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Resumen: Los gliomas son un grupo heterogéneo de tumores que histolégicamente
se clasifican en los de bajo y alto grado.' En la poblacién pediatricas los gliomas
de bajo grado son los mas frecuentes, representando hasta un 30-50%.'° Los nifios
tienen mejor supervivencia que los adultos. La supervivencia en el estudio de M.J
Partal Souto et al del 2013, se reportd una serie global de hasta un 88.3% y en los
que se realizé reseccion total del 100%.'8 En el estudio Enrique Lopez et al del 2009,
la sobrevida global para todo el grupo en general fue de 80, 61 y 49%, a uno, cinco
y 10 afios.53 Justificacion: Esimportante determinar la sobrevida en pacientes con
Astrocitomas en servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza con la finalidad
de analizar si los tratamientos han funcionado. Objetivo: Determinar la sobrevida
global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes pediatricos de 0
a 15 anos, 11 meses de edad con diagnostico de astrocitomas en el periodo
comprendido del 2002 al 2012. Material y métodos: Tipo de estudio: Estudio
descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal. A todos los pacientes
pediatricos de 0 a 15 afos, 11 meses con diagndstico de astrocitomas que
cumplieron con los criterios de seleccion se realizd revision de los expedientes
clinicos, carnet de quimioterapia, tratamiento, resultados del mismo y evolucion,
después se determiné la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de
estos pacientes. Analisis estadistico. El analisis estadistico se realizé determinando
las curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
asi como mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon. Resultados. Fueron 44
pacientes 22 hombres y 22 mujeres edad promedio al diagnéstico de 8.8 afios (106
meses) cuando se encontraban en cualquier otra localizacion y cuando se
encontraban en tallo cerebral un promedio de edad de 5.3 anos (64 meses). 30
pacientes con astrocitomas de cualquier otra localizacién y 14 pacientes con
astrocitomas de tallo cerebral. Supervivencia global a 5 afos: 65.9%. Cuando a los
pacientes se les suspendio el tratamiento y entraron a vigilancia hasta la primera
recaida tuvieron una sobrevida libre de enfermedad del 59%. Conclusiones. La
Supervivencia global a 5 afios: 65.9% (N = 44). La sobrevida libre de enfermedad
del 59% (n=26/44).



MARCO TEORICO.

CANCER A NIVEL MUNDIAL.

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo. Se
diagnosticaron en total 14.1 millones de casos nuevos y 8.2 millones de muertes en
2012, La mayor parte canceres diagnosticados eran pulmonar (1.82 millones),
mama (1.67 millones) y colorrectal (1.36 millones); las causas mas comunes de
muerte fueron el cancer de pulmén (1.6 millones de muertes), el cancer de higado
(745,000 muertes), y el cancer de estomago (723,000 muertes). Las tasas globales
de incidencia son casi un 25% mayor en los hombre (205 por cada 100,000) que en
mujeres (165 por cada 100,000), las tasas de incidencias en hombres varian a
través de diferentes regiones del mundo, de 79 por cada 100,000 en el oeste de
Africa a 365 por cada 100,000 en Australia/Nueva Zelanda, con altas tasas de
cancer de prostata que hacen un significativa contribucién a este ultimo. Hay menos
variaciones en las mujeres, las tasas de incidencia van del 103 por cada 100,000
en Centro-sur Asia a 295 por cada 100,000 en América del Norte. En cuanto a la
mortalidad, el riesgo de morir por cancer entre los hombres es mas alta en
Centroamérica y Europa del Este (19%) y la mas baja en Africa occidental (7%). Por
el contrario, el mayor riesgo de muerte por cancer en las mujeres es en Melanesia
y Africa del Este (ambos 12%), y la mas baja en Asia del Este (8%) y Centro-Sur de
Asia (7%). En el continente americano la incidencia en 2012 fue de 2.89 millones, y
causo 1.3 millones de muertes, de las cuales el 47% fueron en América latina y el
caribe. Se espera que la mortalidad por cancer en las Américas, aumente hasta 2.1

millones en el 2030.1

La mortalidad, en adultos por cancer, en los Estados Unidos, segun estadisticas del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (Center of Disease Control [CDC])
en 2011 fue en primer lugar Cancer de Pulmén 46.0 por cada 100,000 habitantes,
segundo lugar Cancer de mama 21.5 y en tercer lugar Cancer de Prostata 20.8.2



CANCER EN LA INFANCIA.

El cancer en nifios se consideran como una enfermedad relativamente rara ya que
1 de cada 600 nifios pueden desarrollarla hacia los 16 afios de vida, representando
del 1 al 5% del total de las neoplasias en la poblacion con cancer.3

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de los cuales el 3% (360 000), asi mismo el cancer es la segunda causa de
muerte en menor a nivel mundial. Cada afio, mas de 160 000, menores de 20 afios
son diagnosticados con cancer en paises desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios
sobreviven al menos 5 afios después de iniciar su tratamientos diferencia de los
paises en via de desarrollo en los cuales mas de la mitad 60%, mueren.*

Por parte del centro de control y prevencion de enfermedades (Center of Disease
Control [CDC]), Estados Unidos en 2011, report6 una incidencia de cancer en nifos
entre 0 a 14 afnos con leucemias y enfermedades mieloproliferativas de 52.9; entre
15 a 19 anos 47.8 por cada millon de habitantes respectivamente, en segundo lugar
entre 0 a 14 afos, neoplasias cerebrales y otras del sistema nervioso central fue de
33.9; entre 15 y 19 afios fue de 31.5 y finalmente en tercer lugar, las neoplasias
reticulo endoteliales y linfomas. De 0 a 14 anos fue de 19.6 y entre 15 y 19 afios de
27.2°

En tanto la tasa de mortalidad, del centro de control y prevencion de enfermedades
(Center of Disease Control [CDC]), en el registro estadounidense del 2011, se
reportaron de 0 a 14 afos: en sistema nervioso y cerebro 0.7 por cada 100 000
habitantes, leucemia 0.6 y en tercer lugar otros tumores con 0.4 por cada 100 000

habitantes.®

CANCER EN MEXICO.

En México, durante el 2010, del total de egresos hospitalarios por tumores, 56% don
debidos a tumores malignos; para el caso de la poblacion infantil y joven (menores
de 20afos), la proporcidon de egresos hospitalarios por tumores malignos en relacion



con los tumores en general es mas alta que la poblacion adulta (71.8% y 53.4%

respectivamente).”

El cancer cobra la vida de casi 80 000 mexicanos al afo, es la tercera causa de
muerte después de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes. La mayoria
de las muertes no se pueden evitar porque se detectan en etapas avanzadas. En
tanto la incidencia en hombres es de alrededor de 66 000 casos al afio, mientras

que en las mujeres es mas de 82 000.7

Durante 2010 en México, 57 de cada 100 menores de 20 afios con tumores
malignos lo padecen en érganos hematopoyéticos. El 86.3% de las defunciones por
tumores en la poblacion menor de 20 afios en México, durante 2011 es debida a
tumores malignos. De cada 100 mujeres de 20 afios y mas, con tumores malignos
en 2010, 24 tienen cancer de mama; 8 de cada 100 hombres de 20 afos y mas con
cancer, presentan neoplasia de prostata.’

En 2011 de cada 100 defunciones por tumores malignos en hombres de 20 anos y
mas, 17 fallecen por cancer de préstata 13 de bronquio y pulmoén y 9 de estémago.
Las principales causas de muerte por tumores malignos en mujeres de 20 afios y
mas en 2011, son por cancer de mama y cérvico-uterino. Por su parte, la
organizacion panamericana de la saludad (OPS), reporta que de 2007 a 2009 en
América Latina, la tasa de mortalidad estandarizada a consecuencia de cancer
maligno es de 110.7 muertes por cada 100 000 habitantes. Las tasas mas altas en
la regién se localizan en: Uruguay 168.4 por cada 100 000 habitantes, Cuba 143.3
y Peru 136.6; México como resultado de los esfuerzos que se han llevado a cabo
en materia de prevencion, atencion oportuna y sensibilizacion, tiene la tasa mas

baja de Latinoamérica (75.4 por cada 100 000 habitantes).’

CANCER EN NINOS MEXICANOS.

En nuestros pais, tanto el sistema nacional de vigilancia epidemiolégica (SINAVE),
como el registro nacional del cancer en nifos y adolescentes (RCNA) registraron en



menores de 20 anos entre 2005 y 2010, 3569 casos nuevos, con ligero predominio
en el sexo masculino (54.9%); en cuanto a la frecuencia de los casos, en el grupo

de 10 a 14 arios fue de 54%, seguido del grupo de 5 a 9 afios, con 30%.8

Aproximadamente cada afio, 7000 nifios adquieren la enfermedad y so6lo 1500
cuentan con seguridad social, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes,
hacen que anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes requieren atencion
oncologica, de los cuales 10 000 corresponden a la poblacion sin seguridad social.
Los tratamientos para padecimientos, como las neoplasias malignas, tienen un alto
costo; la leucemia por ejemplo, cuyo tratamiento ideal (trasplante de médula 6sea)
en promedio cuesta 250 000 délares americanos. La poblacién inscrita en el registro
nacional en nifilos y adolescentes durante el periodo 2005-2010, tiempo de vigencia
de dicho sistema de registro, asciende a 3569 pacientes; 53.4% en el grupo de 10
a 14 anos y 30.7% en el grupo de 5 a 9 afos. En un periodo de 5 afos la mayor
incidencia relativa por millén de habitantes fue: Baja California Sur fue de 147,
seguida por Colima (93), Durango (88), Sonora (87), Sinaloa (82) y Tamaulipas (59).
Asimismo, las de menor incidencia fueron: Coahuila (5), Hidalgo (6.2) y Nuevo Leon
(6.6).°

El panorama actual en México, se estima que existen anualmente entre 5000 y 6000
casos nuevos de cancer en menores de 18 afios. Entre los que destacan
principalmente las leucemias, que representan el 52% del total de los casos;
linfomas el 10%, y los tumores del sistema nervioso central el 10%. La sobrevida
estimada en México, es del 56% del diagndstico. La razon de incidencia de casos
de cancer es de 9 casos por 100 000 menores de 18 anos para poblacion no
derechohabiente en la republica mexicana.®

México tiene un promedio anual de 2150 muertes por cancer infantil en la ultima
década. El cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en
mexicanos entre 5 y 14 afios de edad conforme a las cifras preliminares 2013

reportadas en el sistema estadistico epidemioldgico de las defunciones. 1°



El analisis del paciente por edad y sexo, muestra que la mayoria de los pacientes
con remision, se ubican en el grupo de 10 a 14 anos y pertenecen mayoritariamente
al sexo masculino. Por el contrario cuando se trata de pacientes que abandonaron
el tratamiento, estos son en mayor proporcién mujeres (75%) y pertenecen al grupo
de 10 a 19 anos. De acuerdo con los datos de RCNA, se tiene actualmente un
porcentaje de remision del 57.3% de los casos en los cuales se ha registrado su

evolucién, para mortalidad corresponde el 28% y para abandono el 7.5%

INCIDENCIA Y FRECUENCIA DE CANCER INFANTIL EN EL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

En México, solo se cuenta con un registro de base poblacional para nifios menores
de 14 aios, derechohabientes del IMSS, que se inici6 en 1996 y continua vigente.
Con los datos colectados, se ha establecido una incidencia general que oscila entre
67 y 203 por 10 (%) ; los principales grupos de cancer son leucemias, tumores del
sistema nervioso central y linfomas. Por otra parte, se han encontrado aspectos
especificos propios de los nifnos mexicanos: La incidencia de leucemia es 55 por 10
(°) una de las mas altas en el mundo y una incidencia menor de neuroblastomas en

comparacion con los paises desarrollados (3.6 vs 10.5 por 10 (°) respectivamente).™

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, se registraron 3238 casos en el periodo
de 1996-2007 en 5 estados (DF, Estado de México, Morelos, Guerrero y Chiapas).
La distribucién porcentual de los casos, segun grupos de neoplasias, mostré en
primer lugar a las leucemias, en segundo lugar los tumores del sistema nervioso
central y en tercero los linfomas, con 46.1, 12.0 y 10.8% respectivamente, que en
conjunto comprenden 64.9% del total de canceres; los nifios estadounidenses
tienen el mismo patron que los mexicanos, la diferencia se encuentra en los
porcentajes y no en el orden de los grupos de neoplasias sefalados;
especificamente en los nifios estadounidenses, la frecuencia de distribucion de las
leucemias, tumores del sistema nervioso central y linfomas es de 31.8, 204 y

10.8%, respectivamente. Como se puede observar los nifios mexicanos, tienen un



mayor porcentaje de leucemias (46.1% vs 31.5%); situacion similar en cuanto a los
linfomas y muy diferente en relacion con los tumores del sistema nervioso central
(10.8% vs 20%)."2

De acuerdo con la edad de presentacion, la incidencia mas alta se encuentra entre
los menores de 1 afloy de 1 a 4 afos (136.3 y 164 respectivamente), posteriormente
disminuye en el grupo de 5 a9 (95.2) y aumenta en el grupo de 10 a 14 (114.7). Es
importante destacar que la incidencia en los menores de 1 afio es muy baja en
comparacion con la de los nifios estadounidenses 136.3 vs 251.3, y es probable que
esto se deba una alta mortalidad y, por ende, a una baja supervivencia en los nifios
mexicanos. De manera general, la incidencia segun sexo e€s un poco mayor en el
masculino (razén masculino -femenino 1.1/1) y sélo en los linfomas, la incidencia es
casi 2.5 veces a favor de los hombres (razon masculino-femenino 2.4) sin embargo
en el resto de los tumores la incidencia es muy similar para ambos sexos.'?

En relacién a nifios mexicanos, los primeros tres tipos de cancer reconocidos fueron,
leucemias, sistemas del sistema nervioso central y linfomas, pero dentro de los
registros se suman en la lista de forma descendente: el retinoblastoma, tumores
renales, hepaticos 6seos y entre el sexto y el séptimo a nivel mundial y literatura
nacional, los tumores de tejidos blancos, forman un conjunto de neoplasias con

caracteristicas singulares.?

ASTROCITOMAS INFANTILES.

En 1853 Rudolph L. K. Virchow (1851-1902) senalé la existencia de células
derivadas del ectodermo y presentes en el sistema nervioso, a las que denomind
neuroglias.?°

Multitud de funciones se le han reconocido a estas células de sostén, funcion
protectora, secretora, aislante, participes del recambio nutricio entre la sangre y las
neuronas, transportadoras de sustancias y la propiedad en ocasiones de
reproducirse. Entre las neuroglias se encuentran los astrocitos, células de aspecto
estrellado constituidas por una porcion central donde radica el nucleo y por un



conjunto de prolongaciones grandes y numerosas. Existen dos tipos de astrocitos,
los protoplasmaticos en la sustancia gris y los fibrosos en la sustancia blanca en
general, constituyen la mayoria de las células intraparenquimatosas de la sustancia
blanca, de ahi que los astrocitomas constituyen del 70 al 75% de los gliomas del

sistema nervioso central. 2!

Los tumores del sistema nervioso central, son los tumores sélidos mas frecuentes
en la edad pediatrica. Dentro de ellos los gliomas son sin duda el subtipo mas comun

representando segun las series del 46 al 70% de todos ellos.'3

Los gliomas son un grupo heterogéneo de tumores que se clasifican
histologicamente segun los criterios de la organizacion mundial de la salud
publicados en 2007 en 2 grupos, los de bajo y los de alto grado. ' En la poblacion
pediatricas los gliomas de bajo grado son los mas frecuentes, representando hasta

un 30-50% de todos los tumores de sistema nervioso central. 1°

Segun la clasificacion de la OMS, los gliomas de bajo grado se pueden a su vez,
clasificar como tumores de grado 1 (astrocitoma pilocitico, astrocitoma
subependimario de células gigantes) o de grado 2, astrocitomas difuso (fibrilar,
gemistocitico o protoplasmico) astrocitoma pilomixoide, xantoastrocitoma
pleomdérfico, tumores oligodendrogliales. Su localizacidn mas frecuente es cerebelo
y fosa posteriors sin embargo pueden aparecer en cualquier lugar del sistema
nervioso central.'® Los gliomas de alto grado, se clasifican a su vez de acuerdo a la
OMS en grado 3 (astrocitoma anaplasico) con gran actividad mitética y grado 4
(glioblastoma multiforme) que muestra proliferacion microvascular, necrosis u
ambas caracteristicas, siendo este ultimo el mas agresivo; la localizacibn mas
frecuente de ambos es a nivel supratentorial."’

En conjunto, el astrocitoma anaplasico y el glioblastoma multiforme representan
mas de la mitad de todos los tumores astrocitarios, siendo estos ultimos los tumores
intracraneales primarios mas frecuentes, 15 a 20% de todos los tumores

intracraneales y 50% de todos los gliomas.'®



EPIDEMIOLOGIA.

En la estadistica de cancer de nifios derechohabientes del IMSS, existen los
tumores del sistema nervioso central que representan el 12% de todos los tumores,
de los cuales el 5.2% corresponde a los astrocitomas. Dirigiendo esta trabajo a los
tumores astrociticos en la edad pediatrica.'?

Los tumores del sistema nervioso central, son los tumores solidos mas frecuentes
en la edad pediatrica; los astrocitomas constituyen aproximadamente un 40%, con
una incidencia en México de 17 casos por milléon por afio. El subtipo histolégico mas

comun de astrocitoma en los nifios es el pilocitico juvenil (grado 1).1°

En lo referente a los tumores del sistema nervioso central, su frecuencia en los nifios
mexicanos es muy baja en comparacién con la de los nifios norteamericanos (12%
vs 20.4%) vy, por lo tanto, también la incidencia es muy diferente (14.8% vs 32.4%).
La distribucidn por edad y sexo es muy similar entre ambas poblaciones y de
acuerdo con los principales subtipos de tumores de sistema nervioso central
(ependimomas, astrocitomas y tumores embrionarios) representan 90% para los

nifios mexicanos y 80% para los nifios estadounidenses. '?

De acuerdo al registro nacional de cancer en nifios y adolescentes con vigencia
2005-2010, los tumores del sistema nervioso central representan el 11.9% del total.
En relacion a este tipo de neoplasias, el grupo de 10 a 14 afos de edad resulto ser
el mas afectado con el 61.7% de los casos, seguido del grupo de 5 a 9 anos. Los
padecimientos predominantes en la poblacion de 10 a 14 afios de edad, son el
astrocitoma con el 28.1% de los casos y el tumor neuroectodérmico primitivo con el
20.1% de los casos. En las neoplasias del sistema nervioso central en general se
observa una mayor prevalencia en hombre (54%). No obstante, clasificandolas por
tipos de neoplasias, el porcentaje se incrementa el 62.5% en neuroectodérmico
primitivo y al 100% en las neoplasias inespecificas. Por el contrario, para otros
gliomas los hombres soélo representan el 8.3% del total de casos; no asi las mujeres
que presentan el porcentaje mas alto (91.67%) para éste mismo padecimiento.'?
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ETIOLOGIA.

Los mecanismos moleculares implicados en el fenotipo maligno y la progresion se
empiezan a comprender y al parecer estan en parte, asociados con la inactivacion
de genes supresores de tumores (incluyendo p53 y P16) y la sobrexpresion de
oncogenes (Ras, receptor del factor de crecimiento epidérmico — EGFR — y Akt). 2
Los tumores astrociticos se caracterizan por la sobrexpresion del EGFR, la cual

parece incrementarse con el grado de malignidad. 22

El gen supresor tumoral P53, localizado en el brazo corto del cromosoma 17p y
consistente en 11 axones, se encuentra mutado en numerosos procesos tumorales,
se han descrito hasta en el 71% de los casos pediatricos en los gliomas y tumores
astrociticos, en los cuales se han demostrado mutraciones para los axones 5 a 9.
También se ha estudiado la asociacion de la expresion de la proteina Bcl-2
(protooncogen implicado en la via intrinseca de apoptosis celular) con la presencia
de células menos diferenciadas en las neuronas maduras del sistema nervioso

central. 17

CITOGENETICA.

El conocimiento de la patogénesis de los tumores astrociticos en pediatria tiene una
importancia significativa respecto a los factores prondstico y los mejores esquemas

terapéuticos.3°

1.- Astrocitoma anaplasico y glioblastoma multiforme: Alrededor de 200 muestras
de tumores de esta categoria han sido analizados citogenéticamente, y la mayoria
de ellos presentan lineas celulares de rango diploide mientras un 10-20% de
tumores muestran numerosos modales de rango tritetraploide (60-90 cromosomas).
Las anomalias cromosémicas mas frecuentes son de tipo numérico e implican la
ganancia de copias del cromosoma 7 (observada en aproximadamente el 70% de

las muestras), y las pérdidas de ejemplares del cromosoma 10 (detectada en 50-
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60% de tumores analizados. Con menor frecuencia (20% de casos) se observan
pérdidas del cromosoma 22. Las alteraciones cromosémicas estructurales han sido
detectadas en el 60%, observandose que las deleciones o translocaciones que
afectan al brazo corto del cromosoma 9 (9p), que generalmente suponen la pérdida
de material genético de la region 9p 24-p13, son las anomalias mas frecuentes. Por
otra parte, delesiones o translocaciones de 1p 36-p32, 6q15-128, 7922-q34, 8p232-
p21, 13921-g22, 19913 y 22q13, aparecen de forma recurrente. Un pequefio

numero de tumores presenta deleciones parciales del cromosoma 10. 23, 24.25.26.27

2.- Astrocitomas de bajo grado de malignidad: En el 30% de los astrocitomas de
bajo grado, sélo se encontraron complementos cromosdmicos normales, mientras
que en el resto (70%) presentaron clones alterados que incluian anomalias
cromosomicas similares a las descritas en las formas de alto grado: trisomia 7,

monosomia 10 y/o 22 y reordenamientos estructurales de 6q y 9p.2425 26.28,29

En 2013, Enrique et al, realizaron un metaanalisis en el que determinaron las
alteraciones cromosomicas, la supervivencia global y libre de enfermedad en
pacientes pediatricos con astrocitomas, y la asociacién entre ellas, encontraron que
de 35 pacientes, 31 presentaron al menos alguna alteracion en los cromosomas 1,
5, 9 0 18, este ultimo presentd ganancias o pérdidas en 65.7% de los pacientes. Al
analizarlas segun la estirpe histologicas de los tumores, en 7/9 astrocitomas
pilociticos se observd alteracion del cromosoma 9. Y en 5/6 astrocitomas
anaplasicos, del cromosoma 18. Los pacientes con alteraciones en estos
cromosomas. Los resultados de este estudio sugieren que existe asociacion entre
la histologia anaplasica y las alteraciones del cromosoma 18, asi como entre el
astrocitoma difuso y las alteraciones en el cromosoma 5, lo cual podria ser relevante

en la poblacion latinoamericana.°

ANATOMIA PATOLOGICA.

Los tumores cerebrales primarios son un grupo diverso de enfermedades que,

juntas, constituyen el tumor sélido mas frecuente de la nifiez. Se clasifican segun
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su histologia. Por ejemplo, los gliomas surgen a partir de los gliocitos que se
encuentran en el cerebro y médula espinal; los astrocitomas surgen de los astrocitos
y es el tipo de glioma que se diagndstica con mayor frecuencia en los nifios. Los
astroctiomas infantiles se pueden presentar en cualquier sitio del sistema nervioso
central aunque cada tipo tumoral tenga la tendencia a preferir determinados sitios

de este.?!

Desde el punto de vista macroscopico los astrocitomas pilociticos son tumores de
lento crecimiento, altamente vascularizados y bien circunscritos, que desplazan a
los tejidos circundantes. A nivel microscopico presentan baja celularidad y actividad
mitética, muestra un patron bifasico, compuesto por una combinacion del tejido glial
(con numerosas vacuolas, en ocasiones microquistes), y piloide compacto, este
ultimo esta constituido por densas hojas de células bipolares enlongadas que

muestran un proceso fibrilar fino y abundantes fibras de Rosenthal.32 33

Respecto a los demas tipos de astrocitomas se describen; astrocitoma
protoplasmatico como un tumor formado por células pareceidas a los astrocitos
protoplasmaticos, predominantemente en la corteza cerebral. Astrocitoma
gemistocitico tumor infiltrante cuyas células se asemejan a los gemistocitos; las
células son grandes y redondeadas, con un nucleo pequefio y excéntrico, el

citoplasma intensamente eosindfilo.34:3°%

Respecto al Astrocitoma Fibrilar, la célula basica de estos tumores asemeja al
astrocito fibrilar de la sustancia blanca cerebral, pequeno y oval. No hay
pleomorfismo ni cambios mitéticos y el incremento de la celularidad es difuso.
Generalmente son tumores difusos e infiltrantes que se expanden por la sustancia

blanca cerebral y circunvoluciones corticales.3¢

El astrocitoma anaplasico es un tumor astrocitico de tipo fibrilar, el cual es
intermedio e diferenciacién entre un astrocitoma y glioblastoma multiforme.

Macroscopicamente las lesiones se ven como masas discernibles, generalmente
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endurecidas. La corteza comprometida es firme, palida y con aplanamiento de las
circunvoluciones.  Microscopicamente  existe ~moderada hipercelularidad,
pleomorfismo nuclear y celular, hipercromatismo y algunas mitosis. No hay

proliferacion vascular exagerada ni necrosis.3’

El glioblastoma multiforme es un tumor difusamente infiltrante y pobremente
diferenciado del tejido neural normal, con presencia de necrosis intratumoral.
Usualmente se origina en la sustancia blanca, y de acuerdo a la clasificacion de la
OMS es posible llamarlo glioblastoma multiforme cuando el tumor contiene
proliferacion endotelial y en el sistema de Daumas-Duport cuando estan presentes
3 criterios histoldgicos: atipia nuclear, mitosis y proliferacion endotelial.3®

La histologia del Glioblastoma multiforme describe la presencia de un patron
heterogéneo con alto grado de celularidad, pleomorfismo, una actividad mitética

prominente con proliferacién microvascular y necrosis.3°

INMUNOHISTOQUIMICA.

Se describe como una prueba en la que se usan anticuerpos para identificar ciertos
antigenos en una muestra de tejido. Por lo general, el anticuerpo esta unido a una
sustancia radiactiva o a un tinte que hace que el tejido se ilumine al microscopio,

nos indica el comportamiento bioldgico real del tumor.3

En cuanto a la expresiéon de biomarcadores, conforme a la histologia se ha
encontrado que la expresion de p53 y Ki67 fue predominante para tumores de alto

gado, a diferencia de Bcl-2, que lo fue para los de bajo grado.'”

Podemos considerar dos grandes grupos de marcadores histoquimicos en el SN,
susceptibles de ser detectados por métodos inmunoenzimaticos. Estos son: 1)
marcadores de diferenciacién celular, 2) marcadores de expresion en fases de la

mitosis no especifica de una linea celular.4°
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Todos los tumores con diferenciacion astroglial expresan en el citoplasma de sus
células Proteina gliofibrilar acida (PGFA) proteina que se localiza en los
gliofilamentos. Los tumores astrociticos con mayor indice de diferenciaciéon
muestran mas células positivas a la PGFA, de esta manera los astrocitomas bien
diferenciados llegan a mostrar desde un 60% de células positivas hasta incluso
cifras proximas al 100%, diferente en el glioblastoma multiforme que expresa

positividad por debajo del 50% de las células tumorales por ser indiferenciado.4°

Se han sefalado a parte de la positividad para PGFA en la mayoria de las células,
que muchas de ellas son positivas para alfa-1-antitripsina (en el 64% de tumores
astrocitarios) y alfa-1-quimiotripsina (en el 77% de los tumores astrocitarios),
proteina S 100 (positiva en la mayor parte de los tumores con diferenciacion
astrocitaria) y Enolasa Neuronal Especifica (NSE) (la cual se ha encontrado positiva
en gliomas anaplasicos de células gigantes); por otro lado no se ha encontrado
positividad inmunoenzimatica para lisozima, citoqueratina o neurofilamentos.4°

Otros marcadores menos frecuentes descritos en gliomas son: vimentina suele ser
positiva en astrocitomas en menor proporcion; Lipocortina L-1 positivo en algunos
casos de astrocitomas anaplasicos y astrocitomas bien diferenciados. Se han
observado otros como Apolipoproteina E, antigeno carcinoembrionario (CEA),
Glicoproteina P62 en menor proporcion. Por ultimo se ha descrito un tipo de
filamento intermedio denominado nestina, que al parecer se expresa en células
escasamente diferenciadas y puede ser detectado en células tumorales pequefas

de los glioblastomas.*°

LOCALIZACION.

Los astrocitomas infantiles y otros tumores de origen glial pueden surgir en cualquier
sitio del sistema nervioso central, aunque cada tipo tumoral tenga la tendencia a
preferir determinados sitios de este. Mas de 80% de los astrocitomas ubicados en

el cerebelo son de grado bajo (pilociticos de grado 1) y, con frecuencia, quisticos;
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la mayoria de los restantes son astrocitomas difusos de grado Il. Los astrocitomas

malignos en el cerebelo son poco frecuentes.'® 3

Los astrocitomas que surgen en el tronco encefalico pueden ser de grado alto o de
grado bajo; la frecuencia de cada tipo depende, en gran medida, de la ubicacion del
tumor en el tronco encefalico. Los tumores que no comprometen la protuberancia
son, en su gran mayoria, gliomas de grado bajo (por ejemplo, gliomas tectales del
mesencéfalo), mientras que los tumores ubicados de forma exclusiva en la
protuberancia sin componentes exofiticos son, en gran medida, gliomas de grado

alto (por ejemplo, gliomas pontinos intrinsecos difusos).’’

Los astrocitomas de grado alto son, a menudo, localmente invasivos y extendidos,
y tienen la tendencia a presentarse sobre la tienda del cerebelo y supratentoriales.

Puede haber diseminacién por via del espacio subaracnéideo.3"

Astrocitoma pilocitico con ubicacion preferente en nervio 6ptico, quiasma éptico o
hipotalamo, talamo y ganglios basales, hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco
encefalico, y médula espinal. Astrocitoma Difuso (fibrilar) con ubicacion cerebelo
(lobulos frontal y temporal), tronco encefalico, medula espinal, nervio optico,
quiasma Optico, via Optica, talamo e hipotalamo. Astrocitoma Anaplasico vy
Glioblastoma con ubicacion en cerebro principalmente ambos hemisferios

cerebrales, en ocasiones cerebelo, tronco encefalico y medula espinal.?’

PRESENTACION CLINICA.

Los sintomas de presentacion de los astrocitomas infantiles dependen de los
siguientes aspectos: Ubicacion en el SNC, tamafio del tumor, tasa de crecimiento

tumoral, edad cronoldgica y de desarrollo del nifio.3!

En los lactantes y los nifios pequenos, los astrocitomas de grado bajo que surgen
en el hipotalamo pueden producir sindrome diencefalico, el cual se manifiesta por

un retraso en el desarrollo de un nifio demacrado, aparentemente euférico. Es
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posible que estos nifios no presenten otros elementos neuroldgicos, pero pueden

tener macrocefalia, letargo intermitente y deficiencia visual.?’

Los gliomas de bajo grado suelen tener un comportamiento indolente, esto hace
que casi el 50% de los pacientes tengan manifestaciones clinicas de 6 meses de
evolucion o mas cuando son diagnosticados. Las manifestaciones clinicas estan
determinadas por la localizacion e histologia del tumor, la edad del nifio y su
desarrollo neurolégico. La mayoria; tales como cefalea (tipicamente matutina),
nauseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, papiledema y paralisis del VI
par se deben al aumento de la presion intracraneal por obstruccion de la circulacion
del LCR. Por otra parte, hay sintomas/signos derivados de la localizacién del tumor.
Asi, los gliomas de cerebelo pueden provocar ataxia y dismetria, los gliomas
hemisféricos crisis convulsivas, hemiparesia o alteraciones del comportamiento, los
gliomas hipotalamicos y de la glandula pituitaria obesidad, diabetes insipida,
disfunciones endocrinas o alteraciones visuales, los gliomas de la via O6ptica
alteraciones visuales, proptosis o estrabismo, los gliomas de tronco cerebral
alteraciones de pares craneales (por ejemplo disfagia, disartria) y afeccién de vias
largas (hemiparesia, espasticidad, hiperreflexia, signo de babinski) y, por ultimo, los

gliomas cervicomedulares torticolis, déficit sensitivo.*!- 42

Los sintomas mas frecuentes en gliomas de alto grado se reportan con paralisis de
los pares craneales, con diplopia y paralisis facial, debida a la afeccion de los
nervios motor ocular externo y facial. Posteriormente puede aparecer disartria,
disfagia y disfonia, como consecuencia de la infiltracion de los nucleos de los pares
craneales localizados en el bulbo raquideo. La afeccion de la via piramidal se
manifiesta por trastornos de la marcha y la presencia de signos de afeccion de la
neurona motora superior; en los gliomas del tronco del encéfalo son frecuentes los
cambios de personalidad, como aletargamiento, irritabilidad y comportamiento
agresivo. Las manifestaciones clinicas de hipertension intracraneal, como el edema

de papila, aparecen de forma tardia, pues en la mayoria de los casos las vias de
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flujo del liquido cefalorraquideo permanecen intactas hasta que el tumor adquiere

un tamafio masivo.*3

METASTASIS.

Las vias principales de diseminacion de los tumores de bajo grado son a través del
sistema ventricular y las cisternas; se estima que el 5-10% de los gliomas de bajo
grado puede presentar diseminacion leptomeningea.*4

En raras ocasiones pueden metastatizar o transformarse en gliomas de alto grado.
La diseminacion o metastasis se ha descrito en el 3-5% de los pacientes al
diagnéstico y en el 7-10% de los pacientes durante el curso evolutivo del tumor,

siendo mas frecuente en nifios menores de 1 afio.**

En el caso de los astrocitomas anaplasicos es excepcional la metastasis ya que no
metastatizan de forma extracraneal, generalmente la diseminacion intracraneal en
largos supervivientes se relaciona con contaminacion durante la cirugia.*®

El glioblastoma multiforme representa el 80% de los gliomas medulares que dan
metastasis cerebrales.*®

La metastasis extraneural del glioblastoma es un evento poco frecuente (0.2-2%)
las metastasis localizadas en cabeza y cuello se han observado en pacientes con
cirugia previa, comunmente se propaga por extension directa y la infiltracién en el
tejido cerebral adyacente y a lo largo del tracto de la materia blanca; hay también
participacion de las vias linfaticas, invasion venosa y la invasién directa a través de
la duramadre y hueso en su diseminacion. Sin embargo es rara su diseminacion
metastasica fuera del SNC. El mecanismo exacto de la metastasis del glioblastoma
no es claro, las cirugias previas como craneotomias multiples, biopsia estereotaxia
y un periodo mas largo de supervivencia podrian considerarse como factores de

riesgo para desarrollar metastasis.*’
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EVALUACION.

El manejo optimo para este tipo de pacientes debe de ser con un equipo
multidisciplinario.

La evaluacion diagnoéstica del astrocitoma se limita, con frecuencia, a imagenes por
resonancia magnética (IRM) del cerebro y la columna vertebral. Si se indicara

clinicamente, la imaginologia adicional consistiria en IRM del resto del tubo neural.3"

Estudios de Gabinete.

Las modalidades imagenologicas empleadas para el estudio de los tumores
encefalicos son la resonancia magnética (RM), y la tomografia computada (TC), las
cuales pueden definir la extension de la neoplasia, asi como el edema perilesional
y el efecto de masa tipico de algunos tumos res como el Glioblastoma multiforme
menos frecuentes en los astrocitomas de bajo grado. La RM permite mejorar
delimitacién, y diferencia de hemorragia intratumoral, por lo que se considera mas

sensible y especifica que la TC.48 49

Los hallazgos radiologicos en TC y RM, se reportan con apariencia tipica de una
masa solida o con areas quisticas, que realza con el contraste. Aunque se considera
una neoplasia circunscrita, hasta en el 64% de los casos infiltra el parénquima
adyacente en los estudios histologicos a pesar de parecer bien delimitada y
circunscrita.*% %0

Los astrocitomas pilociticos generalmente se presentan en la TC como lesiones bien
delimitadas, redondeadas u ovales, con caracteristicas solido-quisticas y
calcificaciones ocasionales. El 94% presenta un realce intenso del componente
sélido tras la administracion del contraste. En la RM, las lesiones se evidencian iso-
hipointensas en ponderacion T1 e hiperintensas en ponderacién T2. Muestran
escaso edema perilesional, en comparacion con las neoplasias gliales de alto grado
y suelen presentar un realce intenso de la porcion sélida y uno periférico de la
porcion quistica. En la espectroscopia muestran una elevacion del pico de colina,
un descenso del pico de NAA (N-acetil-aspartato) en la porcion solida del tumor vy,

en algunos casos, un incremento del lactato. 44
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En cuanto a los gliomas de grado Il (Astrocitoma difuso y sus diferentes variantes),
se observa en la resonancia magnética la imagen caracteristica de una lesion intra-
axial, en contacto con la corteza, con baja sefal en las secuencias potenciadas de
T1 y alta senal en las secuencuas potenciadas de T2 que no capta contraste, tiene
escaso efecto de masa, y por lo general sin edema periférico.52

En astrocitomas anaplasicos y Glioblastoma multiforme, predomina el edema
perilesional y el desplazamiento de las estructuras de la linea media, con patron de
infiltracion difusa, como los hallazgos en la TC mas frecuentes.®'

La confirmacidon del diagnostico se sustenta con la biopsia, que confirmara la
histologia tumoral y de acuerdo con la tipificacion histoloégica de los tumores del
sistema nervioso central de la OMS, los astrocitomas infantiles se clasifican segun
el subtipo clinicopatolégico e histolégico asignandoles un grado (I-IV). Con
frecuencia se hace referencia a los grados histolégicos de la OMS como gliomas de
grado bajo o de grado alto. Describiéndose como grado bajo I-Il y grado alto llI-IV,
para los tumores astrociticos los diferentes grados histolégicos se describen; Grado
I: Astrocitoma pilocitico, Astrocitoma subependimario de células gigantes; Grado Il:
Astrocitoma pilomixoide, Xantoastrocitoma pleomérfico, Astrocitoma difuso (fibrilar,
gemistocitico, protoplasmico); Grado Ill: Astrocitoma anaplasico y Grado [V:
Glioblastoma multiforme.3’

No hay sistema de estatificacion ampliamente reconocido para los astrocitomas
infantiles. Se describen astrocitomas de grado bajo —grado | y II- recién
diagnosticados y recidivantes; astrocitomas de grado alto —grado Il y IV- recién
diagnosticados y recidivantes.3"

La RMN craneoespinal permite estudiar la presencia de diseminacion
leptomeningea, que como ya se ha comentado es infrecuente, aunque si se

sospecha debera realizarse junto con el estudio citolégico de LCR.4®

TRATAMIENTO.

La base del tratamiento es la cirugia. Ha de realizarse reseccién completa del tumor

siempre que sea posible, teniendo en cuanta las secuelas que puedan resultar de
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la misma. La quimioterapia y/o radioterapia se reserva para aquellos casos en los

que la reseccion completa no haya sido posible y el paciente presente sintomas.?'

Para determinar y poner en practica un tratamiento 6ptimo, es necesario que la
planificacion esté a cargo de un equipo multidisciplinario de especialistas en cancer
con experiencia en el tratamiento de tumores cerebrales infantiles. En los lactantes
y los nifos pequeios, los astrocitomas de grado bajo que se presentan en el
hipotalamo dificultan la cirugia; en consecuencia, no siempre se realizan biopsias.
Esto es particularmente cierto en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 (NF1).
Cuando se relacionan con la NF1, los tumores pueden ser de origen multifocal. En
los nifios con astrocitomas de grado bajo en la via optica, no solo se deben tener en
cuenta opciones de tratamiento para mejorar la supervivencia, sino para estabilizar

la funcion visual.3!

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo.
Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo recién

diagnosticados.

Las siguientes son las opciones de tratamiento estandar para los astrocitomas

infantiles de grado bajo recién diagnosticados:

Observacion. La observacion es una opciéon para los pacientes con NF1 o masas
que no evolucionan. Se han notificado regresiones espontaneas de los gliomas en
la via dptica de nifios con NF1 o sin esta.3"
Cirugia. La reseccion quirurgica es el tratamiento primario del astrocitoma infantil de
grado bajo y la ubicacion tumoral determina la viabilidad quirtrgica.3
e Cerebelo: se puede obtener una reseccion completa o casi completa en 90 a
95% de los pacientes con tumores pilociticos en el cerebelo.?’
e Nervio 6ptico: en los nifos con lesiones aisladas del nervio éptico y sintomas
de evolucidn, si bien la reseccion quirurgica completa es curativa, por lo

general, produce ceguera en el ojo afectado.


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_312
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_44
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e Estructuras de la linea media (hipotalamo, tdlamo, tronco encefalico y médula
espinal): los astrocitomas de grado bajo que se presentan en las estructuras
de la linea media se pueden resecar de forma intensiva; como resultado, se
debe controlar la enfermedad a largo plazo; sin embargo, dicha reseccion
puede generar secuelas neuroldgicas importantes, en particular, en los nifios
menores de 2 afos en el momento del diagnodstico. Dada la naturaleza
infiltrante de algunas lesiones profundamente arraigadas, es posible que la
reseccion quirurgica extensa no sea adecuada y solo se considere una
biopsia.3'

e Cerebro: los tumores hemisféricos de grado | delimitados son, a menudo,
aptos para una reseccion quirdrgica total.3!

e Difuso: los astrocitomas difusos pueden ser menos aptos para una reseccion
total y esto puede contribuir al resultado mas precario.

Después de la reseccion, se obtienen imagenes por resonancia magnética de
inmediato (en las 48 horas a partir de la reseccién, segun los criterios del Children’s
Oncology Group [COG]). Luego, se realizan exploraciones de vigilancia de forma
periddica para los tumores resecados por completo, aunque no es clara su utilidad

después de los 3 a 6 meses iniciales del periodo posoperatorio.3’

Terapia adyuvante. Por lo general, no es necesaria la terapia adyuvante después
de la reseccion total de un glioma de grado bajo, a menos que haya una recidiva
posterior de la enfermedad. Las opciones de tratamiento para los pacientes con
tumores parcialmente resecados se deben individualizar y pueden incluir uno o mas

de los siguientes elementos: Observacion, Radioterapia., Segunda cirugia,

Quimioterapia, Terapia dirigida (para los astrocitomas subependimarios de células

gigantes).
Es posible que se necesite una derivacion u otro tipo de desviacion del liquido
cefalorraquideo.

Observacion. En pacientes seleccionados a quienes se les resecd una parte del

tumor, se puede llevar a cabo la observacion sin necesidad de tratamiento dirigido


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_310
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_177
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_179
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_316
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_182
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_417
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a la enfermedad, en particular, si se anticipa que el ritmo de crecimiento tumoral
sera muy lento. Aproximadamente 50% de los pacientes con una reseccion total
casi macroscoépica puede presentar enfermedad que no avanza a los 5 a 8 afios, lo

que respalda la estrategia de observacion en los pacientes seleccionados.?’

Radioterapia. Con frecuencia, la radioterapia se reserva hasta que se documente el
avance de la enfermedad y se puede diferir ain mas mediante la administracién de
quimioterapia, una estrategia que se emplea con frecuencia en los nifios pequefos.
En los nifios con gliomas de grado bajo para quienes se indica radioterapia, los

enfoques  de radioterapia conformal, radioterapia de intensidad

modulada o radioterapia estereotactica parecen ser eficaces y ofrecer la posibilidad

de reducir las toxicidades agudas y de largo plazo relacionadas con estas
modalidades. Se debe tener precaucién al separar los cambios de las imagenes
inducidas por la radiaciéon de los del avance de la enfermedad en el primer afio

posterior a la radiacion, en particular, en los pacientes con astrocitomas pilociticos.3"

La radioterapia controla la enfermedad a largo plazo en la mayoria de los nifios con
gliomas quiasmaticos y quiasmaticos de la via posterior, pero también puede
generar secuelas intelectuales y endocrinas importantes, lesiones

cerebrovasculares y, posiblemente, un riesgo mayor de tumores secundarios.3"

Segunda cirugia. Una alternativa a la radioterapia inmediata es la reseccién
quirurgica subtotal, pero no esta claro cuantos pacientes presentaran enfermedad

estable ni por cuanto tiempo.3'

Quimioterapia. Dados los efectos secundarios relacionados con la radioterapia, en
un inicio se puede recomendar la quimioterapia posoperatoria.

La quimioterapia puede producir la reduccion objetiva del tamafio del tumor y
posponer la necesidad de radioterapia en la mayoria de los pacientes.?'

La quimioterapia es también una opcién que puede diferir o evitar la radioterapia en

los adolescentes con gliomas en la via del nervio 6ptico. Se ha observado que la


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=270731&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335073&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335073&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44464&version=Patient&language=Spanish
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quimioterapia reduce el tamafio tumoral en los nifios con gliomas hipotalamicos y
sindrome diencefalico, lo que produce aumento de peso en aquellos que responden
al tratamiento.?’

Los siguientes son los regimenes que se usan mas ampliamente para tratar el
avance tumoral o los gliomas de grado bajo sintomaticos irresecables: Carboplatino,
con vincristina o sin esta.3! Una combinacion de tioguanina, procarbazina, lomustina
y vincristina (TPCV. EI COG informé sobre los resultados de un ensayo aleatorizado
de fase lll en el que se trataron nifios menores de 10 afios con gliomas quiasmaticos
o hipotalamicos de grado bajo mediante dos regimenes: carboplatino y vincristina
(CV), o TPCV. La tasa de supervivencia sin complicaciones a 5 afios fue de 39 +
4% para el régimen CV y de 52 + 5% para el régimen TPCV.3'

Se han usado otros enfoques quimioterapéuticos para tratar a niflos con
astrocitomas avanzados de grado bajo, como regimenes multifarmacologicos a
base de platino y temozolamida. Las tasas notificadas de SSA a 5 afios oscilan entre
aproximadamente 35 y 60% en los nifios que reciben quimioterapia a base de
platino para los gliomas de la via optica, pero, en ultima instancia, la mayoria de los
pacientes necesitan mas tratamiento. Esto es particularmente cierto en los nifios
que presentan inicialmente gliomas hipotalamicos o quiasmaticos con diseminacién
al tubo neural.?!

En los nifios que reciben quimioterapia para los gliomas de la via optica, no esta
claro si la vision se mejora con la quimioterapia.3'

Terapia dirigida. En los nifios con astrocitomas subependimarios de células gigantes
(ASCG) sintomaticos, los farmacos inhibidores de mTOR (por ejemplo, everolimus
y sirolimus) han mostrado, en series pequefias, reducir de manera considerable el

tamano de estos tumores, a menudo, eliminando la necesidad de cirugia.

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo

recidivantes.
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Los astrocitomas infantiles de grado bajo pueden recidivar muchos afos después
del tratamiento inicial. Se debe disefiar un plan individual con base en los siguientes
aspectos: Edad del paciente, Ubicacion del tumor, Tratamiento previo.

A menudo, la enfermedad recidivante se presenta en el sitio del tumor primario,
aunque se ha documentado la enfermedad multifocal o ampliamente diseminada a
otros sitios intracraneales y a las leptomeninges espinales. Las imagenes de
vigilancia, con frecuencia, identificaran las recidivas asintomaticas.?'

En el momento de la recidiva, se indica una evaluacion completa para determinar el
grado de recaida. Puede ser necesaria una biopsia o una reseccion quirurgica para
confirmar la recaida porque otras entidades, como los tumores secundarios y la
necrosis cerebral relacionada con el tratamiento, pueden ser clinicamente
indistinguibles de la recidiva tumoral. Se debe individualizar la necesidad de
intervencidn quirurgica con base en los siguientes aspectos: tipo de tumor inicial,
periodo entre el tratamiento inicial y la reaparicion de la lesién, cuadro clinico.?'
Las siguientes son las opciones de tratamiento estandar de los astrocitomas

infantiles de grado bajo recidivantes: Sequnda cirugia, Radioterapia, Quimioterapia.

Segunda cirugia. Los pacientes con astrocitomas de grado bajo que recaen después
de recibir tratamiento con cirugia sola se deben tener en cuenta para otra reseccion
quirurgica.

Radioterapia. La justificacion de la radioterapia es, basicamente, la misma cuando
se utiliza como terapia de primera linea o en el momento de la recidiva Si el nifio
nunca ha recibido radioterapia, la radioterapia local puede ser una opcion de
tratamiento, aunque se puede considerar la quimioterapia en lugar de la radiacion,
segun la edad del nifio, y el grado y la ubicacién del tumor.3’

Quimioterapia. Se debe considerar la quimioterapia si hay recidiva en un sitio
irresecable que ha recibido radiacion previa. Si los pacientes se sometieron
previamente a cirugia y radioterapia, se debe considerar la quimioterapia, que
puede lograr el control relativo de la enfermedad a largo plazo. La vinblastina sola,

la temozolomida sola o la temozolomida combinada con carboplatino y vincristina


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_361
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_363
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/astrocitomas-infantiles/HealthProfessional/Page4#_366
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pueden ser utiles en el momento de la recidiva en los nifios con gliomas de grado

bajo.3!

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado alto.
Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado alto recién

diagnosticados.

Los desenlaces de los gliomas de grado alto que se presentan en la nifiez son mas
favorables que en los adultos. No esta claro si esta diferencia es a causa de las
variaciones biologicas en las caracteristicas tumorales, las terapias que se
administran, la resecabilidad del tumor u otros factores.3' La terapia tanto para nifios
como para adultos con astrocitomas supratentoriales de grado alto comprende

cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Cirugia. La capacidad de lograr una reseccién completa se relaciona con un mejor
prondéstico. En los pacientes tratados con cirugia, radioterapia y quimioterapia a
base de nitrosurea (lomustina), la supervivencia sin avance a 5 afos fue de 19 %
3%; la supervivencia fue de 40% en aquellos con resecciones totales. De modo
similar, en un ensayo de quimiorradioterapia multifarmacolégica y quimioterapia
adyuvante ademas de acido valproico, la supervivencia sin complicaciones (SSC) a
5 anos fue de 13%, pero en los nifilos con reseccion total del tumor, la SSC fue de
48%.31

Terapia adyuvante.

Radioterapia. La radioterapia se administra de forma rutinaria en un campo que
abarca ampliamente todo el tumor. La dosis de radioterapia al lecho tumoral es, con
frecuencia, al menos 54 Gy. A pesar de dicha terapia, las tasas de supervivencia
general continuan siendo bajas. De modo similar, se observa una supervivencia
precaria en los nifios con tumores primarios en la médula espinal y en aquellos con

gliomas talamicos de grado alto tratados con radioterapia.?’
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Quimioterapia. En un ensayo, los nifios con glioblastoma tratados en un ensayo
aleatorizado prospectivo con lomustina, vincristina y prednisona adyuvantes
tuvieron un mejor prondstico que aquellos tratados con radioterapia sola.3"

La administracion de temozolomida para tratar el glioblastoma se investigd
inicialmente en los adultos. En este grupo, la adicion de temozolomida durante la
radioterapia y después de esta mejord la SSC a 2 anos en comparacion con el
tratamiento de radioterapia sola. Los pacientes adultos de glioblastoma con un
activador de la metilaciéon de O6-metilguanina ADN-metiltransferasa (MGMT) se
beneficiaron de la temozolomida, mientras que aquellos sin activador de la
metilacion de MGMT no se beneficiaron de la temozolomida. La funcion de la
temozolomida administrada de manera simultanea con radioterapia en los nifios con
glioma supratentorial de grado alto parece ser comparable con el resultado
observado en los nifios tratados con terapia a base de nitrosourea y, una vez mas,
demostré una ventaja en la SSC de aquellos nifios sin sobrexpresion de MGMT .3
Los nifios menores se pueden beneficiar de la quimioterapia para diferir, modificar
o, en determinados casos, obviar la necesidad de radioterapia.3! Estan en curso

ensayos clinicos en los que se evalua la quimioterapia con radioterapia o sin esta.

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado alto

recidivantes.

La mayoria de pacientes con astrocitomas o gliomas de grado alto, con el tiempo,
presentaran una recidiva tumoral, a menudo, a los 3 afios del diagndstico original,
pero algunos pacientes la presentan muchos anos después del tratamiento inicial.
La enfermedad puede recidivar en el sitio del tumor primario, en el margen del lecho
de reseccidon o radiacion, o en sitios del sistema nervioso central que no son
adyacentes. La recaida sistémica se presenta con escasa frecuencia.

En el momento de la recaida, se indica una evaluacién completa del grado de la
recidiva para todos los tumores malignos. Puede ser necesaria una biopsia o una
reseccion quirdrgica para confirmar la recaida porque otras entidades, como

tumores secundarios y necrosis cerebrales relacionadas con el tratamiento, pueden
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ser clinicamente indistinguibles de la recidiva tumoral. Se debe individualizar la
necesidad de intervencion quirurgica con base en los siguientes aspectos: Tipo de
tumor inicial, periodo entre el tratamiento inicial y la reaparicion de la lesion, cuadro

clinico.

Los pacientes en quienes falla el tratamiento inicial se pueden beneficiar del
tratamiento adicional. La quimioterapia mielodepresora de dosis altas con trasplante
de células madre hematopoyéticas puede ser eficaz en un subgrupo de pacientes

con enfermedad residual minima en el momento de la recidiva.3'

PRONOSTICO.

Astrocitomas de grado bajo.

Los astrocitomas de grado bajo (grado | [pilocitico] y grado Il) tienen un prondstico
relativamente favorable, en particular, para las lesiones de grado | delimitadas
cuando es posible realizar una escision completa. Cuando se presenta diseminacion
tumoral es, a menudo, por extension contigua; es posible la diseminacién a otros
sitios del SNC, pero es poco frecuente. Aunque la metastasis no es frecuente, los
tumores pueden ser de origen multifocal; en particular, cuando se relacionan con la
NF1 _16, 31

Las siguientes son las caracteristicas prondsticas desfavorables de los astrocitomas
infantiles de grado bajo: Edad temprana, caracteristicas histoldgicas fibrilares,

incapacidad para realizar una reseccion completa.3’

En los pacientes con astrocitoma pilocitico, un indice marcador MIB-1 elevado, un
marcador de actividad de proliferacion celular, se relaciona con una SSA mas corta.
Una fusiéon BRAF-KIAA, que se encuentra en los tumores pilociticos, confiere un

mejor desenlace clinico.3'

Los nifios con tumores aislados del nervio éptico tienen un mejor prondstico que

aquellos con lesiones que comprometen el quiasma o que se extienden por la via



28

optica.®! Los nifios con NF1 también tienen un mejor prondstico, en particular,
cuando el tumor se encuentra en pacientes asintomaticos en el momento del

examen de deteccion.3’

Astrocitomas de grado alto.

Los marcadores bioldgicos, como la sobrexpresiéon de p53 y el estado de la
mutacion, pueden ser factores prondsticos utiles del resultado en pacientes con
gliomas de grado alto. El indice marcador de MIB-1 es un factor prondstico del
resultado en los niflos con tumores cerebrales malignos. Tanto la clasificacion
histologica como la evaluacion de la actividad proliferativa han mostrado estar
independientemente relacionadas con la supervivencia.?'

Si bien los astrocitomas de grado alto tienen por lo general un pronéstico adverso
en los niflos mas pequefios, aquellos con astrocitomas anaplasicos en los que es
posible realizar una reseccidon macrocitica completa pueden tener un mejor

pronostico.3!

Los nifios tienen mejor supervivencia que los adultos, aunque el papel de la edad
como factor prondstico es incierto. La supervivencia de este tipo de tumores con los
tratamiento actuales es alta, en el estudio de M.J Partal Souto et al del 2013, se
reportd una serie global de hasta un 88.3% y en los que se realiz6 reseccion total
del 100%.1®

En el estudio Enrique Lopez et al del 2009, se reportd la sobrevida global para todo
el grupo en general fue de 80, 61 y 49%, a uno, cinco y 10 afios sin hacer meseta,
presentando un declive en la curva del mes 91, lo cual quiere decir que no podemos
considerar a estos pacientes como curados y por lo tanto requieren vigilancia de por

vida.®3
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JUSTIFICACION.

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento
las constituyen, la obtencion de las cifras de sobrevida global (SG) logradas con

éste, asi como las de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar la sobrevida obtenida en pacientes con Astrocitomas
durante un periodo de 10 afios, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La
Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos han funcionado, asi como ver

las sobrevidas por estirpe histoldgica de este tipo de tumores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los gliomas son un grupo heterogéneo de tumores que se clasifican
histologicamente segun los criterios de la organizacion mundial de la salud
publicados en 2007 en 2 grupos, los de bajo y los de alto grado. En la poblacién
pediatricas los gliomas de bajo grado son los mas frecuentes, representando hasta
un 30-50% de todos los tumores de sistema nervioso central. Son un tipo de tumor
derivado de las células de la neuroglia en particular de los astrocitos. Su
presentacion clinica varia de acuerdo a la localizacién primaria y su evolucion de
acuerdo a la estirpe histopatolégica al momento de su diagndstico. Su tratamiento
se basa en la realizacion de cirugia, inicio de quimioterapia e instauracion de
radioterapia esto con diferentes esquemas. Decimos que la sobrevida o
supervivencia global (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo
contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un
seguimiento mantenido de por vida. Por regla general, se determina la sobrevida
global a partir de la fecha del diagndstico clinico-histolégico hasta el ultimo control
0 Uultima consulta del paciente sea en tratamiento o vigilancia. La sobrevida o
Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al
espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier
método terapéutico y su reaparicién. Por lo que es necesaria la realizacion de

estudios descriptivos de sobrevida en pacientes pediatricos con astrocitomas que
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han recibido diversos tratamientos de quimioterapia con la finalidad de evaluar cual
de ellos es el que otorga mas SG y SLE en este tipo de pacientes de acuerdo a la

estirpe histolégica y/o grupo de riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad o evento en
pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, 11 meses de edad con diagndstico de
astrocitomas en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza en el periodo
comprendido del 2002 al 20127

Por el tipo de estudio no requiere hipotesis.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad o evento en
pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, 11 meses de edad con diagndstico de
astrocitomas en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza en el periodo
comprendido del 2002 al 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar la Sobrevida Global de pacientes pediatricos de 0 a 15 afos, 11 meses
de edad con diagndstico de astrocitomas en el servicio de oncologia pediatrica del
CMN La Raza en el periodo comprendido del 2002 al 2012.

Determinar la Sobrevida Libre de Enfermedad de pacientes pediatricos de 0 a 15
afos, 11 meses de edad con diagndstico de astrocitomas en el servicio de oncologia

pediatrica del CMN La Raza en el periodo comprendido del 2002 al 2012.
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MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de Junio del
2015.

Diseno de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos de 0 a 15 afos, 11 meses de edad
con diagnostico de astrocitomas que recibieron tratamiento en el servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, del IMSS durante los anos 2002 al 2012.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, 11 meses de edad

cumplidos.

Pacientes con diagnodstico histopatolégico de astrocitomas en el periodo
comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de

quimio y radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente

clinico.
TAMANO DE LA MUESTRA.

No requiere calculo del tamafio de la muestra ya que este es un estudio
observacional y por tanto se incluy6é a todos los pacientes que cumplan con los

criterios de seleccion establecidos.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Por el tipo de estudio no se requiere establecer variables independientes y dependientes.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD ESCALA DE TIPO
OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
Astrocitomas Es un grupo de tumores Es un grupo de neoplasias 1.  Gliomas de Categorica Cualitativa
malignos derivados de los malignas derivados de los bajo grado
astrocitos células de la astrocitos protoplasmaticos y 2. Gliomas de Nominal
neuroglia del sistema fibrosos, por su diferenciacion alto grado
nervioso central.15:16:17.21 histologica se clasifican:
Gliomas de bajo grado:
Grado 1 (astrocitoma
pilocitico, astrocitoma
ependimario de células
gigantes), Grado 2
(astrocitomas difusos,
pilomixoides), Gliomas de alto
grado: Grado 3 (Astrocitoma
anaplasico), Grado 4
(Glioblastoma
multiforme).':16.17:21
Protocolo de Sistema o método que se Esquema de radioterapia y/o 1. Radioterapia Categorica Cualitativa
tratamiento emplea para curar o aliviar quimioterapia y/o cirugia local
una enfermedad® aplicado a un paciente 2. Quimioterapia Nominal
3. Cirugia local
Sobrevida Tiempo luego del diagnostico | Tiempo que transcurre desde
Global de la enfermedad en cuestion el diagnostico de la
o comiezno del tratamiento enfermedad o inicio del Meses Discreta Cuantitativa
hasta la presentacion del tratamiento hasta el
suceso final en este caso la fallecimiento del paciente si Continua
muerte® este ocurre.
Sobrevida Tiempo luego del diagnostico | Tiempo transcurrido desde el Meses Discreta Cuantitativa
Libre de de la enfermedad en cuestion | diagnostico de la enfermedad
enfermedad/ 0 comienzo del tratamiento 0 inicio del tratamiento y la Continua
evento hasta la presentacion del recurrencia de la enfermedad
suceso final en este caso la o recaida
muerte.®®
Edad Tiempo de existencia desde Afos cumplidos desde el Afos Fue dividida en | Cuantitativa
el nacimiento® nacimiento hasta la fecha rangos etarios,
segun los afos Continua
exactos y
cumplidos del
paciente
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Género Unidad sistematica para la Se identificara segun se Género Masculino Cualitativa
clasificacion de organismos® | refiera en la encuesta llenada
como hombre o mujer Femenino Nominal
Dicotomica
Localizacion El estudio del cuerpo humano Es el sitio anatémico donde Cabeza y cuello: Categorica Cualitativa
se organiza por regiones se localiza el tumor que fue Cerebro, Cerebelo,
siguiendo diversos criterios diagnosticado en el paciente Tronco Encefalico, Nominal
primordialmente, una Protuberancia, Medula
segmentacion ordenada Espinal, Talamo,
(Cabeza, cuello, térax, Hipotalamo, Nervio
abdomen, etcétera)® Optico, Quiasma
Optico, Via 6ptica.
Vivo Que tiene vida o que no ha . . . )
dejado de existir. Capacidad | Se identifica segln se refiere 1. Sl
de nacer, respirar en el expediente clinico. Nominal Cualitativa
desarrollarse, procrear, 2. NO
evolucionar y morir.%®
Muerto Termino de la vida a causa de . " . )
la imposibilidad organica de Se identifica segun se refiere 1. Sl
sostener el proceso en el expediente clinico. Nominal Cualitativa
homeostatico.®® 2. NO
Mortalidad Numero de muertes que i . - . o
ocurren en una sociedad.5” Es el nimero de defunciones Afos Vivo Cualitativa
por lugar, intervalo de tiempo
determinado y causa. Muerto Nominal
Dicotomica

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

A todos los pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, 11 meses de edad con diagndstico

de astrocitomas que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica

del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2002 al 2012 se les realizo

revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros

electrénicos médicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos,

tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determinara

la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el

servicio de oncologia pediatrica en el periodo comprendido del 2002 al 2012.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizdé determinando las curvas de
kaplan meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y wilcoxon se compara si hay significancia
estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para
determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien determinar cudles son aquellos factores prondsticos que

determinan la sobrevida para este tipo de pacientes
ASPECTOS ETICOS.

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion sin
riesgo de acuerdo al reglamento de investigacién en salud ya que solo se va
determinar la SG y SLE de nifios con astrocitomas y comparar cual tipo de
tratamiento citotoxico ofrece mas SG y SLE, tomando dicha informacion de los

expedientes y carnets de los pacientes.

FACTIBILIDAD.

RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, 11 meses de edad con cancer (Astrocitomas)
que recibieron tratamiento citotdxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de
enero del 2002 a diciembre del 2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de

quimioterapia, base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos
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RESULTADOS.

Fueron 44 pacientes 22 hombres y 22 mujeres con una edad promedio al momento
del diagndstico de 8.8 afios (106 meses) cuando se encontraban en cualquier otra
localizacion y cuando se encontraban en tallo cerebral fueron de un promedio de
edad de 5.3 afos (64 meses). Fueron 30 pacientes con astrocitomas de cualquier

otra localizacién y 14 pacientes con astrocitomas de tallo cerebral.

ASTROCITOMAS EN CMN LA RAZA 2002-
2012

m HOMBRES 22
m MUJERES 22

ASTROCTIOMAS EN CMN LA RAZA 2002-
2012

= OTRA LOCALIZACION 30
B TALLO CEREBRAL 14




36

Al calcular la sobrevida global de todos ellos se reporto:

Supervivencia global a 5 afios: 65.9% (N = 44)

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 4.4 afos, IC95% = 3.6— 5.3 afos.

Fig. 1. Supervivencia global de 44 nifios con
astrocitoma.

o h |

% Supervivencia

By |

T T
i

Afos supervivencla

Cuando a los pacientes se les suspendio el tratamiento y entraron a vigilancia hasta

la primera recaida tuvieron una sobrevida libre de enfermedad del 59%.

Supervivencia libre de enfermedad (tiempo a partir de suspension de

tratamiento): n = 26/44

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia libre enfermedad: 1.1 anos, 1C95%

= 0.7-1.3 anos.
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Supervivencia global por localizacién: p < 0.09 (estadistico Log-Rank)

Localizacion N % Numero
fallecimientos

Tallo

29 75.9% 7

Otras localizaciones 21 46.7% 8

- Promedio de tiempo actuarial de supervivencia tallo: 3.1 afios, IC95% =1.7-4.4

anos

- Promedio de tiempo actuarial de supervivencia otras localizaciones: 4.9 afos,
IC95% = 4.0— 5.9 afios.

Fue significativamente estadistico la comparacién de la sobrevida global
entre los gliomas de tallo cerebral vs. Otras localizaciones debido a que en
tallo murieron el 75.9% de los pacientes mientras que los pacientes con
astrocitoma de cualquier otra localizacion excepto tallo murieron el 46.7%,

como se muestra en la figura 2.
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Fig. 2. Supervivencia de niflos con astrocitomas por
localizacion: tallo vs. otras localizaciones.
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Supervivencia por tipo histolégico: p = 0.02 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Pilocitico (Grado I) 5 60 2
Fibrilar o pilomixoide 22 50 11
(Grado 1)

Anaplasico, 10 80 2

oligodendroglioma,
astroblastoma (Grado Ill)

Multiforme (Grado V) 7 100 0
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Fue estadisticamente significativa la comparacion de la sobrevida de los pacientes
de acuerdo al tipo histolégico del tumor debido a que donde se apreciaron mas
defunciones fue en el astrocitoma grado Il de la OMS, mientras que no hubo

fallecimientos en los glioblastomas multiformes, como se muestra en la figura 3.

Fig. 3. Supervivencia de nifios con astrocitomas, por
tipo histologico.
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Supervivencia por tipo de quimioterapia primera linea: P = 0.20 (estadistico
Log-Rank)

Tipo histologia N % Nuamero
fallecimientos

ICE 9 55.6 4

ICE + Temozolamida 24 62.5 9
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Carboplatino, etoposido, |3 100 0
vincristina

Carboplatino, etoposido 4 50 2
Cisplatino + Carmustina | 2 100 0
(BCNU)

Otra 2 100 0

Cuando comparamos la sobrevida obtenida de acuerdo al esquema de primera linea
que se les otorgo a los pacientes no encontramos significancia estadistica sin
embargo la mayor sobrevida la tuvimos con esquema de carboplatino, etoposido y

vincristina asi como cisplatino mas BCNU. como se muestra en la figura 4.

Fig. 4. Supervivencia de nifios con astrocitomas de
acuerdo al tipo de quimioterapia 12. linea recibida.
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Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia: P = 0.07

(estadistico Log-Rank)

Tipo histologia

%

Numero
fallecimientos

Con radioterapia

28

67.9

9

Sin radioterapia

8

37.5

5

Nota: existen 6 pacientes que no se tiene informacién sobre haber recibido o

no RT.

- Promedio de tiempo actuarial de supervivencia con RT: 4.4 anos, 1C95% = 3.4—

5.4 anos

- Promedio de tiempo actuarial de supervivencia sin RT: 2.5 afios, IC95% = 0.7—

4.2 anos

- Si hubo diferencia estadisticamente significativa en los pacientes que recibieron

radioterapia vs. los que no recibieron radioterapia ya que el porcentaje de

pacientes vivos con radioterapia fue del 67.9% mientras que los que no la

recibieron fue del 37.5%. Como se muestra en la figura 5.

Fig. 5. Supervivencia de nifios con astrocitomas,
tomando en cuenta tratamiento con o sin radioterapia.
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DISCUSION.

En este trabajo de investigacion se demuestra la sobrevida obtenida de pacientes
que fueron tratados unicamente con diagnostico clinico, de imagen y el
histopatoldgico, sin embargo en ninguno de ellos se estudio la biologia molecular
del tumor es decir el comportamiento biologico del tumor. Un problema importante
de la nueva clasificacion es el desconocimiento de la etiopatogenia de los
astrocitomas. Se estima que un 5% de los astrocitomas cerebrales son hereditarios,
asociados especialmente a la neurofibromatosis. Un factor etiolégico adquirido
demostrado en los astrocitomas es la radiacion. Del estudio del genoma de los
astrocitomas se puede concluir que existe todavia un gran numero de alteraciones
genéticas de significado desconocido, como se deduce de los estudios de
hibridacion gendmica comparada. Las alteraciones citogenéticas detectadas
mediante esta técnica son del tipo de amplificacion y delecion, y en el caso de los
astrocitomas se ha visto que afectan a practicamente la totalidad de los
cromosomas. A esto hay que anadir las alteraciones debidas a mutaciones

puntuales y a cambios epigenéticos como la hipermetilacion de genes promotores.

Se ha observado que existen unas alteraciones moleculares propias de cada grado
histolégico tumoral. De forma paralela al proceso de malignizacion histologica,
existe una secuencia de eventos genéticos, que incluyen la amplificacion del gen
PDGF/Ry la mutacién del gen TP53 como acontecimientos moleculares iniciales, y
la alteracion de los genes EGFR y PTEN como alteraciones tardias. La investigacion
molecular actual ha demostrado que en los astrocitomas hereditarios existen unos
genes alterados causantes del desarrollo tumoral, que se conocen con bastante
aproximacion. Se trata de unas proteinas activadoras de la GTPasa en la
neurofibromatosis (17q11 y 22q12), del complejo responsable de las reparaciones
de ADN en el sindrome de Turcot(3p21y 7p22) y de la proteina p53 en el sindrome
de Li-Fraumeni(17p13).

Un aspecto fundamental a tener en cuenta de los astrocitomas es la heterogeneidad

fenotipica y molecular, mas marcada cuanto mas maligno es el tumor. La neoplasia
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puede presentar distintas propiedades biologicas en diferentes areas del tumor en
funcion de los clones tumorales que lo componen. Este hecho dificulta mas la de

por si ardua tarea de clasificacion biolégica tumoral.

En un estudio propio de una serie de astrocitomas de grado Il se aprecié que la
actividad proliferativa tumoral era baja en la mayoria del tumor, pero que existian
algunos casos en los que coexistia con pequefios focos de mayor actividad
proliferativa, mayor densidad celular y pérdida de la expresion de proteinas
importantes en la oncogénesis, como es la proteina DCC (Fig. 1).Por el seguimiento
de los pacientes y la realizacion de nuevas biopsias se comprobd que estos focos
eran indicativos de un cambio en el grado tumoral. La heterogeneidad intratumoral
en los astrocitomas es un hecho relevante. Esto se ha descrito en relacion con los
rasgos histolégicos, la actividad proliferativa y alteraciones génicas como por
ejemplo, el numero de deleciones y amplificaciones de regiones cromosdmicas, que
eran distintas segun el area tumoral estudiada. En nuestro estudio observamos que
el mayor numero de defunciones fue en pacientes que tenian precisamente
astrocitomas grado I de la OMS pero tuvimos desconocimiento de la

heterogeneidad intratumoral de estos.

Una estrategia interesante para el estudio de la heterogeneidad tumoral se basa en
la microdiseccion tisular manual o mediante laser, seleccionando aquellas areas
que muestran especiales rasgos histolégicos o inmunocitoquimicos, y la posterior
obtencion de ADN, ARN o proteinas. Es previsible que en el futuro se avance mas
en el conocimiento de las alteraciones moleculares referidas a areas tumorales
concretas, que permitan establecer si el tumor ha adquirido propiedades nuevas

que lo doten de una mayor agresividad bioldgica y clinica
Astrocitomas genéticamente estables e inestables

Hasta el momento no es posible predecir qué astrocitomas debajo grado se
transformaran, aunque existen datos moleculares utiles de cara a esta prediccion.
En este sentido podriamos distinguir, desde un punto de vista tedrico, entre

astrocitomas debajo grado genéticamente estables (no se transforman) vy
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genéticamente inestables (potencialidad de transformacion).Se propone la
denominacion de astrocitomas genéticamente estables para aquellos astrocitomas
de grado Il, y eventualmente de grado lll, que no muestran tendencia a la
adquisicidn de un grado histolégico mayor. Por el contrario, podemos considerar
como astrocitomas inestables a aquellos gliomas de grados Il o Ill que muestran
potencialidad para adquirir mayores grados histologicos. Creemos que esta
tendencia a la transformacion puede valorarse mediante la evaluacion
inmunohistoquimica de determinados parametros y de ciertas alteraciones génicas.
Los astrocitomas inestables no presentan por lo general rasgos histologicos
distintivos, aunque pueden mostrar un componente gemistocitico notable. Se
concibe al gemistocito como un tipo celular genéticamente inestable, con clara
proclividad a malignizar. Los gemistocitos son astrocitos de citoplasma abundante,
intensamente eosinofilico y nucleo excéntrico. Estas células son escasamente
proliferantes, muestran una intensa expresion de la proteina fibrilar acidica glial
(GFAP), tienen bloqueada la apoptosis y presentan mutacion del gen TP53 . Estos
dos ultimos hechos explicarian la especial susceptibilidad delos astrocitomas
gemistociticos —astrocitomas compuestos de al menos un 20% de gemistocitos— a
malignizar. El inmunomarcaje de estas células mediante anticuerpos frente a Bcl-2
o GFAP es util de cara a la estimacién de la densidad de astrocitos gemistociticos
en el tumor. Los aspectos mas relevantes en la valoracion de los astrocitomas de
bajo grado inestables son:— Marcadores de proliferacion celular. Dos técnicas
pueden aplicarse a la practica diaria: inmunohistoquimica, especialmente frente al
antigeno Ki-67, y citofluorometria. Parece preferible Ila evaluacion
inmunohistoquimica dado que la proliferacion no tiene por qué ser homogénea en
todo el tejido tumoral. Un indice de proliferacion mayor del 5% frente a Ki-67 es
indicativo de una proliferacion inusual y se asocia una mayor tendencia a la
malignizacién. Por ello, la actividad proliferativa tumoral se correlaciona con la
supervivencia en los astrocitomas de bajo grado Ademas, este marcador puede ser
de ayuda en la asignacion de grado en aquellos astrocitomas en los que se duda
entre los grados Il y Il Valor de la ploidia. La determinacion de la ploidia en los

astrocitomas de bajo grado tiene valor prondstico pero no se ha demostrado en los
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de alto grado. La aneuplodia en los astrocitomas de bajo grado va ligada a
inestabilidad gendmica, a la mutacion del gen TP53 y a una mayor tendencia a la
malignizacion. Deteccién de la inactivacion de genes supresores y de la activacion
de oncogenes en las células tumorales. Existe una multiplicidad de factores
moleculares sobre los que se realiza una intensa investigacion. De las alteraciones
moleculares que se ha demostrado que intervienen en la malignizacion de los
astrocitomas, ninguna parece tener valor pronéstico independiente de forma
aislada. Se ha descrito una multiplicidad de alteraciones moleculares, de las que
cabe destacar la mutacion del gen TP53, la delecion de cromosoma 17p, la
amplificacion del cromosoma 7, la delecion del cromosoma 10, la mutacién del gen
PTEN (phosphataseand tensin homologue deleted from chromosomeTEN), la
delecion del gen DCC (gen delecionado en el cancer de colon), la sobreexpresion,
mutacion o amplificacion del gen EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico) y la sobreexpresion del gen VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular) y de su receptor. Otros genes implicados en el control del ciclo celular

también estan alterados ,como el retinoblastoma, el P16, el MDM2, etc.

— Posible valor de la mutacion del gen TP53 como indicador de astrocitomas de bajo
grado inestables. En los astrocitomas en los que el gen TP53 esta mutado no se
ejerce el doble efecto de bloqueo celular —a través del gen P21-y de facilitacion de
la apoptosis —a través del gen proapoptético BAX—. La mutacion del gen favorece
por tanto que se produzcan clones de células tumorales proliferantes y refractarias
a la apoptosis, sobre los cuales se desarrollan eventos génicos acumulativos
responsables de la malignizacion. La deteccion inmunohistoquimica de la proteina
p53 en los astrocitomas de bajo grado con valores relativos superiores al 20% de
nucleos tumorales marcados se correlaciona con el dafio del gen. No hay que
olvidar que existen mecanismos no asociados a la mutacion del gen TP53 que
estabilizan la proteina y ocasionan su acumulacion [19]. Asi, por ejemplo, existen
tipos histoldégicos, como el astrocitoma pilocitico, que con frecuencia muestran una
marcada inmunorreactividad para la proteina p53 no asociada a mutacién del
correspondientegen . Estas y otras razones explican por qué los estudios de

correlacion pronédstica sobre la base de la deteccidon inmunohistoquimica de la



46

proteina p53 en los astrocitomas debajo grado han dado resultados contradictorios
.En resumen, se puede considerar que los astrocitomas de bajo grado aneuploides,
inusualmente proliferativos y con el gen TP53mutado, constituyen un subgrupo de
tumores con una mayor tendencia a malignizar. Estas alteraciones por lo general
tienden a ir unidas. Ademas, los astrocitomas inestables presentan un mayor
numero de alteraciones genéticas. Desde el punto de vista citogenético y molecular,
estos tumores presentan un mayor numero de amplificaciones/deleciones que un

astrocitoma estable.

CONCLUSIONES.

1.-La Supervivencia global a 5 afios: 65.9% (N = 44)

2.-La sobrevida libre de enfermedad del 59%.

3.-La Supervivencia global por localizacion: p < 0.09 (estadistico Log-Rank)

4.-La Supervivencia por tipo de quimioterapia primera linea: P = 0.20 (estadistico
Log-Rank)

5.-La Supervivencia por tipo histolégico: p = 0.02 (estadistico Log-Rank)

6.-La Supervivencia tomando en cuenta tratamiento con radioterapia: P = 0.07

(estadistico Log-Rank)

El abordaje clinico de los pacientes con tumores del SNC requiere de un amplio
conocimiento de los diferentes tipos histolégicos de neoplasias, asi como del

comportamiento biolégico de cada uno de ellos.



47

ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON ASTROCITOMAS EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

2002 - 2012.
1.-FICHA DE IDENTIFICACION:
NOMBRE ANO DE
NACIMIENTO
AFILIACION
EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
LOCALIZACION:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del
diagnostico
BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO) RESECCION
PARCIAL (SI)(NO)

RNM DE CRANEO CON GADOLINEO
POSTQUIRURGICA

TIPO DE
HISTOLOGIA:

4 -TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE
QUIMIOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA 1era linea

ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2da linea
ESQUEMA No. Ciclos__

QUIMIOTERAPIA3era linea

EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (SI) (NO)
FECHA

RADIOTERAPIA

(SI)(NO)

(DESCRIBI

R SITIO Y DOSIS)

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA
QT

COMPLICACIONES SEC A LA

QT

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O
CONTROL
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VIVO A) SIN ENFERMEDAD

B) CON ENFERMEDAD EN: A)QT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA
C)RECAIDA

C) ALTA POR: 1) vigilancia 2 )muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B)POR COMPLICACION C)
OTRO

Sobrevida global (fecha del diagndstico----fecha del ultimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnéstico-----fecha recaidas)
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