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ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan el segundo

tipo de neoplasia maligna mas frecuente en Pediatria, después de las leucemias,
segun lo reportado en la literatura mundial de paises industrializados como los
Estados Unidos y Japdn (1,2).
En paises en vias de desarrollo como Argentina y Brasil ocupan el tercer lugar en
frecuencia después de las leucemias y los linfomas, representando el 20% de
todos los casos (3,4). La incidencia anual es variable, pero se ha calculado
aproximadamente en 24.5 por millén en los EU, y de 8.5 por millon en el Distrito
Federal, con ligero pico en el sexo masculino. El pico maximo de aparicién de
éstos es a los 8 afnos (5).

Los gliomas son los tumores del SNC mas frecuentes, representando un
70% de los casos, la mayoria de los cuales son astrocitomas.. En una serie
mexicana se determiné que en el periodo de 1963 a 1971 representaron un 45%
de los tumores de SNC (6). El grado de malignidad de estos tumores se ha
correlacionado con su localizacién, siendo generalmente de bajo grado aquellos
que se localizan en la fosa posterior y de alto grado los situados a nivel
supratentorial (7).

Los astrocitomas de bajo grado constituyen un vasto grupo de tumores
cerebrales hemisféricos y una parte importante de las neoplasias del SNC en
Pediatria (8-11) La mayoria de estas neoplasias se pueden clasificar en uno de
cuatro subgrupos histolégicos: 1) Astrocitomas pilociticos, 2) Astrocitomas no
pilociticos ("difusos") fibrilares y protoplasmicos, 3) Oligoastrocitomas de bajo

grado y 4) Oligodendrogliomas. Los astrocitomas de bajo grado, es decir, los



tumores grados 1 y 2 de la clasificacion de Kemohan (12), son de especial intereés,
debido a que se observan principaimente en nifios y pacientes jovenes,
atribuyéndoseles un relativamente buen prondstico (13). Esta naturaleza
benigna, sin embargo, sélo se presenta en los tumores de subtipo pilocitico, los
cuales se reconocen como tumores potencialmente curables, especiaimente en el
cerebelo, donde usualmente se localizan. Desafortunadamente, los astrocitomas
pilociticos se presentan poco en los hemisferios cerebrales, mientras que otros
subtipos, como los astrocitomas fibrilar, protoplasmico, gemistocico y los
oligoastrocitomas, son mas frecuentes, con un peor pronéstico (13).

Con el advenimiento de la ultima clasificacion de la OMS para los
astrocitomas de bajo grado los subtipos histologicos estan actualmente mejor
definidos. El grado | incluye a los astrocitomas pilocitico y de células gigantes
subependimales. El grado Il incluye a los astrocitomas protoplasmico, fibrilar o
gemistocico, asi como algunos xantoastrocitomas (14).

Nuestro entendimiento del comportamiento clinico de estos tumores se ha
incrementado de manera importante durante la ultima década con el avance
importante de las técnicas de Imagenologia y reportes de series con evaluacion
sistematica de seguimiento a largo plazo (11, 13, 15-22) .

El tratamiento de estos tumores en la actualidad es multidisciplinario por un
equipo especializado de neurocirujanos y oncélogos pediatras, radioterapeutas y
neuropatdlogos, comprendiendo la maxima reseccion quirurgica posible,
combinado con radioterapia y/o quimioterapia. (23-26). En la mayoria de los
grandes centros el tratamiento de primera linea es la reseccién lo mas amplia del

tumor, cuando esta es posible y cuando la neoplasia se encuentra localizada en



hemisferios cerebrales o en el cerebelo. Para los tumores localizados en otros
sitios anatomicos y en aquellos casos en los que la cirugia pudiera producir
secuelas importantes, el procedimiento quirirgico se limita frecuentemente a
reseccién parcial o biopsia. La radioterapia anteriormente utilizada en forma
rutinaria se ha ido abandonando por la mayoria de los grupos de Neuro-Oncologia
Pediatrica. Las indicaciones para radioterapia postoperatoria en pacientes
asintomaticos con tumor residual son todavia poco claras, en vista del
comportamiento cominmente benigno de estos tumores. La quimioterapia se usa
generalemente para tratar enfermedad progresiva posterior a la radioterapia
postoperatoria 0 para demorar esta ultima en el SNC en desarrollo en nifios con
enfermedad sintomatica o progresiva (27-35).

Con este enfoque se ha logrado mejoria en la sobrevida de estos pacientes
durante las ultimas dos décadas, sin embargo estos resultados no han sido tan
significativos como los observados para otros tipos de neoplasias como las
leucemias y el tumor de Wilms, entre otros (36, 37).

Aunqgue en general se tiene convenido que cuando es factible la reseccion
total del tumor es el tratamiento ideal para estas lesiones, esta meta es
comunmente dificil de alcanzar. En varios casos, el tumor se encuentra mezclado
de forma imperceptible en el tejido cerebral adyacente, haciendo practicamente
imposible delinear bordes quirurgicos libres de tumor. De acuerdo a esto, en
tumores que comprometen una parte significativa de la corteza, el cirujano puede
realizar una reseccién tumoral incompleta para minimizar el riesgo de producir
dafio neuroldégico importante. Aun en casos en los que se ha realizado una

reseccion completa confirmada por Imagenologia, no es poco comun encontrar en



el examen microscopico células neoplasicas infiltrando el margen de reseccion. En
otras ocasiones la localizacion misma del tumor hace imposible su reseccién (38).
Este fendmeno deja en interrogativa importantes preguntas acerca del
comportamiento a largo plazo de este tejido tumoral residual y el papel de la
terapia adyuvante o neoadyuvante en su manejo. Aunque varios estudios en
adultos con astrocitomas de bajo grado han intentado resolver estas incognitas
(39-41) los hallazgos mencionados en estos estudios pueden no ser directamente
aplicables a la poblacién pediatrica debido a diferencias potenciales relacionadas
con la edad, en la biologia de estos tumores, asi como la vulnerabilidad del
sistema nervioso del nifo a secuelas inducidas por el tratamiento (39).

En primer lugar es controversial todavia si el riesgo de progresion de la
enfermedad en nifos con astrocitomas de bajo grado depende de la extension de
la reseccion del tumor y si existe una incidencia significativa de recurmrencia
tumoral tardia, aun en aquellos casos que han sido sometidos a resecciones
presumiblemente totales, al igual que adultos con astrocitomas de bajo grado,
existiendo la teoria de que estos tumores pueden malignizar posteriormente (39,
40).

En segundo lugar los estudios realizados en adultos con astrocitomas de
bajo grado han generado resultados encontrados en cuanto a la eficacia de la
radioterapia en el control de la enfermedad residual (39-41). Sdlo algunos estudios
han demostrado un beneficio (40-42). Este beneficio es ain menos claro en nifos
(4,43). En vista de los bien conocidos riesgos de la radioterapia en el sistema

nervioso en desarrollo es esencial tener la certeza de que dicho tratamiento,



cuando sea empleado, sea efectivo en mejorar el prondstico, valorandose el uso
de quimioterapia adyuvante o neoadyuvante para mejorar la sobrevida.

Sin embargo la eficacia de la quimioterapia para el manejo de tumores
cerebrales primarios juega un papel modesto, por lo que nuevos regimenes deben
ser instaurados para atacar mas especificamente estos tumores a nivel molecular
en la génesis tumoral, sobre todo en aquellos en los que se ha demostrado tener
una mala respuesta ( 44, 45)

Ademas, la mayoria de los estudios se han dirigido a mejorar la terapéutica
de los astrocitomas de alto grado, pero poco se ha investigado acerca de los
tumores de bajo grado, ya que en general tienen una mejor sobrevida ( 44-47).

Los factores prondsticos que han sido relacionados con estos tumores
varian de acuerdo a las diferentes series. Loiseau y colaboradores en Francia
identificaron como factores pronésticos significativos en un grupo de pacientes con
astrocitomas de bajo grado a la localizacién frontoparietal, el estado funcional
antes de recibir tratamiento, la edad al momento del diagnéstico, tumores
multicéntricos o de localizacién profunda, efecto de masa, la localizacion frontal y
la reseccion quirargica total. Los parametros que no fueron encontrados como
significativos fueron la radioterapia, duracién y evolucion antes del diagnéstico,
edad al inicio del padecimiento, sexo y reforzamiento del medio de contraste en la
tomografia axial computarizada. Sin embargo en el estudio sélo se incluyen
adultos mayores de 20 afos, cuyo comportamiento tumoral varia en relacion a los
ninos en cuanto a localizacion anatémica y conducta biolégica de la neoplasia (14)

Forsyth y colaboradores en los Estados Unidos sugieren que soélo la

extension de la reseccion quirurgica tiene valor prondstico y que la sobrevida de



51 pacientes a 5 y 10 afos en su reporte fue de 100% en 16 pacientes con
reseccion total o radical subtotal, 92 y 84% respectivamente en 26 pacientes con
reseccion subtotal, y de 44% en 9 pacientes que solo fueron sometidos a biopsia.
Sin embargo soélo se incluyen pacientes con astrocitomas pilociticos y no se toma
en cuenta la sobrevida de acuerdo a la localizacién, no pudiéndose identificar
alguna relacion entre la localizacion y su prondstico (48).

En otro estudio realizado en Francia por Janny y colaboradores en el que se
estudian 58 pacientes de alto y bajo grado en poblaciéon adulta, asi como algunos
nifios, refiere que 6 del total tuvieron astrocitomas pilociticos, de los cuales sélo 3
se pudieron extirpar con sobrevidas libres de enfermedad posterior al diagndstico
de 128, 152 y 254 meses, respectivamente. De los otros 3, uno con tumor en
localizacién hipotalamica fallecié con progresion rapida no aceptando tratamiento
alguno. Los otros 2 con tumores en localizacién profunda recibieron radioterapia
falleciendo uno de ellos a los 17 meses y el otro recayendo a los 56 meses. El
resto de pacientes a quienes se les practicd cirugia tuvieron una media de
sobrevida de 64 meses con 56.6 % a 5 anos y 34.1% a 10 anos, respectivamente.
Los pacientes con tumores grados 1 y 2 tuvieron una media de sobrevida de 108.6
meses, comparado con 39.4 meses de los pacientes con tumores grado 3. La
cirugia de reseccion total y subtotal se asocié fuertemente con mayor sobrevida en
los pacientes con tumores grados 1y 2. En este grupo la sobrevida a 5 y 10 afos
fue de 87.5% y 68.2%, respectivamente, en los pacientes con resecciones totales
y de 57 y 31.2% en los pacientes con resecciones incompletas o sin cirugia. Asi
mismo se sugiere que la radio y la quimioterapia podria beneficiar a los pacientes

con tumores grado 3. Se resalta ademas la importancia de que se realice una



reseccion total en los tumores grados 1 y 2. Sin embargo la poblacion estudiada
es muy heterogénea, por lo que no seria del todo traspolable a la poblacion
pediatrica (13).

Otro estudio realizado por North y colaboradores en el que se analiza la
sobrevida posterior a la radioterapia en pacientes con astrocitomas de bajo grado
demuestra una sobrevida a los 2, 5 y 10 afos del 71, 55 y 43%, respectivamente,
con una sobrevida libre de enfermedad de 69, 50 y 39%, respectivamente (39)

El Unico reporte previo realizado exclusivamente en poblacién pediatrica en
astrocitomas de bajo grado fue realizado por Gajjar y colaboradores en el St. Jude
Children’s Research Hospital, en el que se encuentra una sobrevida global del
90% a 4 ainos., con una sobrevida libre de enfermedad significativamente mejor en
los pacientes con tumores en cerebelo y en hemisferios cerebrales, que en
aquellos en otras localizaciones (p=0.006). En estos Ultimos no existié diferencia
en la sobrevida libre de enfermedad en aquellos en los que se realizd reseccion
total amplia, que en aquellos con resecciones incompletas ( 89 y 77% a 4 anos).
La histologia no se correlacioné con la sobrevida libre de enfermedad al
comparase con la localizacién y la edad de los pacientes. Los pacientes menores
de 5 afos al momento del diagnéstico tuvieron una peor sobrevida libre de
enfermedad que los nifios mayores, sin relacion con la histologia (p< 0.03) o en
relacion al sitio del tumor (p> 0.02) El tratamiento para enfermedad progresiva o
recurrente fue efectivo en la mayoria de los pacientes, aunque mas exitosa en los
pacientes con tumores hemisféricos, que en aquellos con tumores taldamicos o
hipotaldamicos. Se concluye que la edad al momento del diagndstico y la

localizacion del tumor, no asi la histopatologia, tienen un fuerte impacto sobre la



sobrevida libre de enfermedad, sefalandose que se deben concentrar los
esfuerzos en los pacientes menores de 5 afios en aquellos con tumores de la linea
media (11).

En el Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI se ha observado que los
astrocitomas de bajo grado, pese a considerarse que tienen un buen prondstico en
general, si el tumor localiza en tallo cerebral tienen una pobre sobrevida, asi como
una elevada mortalidad, y que los tumores localizados en hipotalamo, talamo y
quiasma Optico tienden a tener menor respuesta al tratamiento y a recaer, por lo
que es necesario estudiar mas pacientes con estos tipos de tumores para
comprobar esta hipétesis y poder establecer los factores prondsticos y sobrevida
en nuestra poblacion, ya que existen pocos reportes en el mundo de astrocitomas
de bajo grado especificamente en poblacion pediatrica y ninguno en nuestro pais,
siendo necesario estudiarlos para determinar los factores de riesgo y establecer

estrategias terapéuticas para mejorar su sobrevida y calidad de vida.



JUSTIFICACION

Existen pocos reportes en la literatura acerca de los factores de riesgo y
sobrevida de los astrocitomas de bajo grado en poblacion pediatrica y ninguno en
poblacién mexicana. Aunque en general se cree que tienen buen prondstico se ha
sugerido que los tumores localizados en la linea media y que aparecen en nifos
menores de 5 afos tienen un comportamiento mas agresivo teniendo una baja
sobrevida y/o alto indice de recaida

El tratamiento combinado con cirugia, quimioterapia y radioterapia ha
cobrado gran importancia en el manejo de estos tumores, sin embargo es
necesario hacer estudios que comparen diferentes esquemas de quimioterapia
para determinar su impacto en la sobrevida.

Se requieren estudios en nuestra poblacion para determinar los factores
prondsticos y evaluar las estrategias de tratamiento utilizadas hasta el momento
en nuestra institucidon para mejorar la sobrevida y calidad de vida en estos

pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al momento actual se desconoce mucho del comportamiento de los
astrocitomas de bajo grado en Pediatria.
¢, Cudles son los factores que inciden en el prondstico de estos pacientes y cual

es el mejor tratamiento para ellos?



OBJETIVOS

1.Determinar cudles son los factores prondsticos que influyen en la
sobrevida de pacientes pediatricos con astrocitomas de bajo grado.

2.Determinar cudl es la sobrevida global y sobrevida libre de progresién a 1,
5y 10 afios de pacientes pediatricos con astrocitomas de bajo grado tratados con
diferentes esquemas de quimioterapia a base de Carboplatino / Vincristina /
Fluvastatina CBO/VCR/FLU), BCNU / Procarbazina / Vincristina (BCNU/PCZ/VCR)

e Ifosfamida / Carboplatino / Etopésido (ICE).



HIPOTESIS

1.
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Los factores que de mal prondstico para la sobrevida y/o
respuesta al tratamiento son:

Localizacion en tallo cerebral, hipotalamo, talamo y quiasma
optico.

Edad < de 5 afos.

Realizacion de reseccion parcial o soélo biopsia.

Tipo histolégico.
La sobrevida global y sobrevida libre de progresion a 1, 5 y 10
afos sera mejor con el esquema de quimioterapia a base de
Vincristina / Carboplatino / Fluvastatina en comparaciéon con los
esquemas a base de BCNU / Procarbazina / Vincristina e

Ifosfamida / Carboplatino / Etopdsdo.



3 MATERIAL Y METODOS:

DISENO:

Cohorte retrospectiva.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitoma de bajo grado
manejados en el Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del el 1° de enero
de 1992 al 1 de diciembre de 2002.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron a pacientes de ambos sexos, menores de 17 afos, con
diagnostico de astrocitoma de bajo grado confirmado por el Servicio de Patologia
del Hospital de Pediatria, que recibieron manejo por el Departamento de
Oncologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con expedientes incompletos.

DESRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron al
Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI con el diagnéstico de Astrocitoma de
Bajo Grado en el periodo comprendido del 1 de enero de 1992 al 31 de diciembre
del 2002 para la recoleccion de los siguientes datos: edad al diagnéstico, sexo,
cuadro clinico, localizacién, tipo histol6gico, grado de reseccién lograda, esquema
de quimioterapia, radioterapia, fecha del diagndstico, recaidas, fecha de defuncion

y causa de defuncion. Se hizo el calculo de curvas de sobrevida.



VARIABLES

b)

a)

INDEPENDIENTES

Edad: Corresponde al tiempo de vida expresada en meses. Variable
cuantitativa discreta: expresada en meses.

Sexo: Comresponde al género del paciente. Variable cualitativa dicotonica:
masculino o femenino.

Localizacion de la tumoracion: Corresponde al lugar de aparicion del tumor.
Variable cualitativa nominal: sitio anatémico de aparicion.

Reseccién quirdrgica: Corresponde al tipo de cirugia realizada al paciente,
utilizada como método diagndstico y terapéutico. Variable cualitativa
nominal: reseccion total, reseccion parcial, biopsia.

Quimioterapia: Corresponde al uso de medicamentos con la capacidad de
inhibir, a través de multiples mecanismos, los procesos de proliferacion y
diferenciacion de células neoplasicas malignas. Variable cualitativa nominal.
Radioterapia: Comesponde al tratamiento antineoplasico a base de
radiacién ionizante emitida por acelerador lineal o bomba de cobalto, con la
capacidad de inhibir, a través de multiples mecanismos, los procesos de
proliferacion y diferenciacion de células neoplasicas malignas. Variable
cualitativa nominal.

Tipo histolégico: Corresponde a las caracteristicas histopatologicas del
tumor que lo agrupan en los diferentes subgrupos de astrocitomas de bajo

grado. Variable cualitativa nominal.



DEPENDIENTES

a) Sobrevida global: Corresponde a la mitad del tiempo en que una poblacion
tiene recaidas o muerte posterior al logro de la remisién completa. Variable
cuantitativa discreta: Nimero de meses.

b) Sobrevida libre de progresion: Corresponde al indicador mas importante de
la calidad de la remision completa y se determina a partir de que se
suspendi6 el tratamiento. Variable cuantitativa discreta: numero de meses.

c) Recaida: Corresponde a la recurrencia de la enfermedad neoplasica.
Variable cualitativa nominal.

d) Muerte: Corresponde al fallecimiento del paciente por causas relacionadas
a la neoplasia y a sus complicaciones habituales. Variable cualitativa
nominal

TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluyeron a 70 pacientes que ingresaron al hospital con el diagnéstico

de astrocitomas de bajo grado entre 1992 y el 2002,.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaré estadistica descriptiva para las variables cualitativas con
medidas de tendencia central. Se realizaron curvas de sobrevida actuarial global y
libre de progresion, log rank para determinar diferencias, para todos los tumores y

desglosado por localizacion y esquema de tratamiento.



RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

Participaron el tesista, sus tutores y 3 médicos del Servicio de Oncologia.

RECURSOS FINANCIEROS:

No se requirié apoyo financiero.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Articulo 17 Fracciéon |, "Investigacion sin riesgo”, ya que no se aplicé ninguna

maniobra al paciente.



RESULTADOS

En relaciéon al lugar de origen de los pacientes tenemos que el 81%
provenian de los estados que corresponden a la region del Centro Médico,
ocupando el primer lugar el Distrito Federal con casi la mitad de los casos, seguido
de Morelos y Guerrero con 12.8 y 10.6% de los pacientes. Chiapas y Querétaro
representaron apenas un 6.4 y 4.3 % del total del grupo de estudio. Menos del
20% de los pacientes eran originarios de otros estados de la Republica, entre los
que figuraron los estados de México, Veracruz y Michoacan, entre otros. (TABLA 1

y FIGURA 1)

TABLA 1. LUGAR DE ORIGEN

ESTADO %
Distrito Federal 46,8
Morelos 12,8
Guerrero 10,6
Chiapas 6,4
Querétaro 43
Estado de México 43
Veracruz 43
Michoacan - 43
Tabasaco 2.1
Baja California 21
Jalisco 2,1
Total 100,0

Se encontré un franco predominio del sexo femenino con un 60% de los
casos y con una relacion sexo masculino / femenino de 1 a 1.5, como se muestra

en la siguiente tabla (TABLA 2 y FIGURA 2):



TABLA 2. DISTRIBUCION SEXO

SEXO n %

Masculino 28 40,0
Femenino 42 60,0
Total 70 100,0

La edad de los pacientes en meses al momento del diagndstico se encontro
en promedio en los 85 meses (7 afos un mes) con un rango que se encontré entre
los 4 y los 180 meses (15 afnos).

Los diagndsticos histopatologicos que predominaron fueron el astrocitoma fibrilar
con el 50% de los casos y el pilocitico con casi el 25%. Ambas variedades fueron
encontradas en tres cuartas partes de los pacientes, seguidas a continuacién en

un 11.4% de los astrocitomas mixtos de bajo grado (TABLA 3 y FIGURA 3).

TABLA 3. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO n %
1. Astrocitoma Fibrilar 35 50
2. Astrocitoma Pilocitico 17 243
3. Astrocitoma de Bajo Grado Mixto 8 11.4
4. Astrocitoma Microquistico S .1
5. Astrocitoma de Bajo Grado 5 7.1

En esta serie los tumores se encontraron con mayor frecuencia en el tallo
cerebral en mas del 40% de los casos, seguidos del cerebelo en casi el 20%, y del
talamo y el hipotalamo en 7.1%, cada uno. El tallo cerebral se relaciona con un
pronostico muy malo, mientras que los tumores localizados en el hipotalamo,
talamo y quiasma cerebral, se relacionan con un alto indice de recaidas. Los
tumores localizados en cerebelo y en hemisferios cerebrales tuvieron un

pronéstico mas favorable (TABLA 4 y FIGURA 4).




TABLA 4. LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

LOCALIZACION n %
1. Tallo cerebral 29 414
2. Cerebelo 13 18,6
3. Hipotalamo 5 7,1
4. Talamo 5 7.1
5. Temporal der 4 57
6. Otras localizaciones o combinaciones de las 14 20
mismas

En relacion a la sintomatologia, los sintomas que predominaron fueron
(TABLA 5):

Los neurolégicos encontrandose la ataxia en primer lugar con casi la mitad
de los casos, seguida de cefalea y vomito en 40.4% de los casos cada uno.

Es de llamar la atencion que el vémito en proyectil sélo se presenté en el
4.2% de los casos.

Siguieron en frecuencia la hemiparesia en 31.9%, la hidrocefalia con 29.7%
y disminucién de la fuerza muscular en 21.2%.

De los signos y sintomas a nivel ocular el estrabismo fue el mas frecuente
con un 14.8% y la disminucion de la agudeza visual con un 12.7%. El papiledema
sélo se encontro en el 4.2% de lo casos, aunque aparentemente no siempre se
exploré al momento del diagndstico. La mayoria de las alteraciones oculares se
relacionaron con tumores en vias visuales o quiasma optico.

En relaciéon a los sintomas generales la astenia y adinamia ocuparon el
primer lugar con casi el 15% de los casos. La irritabilidad y la fiebre ocuparon el
segundo lugar con 8.5% cada una, seguidos de la hiporexia en un 6.3% de los

casos. Es importante mencionar que los cambios de conducta sélo se observaron




en el 4.2% de los casos, lo cual en realidad es mas frecuente, aunque no siempre
se le da la importancia real que tiene por parte de los padres.

TABLA 5. SIGNOS Y SINTOMAS

SIGNOS Y SINTOMAS %
Neurolégicos
Ataxia 48.9
Cefalea 404
Vémito 404
Vémito en proyectil 42
Hemiparesia 31.9
Hidrocefalia 29.7
Disminucién de la fuerza muscular 21.2
Crisis convulsivas 17
Diplopia 14.8
Nistagmus 14.8
Pardélisis de pares craneales 14.2
Dislalia 12.7
Dismetria 8.5
Temblor extremidades 6.3
Hipertension infracraneana 4.2
Sialorrea 42
Cuadriparesia 2.1
Alteraciones estado de conciencia 2.1
Rigidez de nuca 2.1
Anisocoria 2.1
Hemianopsia 2.1
Hipotonia 2.1
Retencion urinaria 2.1
Oculares
Estrabismo 14.8
Disminucion agudeza visual 12.7
Papiledema 42
Proptosis 42
Amaurosis 4.2
Atrofia de papilla 2.1
Lagrimeo 2.1
Sintomas generales
Astenia y adinamia 14.8
Iritabilidad 85
Fiebre 8.5
Hiporexia 6.3
Alteraciones de conducta 42
Pérdida de peso 42
Aumento de peso 21
Aumento del perimetro cefélico 21
Rechazo a la via oral 21
Retraso en el desanollo 2.1
Apertura fontanela anterior 2.1




Los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirirgico en la mitad de los
casos, habiéndose realizado una reseccion parcial en el 41.4% y una reseccion
completa en un 8.6% de los pacientes. Sin embargo en el 50% de los casos, sélo
se logré efectuar una biopsia diagnoéstica, lo cual sucedié predominantemente en
los tumores de tallo cerebral, en los cuales no es posible ofrecer un tratamiento
quirargico (TABLA 6 y FIGURA 6).

TABLA 6. CIRUGIA REALIZADA

“TIPO DE CIRUGIA n_ %
Biopsia 35 50,0
Reseccion parcial 29 41,4
Reseccion completa 6 8,6
Total 70 100,0

Las modalidades terapéuticas que se utilizaron para el tratamiento de
estos pacientes hacen notar la importancia del manejo multidisciplinario. La cirugia
es indudablemente piedra angular en el manejo de los nifios con este tipo de
tumores, habiéndose podido efectuar en la mitad del grupo de estudio
combinandose con la quimioterapia y/o la radioterapia para lograr una respuesta
objetiva al tratamiento. Se realiz6 como Unica modalidad terapéutica sélo en los
casos de localizaciones cerebelares o hemisféricas con resecciones completas.
En aquellos casos en los que los tumores se encontraban en el tallo cerebral o
eran irresecables las opciones terapéuticas fueron la quimioterapia, idealmente en
combinacion con la radioterapia. Sin embargo no todos los pacientes lograron
recibir ambos tratamientos. El 68.6% de los nifios recibié quimioterapia sola o en

combinacion con cirugia y/o radioterapia, mientras que esta Udltima en




combinacion con cirugia y/o quimioterapia o sola se utilizd

casos (TABLA 7 y FIGURA 7).

TABLA 7. MODALIDADES TERAPEUTICAS

en el 57.1% de los

TRATAMIENTO n %

Quimioterapia + Radioterapia 21 30,0
Cirugia 13 18,6
Cirugia + Quimioterapia + 11 15,7
Radioterapia

Quimioterapia solamente 10 14,3
Cirugia + Quimioterapia 6 8,6
Cirugia + Radioterapia 5 71

Radioterapia solamente 3 4,3
Ninguno 1 1.4
Total 69 98,6

Los esquemas de quimioterapia de primera linea que fueron utilizados para

el tratamiento de astrocitomas de bajo grado de malignidad fueron en primer lugar

el de CBO/VCR/FLU con un 25.7% y que actualmente constituye el protocolo de

tratamiento para astrocitomas de bajo grado del Servicio de Oncologia Pediatrica.

Anteriormente se utilizd durante varios anos el esquema de BCNU/PCZ/VCR con

un 15.7% de los casos. Otros esquemas de tratamiento ocuparon un lugar

modesto para el manejo de estos tumores. Sin embargo es importante resaltar que

los farmacos que mas fueron utilizados para el tratamiento de estos nifios fueron

la vincristina, el carboplatino, la lomustina, la procarbazina y la fluvastatina,

aunque también llegaron a utilizarse la ifosfamida y el VP16, principalmente

(TABLA 8y FIGURA 8).



TABLA 8. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

ESQUEMA N %

CBONCRI/FLU 18 257
BCNU/PCZ/VCR 11 15.7
ICE 3 43
BCNU/VCR 2 29
Otros 7 10.1

CBO: Carboplatino; VCR: Vincristina; FLU: Fluvastatina; BCNU: lomustina; PCZ: Procarbazina; ICE: Ifosfamida /
carboplatino / VP16

El tratamiento de rescate posterior a la recaida fue realizado con
quimioterapia con el esquema de ICE en 8.6% de los pacientes. El 5.7% fue
sometido a cirugia de rescate y el 4.3% se le administrd6 el esquema de
BCNU/PCZ/VCR (TABLA 9y FIGURA 9)

TABLA 9. TRATAMIENTO DE RESCATE

TRATAMIENTO N %
ICE 6 8.6
Cirugia 4 5.7
BCNU/PCZ/VCR 3 4.3
BCNU/NCR 2 2,9
Otros 1 9.8

ICE: Ifosfamida / carboplatino / VP16; BCNU: lomustina; PCZ: Procarbazina; VCR: Vincristina.

El nimero de ciclos de quimioterapia fue en promedio de 7.38 con un rango
entre 1 y 18. Se obtuvo una respuesta objetiva al tratamiento en un 60% con un
37.1% de respuestas completas y 22.9% de respuestas parciales, sin embargo un
37.1% de los pacientes tuvo enfermedad progresiva o respuesta minima a pesar
de cualquier tratamiento (TABLA 10 y FIGURA 10).

TABLA 10. ESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO

TIPO DE RESPUESTA n %

Respuesta Completa 26 37,1

Respuesta Parcial 16 22,9
Respuesta Minima 4 57 |
Enfermedad Progresiva 22 31,4

Total 70 100,0




Los pacientes que tuvieron recaidas posterior al tratamiento o tratamientos
iniciales representaron el 31.4% del total de los pacientes, sin embargo debe
mencionarse que el 36.8 del total de pacientes no alcanzaron a tener recaida

porque tuvieron enfermedad progresiva y nunca entraron en remision (TABLA 11y

FIGURA 11).
TABLA 11. RECAIDA

RECAIDA n %
No 48 68,6
Si 22 31,4
Total 70 100,0

El estado actual de los pacientes es de 50% de vivos, 30% de muertos y
20% de abandonos. Sin embargo estos ultimos se pueden considerar también
como muertos, ya que el abandono fue posterior a enfermedad progresiva o
recaidas. Algo que hay que tomar en cuenta es que en nuestro grupo de estudio
mas del 40% de los pacientes tenian tumor en tallo cerebral, cuyo prondstico es
muy malo, por lo que la mayoria de los pacientes fallecidos pertenecen a este
grupo. Con esto podemos ver claramente que aunque ha habido avances en el
tratamiento de estos nifios, todavia hay mucho que hacer, especialmente en este

ultimo grupo de pacientes (TABLA 12 y FIGURA 12).

TABLA 12. ESTADO ACTUAL

ESTADO ACTUAL n %
Vivo sin AT a7 443
Vivo con AT 4 5.7
Muerto 21 30,0
Abandono 14 20,0
Total 70 100,0




FIG.1 LUGAR DE ORIGEN

/0
ESTADO
Distrito Federal 46,8
Morelos 12,8
Guerrero 10,6
Chiapas 6,4
Querétaro 4,3
Estado de 4,3
México
Veracruz 4,3
Michoacan 4,3
Tabasaco 21
Baja California 21
Jalisco 21
Total 100,0
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FIG. 5 CUADRO C CLINICO

SIGNOS Y SINTOMAS

Neuroldgicos
Ataxia 48.9
Cefalea 40.4
Vomito 40.4

Vomito en proyectil 4.2

Hemiparesia 31.9
Hidrocefalia 29.7
Disminucion de la fuerza muscular 21.2
Crisis convulsivas 17
Diplopia 14.8
Nistagmus 14.8
Pardlisis de pares craneales 14.2

FIG. 5 CUADRO CLINICO

Signos y Sintomas

Oculares
Estrabismo 14.8
Disminucion agudeza visual 12.7
Papiledema 4.2
Proptosis 4.2
Amaurosis 4.2
Atrofia de papilla 2.1
Lagrimeo 2.1
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FIG. 9 TRATAMIENTO DE RESCATE
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El calculo de la sobrevida global y libre de progresion se calculéa 1,2y 5
anos, mediante el método actuarial, lo que a continuacion se desglosa paso por
paso tomandose en cuenta los meses de la entrada del paciente al estudio, los
pacientes vivos los intervalos de tiempo, las muertes durante el intervalo y los
abandonos vivos y pérdidas en el seguimiento. Se realizé el calculo para todos los
tumores y desglosado por localizacion y esquema de tratamiento, con sus
respectivos intervalos de confianza y log rank para estimar diferencias entre pares

de curvas de sobrevida por localizacion y esquema de tratamiento.



CALCULO DE CURVAS DE SOBREVIDA MEDIANTE EL METODO ACTURIAL

SOBREVIDA GLOBAL A 2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertes en | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento
__estudio e I —AE § =N
06 64 6 2
7-12 56 1 3
13-18 42 9 0
19-24 33 1 2
25-30 30 2 1
31-36 27 4 2
3742 21 2 1
43-48 18 0 0
49-54 18 0 0
55-60 18 0 0
61-66 18 0 3
67-72 15 0 1
73-78 14 0 1
79-84 13 0 1
85-90 12 0 0
91-96 12 0 1
97-102 1 0 3
103-108 8 0 0
109-114 8 0 1
115-120 7 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses desde Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al de vivir vivir
estudio
0-6 6/64 -(2/2) =0.031 0.96 0.96
7-12 11/56-(3/2) = 0.20 0.79 0.75
13-18 9/42 - (0/2)=0.21 0.78 0.58
19-24 1/33-(2/2=0.03 0.96 0.56
25-30 2/30-(1/2) = 0.067 0.93 0.52
31-36 4/27-(22)=0.15 0.84 0.44
3742 2/21-(1/2)= 0.097 0.90 0.39
43-48 0/18-(0/2)=0 1 0.39
49-54 0/18-(0/2)=0 1 0.39
55-60 0/18-(0/2)=0 1 0.39
61-66 0/18-(3/2=0 1 0.39
67-72 0/15-(1/2=0 1 0.39
73-78 0/14-(1/2=0 1 0.39
79-84 0/13-(1/2=0 1 0.39
85-90 0/12-(0/2)=0 1 0.39
91-96 0/12-(1/2=0 1 0.39
97-102 0/11-(3/2=0 1 0.39
103-108 0/8-(0/2=0 1 0.39
109-114 0/8-(12=0 1 0.39
115-120 0/7-(02=0 1 0.39




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia

| Meses desde Pacientes al inicio del | Progresiones | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo enel en el seqguimiento
estudio intervalo

0-6 64 5 2
712 57 9 4
13-18 44 5 3
19-24 36 1 2
25-30 33 1 1
31-36 31 0 2
3742 29 0 3
4348 26 0 0
49-54 26 0 0
55-60 26 0 1
61-66 25 0 3
67-72 22 0 2
73-78 20 0 3
79-84 17 0 2
85-90 15 0 2
91-96 13 0 1
97-102 12 0 2
103-108 10 0 2
109-114 8 0 1
115-120 F 0 1

B. Calculos Actuariales = ..
Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresion

06 5/64-(2/2) = 0.079 0.92 0.92
712 9/57-(42)=0.16 0.83 0.76
13-18 5/44 - (3/2)=0.11 0.88 0.60
19-24 1/36 - (2/2)= 0.028 - 0.97 0.58
25-30 1/33-(1/2) =0.003 0.99 0.57
31-36 0/31-(22)=0 1 0.57
3742 0/29-(3R)=0 1 057
43-48 0/26-(02)=0 1 0.57
49-54 0/26-(0R)=0 1 0.57
55-60 0/26—(12)=0 1 0.57
61-66 0/25-(3R2)=0 1 0.57
67-72 0/22-(22)=0 1 0.57
73-78 0/20-(32)=0 1 0.57
79-84 0/17-(22)=0 1 0.57
85-90 0/15-(2R2)=0 1 057
91-96 0/13-(12)=0 1 057
97-102 0/12-(22)=0 1 0.57
103-108 0/10-(222)=0 1 0.57
109-114 0/8-(1/2)=0 1 0.57
115-120 0/7-(1/2)=0 1 0.57




SOBREVIDA GLOBAL TUMORES DE TALLO A 2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertes en | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento
estudio

0-6 29 4 2
7-12 23 8 3
13-18 12 6 2
19-24 4 0 0
25-30 4 1 0
31-36 3 0 0
3742 3 0 0
43-48 3 0 0
49-54 3 0 0
55-60 3 0 0
61-66 3 0 0
67-72 3 0 1
73-78 2 0 1
79-84 1 0 0
85-90 1 0 0
91-96 1 0 0
97-102 1 0 0
103-108 1 0 0
109-114 1 0 0
115-120 1 0 0
. B. Calculos Actuariales _

Meses desde Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al de vivir vivir
estudio

0-6 4/29-(22)=0.14 0.85 0.85
7-12 8/23-(32)=037 0.62 0.53
13-18 6/12-(2/2)=0.54 0.45 0.24
19-24 0/4-(0/2=0 1 - 0.24 -
25-30 1/4-(0/2) =025 0.75 0.18
31-36 0/3-(0/2=0 1 0.18
3742 0/3-(02=0 1 0.18
4348 0/3-(02=0 1 0.18
49-54 0/3-(02)=0 1 0.18
55-60 0/3-(02=0 1 0.18
61-66 0/3-(0/2=0 1 0.18
67-72 0/3-(112=0 1 0.18
73-78 0/2-(122=0 1 0.18
79-84 0/1-(0/2=0 1 0.18
85-90 0/1-(0/2=0 1 0.18
91-96 0/1-(02)=0 1 0.18
97-102 0/1-(0/2)=0 1 0.18
103-108 0/1-(0/2=0 1 0.18
109-114 0/1-(0/2)=0 1 0.18
115-120 0/1-(0/2=0 1 0.18




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION TUMORES
A 2,5Y 10 ANOS

DE TALLO

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Pacientes al inicio del Progresiones | Abandonos vivos o pérdida
intervalo enel en el seguimiento

intervalo

0-6
712
13-18
19-24

2

25-30
31-36
3742
4348
49-54
55-60

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120
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B. Calculos Actuariales

Meses desde

Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al Progresion de no no progresién
estudio progresién
06 6/29-(2/2)=021 0.78 0.78
7-12 9/21-(12)=043 0.56 0.43
13-18 9/11-(2/2)=0.81 0.18 0.07
19-24 1/2-(02)=0.5 0.50 0.03
25-30 0/0-(02)=0 1 0.03
31-36 0/0-(0/2)=0 1 0.03
3742 0/0-(02)=0 1 0.03
4348 0/0-(0/2)=0 1 0.03
49-54 0/0-(0/2)=0 1 0.03
55-60 0/0-(0/2)=0 1 0.03
61-66 0/0-(0/2)=0 1 0.03
67-72 0/0-(0/2)=0 1 0.03
73-78 0/0-(0/2)=0 1 0.03
79-84 0/0-(0/2)=0 1 0.03
85-90 0/0-(0/2)=0 1 0.03
91-96 0/0-(0/2)=0 1 0.03
97-102 0/0-(0/2)=0 1 0.03
103-108 0/0-(0/2)=0 1 0.03
109-114 0/0-(0/2)=0 1 0.03
115-120 0/0-(0/2)=0 1 0.03




SOBREVIDNA GLOBAL TUMORES DE OTRAS LOCALIZACIONES DIFERENTES AL TALLO A
2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertes en | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento
estudio
06 32 1 0
7-12 AN 1 1
13-18 29 0 1
19-24 28 0 1
25-30 27 0 1
31-36 26 0 2
3742 24 0 3
43-48 21 0 0
49-54 21 0 0
55-60 21 0 0
61-66 21 0 3
67-72 18 0 2
73-78 16 0 2
79-84 14 0 2
85-90 12 0 2
91-96 10 0 0
97-102 10 0 3
103-108 7 0 1
109-114 6 0 1
115-120 %] 0 0

B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Muerte Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al de vivir vivir
estudio
06 1/32-(0/2)=0.03 0.96 0.96
7-12 1/31-(1/2)=0.03 0.96 0.92
13-18 0/29-(12)=0 1 0.92
19-24 0/28—(12)=0 1 0.92
25-30 0/27-(12)=0 1 0.92
31-36 0/26-(22)=0 1 0.92
3742 0/24-(3/2)=0 1 0.92
43-48 0/21-(0/2)=0 1 0.92
49-54 0/21-(0/2=0 1 0.92
55-60 0/21-(0/2)=0 1 0.92
61-66 0/21-(3/2)=0 1 0.92
67-72 0/18-(2/2)=0 1 0.92
73-78 0/16-2/2=0 1 0.92
79-84 0/14-(2/2)=0 1 0.92
85-90 0/12-(2/2)=0 1 0.92
91-96 0/10-(0/2)=0 1 0.92
97-102 0/10-(3/2)=0 1 0.92
103-108 0/7-(112=0 1 0.92
109-114 0/6-(1/2=0 1 0.92
115-120 0/1-(0/2)=0 1 0.92




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION TUMORES
A2,5Y 10 ANOS

DE TALLO

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Pacientes al inicio del Progresiones | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo enel en el seguimiento
estudio intervalo
06 32 2 0
7-12 30 1 3
13-18 27 3 0
19-24 24 1 1
31-36 20 4 2
3742 14 2 1
43-48 11 0 0
49-54 11 0 0
55-60 11 0 0
61-66 11 0 3
67-72 8 0 1
73-78 7 0 1
79-84 6 0 1
85-90 <] 0 0
91-96 5 0 1
97-102 5 0 2
103-108 3 0 0
109-114 3 0 0
115-120 3 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresion

0-6 2/32-(0/2)=0.06 0.93 0.93
7-12 1/30-(322)=0.03 0.96 0.89
13-18 3/27 - (0/2) = 0.11 0.88 0.79
19-24 1/24—(1/2)=0.04 0.95 0.75
25-30 1/ 22-(1/2)=0.04 0.95 0.71
31-36 4/20-(2R)=02 0.78 0.56
3742 2/14-(1/2)=0.14 0.85 0.47
43-48 0/11-(0/2)=0 1 047
49-54 0/11-(0/2)=0 1 047
55-60 0/11-(0/2)=0 1 047
61-66 0/11-(3/2)=0 1 047
67-72 0/8-(1/2)=0 1 047
73-78 0/7-(12)=0 1 047
79-84 0/6-(1/2)=0 1 047
85-90 0/5-(0/2)=0 1 0.47
91-96 0/5-(1/2)=0 1 047
97-102 0/5-(22)=0 1 0.47
103-108 0/3-(0/2)=0 1 047
109-114 0/3-(02)=0 1 047
115-120 0/3-(0/2)=0 1 047




SOBREVIDA GLOBAL TUMORES DE TALAMO, HIPOTALAMO Y QUIASMA OPTICOA 2,5Y

10 ANOS
Datos para analisis actuarial de muerte
A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertes en | Abandonos vivos o pérdida

entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento

estudio
0-6 16 1 0
7-12 14 1 1
13-18 12 0 0
19-24 12 0 1
25-30 1 0 0
31-36 11 0 1
3742 10 0 2
4348 8 0 0
49-54 8 0 0
55-60 8 0 0
61-66 8 0 2
67-72 6 0 2
73-78 4 0 0
79-84 4 0 1
85-90 3 0 1
91-96 2 0 0
97-102 2 0 1
103-108 1 0 0
109-114 1 0 0
115-120 1 0 0
B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al de vivir vivir

estudio

0-6 1/15-(0/2)=0.06 0.93 0.93
7-12 1/14-(1/2)=0.07 0.92 0.86
13-18 0/12-(12)=0 1 0.86
19-24 0/12-(12)=0 1 0.86
25-30 0/11-(0R2)=0 1 0.86
31-36 0/11-(12)=0 1 0.86
3742 0/10-(2/2)=0 1 0.86
43-48 0/8-(0/2=0 1 0.86
49-54 0/8-(02=0 1 0.86
55-60 0/8-(0/2=0 1 0.86
61-66 0/8-(22=0 1 0.86
67-72 0/6-(22=0 1 0.86
73-78 0/4-(02)=0 1 0.86
79-84 0/4-(172=0 1 0.86
85-90 0/3-(12=0 1 0.86
91-96 0/2-(0/2=0 1 0.86
97-102 0/2-(12=0 1 0.86
103-108 0/1-(0/2=0 1 0.86
109-114 0/1-(02=0 1 0.86
115-120 0/1-(02=0 i) 0.86




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION TUMORES DE '[ALAMO, HIPOTALAMO Y QUIASMA
OPTICOA 2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte
A. Organizacién de datos de supervivencia
Meses desde Pacientes al inicio del Progresiones | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo enel en el seguimiento
estudio intervalo
06 16 2 0
7-12 14 1 1
13-18 12 1 0
19-24 11 0 1
25-30 10 0 0
31-36 10 2 1
3742 7 1 1
43-48 5 0 0
49-54 5 0 0
5560 5 0 0
61-66 5 0 2
67-72 3 0 1
73-78 2 0 0
79-84 2 0 0
85-90 2 0 0
91-96 2 0 0
97-102 2 0 0
103-108 2 0 0
109-114 2 0 0
115-120 2 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresion

06 2/16-(0/2) =0.125 0.87 0.87
7-12 1/14-(1/2)=0.07 0.92 0.80
13-18 1/12 - (0/2) = 0.08 0.91 0.73
19-24 0/11-(1/2=0 1 0.73
25-30 0/10-(0/2)=0 1 0.73
31-36 2/10-(12)=0.21 0.78 0.57
3742 1/7-(1/2)=0.15 0.75 0.42
43-48 0/5-(0/2)=0 1 0.42
49-54 0/5-(0/2)=0 1 0.42
55-60 0/5-(0/2)=0 1 0.42
61-66 0/5-(2/2)=0 1 0.42
67-72 0/3-(1/2)=0 1 0.42
73-78 0/3-(0/2)=0 1 0.42
79-84 0/3-(0/2)=0 1 0.42
85-90 0/3-(0/2)=0 1 042
91-96 0/3-(0/2)=0 1 042
97-102 0/3-(02)=0 1 0.42
103-108 0/3-(0/2)=0 1 0.42
109-114 0/3-(0/2)=0 1 0.42
115-120 0/3-(0/2)=0 1 0.42




SOBREVIDA GLOBAL TUMORES DE HEMISFERIOS CEREBRALES Y CEREBELO 2,5Y 10

ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertes en | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento
estudio
0-6 16 0 0
7-12 16 0 1
13-18 15 0 0
19-24 15 0 1
25-30 14 0 1
31-36 13 0 1
3742 12 0 1
43-48 11 0 0
49-54 11 0 0
55-60 11 0 1
61-66 10 0 2
67-72 8 0 0
73-78 8 0 0
79-84 8 0 1
85-90 7 0 1
91-96 7 0 1
97-102 6 0 2
103-108 4 0 1
109-114 3 0 1
115-120 2 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses desde Probabilidad de Muerte Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al de vivir vivir
estudio
0-6 0/16-(0/2)=0 1 1
7-12 0/16-(12)=0 1 1
13-18 0/15-(0R2)=0 1 1
19-24 0/15—-(12)=0 1 1
25-30 0/14-(122)=0 1 1
31-36 0/13-(12=0 1 1
3742 0/12-(1/2=0 1 1
43-48 0/11-(0/2)=0 1 1
49-54 0/11-(0/2)=0 1 1
55-60 0/11-(1/2)=0 1 1
61-66 0/10-(2/2)=0 1 1
67-72 0/8-(0/2=0 1 1
73-78 0/8-(0/2=0 1 1
79-84 0/8-(122=0 1 1
85-90 0/7-(12=0 1 1
91-96 0/7-(12=0 1 1
97-102 0/6-(22=0 1 1
103-108 0/5-(12)=0 1 1
109-114 0/3-(12=0 1 1
115-120 0/2-(0/2=0 1 1




SOBREVIDA LIBRE DE EROGRESK'JN TUMORES DE DE HEMISFERIOS CEREBRALES Y
CEREBELO 2,5Y 10 ANOS

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses desde Pacientes al inicio del Progresiones | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo enel en el seguimiento
estudio intervalo
0-6 18 0 0
7-12 18 1 1
13-18 16 2 0
19-24 14 0 1
25-30 13 0 1
31-36 12 1 1
3742 10 1 0
43-48 9 0 0
49-54 9 0 0
55-60 9 0 0
61-66 9 0 1
67-72 8 0 0
73-78 8 0 0
79-84 8 0 1
85-90 7 0 0
91-96 7 0 1
97-102 6 0 2
103-108 4 0 0
109-114 4 0 1
115-120 3 0 0

B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresion

06 0/18-(0/2)=0 1
6-12 1/18-(1/2)=0.05 0.94 0.94
13-18 2/16 - (02) =0.125 0.87 0.82
19-24 0/14-(12)=0 1 0.82
25-30 0/13-(1/2)=0 1 0.82
31-36 1/12-(1/2)=0.08 0.91 0.74
3742 1/10-(022)=01 0.9 0.66
43-48 0/9-(0/2)=0 1 0.66
49-54 0/9-(0/2)=0 1 0.66
5560 0/9-(0/2)=0 1 0.66
61-66 0/9-(1/2)=0 1 0.66
67-72 0/8-(0/2)=0 1 0.66
73-78 0/8-(0/2)=0 1 066
79-84 0/8-(112)=0 1 0.66
85-90 0/7-(0/2)=0 1 0.66
91-96 0/7-(112)=0 1 0.66
97-102 0/6-(2/2)=0 1 0.66
103-108 0/4-(0/2)=0 1 0.66
109-114 0/4-(1/2)=0 1 0.66
115-120 0/3-(0/2)=0 1 0.66




SOBREVIDA GLOBAL A 2 Y 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL ESQUEMA
CARBOPLATINO/ VINCRISTINA / FLUVASTATINA

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Vivos al inicio del
intervalo

Muertes en
el intervalo

Abandonos vivos o pérdida
en el seguimiento

0-6
7-12
13-18
19-24

25-30
31-36
3742
43-48
49-54
5560

o oy
me#mmmm

[=N=N=Nal =Ty, Nt

OMN = =2=2PNMN =

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115120

B. Calculos Actuariales

Meses desde
entrada al
estudio

Probabilidad de Muerte

Probabilidad
de vivir

Probabilidad acumulada de
vivir

06
7-12

13-18
19-24

3/19-(112)=0.16

5/15 - (2/2) = 0.35

2/8—-(212)=028
0/5-(1/2)=0

0.83
0.64
0.7

0.83
0.53
0.37
0.37

25-30
31-36
3742
43-48
49-54
5560

0/4-(12)=0

0/3-(1/2)=0
0/2-212)=0
0/0-(0/2)=0

e e

0.37
0.37
0.37
0.37

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115120




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 2 Y 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL

ESQUEMA CARBOPLATINO/ VINCRISTINA / FLUVASTATINA

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Pacientes al inicio del
intervalo

Progresiones
en el
intervalo

Abandonos vivos o pérdida
en el seguimiento

06
7-12
13-18
19-24

25-30
31-36
3742
4348
49-54
55-60

-
-*Mw-bmmwm

[=N=Nalllel b EE- N

Ol i el |l s il sl

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120

B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresién

06 5/19-(1/2)=027 0.72 0.72

6-12 4/13-(12)=0.32 0.68 048

13-18 2/8 - (1/2) = 0.26 0.73 0.35

19-24 0/5-(1/R2)=0 1 0.35

25-30 0/4-(1/2)=0 1 0.35

31-36 0/3-(1/2)=0 1 0.35

3742 0/2-(1/2)=0 1 0.35

4348 0/1-(0/2)=0 1 0.35

49-54

55-60

61-66

67-72

73-78

79-84

85-90

91-96

97-102

103-108

109-114

115120




SOBREVIDA GLOBAL A 2,5 Y 10 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL ESQUEMA BCNU/
PROCARBAZINA / VINCRISTINA

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde Vivos al inicio del Muertesen | Abandonos vivos o pérdida
entrada al intervalo el intervalo en el seguimiento
estudio
06 12 0 1
7-12 11 4 0
13-18 7 2 0
19-24 5 0 0
25-30 5 1 0
31-36 4 0 0
3742 4 0 0
43-48 4 0 0
49-54 4 0 0
55-60 4 0 0
61-66 4 0 0
67-72 4 0 0
73-78 4 0 0
79-84 4 0 0
85-90 4 0 0
91-96 4 0 0
97-102 4 0 0
103-108 4 0 1
109-114 3 0 0
115-120 3 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses desde Probabilidad de Muerte Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al de vivir vivir
estudio
06 0/12-(1/2)=0 1 1
712 4/11-(0/2)=0.36 0.63 0.63
13-18 2/7-(0/2)=0.28 0.28 0.17
19-24 0/5-(0/2)=0 1 017
25-30 1/5-(02)=02 0.8 0.13
31-36 0/4-(0/2=0 1 0.13
3742 0/4-(02=0 1 0.13
43-48 0/4-(0/2=0 1 0.13
49-54 0/4-(0/2=0 1 0.13
55-60 0/4-(02=0 1 0.13
61-66 0/4—-(0/2)=0 1 0.13
67-72 0/4-(0/2=0 1 0.13
73-78 0/4-(02=0 1 0.13
79-84 0/4-(0/2=0 1 0.13
85-90 0/4-(0/2=0 1 0.13
91-96 0/4-(0/2=0 1 0.13
97-102 0/4-(02=0 1 0.13
103-108 0/4-(0/2=0 1 0.13
109-114 0/4-(0/2=0 1 0.13
115-120 0/4-(0/2)=0 1 0.13




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 2Y 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL
ESQUEMA BCNU/ PROCARBAZINA / VINCRISTINA

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Pacientes al inicio del
intervalo

Progresiones
enel
intervalo

Abandonos vivos o pérdida
en el seguimiento

0-6
7-12
13-18
19-24

25-30
31-36
37-42
43-48
49-54
5560

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120

[ o PSS W) [ QU P G S N

OO0 O0oOoOO0OoOoONO O

=000 000O0O=00O0

B. Calculos Actuariales

Meses desde
entrada al
estudio

Probabilidad de
Progresién

Probabilidad
de no
progresion

Probabilidad acumulada de
no progresioén

0-6
6-12
13-18
19-24

0/4-(02)=0

0/4—(0/2)=0
2/4-(0/2)=05

0/2-(1/2=0

1

o
()

1

1
0.50
0.50

25-30
31-36
3742
4348
49-54
55-60

0/ 1-(02)=0
0/1-(0/2)=0
0/1-(0/2)=0
0/1-(02)=0
0/1-(0/2)=0
0/1-(0/2) =0

0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120

0/1-(0/2)=0
0/1-(1/2)=0

L e e e B

0.50
0.50




SOBREVIDA GLOBAL A 2Y 5Y 10 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL ESQUEMA
IFOSFAMIDA / CARBOPLATINO / ETOPOSIDO

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Vivos al inicio del
intervalo

Muertes en
el intervalo

Abandonos vivos o pérdida
en el seguimiento

06
7-12
13-18
19-24

12
11

25-30
31-36
3742
4348
49-54
5560

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120

WWwhhpbhbhhhhbbhpbhbhhbhpbhoio-=

OO0O000000OO0OO0OODO0COO=ONRARO

O0O—=00000000D00000O|0OO0 O =

B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Muerte Probabilidad | Probabilidad acumulada de
entrada al de vivir vivir
estudio
0-6 0/12-(1/2) =0 1 1
7-12 4/11-(0/2)=0.36 0.63 063
13-18 2/7-(0/2)=0.28 0.28 0.17
19-24 0/5-(0/2=0 1 0.17
25-30 1/5-(0/2)=02 038 0.13
31-36 0/4-(0/2=0 1 0.13
3742 0/4-(02)=0 1 0.13
43-48 0/4-(02)=0 1 0.13
49-54 0/4-(0/2=0 1 0.13
55-60 0/4-(02)=0 1 0.13
61-66 0/4-(0/2=0 1 0.13
67-72 0/4-(0/2=0 1 0.13
73-78 0/4-(02=0 1 0.13
79-84 0/4-(0/2=0 1 0.13
85-90 0/4-(02)=0 1 0.13
91-96 0/4-(0/2=0 1 0.13
97-102 0/4-(0/2=0 1 0.13
103-108 0/4-(0/2=0 1 0.13
109-114 0/4-(0/2=0 1 0.13
115-120 0/4-(012)=0 1 0.13




SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 2 Y 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON EL

ESQUEMA IFOSFAMIDA / CARBOPLATINO / ETOPOSIDO

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses desde
entrada al
estudio

Pacientes al inicio del
intervalo

Progresiones
enel
intervalo

Abandonos vivos o pérdida
en el seguimiento

0-6
7-12
13-18
19-24

25-30
31-36
3742
43-48
49-54
5560

WWWWbOONIH

OO0 OoO==ON~O

CoOo0oOoOoOO0OcCOo0O =

61-66
67-72
73-78
79-84
85-90
91-96
97-102
103-108
109-114
115-120

B. Calculos Actuariales

Meses desde Probabilidad de Probabilidad | Probabilidad acumulada de

entrada al Progresion de no no progresion
estudio progresion

06 0/12-(1/2)=0 1 1

6-12 4/11-(0/2)=0.36 0.63 063

1318 2/7-(0/2)=0.28 0.71 0.45

19-24 0/5-(0/2=0 1 0.45

25-30 1/5-02)=02 08 0.36

31-36 1/4-(02) =025 0.75 0.27

3742 0/0-(0/2)=0 1 0.27

43-48 0/0-(0/2)=0 1 0.27

49-54 0/0-(0/2)=0 1 0.27

55-60 0/0-(0/2)=0 1 0.27

61-66

67-72

73-78

79-84

85-90

91-96

97-102

103-108

109-114

115-120




CALCULO DE LOGRANK PARA CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL PARA TUMORES DE
TALLO CEREBRAL VERSUS OTRAS LOCALIZACIONES

Meses No. de pacientes en No. de pérdidas No. de pérdidas
del riesgo observadas esperadas
fracaso
Tall | Otras | Tota | Tallo | Otras | Total | Tallo | Otras | Total
o locali- | locali- locali-
zacio- zacio- zacio-
nes nes nes
1 29 32 61 2 0 2 095 1.05 2
3 27 32 59 3 0 3 1.37 1.63 3
4 24 32 56 1 1 2 0.86 1.14 2
7 23 31 54 2 0 2 0.85 1.15 2
8 21 31 52 4 1 5 2.02 2.98 5
9 17 30 47 1 0 1 0.36 0.64 1
10 16 30 46 3 1 4 1.39 261 4
12 13 29 42 1 1 2 062 1.38 2
13 12 28 40 2 0 2 0.6 14 2
14 10 28 38 0 1 1 0.26 0.74 1
16 10 27 37 1 0 1 0.27 0.73 1
17 9 27 36 3 0 3 0.75 225 3
18 6 27 33 1 0 1 0.18 0.82 1
21 5 27 32 0 1 1 0.16 0.84 1
23 5 26 31 0 1 1 0.16 0.84 1
27 5 25 30 0 1 0 0.16 0.84 1
28 5 24 29 1 0 1 017 0.83 1
31 4 24 28 0 1 1 0.14 0.86 1
34 4 23 27 0 1 1 0.15 0.85 1
37 4 22 26 0 2 2 0.30 1.70 2
38 4 20 24 0 i) 1 017 0.83 1
55 4 19 23 0 1 1 017 0.83 1
62 4 18 22 0 1 1 0.18 0.82 1
64 4 17 21 0 2 2 0.38 162 2
66 4 15 19 0 1 1 021 0.79 1
68 4 14 18 0 1 1 0.22 0.78 1
72 4 13 17 1 1 2 0.47 1.53 2
77 3 12 15 1 0 1 0.2 0.8 1
79 2 12 14 0 1 1 0.14 0.86 1
83 2 11 13 0 1 1 0.15 0.85 1
89 2 10 12 0 1 1 017 0.83 1
92 2 9 11 0 1 1 0.18 0.82 1
98 2 8 10 0 1 1 0.2 0.8 1
101 2 7 9 0 1 1 0.22 0.78 1
102 2 6 8 0 1 1 025 0.75 1
105 2 5 7 0 1 1 0.29 0.71 1
112 2 4 6 0 1 1 0.33 067 1
119 2 3 5 0 1 1 04 06 1
Total 27 30 57 16.05 40.95 57




X2 = (# pérd gpo1 — # total fracasos esperados gpof )*+ (# pérd gpo2 — # total fracasos esperados
apo2)

# total fracasos esperados gpo1 # total fracasos esperados
gpo2
= (27 — 16.05)*+ (30 — 40.95)* = 7.47 + 2.93 = 10.4 (p<0.01)
16.05 40.95

Al consultar la distribucion de ji cuadrada con un grado de libertad en las tablas
correspondientes se observa que el area arriba de 10.4 es menor a 0.01, por lo
tanto se concluye que existe diferencia estadisticamente significativa en las
distribuciones de los tiempos de sobrevida global de aquellos pacientes con
astrocitomas de bajo grado de tallo cerebral, en comparacion con aquellos

pacientes con astrocitomas de bajo grado en otras localizaciones.



CALCULO DE LOGRANK PARA CURVAS DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION PARA
TUMORES DE TALLO CEREBRAL
VERSUS OTRAS LOCALIZACIONES

Meses No. de pacientes en No. de pérdidas No. de pérdidas
del riesgo observadas esperadas
fracaso
Tall | Otras | Tota | Tallo | Otras | Total | Tallo | Otras | Total
o locali- | | locali- locali-
zacio- zacio- zacio-
nes nes nes

1 29 34 63 2 0 2 0.92 1.08 2
2 27 34 61 1 0 1 044 0.56 1
3 26 34 60 3 0 3 1.3 1.7 3
4 23 M4 57 2 1 3 1.21 1.79 3
6 21 33 54 0 1 1 0.39 0.61 1
7 21 32 53 2 0 2 0.79 1.21 2
8 19 32 51 4 1 5 1.86 3.14 5
9 15 31 46 1 0 1 0.33 0.67 1
10 14 31 45 2 2 4 1.24 2.76 4
12 12 29 41 1 1 2 0.59 1.41 2
13 11 28 39 3 1 4 113 2.87 4
15 8 27 35 0 1 1 0.23 0.77 1
16 8 26 34 3 0 3 0.71 229 3
18 5 26 31 1 0 1 0.16 0.84 1
21 4 26 30 0 1 1 0.13 0.87 1
23 4 25 29 0 1 1 0.14 0.86 1
24 4 24 28 1 0 1 0.14 0.86 1
27 3 24 27 0 2 2 0.22 1.78 1
28 3 22 25 1 0 1 0.12 0.88 1
3 2 22 24 0 3 3 0.25 2.75 3
33 2 19 21 0 1 1 0.1 0.9 1
34 2 18 20 0 1 1 0.1 0.9 1
36 2 17 19 0 1 1 0.11 0.89 1
37 2 16 18 0 2 2 0.22 1.78 2
39 2 14 16 0 1 1 0.13 0.87 1
62 2 13 15 0 1 1 0.13 0.87 1
64 2 12 14 0 2 2 0.29 1.71 1
72 2 10 12 0 1 1 0.17 0.83 1
77 2 9 11 1 0 1 0.18 0.82 1
83 1 9 10 0 1 1 0.1 0.9 1
85 1 8 9 0 1 1 0.1 0.89 1
92 1 7 8 0 1 1 0.13 0.87 1
98 1 6 7 0 1 1 0.14 0.86 1
101 1 5 6 0 1 1 0.17 0.83 1
102 1 4 5 0 1 1 0.2 0.8 1
112 1 3 4 0 1 1 0.25 0.75 1
Total 28 32 60 14.83 4517 60




X’ = (# pérd agpol — # total fracasos esperados gpo1 }2+ (# pérd gpo2 — # total fracasos esperados
gpo2)*

# total fracasos esperados gpo1 # total fracasos esperados
gpo2
= (28 — 14.83)+ (32— 45.17)° = 11.70 + 3.84= 1554 (p<0.05)
14.83 45.17

Al consultar la distribucion de ji cuadrada con un grado de libertad en las tablas
correspondientes se observa que el area arriba de 15.54 es menor a 0.05, por lo
tanto se concluye que existe diferencia estadisticamente significativa en las
distribuciones de los tiempos de sobrevida libre de progresion de aquellos
pacientes con astrocitomas de bajo grado de tallo cerebral, en comparaciéon con

aquellos pacientes con astrocitomas de bajo grado en otras localizaciones.



Se encontréo mediante el método actuarial que la sobrevida global a 2 afios
para todos los tumores fue del 58% con una sobrevida libre de progresion del 56%
(IC95% 43-62 y 41-66, respectivamente) (FIGURA 13).

Sin embargo, de acuerdo a lo esperado la sobrevida global de los tumores
localizados en el tallo cerebral a 2 aros fue del 24% (IC95% 14-32), y la sobrevida
libre de progresion de apenas un 3% (IC95% 1-11) (FIGURA 14), con lo que se
observé que en el periodo de los 24 meses después del diagnéstico mas del 75%
de los pacientes fallecieron y casi el 100% desarrollaron progresion tumoral.

En contraste, aquellos tumores que se localizaban en otros sitios
anatomicos diferentes al tallo cerebral (talamo, hipotalamo, quiasma optico,
hemisferios cerebrales y cerebelo) tuvieron una sobrevida global y libre de
progresion a 2 afos de 92 y 75%, respectivamente (IC95% 75-97 y 62-88)
(FIGURA 15).

El log rank calculado para las curvas de sobrevida global y libre de
progresion para estimar la diferencia de los tumores localizados en el tallo y
aquellos en otras localizaciones diferentes al tallo resultd en una p<0.01 y < a
0.05, respectivamente, consideradas estadisticamente significativas (FIGURAS 16
y 17).

El grupo de tumores localizados en otras sitios diferentes al tallo se dividio
en los tumores de talamo, hipotalamo y quiasma optico por un lado y los de
hemisferios cerebrales y cerebelo por otra parte. En relacion a los tumores
localizados en talamo, hipotalamo y quiasma optico la sobrevida global a 2 afios
fue del 86% (IC95% 72-92) y la sobrevida libre de progresion del 73% (1C95% 60-

83) (FIGURA 18), mientras que para los tumores localizados en hemisferios



cerebrales y cerebelo la sobrevida global a 2 arios fue del 100% (IC95% 88-100) y
la sobrevida libre de progresion del 82% (1IC95% 70-89) (FIGURA 19).

Al compararse las curvas de sobrevida global de los tumores localizados
en tallo cerebral versus aquellos localizados en talamo, hipotalamo y quiasma
optico, ademas de aquellos localizados en hemisferios cerebrales y cerebelo, el
log rank demostré que existe una notoria diferencia estadistica, confiriéndole el
peor pronéstico a los primeros y el mejor a los ultimos. No se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en las sobrevivas global y libre de
progresion entre los tumores de talamo, hipotalamo y quiasma 6ptico con los de
hemisferios cerebrales y cerebelo en los primeros 2 afos a partir del diagnéstico
(p>0.05y > 0.10, respectivamente) (FIGURAS 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 y 27)

Al evaluarse el periodo de 5 afos posterior al diagnostico se encontrd que
la sobrevida global de todos los tumores a 5 afos fue del 57% (IC95% 39-68) y la
sobrevida libre de progresion | del 39% (IC95% 22-48) (FIGURA 28).

Nuevamente, y de acuerdo a lo esperado, la sobrevida global a 5 afios de
los tumores del tallo cerebral fue la mas baja en comparaciéon con las otras
localizaciones con un pobre 18% (1C95% 3-28), mientras que la libre de progresion
fue de apenas un 3% (IC95% 1-13) (FIGURA 29) Aqui llamé la atencidén que
ambas curvas alcanzaron una meseta a partir del mes 30 posterior al tratamiento,
que como se podra apreciar después, se mantiene hasta 10 afios después, lo cual
quiere decir que hasta el mes 30 fallece mas del 80% de los pacientes y casi todos
pueden presentar recaida hasta ese momento.

En contraste los tumores situados en otras localizaciones diferentes al tallo

cerebral tuvieron una sobrevida global a 5 afos de un 92% (IC95% 69-96%), con



una sobrevida libre de progresion del 47% (IC95% 39-56), lo cual demuestra que
aunque la sobrevida global es excelente, mas del 50% de los pacientes tienen el
riesgo de presentar una recaida (FIGURA 30).

Al compararse las curvas a 5 afos de los tumores del tallo con los de otras
localizaciones se encontré una diferencia estadisticamente significativa tanto en la
sobrevida global (Log Rank p<0.01), como en la libre de progresion (Log Rank
p<0.05) (FIGURA 32).

Asi mismo se encontré que los tumores localizados en talamo, hipotalamo y
quiasma Optico mantienen una buena sobrevida global a 5 afios de un 86%
(1IC95% 72-93), presentandose una meseta alrededor de los 12 meses posteriores
al diagnéstico, sin embargo la sobrevida libre de progresion de un 42% (IC95% 28-
53%) traduce que casi el 60% de pacientes de este grupo esta en riesgo de
presentar una recaida (FIGURA 33). Por otro lado aquellos tumores de
localizacion hemisférica y cerebelar mantienen un 100% de sobrevida global a 5
anos, con un 66% de sobrevida libre de progresion (IC95% 48-73), lo que significa
que a pesar de que el 100% de los pacientes de este grupo sobrevive, mas de una
tercera parte tiene el riesgo de recaida. (FIGURA 34).

Al hacerse la comparaciéon de los tumores localizados en el tallo cerebral
con los del talamo, hipotalamo y quiasma Optico, y a su vez con los tumores
hemisféricos y cerebelares, se encontrd6 nuevamente una diferencia
estadisticamente significativa mediante la prueba de log rank ya que la sobrevida
global es mejor para estos ultimos y peor para los del primer grupo. Sin embargo
no hubo diferencia entre el segundo y tercer grupos con una p> 0.05. (FIGURAS

35, 36, 37 y 38). Sin embargo al comparar las curvas de sobrevida libre de



progresion se encontro diferencia entre los tres grupos, incluso entre el grupo de
tumores de talamo, hipotalamo y quiasma o6ptico con el de los tumores
hemisféricos y cerebelares (Log Rank p<0.05), lo que demuestra que a 5 anos
practicamente todos los tumores de tallo tienen el riesgo de recaer, los de talamo,
hipotalamo y quiasma 6ptico tienen un riesgo intermedio, pero que aun es muy
elevado, y los de hemisferios y cerebelo tienen el menor riesgo. (FIGURAS 39, 40,
41, 42).

Al analizar la sobrevida a 10 afos de todos los tumores se encontré una
sobrevida global del 57% (IC95% 42-70), con una sobrevida libre de progresion
del 39% (IC95% 25-43%), presentandose las mesetas de las curvas en los meses
30 y 42, respectivamente. (FIGURA 43). En los casos de los tumoresl del tallo
cerebral y en otras localizaciones las sobrevivas se mantuvieron sin cambios,
posterior a haber alcanzado sus mesetas, habiéndose encontrado diferencia en
todas las curvas mediante la prueba de log rank. (FIGURAS 43, 44, 45, 46). De la
misma forma las curvas de sobrevida a 10 anos para los grupos de tumores de
talamo, hipotalamo y quiasma éptico, asi como los hemisféricos y cerebelares, se
mantuvieron sin descenso, después de aparicion de las mesetas (FIGURAS 47 y
48) . Los tumores de tallo tuvieron la peor sobrevida y la sobrevida libre de
progresion fue mejor en los tumores localizados en hemisferios cerebrales y
cerebelo, con un elevado riesgo de recaida en los de talamo, hipotalamo y
quiasma 6ptico (FIGURAS 49, 50, 51,52, 53, 54, 55, 56).

La evaluacion de los diferentes esquemas de tratamiento y su impacto en la
sobrevida, reveld que todavia hay mucho por hacer para mejorar el pronostico de

estos pacientes. A 2 afos la sobrevida global para el grupo de pacientes tratados



con el esquema de quimioterapia de Carboplatino/Vincristina/Fluvastatina
(CBO/VCR/FLU) fue de un 37% (IC95% 18-40) con una sobrevida libre de
progresion del 35% (IC95% 16-43) (FIGURA 57). Para el grupo que recibié
BCNU/Procarbazina/Vincristina (BCNU/PCZ/VCR) la sobrevida global fue del 17%
(1IC95% 12-29), mientras que la libre de progresién del 45% (IC95% 37-52)
(FIGURA 58). El grupo que recibié Ifosfamida/Carboplatino/VP16 (ICE) tuvo una
sobrevida global del 50% (IC95% 11-82), lo cual no puede sustentarse, ya que
este grupo tuvo un muy reducido nimero de pacientes, con una sobrevida libre de
progresion del 17% (1C95% 8-37). (FIGURA 59).

Al compararse los 3 esquemas de tratamiento la sobrevida a 2 afos fue
aparentemente mejor con el esquema de ICE, sin embargo al compararse todas
las curvas, el esquema de quimioterapia con CBO/VCR/FLU, mostré una
diferencia estadisticamente significativa con los otros esquemas mediante la
prueba de log rank, superando a los otros dos (FIGURAS 60, 61, 62, 63).

El analisis a 5 anos demostré que con el esquema de CBO/VCR/FLU se
presenta una meseta alrededor del mes 20 de tratamiento tanto en |la sobrevida
global, como en la libre de progresion manteniéndose las mismas sobrevidas que
a los 2 afos (FIGURA 64). El grupo de tratamiento con BCNU/PCZ/VCR presenté
una disminucion en la sobrevida global al 13% y en la libre de enfermedad al 27%
(FIGURA 65), mientras que el grupo que recibié ICE mantuvo la misma sobrevida
global del 50%, con una disminucién minima de la sobrevida libre de progresion al
13%. (FIGURA 66). Por otra parte se demostrdé nuevamente una diferencia

estadisticamente significativa en la sobrevida global en el grupo de pacientes



tratados con CBO/VCR/FLU, sin embargo la sobrevida libre de progresion fue muy

similar en los 3 grupos de tratamiento(FIGURAS 67, 68, 69. 70, 71, 72, 73 Y 74).
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FIG. 35 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
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FIG. 43 SOBREVIDA A 10 ANOS
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FIG. 47 SOBREVIDA A 10 ANOS TUMORES DE
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FIG. 51 SOBREVIDA GLOBAL A 10 ANOS TUMORES TALLO
VERSUS HEMISFERIOS CEREBRALES Y CEREBELO
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FIG. 52 SOBREVIDA GLOBAL A 10 ANOS TUMORES TALAMO,
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FIG. 55 SOBREVIDA LIBRE DE
PROGRESION A 10 ANOS TUMORES TALLO
VERSUS HEMISFERIOS CEREBRALES Y CEREBELO
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FIG. 57 SOBREVIDA A 2 ANOS TUMORES
TRATADOS CON CARBOPLATINO / VINCRISTINA /
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FIG. 59 SOBREVIDA A 2 ANOS TUMORES
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FIG. 60 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS TUMORES
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FIG. 61 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS TUMORES
TRATADOS CON CBO/NVCR/FLU VERSUS
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FIG. 62 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS TUMORES
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FIG. 63 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS TUMORES
TRATADOS CON ICE VERSUS BCNU/PCZ/ VCR
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FIG. 64 SOBREVIDA A 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON
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FIG. 65 SOBREVIDA A 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON
BCNU / PROCARBAZINA / VINCRISTINA
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FIG. 66 SOBREVIDA A 5 ANOS TUMORES TRATADOS CON
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FIG. 67 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS TUMORES
TRATADOS CON 3 ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

"”w - —
100 ! \
%\
80 } _ .‘\\X__ S S
; \ ~ CBO/VCR/FLU
60 \ = BCNU I PCZ | VCR
0
| | . 0% e
40 -
\ 37%
20 v —
i 13%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

FIG. 68 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS TUMORES
TRATADOS CON CBO/NVCR/FLU
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FIG. 69 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS TUMORES
TRATADOS CON CBO/VCR/FLU VERSUS ICE
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FIG. 70 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS TUMORES
TRATADOS CON ICE VERSUS BCNU/PCZ/ VCR
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FIG. 71 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 5 ANOS
TUMORES TRATADOS CON 3 ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA
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FIG. 72 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 5 ANOS
TUMORES TRATADOS CON CBO/VCR/FLU
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FIG. 73 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 5 ANOS
TUMORES TRATADOS CON CBO/NCR/FLU VERSUS ICE
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FIG. 74 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION A 5 ANOS
TUMORES TRATADOS CON ICE VERSUS BCNU/PCZ/ VCR
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los astrocitomas de bajo grado son los tumores cerebrales mas frecuentes
en Pediatria. Clasicamente este grupo de tumores ha sido considerado como los
astrocitomas de mejor prondstico, habiéndose descrito una sobrevida entre el 90 y
el 100% a los 10 afos después de la extirpacion quirldrgica completa (50). Sin
embargo, en los Ultimos afos, su comportamiento biolégico ha sido objeto de
controversia debido al desarrollo de dos nuevos conceptos: La correlacién de
ciertos rasgos histolégicos con un grupo de pacientes que evolucionan peor de lo
esperado y la falta de correlacion existente en ocasiones entre la histologia y el
pronéstico. La correlacion entre estos rasgos descritos como de bajo grado de
malignidad y el prondstico a largo plazo no siempre es completa. Tres son los
factores que pueden acortar la sobrevida de estos pacientes: la recurrencia
tumoral, la degeneraciéon maligna y la progresion con diseminacion (50).

La recumrencia tumoral en el sitio primario es lo mas frecuente y
generaimente cursa de forma asintomatica en una fase inicial. Parece tener una
relacion directa con la extensién de la reseccion quirdrgica. Asi, Hoffman vy
colaboradores encontraron una tasa mucho menor de recurrencia, en aquellos
pacientes en los que la reseccion quirargica de la masa tumoral fue del 50% o
mas, con respecto a aquellos en los que la reseccion fue menor (51).

La transformacion maligna de un astrocitoma de bajo grado es un fenémeno
extremadamente raro (39, 40). Se ha descrito tipicamente tras un intervalo libre de
enfermedad de hasta mas de 10 afos. Schwartz y colaboradores sugieren que la

RT postoperatoria podria desempefar algun papel en la malignizacién de los



restos tumorales. Sin embargo el papel de la RT en la degeneracion maligna de
estos tumores continda siendo una incognita (52).

Otro factor que se ha identificado es la progresion con la potencial
diseminacion de estos tumores en ciertas condiciones. Los factores que
contribuyen a que esta diseminacién tenga lugar no estan del todo identificados,
pero los de mayor importancia parecen ser: la localizacién de la lesion original
(mayor riesgo en los tumores hipotalamicos, los situados alrededor del tercer
ventriculo y los localizados en columna cervical); la edad del nifo en el momento
del diagnéstico (mayor riesgo a menor edad, con una edad media de 16 meses); la
manipulacion quirtirgica (controvertido ya que en muchos casos la diseminacion ya
esta presente en el momento del diagnostico); por ultimo hay que citar factores
bioldgicos inherentes al propio tumor (adhesion celular, consistencia tumoral) (53).

En el presente estudio los factores identificados como de mal pronostico
fueron indiscutiblemente la localizacién anatémica, con un muy pobre prondstico
de los pacientes con tumores en el tallo cerebral, de los cuales mas del 80%
fallecen en los 2 primeros afos y medio (30 meses) de tratamiento y mas del 95%
presentan progresion tumoral. Los tumores localizados en hemisferios cerebrales
y cerebelo, asi como el grupo de pacientes con tumores localizados en talamo,
hipotalamo y quiasma Optico tuvieron sobrevivas excelentes a 2, 5 y 10 afos
superiores al 80%, sin embargo este ultimo grupo de pacientes tuvo tendencia a
recaer en los primeros 5 afos del diagndstico, lo cual como se menciona mas
adelante justifica su tratamiento con quimioterapia. La edad menor de 5 afos se
correlacioné con un peor pronoéstico, lo mismo que la extension de la reseccion

quirdrgica, con un peor desenlace de los pacientes en los que se realizd



reseccion parcial o s6lo biopsia, no habiéndose encontrado diferencia en relacion
a la variedad histologica. Sin embargo es dificil afirmar que los pacientes con un
aparente “buen prondstico” pudieran haber evolucionado mal debido a la
transformacion maligna del tumor.

El tratamiento clasico de los astrocitomas de bajo grado ha sido la cirugia,
lograndose sobrevidas superiores al 90% cuando la reseccion es total. Cuando la
reseccion completa es imposible debido a la localizaciéon tumoral (linea media) o a
la existencia de diseminacion craneoespinal, se suele ofrecer tratamiento con
radioterapia (RT) al remanente tumoral. Dos son los problemas que plantea la RT
como opcion terapéutica para estos pacientes. En primer lugar no hay un
consenso respecto a su eficacia, ya que algunos autores describen importantes
incrementos en la tasa de sobrevida cuando se aplica RT postoperatoria, pero
para otros la RT no es aconsejable en las resecciones incompletas, porque no ha
demostrado reducir la tasa de recurrencia ni prolongar la sobrevida. Otros
argumentos en contra son la poca sensibilidad de los astrocitomas de bajo grado a
esta modalidad terapéutica y el riesgo de inducir necrosis tumoral o degeneracion
maligna. En segundo lugar y dejando a un lado su mayor o menor eficacia, la
aplicacion de RT en dosis elevadas (5000 cGy o mas) en nifios menores de 3
anos ocasiona déficits neuroenddcrinos, que pueden llegasr hasta
panhipopituitarismo, (incluso para tumores no localizados en la region supraselar),
déficits intelectuales y alteraciones conductuales. La incidencia y gravedad de
estos déficits es inversamente proporcional a la edad del paciente en el momento

de la irradiacién (50-52).



Estos hechos han llevado a la busqueda de ofras posibilidades
terapéuticas, habiéndose observado que es posible controlar estos tumores
mediante el empleo de quimioterapia (QT) sistémica. Aun existe poca experiencia
en este campo para definir su eficacia, pero los resultados con los que contamos
hasta ahora, si bien no son suficientes, son un primer paso para mejorar el
prondstico de este grupo de pacientes, ya que en un elevado porcentaje de estos
se logra detener el crecimiento tumoral y en ocasiones, reducir su tamafio en mas
del 50%, habiéndose descrito pacientes con una espectacular respuesta al
tratamiento, aunque en otros, como aquellos con tumores en tallo cerebral el
camino por recorrer es todavia muy largo.

En nuestra serie en la que evaluamos 3 diferentes esquema de QT para el
tratamiento de astrocitomas de bajo grado de malignidad pudimos observar
algunos avances en los Ultimos 10 afios, aunque también algunos tropiezos, como
en el caso de los tumores de tallo cerebral, que continian siendo el talén de
aquiles de todos los especialistas dedicados a la Neuro-Oncologia Pediatrica. Si
bien es cierto que con el esquema de quimioterapia a base de Carboplatino /
Vincristina / Fluvastatina logramos incrementar casi al triple la sobrevida a 5 afios
de un 13% con el esquema tradicional que se utilizaba previamente a base de
BCNU / Procarbazina / Vincristina a un 37% con el esquema Carboplatino /
Vincristina / Fluvastatina (Log Rank p<0.05). Por otra parte los resultados de los
pacientes tratados con ICE son dificiles de interpretar, ya que el numero de
pacientes fue muy reducido en este grupo, lo cual no permite sacar conclusiones

claras. Sin embargo un punto en contra de este esquema de tratamiento es que



estos tumores son de lento crecimiento, habiéndose demostrado la utilidad de este
esguema solo en tumores con una alta tasa de replicacion.

El esquema tradicional de Carboplatino / Vincristina fue descrito por primera
vez por Packer quien en un grupo de 23 nifios con tumores recurrentes y en 37
nifos de nuevo diagndstico con astrocitomas de bajo grado evalud la respuesta
tumoral y la toxicidad de la asociacion de estas 2 drogas administradas en un
periodo de “induccion” de 10 semanas seguida de una fase de “mantenimiento”
con las mismas drogas. Los resultados de este estudio revelaron que 12 de 23
(62%) pacientes con enfermedad recurrente tuvieron una respuesta objetiva al
tratamiento, con una reduccion de mas del 50% del volmen tumoral en 7 de 23
(30%). De los pacientes de nuevo diagnostico 23 de 37 (62%) tuvieron una
respuesta objetiva, 16 de 37 (43%) con una reduccién mayor al 50% del volumen
tumoral. La mayoria de los pacientes con respuestas objetivas tenian tumores
diencefalicos (n=29) , pero aquellos con tumores localizados en talamo (n=2),
hemisferios cerebrales (n=1) y tallo cerebral (n=2) también respondieron al
tratamiento. De los 35 pacientes con respuesta objetiva al tratamiento, la maxima
respuesta fue vista en 25 después de haber completado la fase de induccién y en
los 10 restantes después de 2 a 6 ciclos de QT de mantenimiento. Cuarenta y
nueve de 53 pacientes (92%) que se mantuvieron estables o que mejoraron
después de la induccion se mantuvieron libres de progresion. El autor concluyo
que el esquema de QT a base de carboplatino y vincristina es util para el
tratamiento de niflos con astrocitomas de bajo grado recurrentes y de nuevo
diagnéstico habiéndose observado respuestas objetivas después del tratamiento

en un alto porcentaje de los pacientes con una buena tolerancia. Sin embargo el
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autor enfatizé la necesidad de hacer mas estudios para definir el papel de esta
combinaciéon de drogas en nifios de nuevo diagndstico con astrocitomas de bajo
grado (33, 34). Actualmente se esta realizando un estudio sobre la utilidad de este
esquema de QT que se encuentra en su Ultima fase por parte de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP), el Grupo Aleman de Oncologia
Pediatrica Berlin-Frankfurt-Munster, asi como la Sociedad Alemana de Oncologia
y Hematologia Pediatrica (54).

En el presente estudio, encontramos en la poblacién del Hospital de
Pediatria que se llegd a obtener una respuesta objetiva en el 60% de los pacientes
con mas del 50% de reducciéon en el volumen tumoral, lo cual es alentador, sin
embargo mas del 30% de los pacientes desarrollaron enfermedad progresiva, a
pesar de la utilizacién de cualquier modalidad de tratamiento (Cirugia, QT o RT) y
casi el 70% tuvieron alguna recurrencia. Por otro lado los pacientes de tallo
cerebral contindan teniendo un prondstico muy sombrio, a pesar de la utilizacion
de cualquier modalidad terapéutica, lo que apoya la necesidad insoslayable de
continuar con nuevos ensayos terapéuticos que puedan mejorar el pronéstico de

los mismos.



CONCLUSIONES:

Del presente estudio se desprenden las siguientes conclusiones:

1.

Solo se puede seleccionar la terapia apropiada si se hace un diagnostico

correcto y se determina con precision el estadio de la enfermedad.

El tratamiento de los nifios con astrocitomas de bajo grado presentan
grandes dificultades. Para obtener resultados terapéuticos Optimos se
requiere de los esfuerzos coordinados de especialistas en los diversos
campos de la Pediatria tales como la Oncologia Pediatrica, la Neurocirugia,
la Radiooncologia, la Neurorradiologia, la Neuropatologia, la Rehabilitacién
y la Paidopsqgiquiatria, que tengan pericia especial en el cuidado de

pacientes con estos tumores.

Mas de la mitad de los nifios diagnosticados con astrocitomas de bajo
grado sobreviven mas de 5 afos a partir del diagnostico. En algunos
subgrupos de pacientes como en aquellos con tumores en hemisferios
cerebrales y cerebelo, asi como en talamo, hipotalamo y quiasma oéptico, es
posible obtener una tasa aun mas elevada de supervivencia y curacion del
100 y 86%, respectivamente, aunque este ultimo grupo con mayor riesgo de
recaida. Sin embargo los pacientes con tumores localizados en tallo
cerebral tienen una sobrevida muy pobre de apenas el 24% a 2 afios y 18%

a 5 anos con una alta tasa de progresion del 97%.



4. El tratamiento de cada nifo debe abordarse con intencion curativa,
tomandose en cuenta antes de iniciar la terapia las secuelas posibles a

largo plazo de la enfermedad y de su tratamiento.

5. No se ha determinado el régimen de quimioterapia 6ptimo para la mayoria
de los astrocitomas de bajo grado, sin embargo el esquema utilizado en
nuestro hospital a base de Carboplatino / Vincristina / Fluvastatina parece
tener actividad antineoplasica en contra de este grupo de tumores. Sin
embargo debe pensarse en la posibilidad de que los nifios con astrocitomas
de bajo grado localizados en tallo cerebral participen en ensayos clinicos

cuando haya un estudio adecuado disponible.
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