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RESUMEN

Antecedentes: Los Tumores Primarios Malignos del Sistema Nervioso Central,
constituyen la neoplasia sélida més frecuente a nivel mundial. Los Gliomas son la
neoplasia intracerebral mas frecuente de la infancia, y son en la mayoria
infratentoriales. OBJETIVO: Identificar factores prondsticos y complicaciones
secundarias al tratamiento relacionados con la superviviencia. MATERIAL Y
METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo, trasversal, observacional y clinico.
Se revisaron los expedientes de los pacientes atendidos por el servicio de
oncologia con diagnostico de glioma de tallo, entre 1992 a 2004, en busca de las
variables: sexo, edad en meses, diagndstico histopatoldgico, hidrocefalia, datos de
hemiparesia, compromiso de pares craneales, tiempo de evolucidén desde inicio de
los sintomas hasta su primera consulta, presencia de ataxia, modalidad
diagnostica utilizada (TAC o RMI), radioterapia, reseccion quirdrgica, biopsia
estereotactica, quimioterapia, duracion del tratamiento, Karnofsky en la udltima
consulta, progresion durante tratamiento, recaida, tiempo y edad de recaida. Se
realiz6 andlisis descriptivo de todas las variables y andlisis univariados de las
variables edad, resecabilidad, quimioterapia, radioterapia e histologia. Se realiz6

un analisis multivariado con Cox con las variables que resulten significativas.



ANTECEDENTES

Los Tumores Primarios Malignos del Sistema Nervioso Central, constituyen la
neoplasia sélida mas frecuente a nivel mundial. Dichos tumores, constituyen un
variado numero de neoplasias, cada uno con diferentes caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, terapéuticas las cuales van a determinar su pronéstico. La OMS
ha basado la clasificacion de los Tumores del Sistema Nervioso Central, en las
caracteristicas histopatologicas del tejido tumoral y de la célula de donde proviene.
También es importante determinar su clasificacion de acuerdo a su ubicacion
anatdmica, ya que esto nos proporciona una idea mas amplia de su

comportamiento clinico y su pronastico.

Considerando que los gliomas son las neoplasias intracerebrales mas frecuentes
de la edad pediatrica, por su ubicacion anatdbmica son en la mayoria
infratentoriales, sin embargo pueden supratentoriales y estar presentes en el

talamo, hipotalamo, puente y el cerebelo.*

Desde el punto de vista histopatoldgico los Gliomas son aquellos diferenciados o
de bajo grado incluyendo los oligodendrogliomas, y los Gliomas de alto grado o

malignos incluyen el anaplasico y el glioblastoma multiforme. 2

Para la oncologia pediatrica dicha patologia se ha vuelto un reto para el
tratamiento y supervivencia; razon por la cual se hace importante la investigacion
en forma amplia de la panoramica de comportamiento clinico de los gliomas,
tratando de enfocar principalmente en este estudio la experiencia del Instituto

Nacional de Pediatria en relaciéon al diagndstico, epidemiologia, caracteristicas

1
Clinicas Quirurgicas de la Academia Mexicana de Cirugia Oncolégica. Oncologia Quirtrgica, Tomo IV Cap.13

Neurooncologia. Dr. Rogelio Revuelta G., Dr. Nicasio Arriada M., Edit Huéspedes, 2003; 213-215.

2
Giese A., Bjerkvig R., Berens M. E., Westphal M., Cost of Migration: Invasion of Malignant Gliomas and implications for

treatment, Artic. Review .



demogréficas, tratamiento y supervivencia libre de enfermedad de los pacientes
con Glioma de Tallo basandose en el registro de los casos desde 1992 hasta
2004. 3

Las células gliales tienen el papel de dar soporte, nutricion y proteccion (barrera
hematoencefalica) a las neuronas, pero son también las que dan origen a las
neoplasias intracerebrales, con diferentes grados de malignidad que van desde
neoplasias indolentes con supervivencia incluso mayores a 10 afios (astrocitomas
de bajo grado) hasta el glioblastoma multiforme que es el mas agresivo y comun
de las neoplasias intracerebrales con supervivencia menor a un afio en la mayoria

de los casos. ?

El origen de los tumores gliales consiste en una masa central, una sola célula que
va disminuyendo en numero hacia la periferia y se detecta a muchos centimetros

de distancia de la lesion principal 2.

Clinica y experimentalmente los estudios demuestran que la invasion de los
gliomas esta determinada por muchos mecanismos independientes que facilita su
diseminacién a los largo de las diferentes estructuras anatdmicas y moleculares.
Un comun denominador del comportamiento de estas células es su motilidad. La
expresion de genes demuestra una sobrerregulacion de genes relacionados con
la motilidad y estudios funcionales han demostrado que la motilidad celular
contribuye a la invasividad de la célula glial que muestra una disminucién del
indice de proliferacion y una relativa resistencia a la apoptosis, la cual contribuye a
la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia. Un paradigma en el tratamiento

de estos tumores ha sido la interferencia de la motilidad de la célula lo cual

Dr. Rivera L R. Oncologia Pediatrica Conceptos basicos y clinicos México 2002, intersistemas S.A. de C.V.



incrementa la susceptibilidad a la apoptosis, indicando una relaciéon dindmica para

el tratamiento antiinvasivo de estas neoplasias.

HISTOPATOLOGIA:
Tipicamente, los gliomas malignos muestran un area de necrosis central rodeado

por un anillo altamente conformado por tumor viable.

Macroscopicamente, las células tumorales parecen estar bien delimitadas por
cerebro adyacente, pero a la evaluacion histolégica demuestra invariablemente
una zona de cerebro infiltrado. Precediendo la invasion masiva y destruccion de
estructuras adyacentes, una sola célula puede ser identificada siguiendo los
tractos de fibra lielinizada, en donde hay un patrén intrafascicular, perifascicular e
interfibrilar en el que puede ocurrir un dafio minimo de las estructuras neuronales
preexistentes, marcando estadios tempranos de invasion como un proceso lento.
Ademas las células invasivas migraran a lo largo de las membranas basales de los
vasos sanguineos dentro de espacios perivasculares. La parte glial de la
membrana basal vascular puede ser infiltrada y rota, pero la membrana basal
endotelial permanece intacta sin ser infiltrada por células tumorales. La membrana
basal, la lamina glial externa, y el epéndima comparten una composicion de
matriz de glicoproteinas similar y que se pueden encontrar como estructuras que

dan soporte a la diseminacion de las células invasivas de los gliomas.*

Burger and Kleihues®, analizaron la topografia celular de los glioblastomas no
tratados, ellos basaron su reporte en la distribucion de las células bien

diferenciadas y anaplasicas, pudiendo definir tres categorias principales:

* Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997;254-255.
% Kleihues P, Burger PC , Scheithauer BX, The new WHO classification of brain tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68. Review.



Glioblastomas con antecedentes de una neoplasia astrocitica mejor diferenciada,
tumor con una mezcla intima de pobre y bien diferenciadas células y las
neoplasias sin componente de buena diferenciacién. Mas tarde Kleihues y Ogaki®
demostraron que de hecho hay algunos glioblastomas que representan el estadio
final de la progresion maligna de los astrocitomas bien diferenciados y por el
contrario el segundo tipo se origina del novo. Dependiendo de las estructuras
anatdmicas vecinas pueden infiltrar el area desde 1 mm hasta muchos

centrimetros.

Pequefias células anaplasicas y fibrilares (células bipolares pequefias con
citoplasma eosinofilico fibrilado) parecen estar infiltrando en forma de implantes
en la subaracnoides y ventriculos, las cuales pueden contribuir al efecto de
masa,mostrando rangos de proliferacibn que marcan con 3H-timidina. Los
Gliomas con diferentes caracteristicas morfolégicas pueden invadir la sustancia
blanca y contribuir a la diseminacién del tumor; el tipo celular invasivo, puede ser
en algunas ocasiones astrocitos pleomorficos y astrocitos gemistocicos en donde

el tipo celular mayor invade el cerebro.®

CARACTERISTICAS CELULARES Y MOLECULARES DE MIGRACION DE LA
CELULA DE LOS GLIOMAS.

Estudios iniciales caracterizando a los tumores cerebrales indican que existe un
funcidn génica que tienen un rol en la proliferacion y las etapas reguladoras de la
relacion célula/matriz y que estan frecuentemente descoordinados en los gliomas;
perfiles cuantitavos revelan ciertos patrones de expresion que permiten la

distincién de subgrupos de pacientes con intervalos cortos o largos de recurrencia

® Kleihues P, Oghaki H (1999) Primary and secondary glio-. blastomas: from concept to clinical diagnosis. Neuro-Onco-.

logy, 1 (1): 44-51.



del tumor.®

Curiosamente, perfiles enfocados en la expresién de genes que participan en el
paso de la apoptosis son defraudados al ser utilizados en la explicacion de
términos cortos versus largos de supervivencia en pacientes con glioblastoma °.
Las caracteristicas fenotipicas y migratorias de los gliomas se ha vuelto un blanco
de estudio para determinar la invasividad y respuesta terapéutica de dichas
neoplasias.

a. MOTILIDAD: El paso inicial requiere un receptor mediado por las adhesion
de las células tumorales a la matriz proteica, seguida de una segunda fase
de degradacion de la matriz por proteasas segregadas por el tumor, las
cuales se pueden categorizar en tres clases. La actividad proteolitica de la
metaloproteinasas de la matriz ha sido correlacionada con la invasividad de
los tumores en varios tipos de tejidos y puede ser un mediador importante
en la invasion de los gliomas. Sin embargo, la serina y cisteina proteasa
esta también implicada. Este proceso incluso requiere de la disociacion de
las células adyacentes y desprendimiento de los sitios previos de adhesion
a la matriz. Esto es sugestivo de que la diseminacién de las células del
glioma no son resultado de una invasion verdadera si no que es el resultado
gue puede ser regulado profundamente por células migratorias, los rangos
de migracién de estas células estan regulados por los componentes de la
matriz extracelular. Los rangos de motilidad si estdn positivamente
correlacionado con el sustrato de adhesion, demostrados en los receptores
de la matriz, los cuales ligan la membrana celular al espacio extracelular,

facilitando la migracion para proveer la adhesiéon y traccion dada por los

8 yoshimura J. Clinicopathological Study of Diffuse type brainstem gliomas: analysis of 40 autopsy cases; Neurol Med Chir.
Tokyo 2003; 43(8):375-382.
% Arnab Chkravarti, Elizabeth Noll, Peter McL, Black, Daniel F. Finkelstein, Dianne M. Finkelstein, Nicholas J. Dyson and Jay

S. Loeffler; Quantitatively Determined Survivin Expression Levels Are Prognostic Value in Human Gliomas. Journal of
Clinical Oncology, Vol 20, No 4( February 15), 2002:pp 1063-1068.



sustratos de la matriz. Estudios recientes realizados por Mariani®® y
colaboradores que recolectaron 20,000 células de gliomas capturadas por
técnica de microdiseccion de cerebros invadidos por glioblastomas,
permitio el analizar perfiles invasivos y no invasivos de expresion de genes
y unos 60 genes candidatos expresados diferentemente en células
invasivas fueron identificados. Un gen sobre expresado en las células
invasivas fue identificado como P311, el cual se localizo en areas focales
de adhesion y sirve como funcion estructural en la union de la F-actina en
la cubierta celular a través de cadenas proteicas de unién de las
membranas celulares. Este proceso juega un role critico en la motilidad
celular. La sobreexpresion de este gen fue confirmada en un nimero de
muestras de glioblastoma, lo cual muestra su contribucién al fenotipo

invasivo de los gliomas malignos.*

MIGRACION Y PROLIFERACION: Diferentes estudios'® han llegado a la
conclusién que existe una relacion inversamente proporcional entre la
migracion y la proliferacion de la poblacion celular, ejemplo de ello es el
Factor de crecimiento Beta 1 el cual estimula la invasion de los gliomas
mientras suprime su proliferacion. Esta evidencia experimental indica que
pueda existir una correlaciéon inversa e inherente de la motilidad celular y la
proliferacion de una poblacién celular. La regulacion de la motilidad esta
controlada por la adhesion de la matriz. La adhesion célula-matriz esta
mediada por receptores transmembrana tales como la Integrina. La
activacion de la Integrina incluye la tirosinfosforilacion de la kinasa de
adhesion focal, la cual esta involucrada en el ensamble del complejo de
sefializacion de la cola citoplasmatica de los receptores. Este complejo de

10 cost of Migration: Invasion of Malignant Gliomas and Implications for Treatment Giese et al. J Clin Oncol.2003; 21: 1624-

1636.



sefializacion incluye la familia de Scr kinasa, proteinas citoesqueleticas,
tales como la alfa-actina, talina, paxilina y p1l30 y otros elementos de
sefializacion molecular tales como MAP-kinasas, Ras, NF-kB, Pl 3-K, PKC,

JNK y otras kinasas asociadas a la regulacion del ciclo celular. **

c. RELACION ENTRE LA MIGRACION, PROLIFERACION CELULAR Y LA
PREDISPOSCION APOPTOTICA: Si las células invasivas del glioma
activan un fenotipo celular predominantemente migratorio con una
disminucién temporal del indice de proliferacion, estas células serian
resistentes a los tratamientos citotoxicos convencionales, los cuales van
dirigidos a actuar directamente en la proliferacién celular. Es un hecho que
la evidencia de los gliomas invasivos tienen una baja predisposicién a la
proliferacion y que esto puede ser causa de resistencia a la apoptosis. (2)
Una hipotesis de que el fenotipo de bajo indice de proliferacion protege la
célula invasiva de la apoptosis, en la cual juega un papel importante la
mutacion en el gen p53 la cual esta estrechamente relacionada a este
mecanismo, ya que se encuentra en el 25 al 35% de los astrocitomas en
contraste la pérdida del loci del cromosoma 10, 22 o ganancia en el
cromosoma 7 o delecion 22(qgligl3) o del o t9(12q13qg14) que esta presente

en los glioblastoma y en el glioma anaplasico.**?

CLASIFICACION DE LOS GLIOMAS:
Histologicamente se clasifican:
a. Astrocitoma Pilocitico.
b. Astrocitoma difuso no pilocitico fibrilar y protoplasmatico.

Y ERBBLs amplified and overexpressed in high-grade diffusely infiltrative pediatric brain stem glioma. Clin Cancer Res
9:3620-3624, 2003.
12 Giese A, Bjerkvig R, Berens ME, Westphal M. Cost of migration: invasion of malignant gliomas and implications for

treatment. J Clin Oncol, 21:1624-1636.



c. Oligoastrocitoma de bajo grado.

d. Oligodendroglioma.

Los Gliomas se clasifican en multiples formas de acuerdo a sus caracteristicas

celulares, pero la mas aceptada actualmente es la de la OMS que los divide:

OMS/GRADOS DE KERNOHAN SISTEMAS DE GRADOS DE DUMAS /
DUPORT

G I: Astrocitoma Pilocitico.
GLIOMAS DE BAJO GRADO

G II: Astrocitoma.

G lll: Astrocitoma Anaplésico.
GLIOMAS DE ALTO GRADO.

G IV: Glioblastoma Multiforme.

Tomado de Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997;

254- 255.4

GLIOMAS DE BAJO GRADO:

Son heterogéneos, tienen caracteristicas de diseminacion lenta y comportamiento
clinico no agresivo y relativamente benigno por su apariencia histologica. Dentro
de estos tenemos los astrocitomas, oligodendrogliomas, tumores mixtos
representados por los componentes de los dos tipos celulares, mezcla de células

neuronales y células de la glia.****

4
Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997;254-255.

B, Beatriz S. Lopes, M.D., and Edward R. Laws, JR., M.D.Low-grade central nervous system tumors Neurosurg Focus
12 (2):Article 1, 2002.
14 JosephM. Piepmeier, M.D.Section of Neuro-oncology, Department of Neurosurgery, Yale University School of Medicine,

New Haven, Connecticut Low-Grade Gliomas Neurosurg. Focus / Volume 12 February, 2002 1.



Los de ubicacion supratentorial comprometen alrededor del 35 % de la poblacién
pediatrica con tumores del SNC. La relacidon nifio/ nifia es de 2:1. Son
dominantemente astrocitomas pilociticos, constituyendo el 10 al 20% de la edad
pediatrica, y se presentan en la primera decada de la vida con un rango de edad

entre los 6.5 a 9 afios.*®

Las caracteristicas prondsticas de los gliomas de bajo grado incluye la histologia,

el grado, la edad del paciente, localizacion, extension y la resecabilidad.*
GLIOMAS DE ALTO GRADO:

Comprometen el 7 al 11% de los tumores del SNC en pediatria, estudios recientes
demuestran que el 66 % ocurren en los hemisferios cerebrales con un 20% en la
linea media (diencefalo)y un 15 % en fosa posterior incluyendo el tallo cerebral. La
edad media de diagndstico es de 9 a 10 afios, y el radio masculino y femenino es
cerca de 1. La edad y el género no parecen tener importancia prondéstica. Algunos
estudios sugieren que el grado del tumor asi como su resecabilidad
independientemente del sitio es lo que determina el pronédstico, pareciendo ser
gue tienen peor prondstico los tumores de la linea media, en los que la reseccion
agresiva es dificil, en cambio los pacientes con localizaciéon polar (I6bulo frontal y

occipital) tienen mejor resecabilidad. "

7 Principles and Practice of Pediatric Oncology, third edition, Philip A. Pizzo, David G. Poplack, Chapter 25, “ Tumors of
The Central Nervous System”; Lippincott-Raven Publisher Philadelphia 197;667-669.

1

3 M. Beatriz S. Lopes, M.D., and Edward R. Laws, JR., M.D.Low-grade central nervous system tumors Neurosurg Focus 12

(2):Article 1, 2002,

14 JosephM. Piepmeier, M.D.Section of Neuro-oncology, Department of Neurosurgery, Yale University School of Medicine,
New Haven, Connecticut Low-Grade Gliomas Neurosurg. Focus / Volume 12 February, 2002 1.

15 Sousa P; Hinojosa J; Mufioz MJ; Esperanza J;Mufioz A. Brainstem Glioma. Neurocirugia ( Astur) 01 Feb 2004; 15(1):56-
66.



GRADO | MEDIA DE SUPERVIVENCIA
| 8-10 ANOS

Il 7-8 ANOS

I 2 ANOS

IV MENOS DE 1 ANO

Tomado de Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D;

Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997; 254- 255.4

CRITERIOS DE DUMAS — DUPORT

e ATIPIA NUCLEAR HIPERCROMATICO Y VARIADA FORMA Y TAMANO

e MITOSIS INDIFERENTEMENTE NORMAL O DE CONFIGURACION ANORMAL

e PROLIFERACION ENDOTELIAL: LAMINA VASCULAR RODEADA DE CELULAS
ENDOTELIALES APILADAS (EN LUGAR DE UNA SOLA LINEA). NO INCLUYE
HIPERVASCULARIDAD (QUE SUELE OCURRIR EN LA GLIOSIS NO NEOPLASICA)

e NECROSIS: SOLO CUANDO SU PRESENCIA ES OBVIA.

LOS CRITERIOS TIENEN UNA SECUENCIA PREDICTIVA: ATIPIA NUCLEAR OCURRE SOLO EN LOS TUMORES G II,
LA ACTIVIDAD MITOTICA FUE OBSERVADA EN EL 92% DE LOS TUMORES G lil, NECROSIS Y PROLIFERACION
VASCULAR FUE ESTRICTAMENTE OBSERVADO UNICAMENTE EN LOS TUMORES G IV (SOLO EN UN 8% EN LOS
TUMORES G lIl).Tomado de Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida

1997, 254- 255.4

GLIOMAS DEL TALLO:
A. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Son tumores que provienen del cerebro medio, medula oblonga y

constituyen un 10 al 20% de los tumores del SNC en la edad pediatrica. °

4 .
Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997;254-255.

® Kleihues P, Burger PC, Scheithauer BX, The new WHO classification of brain tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68.

Review.




Tienen una incidencia que varia entre 2-19 por 100,000 habitantes por afio, esta
diferencia tan amplia pudiera relacionarse con el estado de desarrollo de cada
pais y los criterios de seleccion, pero en la mayoria de los reportes las cifras
oscilan entre el 2 y 6 por 100,000 habitantes. Representan el 2,5% de las muertes
por cancer, constituyendo la tercera causa de fallecimiento los 15 y los 34 afios.
Constituyen el 20 % de todos los canceres en el nifio, solo superados por los
linfomas y las leucemias, siendo la segunda causa de muerte en el menor de 15

afios, sélo superados por los traumatismos.*®

Predominan mas en el sexo masculino que en el femenino en una relacién 1,2 a 1;
pero esto pudiera reflejar la preponderancia de un sexo sobre otro en la poblacién
normal; sin embargo en algunas localizaciones topograficas esto se hace mas
evidente (por ejemplo en regién pineal llega a ser de 12 a 1) y en otras se invierte
con mayor ocurrencia en el sexo femenino (region optoquiasmatica). En el negro
la relaciébn masculino/femenino es de 0,9 a 1. En cuanto a la edad se reportan tres
picos de incidencia: entre los 5-7 afios, entre 20-25 afios y después de los 60
afios. '® En el INP los tumores del SNC constituyen un 10 % de las neoplasias

que ingresan a oncologfa, siendo la incidencia de los gliomas de un 25%.3

B. PATOLOGIA Y PATRON DE DISEMINACION: Como resultado de los avances
en, se ha logrado realizar una correlaciéon clinica de presentacion y su patron de
crecimiento, lo cual ha permitido reclasificarlos. Epstein sugiere que la importancia
de esta reclasificacion obedece a tres razones. 1) permite hacer una prediccion

patolégica de la imagen preoperatorio y el sindrome clinico; 2) ayuda a planificar el

Dr. Rivera L R. Oncologia Pediatrica Conceptos basicos y clinicos México 2002, intersistemas S.A. de C.V.

16 . ” - N - )
Dr. Francisco Goyenechea Gutiérrez. Especialista Segundo Grado en Neurocirugia. Profesor Auxiliar. Investigador

Agregado. Miembro del Grupo Nacional de Neurocirugia.Jefe Servicio Neurocirugia



tratamiento quirdrgico se la cirugia esta indicada; 3) ayuda a predecir la conducta

y prondstico del tumor; y de esta forma se distinguen :

a.

LESIONES DIFUSAS: las cuales se localizan en el puente cerebral.
Se asocian con una historia corta de pardlisis del nervio oculomotor o de
otros pares craneales y espasticidad. Los bordes de la lesibn son
irregulares y se extienden al cerebro medio y a la médula. Las imagenes en
T2 de la resonancia magnética los localiza mejor. Si existe un trozo de
tejido sano rechazado en la porcion anterior a la lesion deben ser
considerados focales y no difusos. Las imagenes de hipodensidad en TCy
T1 no significan ausencia de captacion o edema, sino infiltracion del tumor.
Las lesiones difusas son siempre gliomas de alto grado de malignidad.
Estos tumores se diagnostican solo con resonancia magnética y el hacer
una biopsia estereotactica afiade un riesgo innecesario, ya que
independientemente e la conducta terapéutica utilizada estos pacientes

mueren antes del afio. *’

LESIONES FOCALES: Suelen ser tumores de bajo grado de
malignidad. Los localizados en la union cervicomedular son astrocitomas de
bajo grado y gangliogliomas y pueden ser resecados; suelen dar sindromes
de larga evolucion, (1 a 2 afios) y la disfuncién neuroldgica es progresiva,
pero lenta. La cirugia suele ser curativas si se diagnostican pronto. Los
localizados en el cerebro medio debutan con hidrocefalia sin sintomas
focales. Lo ideal es hacer una ventriculostomia del tercer ventriculo y
observar el tumor que solo se reseca si crece. Los tumores del tectum se
asocian a neurofibromatosis y conllevan larga superviviencia tanto si se

operan o no. Los tumores focales localizados en la médula oblonga asocian

17 . . . . . . . . -
Minn Y, Pollock B, Fisher P., Surveillance neuroimaging to detect relapse in childhood brains tumors: a pediatric

oncology group study ; 2001; 19(21):4135-4140.



paralisis del sexto y séptimo par craneal. Suelen ser tumores de bajo grado
y la cirugia no estd exenta de morbilidad: debe ser cuidadosamente
establecida la indicacion. Los astrocitomas quisticos del tronco y los
dorsaes exofiticos derivados de la superficie ependimaria del cuarto
ventriculo, son de bajo grado y tributarios de cirugia con buena

recuperacion neuroldgica.’’

Este grupo de tumores el 50% son difusos, el 25% cervicomedulares y el

20% dorsales exofiticos y un 15% focales.®

Los grados histolégicos, la forma de expansion del tumor el potencial de
crecimiento y el pronéstico se ha tratado de valorar en diferentes estudios,
Yoshimura de Niigata University, Japan, realizé una valoracion de estas
caracteristicas en 40 autopsias de gliomas difusos del tallo. Para cuantificar
el potencial de crecimiento individual de cada tumor, midié los anticuerpos
monoclonales, el antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA), y el
indice de proliferacion celular Ki-67 (MIB-1), concluyendo en dicho estudio
que los gliomas difusos de tallo son en la mayoria glioblastomas, y el
potencial de proliferacion es tan alto como el de un glioblastomas
supratentorial del adulto. Y que la extension y diseminacion son mas
frecuentes en estadios avanzados. Y que los astrocitomas anaplasicos y los
astrocitomas son mas raros y menos infiltrativos y proliferativos y por ende

con mejor pronéstico que los glioblastomas.’

Kleihues P, Oghaki H (1999) Primary and secondary glio-. blastomas: from concept to clinical diagnosis. Neuro-Onco-.
logy, 1 (1): 44-51.
Principles and Practice of Pediatric Oncology, third edition, Philip A. Pizzo, David G. Poplack, Chapter 25, “ Tumors of The

Central Nervous System”; Lippincott-Raven Publisher Philadelphia 197;667-669.



B. PRESENTACION CLINICA:
Los tumores focales son caracterizados por un curso insidiosos o déficit de
nervios craneales aislados y hemiparesia contralateral. Sintomas y signos de
aumento de la presion intracraneal son poco comunes, excepto en pacientes
con tumores que se originan de la regién tectal en los cuales hay obstruccion
secundaria del acueducto de Silvio lo cual conduce a la presencia de
hidrocefalia. Los tumores dorsales exofiticos también tienen un curso insidioso.
Incluso son notados tardiamente la falta de déficit de nervios craneales vy
signos del tracto largo o incremento de la PIC lo cual es el resultado de la
obstruccion de la fosa posterior por un tumor; emesis cronica se presenta en
los tumores Cervicomedulares con déficit de pares craneales bajos, signos del
tracto largo como torticolis, la hidrocefalia es inusual. En contraste con lo
anterior, pacientes con tumores intrinsecos difusos generalmente se presenta
con un periodo corto de duracion de los sintomas (media de un mes), multiples
déficit bilaterales de nervios craneales especialmente el VI y el VII, signo del
tracto largo y ataxia; aproximadamente el 10% de los pacientes tienen
hidrocefalia obstructiva.®
C. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y EVALUACION:
El diagnostico diferencial de los gliomas de tallo en nifios incluye malformaciones y
encefalitis del tallo, los quistes parasitarios son raros y los procesos de
desmielinizacion  tales como la esclerosis multiple y la encefalomielopatia
necrotizante. Una evaluacion del Liquido Cefaloraquideo demuestra hallazgos
inflamatorios tales como pleocitosis, aumento de las proteinas y bandas
oligoclonales generalmente ayudan a distinguir las probabilidades antes
mencionadas. La apariencia en la TAC de estos tumores es variada. La mayoria
son isodensos o hipodensos, con pobre reforzamiento con el contraste y falta de
calcificacion. En la resonancia magnética la mayoria de tumores son hipodensos

con una alta sensibilidad de la especificidad permite una localizacién del tumor

% Kleihues P, Burger PC , Scheithauer BX, The new WHO classification of brain tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68. Review.



precisa y demuestra los patrones de diseminacién y diferenciacion de la gran
variedad de tipos de tumores, lo cual hace de esta imagen la modalidad

diagnéstica de eleccién de los gliomas de tallo. **

Se ha demostrado la importancia de los estudios de neuroimégenes para la
vigilancia de los pacientes ya que detectan una proporcion asintomatica de
recaidas asintomaticas, particularmente recaidas tardias permitiendo la aplicaciéon

de otras opciones terapéuticas.’®

D. FACTORES PRONOSTICOS:

El pronéstico depende del tipo de tumor (focal, difuso, exofitico, etc) y la
localizacion. Muchos de los pacientes con pequefios tumores focales en el cerebro
medio o la region tectal deben evolucionar bien mediante solo la colocacion de
una valvula de derivacién.

El prondstico para los pacientes con tumores focales en otros sitios incluso suelen
evolucionar bien con el tratamiento quirargico (si son accesibles) unicamente con
o sin radioterapia postoperatoria o con radioterapia Unicamente. La supervivencia

para estos pacientes, se ha reportado entre el 50% y el 100%.*°

7 Minn Y, Pollock B, Fisher P., Surveillance neuroimaging to detect relapse in childhood brains tumors: a pediatric

oncology group study ; 2001; 19(21):4135-4140.

5 Kleihues P, Burger PC , Scheithauer BX, The new WHO classification of brain tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68.
Review.

8 Yoshimura J. Clinicopathological Study of Diffuse type brainstem gliomas: analysis of 40 autopsy cases; Neurol Med
Chir. Tokyo 2003; 43(8):375-382.

19 Sonderkaer S., Schimiegelow., Long-Term neurological outcome of childhood brain tumors treated by surgery only; J
Clin Oncol. 2003, 21(7):1347-1351.



Factores asociados con un mejor rango de supervivencia son:

a. Localizacion en el cerebro medio.

b. Caracteristicas histolégicas de bajo grado.

c. Reseccion completa por tratamiento quirdrgico.
Pacientes con tumores exofiticos dorsales o0 que se originan en la unién
cervicomedular los cuales son tratados con reseccidn quirargica suelen
evolucionar bien también, con una supervivencia del 90% o mas. En contraste
pacientes con lesion intrinseca difusa tiene pobre prondstico con una
supervivencia media menor a un afo, y rangos de supervivencia a dos afos del
20%. Este grupo de pobre prondstico se caracteriza por historia clinica corta de
presencia déficit de multiples pares craneales, incluye los de localizacion pontina y
los hallazgos de imagen incluyen un tumor pobremente circunscrito e hipodenso y

un anillo de reforzamiento sugestivo de histologia de alto grado.>®*°

Un analisis retrospectivo fue hecho para clarificar la relacion entre el prondostico, la
radiacion y la supervivencia y los gliomas de tallo, se estudi6 en el Hospital
General Veterano de Taipei desde 1983 a 1995 22 nifios con glioma de tallo que
fueron tratados con radioterapia de los cuales 12 pacientes tenian patologia
comprobada por histologia y los 10 restantes fueron diagnosticados por TAC o
RMN. 7 pacientes recibieron radioterapia posterior a la cirugi, 15 pacientes
recibieron radioterapia como tratamiento primario, de estos 5 recibieron
guimioterapia adyuvante. Todos los pacientes recibieron 40 a 70.6 Gy, ambos en
radioterapia convencional diaria o hiperfraccionada 2 veces al dia. La
supervivencia no se vio afectada por la edad, sexo o método diagndstico.
Concluyendo que la radioterapia parece ser una modalidad terapéutica para los
gliomas de tallo. Los pacientes con afeccion de los pares craneales tuvieron

pobre prondstico, la radioterapia hiperfraccionada puede dar mejor control local y

59,10



llevar mejor supervivencia. %79

78 Liu YM, CIAV CY, Wong TI, Wang LW, Wu LJ, Chi KH, Chen KY, Yen SH,Prognostic and Therapheutic option of
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E. TRATAMIENTO: El tratamiento de eleccion depende del tipo de tumor, si la

lesion es focal o no y la localizacion del tumor.

CIRUGIA:

Se han realizado diferentes estudios neuroquirigicos que nos permitan
evaluar el patron de respuesta de los pacientes con gliomas de tallo que
han recibido tratamiento quirdrgico Unicamente y que nos han permitido
evaluar los factores de riesgo y las secuelas neurolégicas que dicho
tratamiento a acarreado a estos pacientes. Signe Sonderkaer y cols,®
realizd un estudio en 65 pacientes operados con gliomas de bajo grado de
1970 a 1997, en Dinamarca, el seguimiento de estos pacientes fue de 10.7
afnos. Estos pacientes 34 tenian tumor en fosa posterior, 22 pacientes con
tumor en hemisferios cerebrales y 9 eran tumores de la linea media. Los
pacientes que recibieron como tratamiento Unicamente reseccion quirdrgica
tuvieron una buena recuperacion postoperatoria buena del déficit
neurolégico de los pares craneales. Esto con la mejoria y avance de las
técnicas quirdrgicas ha sido posible que muchos pacientes con tumores
exofiticos y quisticos de caracteristicas locales, puedan tener una
supervivencia libre de progresion del tumor méas amplia sin la necesidad de
tratamientos adicionales postoperatorios. Algunos tumores focales,
quisticos y solidos del tallos son lesiones facilmente accesibles

19 sonderkaer S., Schimiegelow., Long-Term neurological outcome of childhood brain tumors treated by surgery only; J

Clin Oncol. 2003, 21(7):1347-1351.
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quirdrgicamente 'y muchos autores sugieren que incluso después de la
reseccion parcial Unicamente los paciente no requieran tratamiento
adicional. Incluso buenos rangos de supervivencia ha sido registrados en
los tumores de la linea media. La limitacion de una reseccion eficaz esta
asociada a morbilidad en el transoperatorio, particularmente si la lesion se
encuentra en la médula ya que su abordaje debe ser con suma precaucion.
En contraste con lo anterior el rol de la cirugia en pacientes con lesiones
difusas intrinsecas esta limitado.’

Incluso la simple biopsia esta asociada con morbilidad y a lo largo ha sido
considerada innecesaria en contexto de la presentacion clinica atipica en
los hallazgos de la RMI los cuales son caracteristicos de la histologia de
los gliomas y lo cual no influyen en el tratamiento. Se ha concluido a lo largo
de diferentes estudios que la reseccion radical de los gliomas de bajo
grado pueden disminuir la incidencia de recurrencia, y el tiempo de
progresion del tumor, asi como la incidencia de transformacion maligna.
Estudios realizados en Brigham y Woman’s Hospital por la Universidad de
Harvard®, presentaron una serie de 25 pacientes que se sometieron a
craneotomia y reseccion de gliomas de bajo grado dirigidas por imagen por
RMI intraoperatoria, lo cual segun el autor permitié6 una valoracibn mas
acuciosa de las anormalidades del tumor asi como una reseccion mas
amplia de estas areas, con baja morbilidad de la funcién neurolégica.?* Los
gliomas de tallo son uno de los tipos mas malignos de tumores cerebrales y
Su prondstico es extremadamente pobre, se presume que el potencial de

proliferacion de estos tumores es sumamente alto pero hay muy poca

20 Martin C., Alexander E., Wong T, Black P. Surgical Treatment of Low — Grade Gliomas in the intraoperative Magnetic

” Resonance Imagen
Fisher B., Bauman G., Macdonald D., Low — Grade Gliomas in children: Tumor Volume response to radiation; AANS

Scientific Journals; 4(4); art. 5, 1998.
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informacion sobre la motilidad de las células de gliomas de tallos debido a

gue su reseccion quirdrgica es rara vez posible de realizar.

RADIOTERAPIA: Hoy en dia se utiliza la Radioterapia para los gliomas de
tallo en forma mas selectiva. Para pacientes tratados quirdrgicamente, la
radioterapia postoperatoria es utilizada en pacientes que inesperadamente
resultaron ser lesiones de alto grado o en aquellos que presentaban
progresion temprana. Para el 20 al 30 % de los pacientes con tumores
recurrentes después de la reseccién quirdrgica, la cirugia se debe
considerar mas adelante y la radioterapia se deberia reservar para los
casos inoperables. El uso de la radioterapia convencional esta limitada por
el volumen tumoral y las dosis estandar utilizadas son de 54 Gy por mas de
6 semanas.>?? Sin embargo estos pacientes suelen responder muy bien al
tratamiento con irradiacion estereotactica fraccionada. Ademas el 75 % o
mas de los pacientes con tumores intrinsecos difusos, presentan mejoria
clinica durante el tratamiento, los intervalos libres de progresién son cortos
(media menor de 6 meses) Yy con supervivencia extremadamente pobre.
Desde 1984 se han realizado mdultiples estudios de serie /Il para
establecer el mejor esquema de radioterapia fraccionada POG (Pediatric
Oncology Group), CHOP (The Children’s Hospital of Philadelphia) el CCG y
el UCSG(The Brain Tumor Research Center at the University of California
en San Francisco), cada uno de estos grupos establecieron patrones de
dosis de radioterapia hiperfraccionada cuyo rangos fueron de64.8 a 78 Gy.
Las dosis bajas de 648 Gy (CHOP) y 66 Gy (POG) no se
observétoxicidad; dosis intermedias de 70.2 Gy (POG) y 72 Gy (UCSG y
CCQG) los resultados sugirieron un incremento de la eficacia, lo cual no fue

22 . . . . L . . . . .
Broniscer A., Leite C., Cristofani L., Radiation Therapy and High — dose de tamoxifen in the treatment of patients with

diffuse brainstem gliomas: results of Brazilian cooperative study; J. Clin. Oncol, 2000; 18(6): 1246-1253.
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demostrado con dosis mas altas de 75.6 Gy (POG) y 78 Gy (CCG).’
Posteriormente en el afio 2000 multiples estudios fase 1 / Il fueron
realizados por Radiation Therapy Oncology Group Trial 9507, y The
Brainstem Glioma Cooperative Group, quienes evaluaron la respuesta de
los gliomas a la administracion de radioterapia a dosis de 54 Gy combinada
con tamoxifeno y dosis de 60 Gy combinada con tepotecan,
respectivamente obteniendo supervivencia libre de progresion a 10.3 y 9.7
meses, dichos estudios demostraron no tener diferencia aparente de

supervivencia con los esquemas convencionales de radioterapia.?®*

QUIMIOTERAPIA:

En estudio fase Il realizados por el CCG -9941 de The Children’s Cancer
Group, evaluando la respuesta a la quimioterapia preradiacion en los
gliomas de tallo, los cuales se realizaron dos brazos de estudio, el grupo A
que comprendia un curso de Carboplatino, Etoposido y Vincristina; el grupo
B que recibio un curso de cisplatino, etoposido y ciclofosfamida, ambos
grupos fueron rescatados con factor estimulante de las colonias
granulociticas, concluyeron al final que ninguno de los dos brazos de
quimioterapia mejoré el rango de respuesta de los gliomas de tallo, ni la
supervivencia libre de eventos, ni la supervivencia global.”® Eastern

Cooperative Oncology Group Trial 2394, realizo un estudio de Fase Il de

7
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1996 a 1999 en el que se comparo tres ciclos de carmustina en infusién y
cisplatino seguido de radioterapia versus la administracion de radioterapia
concomitantemente con carmustina, concluyendo que tampoco mejoréo la
media de supervivencia a un afo y la supervivencia libre de progresion y
resultd ser un tratamiento mas costoso ya que requiere mas dias de

estancia intrahospitalaria y mayor toxicidad.?

Estudios de fase Il comparando el uso de Carmustina combinada con O6
Benzylguanidinas en los pacientes con gliomas de alto grado resistentes a
las nitrosaureas, o recurrentes o con marcado indice de progresion
demostré no tener éxito en el manejo de dichos tumores. Concluyendo que
no se ha establecido el role de la quimioterapia en el manejo de los
pacientes con gliomas de tallo. Ya que la respuesta a la administracion de
un solo agente o a la combinacion de varios agentes quimioterapéuticos no
han demostrado mejorar la supervivencia en comparacion a la
administracion de la radioterapia convencional y el tratamiento quirdrgico

siempre y cuando el tumor se resecable.?’

26 . ) . ) . . I .
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OBJETIVO GENERAL :

Analizar la experiencia clinica en gliomas de tallo del INP, para identificar
factores prondsticos y complicaciones secundarias al tratamiento o a la
patologia de base relacionados con la supervivencia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la incidencia de gliomas de tallo en los pacientes del INP
registrados desde 1992 a 2004.

2. Conocer las caracteristicas clinicas de presentacion mas frecuentes.

3. Describir las caracteristicas de la poblacién afectada por los gliomas de
tallo que son tratados en el INP.

4. Determinar los diferentes abordajes terapéuticos aplicados a los pacientes
con glioma de tallo desde 1992 a 2004.

5. Establecer la supervivencia global de estos pacientes.
Establecer la supervivencia libre de evento de estos pacientes
Determinar la frecuencia de secuelas y tipo de las mismas secundarias a la
enfermedad y al tratamiento.

8. Determinar la frecuencia de pacientes en los que fue posible el abordaje
quirdrgico del tumor y su impacto en el prondéstico de supervivencia global.

9. Determinar la frecuencia de pacientes en los que fue posible el abordaje
quirargico del tumor y su impacto en el prondéstico de supervivencia libre de

evento.

HIPOTESIS

1. EIl grado de resecabilidad del tumor es el factor prondstico mas importante

en la supervivencia global de los pacientes con glioma de tallo.
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JUSTIFICACION:

Los gliomas son las neoplasias intracerebrales mas frecuentes de la edad
pediatrica, constituyendo los gliomas de tallo el tipo mas maligno de los tumores
cerebrales cuyo prondstico es pobre en extremo, y que debido a su localizacion
son de dificil abordaje quirurgico, lo cual dificulta el estudio de sus caracteristicas
histol6gicas, de expansion y crecimiento para poder disefiar abordajes
terapéuticos que permitan una mejora en el prondstico de supervivencia libre de
progresion y global de estos pacientes. EI INP cuenta con una experiencia de 12
afios en el diagnodstico y tratamiento de este grupo de pacientes, logrando una
supervivencia libre de enfermedad de los gliomas del 20% a cinco afios. Hasta el
momento, no se ha realizado ningun estudio que permita conocer las
caracteristicas histologicas y los factores relacionados con su progresion,
proliferacion y diseminacion. Este trabajo propone dicho estudio, que permitira
identificar factores prondsticos y complicaciones secundarias al tratamiento o a la
patologia de base, para establecer una mejoria en los protocolos de manejo en su
abordaje multidisciplinario y lograr una mayor supervivencia, ofreciendo al mismo

tiempo una mejor calidad de vida al paciente y su familia.
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MATERIAL Y METODOS:

DISENO: Estudio descriptivo de tipo retrospectivo, transversal y observacional.

POBLACION: se realiz6 un muestreo intencional de todos los pacientes con
diagnostico de glioma de tallo ingresados al INP desde 1992 a 2004. No es
necesario establecer por férmula el nimero total de la poblacién incluida en el

estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Todos los pacientes con diagnéstico de glioma de tallo.
e De cualquier sexo.

e Atendidos en el INP en el periodo comprendido entre 1982 y 2004.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con gliomas que no sean de localizacion de tallo.
e Neoplasias de tallo que no pertenezcan al grupo histolégico de la glia.
e Pacientes con neoplasias no primarias de tallo.
CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes con expedientes incompletos.
e Pacientes que hayan abandonado tratamiento antes del primer afo.
SELECCION DE LAS VARIABLES:

Variable Tipo Valores
Sexo | Nominal Hombre (1) Mujer (2)
Edad Continua (no aplica)
Resecabilidad | Continua (no aplica)
Volumen
tumoral pre- Continua a2+bx[]/6

tratamiento
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Volumen

tumoral post- Continua a2+bx[]/6

tratamiento

DEFINICION DE VARIABLES:

Reseccion completa del tumor. Resecabilidad mayor del 90% =1y
Resecabilidad menor del 90% =2 , evaluando con imagen residual

del tumor.

Respuesta del tumor a las diferentes modalidades terapéuticas. El
manejo de los gliomas de tallos es multidiciplinario ya que es
necesario primero manejo neuroquirurgico, radioterapia Yy
guimioterapia utilizando esquemas como ICE ( Ifosfamida,
Carboplatino y Etoposido) , esquemas de nitrosaureas ( CCNU,
Procarbazina, 6MP, VCR) o CBP / ETOPOSIDO.

Supervivencia libre de progresion, es decir que posterior a el manejo
el volumen del tumor muestre una reduccion al 50% del volumen al

diagnostico.
Progresion del tumor es cuando a pesar del manejo quirurgico o de
radioterapia por imagen se muestra un incremento en el volumen

tumoral.

Afeccion de pares craneales manifestado por paralisis facial ,

sialorrea , torticoles , amaurosis, ptosis palpebral, estrabismo.

32



- Supervivencia libre de recaida, presencia de tumor posterior a inicio

de vigilancia con imagen previa de ausencia de tumor.

- VALORACION CON ESCALA DE KARNOFSKY SE BASA EN LOS
SIGUIENTES PARAMETROS.

ESCALA DE KARNOFSKY

Karnofsky DA, Abelmann WH, Graver LF, et al. The use of nitrogen mustards in the palliative
treatment of carcinom.” CANCER 1948; 1: 634-56

Actividades

Normal, sin quejas, faltan
indicios de enfermedad

Llevar a cabo una actividad
normal con signos o sintomas 90
leves

Actividad normal con
esfuerzo. Algunos signos o 80
sintfomas morbosos

Capaz de cuidarse, incapaz
de actividad normal o 70
trabajo activo

Requiere atencion ocasional,
pero es capaz de satisfacer
la mayoria de sus
necesidades

60

Necesita ayuda importante y
asistencia médica frecuente

Incapaz, necesita ayuda y

: : . 40
asistencia especiales

Totalmente incapaz,
necesita hospitalizacién y
tratamiento de soporte
activo

100
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Puntuacién Equivalente fisico

Capaz de trabajo y actividad
normales, sin necesidad de cuidados
especiales

No apto para el trabajo. Capaz de
vivir en la casa, satisfacer la
mayoria de sus necesidades.
Necesita una ayuda de importancia
variable

Incapaz de satisfacer sus
necesidades, necesita asistencia
equivalente a la de un hospital. La
enfermedad puede agravarse
rdpidamente.



Gravemente enfermo.

Tratamiento activo 20

necesario

Moribundo, irreversible 10

Muerto. 0 Muerto

- Caracteristicas histopatoldgicas del tumor:
e Astrocitoma Pilocitico.
e Astrocitomq Anaplasico.

e Glioblastoma multiforme.

- PATRON RADIOLOGICO:

e Difuso

Focal

Dorsal

exofitico

cervicomedular

DESCRIPCION DEL METODO:

Se revisaran los expedientes clinicos y radiolégicos de todos los pacientes del INP
con diagnostico histopatologico de gliomas de tallo, atendidos entre 1992 y 2004.
Se obtendrd la informacién siguiente: sexo, edad en meses al diagndéstico,
diagnostico histopatoldgico, hidrocefalia al diagnostico, datos de hemiparesia al
diagnoéstico, compromiso de pares craneales, tiempo de evolucion desde inicio de
los sintomas hasta su primera consulta, presencia de ataxia, modalidad
diagndstica utilizada TAC o RMI, terapéutica recibida radioterapia, reseccion
quirdrgica completa o solo biopsia, biopsia estereotactica, quimioterapia, duracion

del tratamiento, karnofsky en la ultima consulta, progresién durante tratamiento,
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recaida, tiempo y edad de recaida.

ANALISIS ESTADISTICO:

e Se utilizara estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de la
poblacién en relacion a las variables antes mencionadas.

e Se realizara un analisis univariado usando Kaplan Meier para evaluar la
asociacion entre supervivencia libre de evento (SVLE) y global (SVG) con
las variables edad, resecabilidad, histologia, uso de quimioterapia y uso de
radioterapia. Se usara la prueba de Log Rank para comparar las diferencias
entre los grupos, con un nivel de significancia <0.05.

e Si méas de una variable resulta significativa para supervivencia, se correra
un multivariado usando la regresion de Cox, la cuél permite obtener
ademas valores de riesgo relativo.

e Para la SVLE se considerara desde la fecha del diagnostico hasta la
evaluacion que determina la progresién o la primera recaida, asi como el
evento final y la fecha del ultimo seguimiento.

e Para el seguimiento de la SVG se tomaran en cuenta los pacientes muertos
libres de enfermedad por complicaciones del tratamiento y se tomaran

como eventos la progresion o la recaida.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Por ser un estudio de tipo retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y
clinico, no implica dafio o riesgo alguno al paciente. Solo requiere de carta de
compromiso por parte del investigador en la que se asevere que se respetara la
confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes, asi como el anonimato
de los sujetos de estudio y el compromiso de hacerles sabedores de todo dato que

favorezca a un mejor abordaje del glioma de tallo.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 79 expedientes de pacientes con Glioma de tallo
desde 1992 al 2004 de los cuales s6lo 51 fueron elegibles para el estudio ya que
el resto de los expediente no estaban disponibles para su revision en el archivo
por pérdida, destruccién o falta de material. Todos los pacientes encontrados
fueron mayores de 3 afios, su rango de edad fue de 3 afios a 15 afos
(media=8.24, mediana=8.00, Desv. Std.=3.054 )(Tabla No 1); 37.3% (19) fueron
mujeres y 62.7% (32) hombres ( Grafico Nol). En 21 (41.2%) pacientes se realizd
RMN como primer estudio de imagen al diagnéstico, en el resto de los pacientes
(58.8%) se realiz6 TAC al diagnostico. (Tabla No 2).

Al momento del diagndstico 40 (78%) pacientes presentaron alteracion de los
pares craneales;(Tabla No 3) y 38 (74.5%) pacientes presentaron un Karnofsky
menor al 70%;(Tabla No 4). Solo 10 (19.6%) pacientes presentaron un volumen
tumoral al diagnostico menor de 50 mm3 (Gréafica No2). Se realiz6 biopsia en 22
(43.1%) pacientes, y biopsia por estereotaxia en 8 (15.7%) (Grafico No 3 yTabla
No 5). En las gréficas 4 y 5 se muestran las distribuciones de presentacion por
histologia y patrén de diseminacion.

En lo que se refiere al tratamiento todos los pacientes recibieron radioterapia. Los
esquemas de quimioterapia utilizados se muestran en el grafico No 6, 32 (62.7%)
pacientes no recibieron esta modalidad terapéutica debido a la ausencia de un
diagndstico histopatoldgico ya que estos paciente no eran candidatos a biopsia o
cirugia. El volumen tumoral posterior al tratamiento fue menor de 50 mm3 en 21
(41.2%) pacientes y mayor de 50mm3 en 30 (58.8%)(Tabla No 6). El porcentaje
de resecabilidad del tumor post-tratamiento se presenta en el grafico No 7.
Presentaron recaida 10 (19.6%) pacientes.

No se corrieron comparaciones por edad ni por radioterapia porque ambas
resultaron constantes en este grupo de estudio. La supervivencia global fue del

18% en un rango de 0 a 151 meses (media =32.11, mediana=6.73).

Los resultados del andlisis univariado eliminaron como variables no relacionadas
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con la supervivencia a la quimioterapia (chi’=3.4, sig=0.33; Log Rank 1.95 ,gl= 3,
sig=.58); la recaida (chi’=2.66, sig=0.103; Log Rank 0.05 ,gl= 1, sig=.81) . Las
variables relacionadas con la supervivencia fueron volumen del tumor al
diagnéstico (chi’=23.45, sig<0.001; Log Rank 13.23, gl= 1, sig=.0003); histologia
(chi®=18.08, sig<0.0; Log Rank 17.03, gl= 3, sig=.0007); patrén de diseminacion
(chi?=44.27, sig<0.00; Log Rank 22.27, gl= 1, sig<0.00); resecabilidad (chi*=32.07,
sig<0.00; Log Rank 18.24, gl= 2, sig=.0001); afeccién de pares craneales al
diagnéstico (chi’=29.27, sig<0.00; Log Rank 18.32, gl= 1, sig<0.00); y volumen
posterior al tratamiento (chi’=15.61, sig<0.00; Log Rank 31.40, gl= 1, sig<0.00).

A partir de estos resultados, se corrid un analisis multivariado con la prueba de
Cox (se corrieron diversos analisis eligiendo el modelo que mostré un mejor ajuste
con el método Stepwise Forward LR), en el que sélo la afeccion a pares craneales
y el volumen tumoral posterior a radioterapia resultaron factores pronésticos para
la supervivencia.
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DISCUSION

En el presente estudio, se realizé un andlisis de 51 pacientes con diagndstico de
Glioma de tallo hospitalizados en El Instituto Nacional de Pediatria desde 1992 al
2004, observando que constituyen el 20% de los tumores del SNC, La edad media
de presentacion fue de 8.24 afios con un rango minimo de 3 afios y un rango
maximo de 15 afios, lo cual coincide con la literatura internacional la cual reporta
una edad media de presentacién de 5-9 afios, la relacion femenino/masculino
observada fue de 0.5 :1, mencionando la literatura una relacién de 1:1 a partir de
los 10 afios de edad’; La deteccién de los gliomas del tronco puede ser dificil en
casos limite, en 21 (41.2%) pacientes se realiz6 RMN como primer estudio de
imagen al diagnostico, en el resto de los pacientes (58.8%) se realiz6 TAC al
diagnodstico. (Tabla No 2), mostrando que la TAC ha sido suficiente para el
diagnéstico y seguimiento de los pacientes estudiados en el I*NP, en contraste
con la experiencia internacional la cual menciona que el mejor contraste natural
entre el tumor y la sustancia blanca se obtiene en secuencias T2 de RM. En 50%
de los pacientes estan afectados los nervios craneales y existen signos de

compromiso de tracto Iargo7; en la poblacion estudiada se observo que al
momento del diagnéstico 40 (78%) pacientes presentaron alteracion de los pares
craneales;(Tabla No 3) y 38 (74.5%) pacientes presentaron un Karnofsky menor al
70%;(Tabla No 4), siendo una de las variables relacionadas con la supervivencia
de los pacientes.

La reseccion quirargica generalmente resulta imposible por compromiso de
estructuras vitales. La biopsia a cielo abierto o, idealmente, estereotaxica, puede
realizarse y se debe intentar citorreduccion en los pacientes con lesiones
exofiticas®, en el servicio de neurocirugia del INP se realiz6 biopsia en 22
(43.1%) pacientes, y biopsia por estereotaxia en 8 (15.7%) (Grafico No 3 yTabla
No 5). El 90% de los gliomas son astrocitomas, la forma maligna o de mayor grado
predomina uno de cada dos tumores son glioblastomas y estos ocupan el 20% de
los tumores cerebrales. Los de bajo grado ocupan el 10 a 15% de los tumores y
predominan como supratentoriales; cada vez es mas frecuente que las diferentes
series publiquen por separado los gliomas de bajo grado. Entiéndase grado 1y 2

7

Principles and Practice of Pediatric Oncology, third edition, Philip A. Pizzo, David G. Poplack, Chapter 25, * Tumors of The Central
Nervous System”; Lippincott-Raven Publisher Philadelphia 197;667-669.
4 )

Hand Book of Neurosurgery. Mark S. Greenberg M.D; Vol. 1 4a ed, Lakeland, Florida 1997;254-255.

15 Sousa P; Hinojosa J; Mufioz MJ; Esperanza J;Mufioz A. Brainstem Glioma. Neurocirugia ( Astur) 01 Feb 2004; 15(1):56-
66.
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y por otro lado los astrocitomas anaplasicos y los glioblastomas multiformes ya
gue la conducta dista muy en especial en lo referente a sobrevida siendo de mas
de 10 afios en bajo grado contra 18 a 36 meses en anaplasicos y glioblastomas®;
demostrando en la muestra incluida en el estudio que el diagndstico
histopatolégico més frecuente fue Astrocitoma Pilocitcio (24%), Astrocitoma
Anaplasico ( 16%), y glioblastoma multiforme (2%), el 58% de la poblacion no tuvo
diagndstico histopatoldgico. Su definicidn histolégica es esencial para instituir el
tratamiento adecuado, ya que ademas de los gliomas de tallo, se pueden
encontrar lesiones de tipo tuberculoma, linfoma, angioma, vasculitis o
radionecrosis. La positividad de la biopsia es alta y su morbimortalidad baja
cuando se compara con la del abordaje y biopsia a cielo abierto, sea a través del
piso del IV ventriculo o del &ngulo pontocerebeloso. En la poblacion el patrén de
presentacion en un 84% fue difuso y un 16% fue focal, lo cual limita el manejo
quirdrgico. La Radioterapia esta indicada en todos los casos. El 70% de los nifios
con infiltracién difusa del puenteresponde a la radioterapia®',el 100% de los
pacientes incluidos en el estudio recibieron radioterapia, por lo que no se
corrieron comparaciones por radioterapia porque resultd ser una constante en
este grupo de estudio. EI Volumen: la integracién de la TAC y/o la RNM definen el
volumen tumoral a tratar,incluyendo el edema perilesional, con margen de 2-3 cm.
El volumen tumoral posterior al tratamiento fue menor de 50 mm3 en 21 (41.2%)
pacientes y mayor de 50mm3 en 30 (58.8%)(Tabla No 6). EIl porcentaje de
resecabilidad del tumor post-tratamiento se presenta en el grafico No 7.
Presentaron recaida 10 (19.6%) pacientes. En cuanto a quimioterapia se utilizan
los mismos esquemas que en los gliomas de alto grado (lll y IV) en otras

localizaciones, segun el grado histoldgico; no esté indicada en los tumores de bajo
grados | y Il . ?°, ™ Los esquemas de quimioterapia utilizados se muestran en el
grafico No 6, 32 (62.7%) pacientes no recibieron esta modalidad terapéutica

% Kleihues P, Burger PC, Scheithauer BX, The new WHO classification of brain tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68.

Review.
Fisher B., Bauman G., Macdonald D., Low — Grade Gliomas in children: Tumor Volume response to radiation; AANS

Scientific Journals; 4(4); art. 5, 1998.
26 Quinn J., Pluda J., Friedman H., Phase Il trial of Carmustine plus O6-Benzylguanine for patients with nitrosaurea-
resistant recurrent or progressive malignant glioma; J. Clin Oncol, 2002; 20 (9):2277-2283.

74 Shuleller E, Seidl R, Wandl C, Dieckman K, Slava |. Prolonged Second Response to Cisplatin, Etoposido, and

Ifosfamide in a child with a recurrent brain stem glioblastoma. Pediatric Hematol Oncol. 2001 Jun;18(4): 253-8.
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debido a la ausencia de un diagnéstico histopatolégico ya que estos paciente no
eran candidatos a biopsia o cirugia.

Los pacientes con tumores de bajo grado (I-Il) tienen una supervivencia de 60% a
dos afios, y los de alto grado (IlI-1V) de 5-14% de supervivencia a 2 afio,*® La
supervivencia global en la muestra estudiada fue del 18% en un rango de 0 a 151
meses (media =32.11, mediana=6.73).

Los resultados del andlisis univariado eliminaron como variables no relacionadas
con la supervivencia a la quimioterapia (chi’=3.4, sig=0.33; Log Rank 1.95 ,gl= 3,
sig=.58); la recaida (chi’=2.66, sig=0.103; Log Rank 0.05 ,gl= 1, sig=.81) . Las
variables relacionadas con la supervivencia fueron volumen del tumor al
diagnéstico (chi’=23.45, sig<0.001; Log Rank 13.23, gl= 1, sig=.0003); histologia
(chi®=18.08, sig<0.0; Log Rank 17.03, gl= 3, sig=.0007); patrén de diseminacion
(chi?=44.27, sig<0.00; Log Rank 22.27, gl= 1, sig<0.00); resecabilidad (chi*=32.07,
sig<0.00; Log Rank 18.24, gl= 2, sig=.0001); afeccién de pares craneales al
diagnéstico (chi’=29.27, sig<0.00; Log Rank 18.32, gl= 1, sig<0.00); y volumen
posterior al tratamiento (chi’=15.61, sig<0.00; Log Rank 31.40, gl= 1, sig<0.00).

A partir de estos resultados, se corrid un analisis multivariado con la prueba de
Cox (se corrieron diversos analisis eligiendo el modelo que mostré un mejor ajuste
con el método Stepwise Forward LR), en el que sélo la afeccién a pares craneales
y el volumen tumoral posterior a radioterapia resultaron factores prondésticos para
la supervivencia.

® Wong E., Hess K., Yung A., Outcomes and prognostic factors in recurrent glioma patients enrolled onto phase Il clinical

trials, J Clin Oncol 1999; 17(8): 2572-2578
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CONCLUSIONES

Respecto al prondstico de estas lesiones es muy dificil de establecer, pues
depende de factores dependientes del enfermo, la histologia y la topografia de la
lesion. La supervivencia esta intimamente ligada de acuerdo al estudio al volumen
del tumor al diagnéstico y post tratamiento, lo cual esta relacionado directamente
con la topografia tumoral, ya que en ello radica su irresecabilidad; con mayor
frecuencia los tumores de mayor malignidad, como el glioblastoma multiforme,
cuya supervivencia oscila entre 18 y 24 meses, como promedio en los centros con
mayores recursos.

Los pacientes con toma del estado general presentan menor supervivencia, a las
manifestaciones generales secundarias a la hipertension intracraneal mantenida,
se suma la catabolia que acompafa a los canceres y por lo tanto las defensas del
hospedero estan bajas. Lo mismo ocurre en los pacientes con grandes
manifestaciones neuroldgicas, pues estos traducen una invasion importante de las
estructuras cerebrales.

La histologia del TC y su localizacién topografica son vitales para determinar la
evolucion de un paciente con un TC y estan estrechamente vinculadas. Puede
existir una lesion de bajo grado de malignidad y estar ubicada en el tronco cerebral
o en el talamo, sitios de alta peligrosidad operatoria o un glioblastoma en una zona
donde se puede realizar una reseccion quirdrgica total y sin embargo la histologia
ensombrece el prondstico.

La invasion difusa o multifocal de las leptomeninges es el factor mas serio y fatal
en el éxito de la terapéutica de los pacientes con tumores del SNC, su
fisiopatologia se desconoce y el mejor método terapéutico también, aunque existe
la tendencia en la actualidad de utilizar tratamiento con radioterapia con lo que se
ha disminuido la frecuencia de siembras.

Es importante concluir que de acuerdo a los 12 afios de experiencia clinica en EL
INP con los pacientes con glioma de tallo, se debe realizar un abordaje
multidisciplinario para el manejo de los casos lo cual radica en el intento de
establecer por biopsia un diagnéstico histopatologico que permita dar la pauta a
una mejor valoracion de la conducta terapéutica asi como las expectativas de vida
en dichos pacientes.
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ANEXO 1 TABLAS

EDAD EN ANOS:

N

MEDIA

MEDIANA

DESVIACION ESTANDAR

MINIMO

MAXIMO

51

15

8.24

8.00

3.054

Tabla No 1

Estudios de Imagen

% Afectacion de

RMN

21

Pares Craneales

%

41.2

TAC

30

No

11

21.6

58.8

Total

51

Si

40

78.4

100.0

Tabla No 2

Karnofsky

%

Mayor del 70 %

13

25.5

Menor del 70%

38

74.5

Total

51

100.0

Tabla No 4

Total

51

100.0

Tabla No 3

Biopsia por estereotaxia

%

Si

15.7

No

43

84.3

Total

51

100.0

Tabla No 5
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Volumen posterior| n | %
Menor de 50 mm3|21| 41.2
Mayor de 50 mm3| 30| 58.8
Total 511100.0
Tabla No 6

Estado Actual | n %

Vivo 91 17.6
Muerto 42| 82.4
Total 51]100.0
Tabla No 8

Coeficientes del Modelo

2hog e | g | s
Likelihood g 9
210.897 |41.641] 9 000

Tabla No 10

43

Recaida

%

No

41

80.4

Si

10

19.6

Total

51

100.0

Tabla No 7

Causa del fallecimiento

%

HIC 3 5.9
Progresion tumoral 34| 66.7
Sepsis 4 7.8
Datos incompletos 10| 19.6
Total 51]100.0
Tabla No 9




Variables” B gl Sig. |Exp(B)*

Histologia 3 .81
Histologia (1) -.38 1 .62 .68
Histologia (2) .39 1 54 1.49
Histologia (3) -.04 1 .97 .95
Patron de diseminacién -14.07 1 .94 .000
Afeccion de pares craneales 2.31 1 .02 10.07
VVolumen post. Rt -2.23 1 .001 10
\Volumen al Dx -.36 1 .63 .69
Resecabilidad 2 .25
Resecabilidad (1) -2.41 1 15 .09
Resecabilidad (2) .050 1 .94 1.05

categoricas.

* Riesgo relativo; * Se utilizé el método de indicador para codificar las variables

Tabla No 11.
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ANEXO 2 GRAFICOS
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ANEXO 3 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA INP

HOJA No:
EXPEDIENTE: PROCEDENCIA:
EDAD:
SEXO: Hombre (1) Mujer (2)
FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS:
FECHA DE LA PRIMERA CONSULTA:
SINTOMAS DE PRESENTACION:
VOMITOS: CEFALEA: ATAXIA: HEMIPARESIA:

DEFICIT DE PARES CRANEALES:

HIDROCEFALIA:

FECHA DEL DIAGNOSTICO: A. POR IMAGEN:
B. HISTOPATOLOGICO:

BIOPSIA : A. SI

- BIOPSIA CONVENCIONAL.
- BIOPSIA ESTEREOTACTICA.

B. NO

TAMARNO DEL TUMOR: PRE QUIRURGICO: POST QUIRURGICO

PATRON DE CRECIMIENTO: A. DIFUSO.
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B. FOCAL.
C. EXOFITICO DORSAL.
D. CERVICO DORSAL.

MODALIDAD TERAPEUTICA: A. RADIOTERAPIA:
- PRE QUIRURGICA.

- POST QUIRURGICA.

B. CIRUGIA: - PARCIAL
C. QUIMIOTERAPI

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:
KARNOFSKY: A. AL DIAGNOSTICO.
B. POST TERAPEUTICO.

C. ACTUAL

ESTADO DEL PACIENTE: A. VIVO.
B. MUERTO.
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