 8
-
w @ 5
=S 5
2 1 2 0

ASE AP App

TIPO DE TUMOR

Los astrocitomas de alto grado presentaron mayor mortalidad perioperatoria
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! ASTROCITOMAS SOBREVIDA

POSTOPERATORIA

i UNIDAD DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
HGM OD

(1990-2000)

MESES

La mayor sobrevida se presenté en los astrocitomas de bajo grado
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