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RESUMEN.

FACTORES PRONOSTICOS Y SOBREVIDA DE PACIENTES CON
ASTROCITOMAS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI.

Paredes Porras ML- Lépez Aguilar E., Sepulveda-Vildésola AC.

Lugar de realizacion: Servicio de Oncologia HP CMN SXXI, IMSS

Introduccién: EI SNC es el segundo sitio mas comun de tumores en el nifio. Los
gliomas representan hasta el 70% de los casos, la mayoria de los cuales son
astrocitomas. Los factores que se han relacionado para el prondstico y sobrevida son:
sitio de presentacion, grado histolégico, porcentaje de reseccién tumoral, radioterapia
y quimioterapia administrada. El grado histoldgico es el factor predictivo mas sensible
respecto a la sobrevida. La utilizacion de tratamientos coadyuvantes ha prolongado la
supervivencia y la calidad de vida asociado a tratamiento quirdrgico. La sobrevida
reportada para astrocitomas de bajo grado ha sido de un 80 a 100% al 1er afio y de
60% a 80% a los 5 afios, no asi con los de alto grado con una sobrevida de 40% y
15% a 1y 5 afios respectivamente

Objetivos General: Determinar los factores prondsticos y la sobrevida de los
pacientes con diagnostico de Astrocitoma en el HP CMN SXXI

Disefo: cohorte retrospectiva.

Sujetos, Material y Método: Se incluyeron pacientes con diagndstico de certeza de
astrocitoma, atendidos en el HP CMN SXXI de Enero de 1995 a julio de 2005, edad
menor a 17 afos que contaran con expediente clinico completo. Se realizé el analisis
mediante estadistica descriptiva y la sobrevida a través de analisis actuarial. Se
determino razén de momios para cada factor de riesgo.

Resultados.- Se incluyeron 100 pacientes, con media de edad de 6.7 anos; 54%
mujeres y 46% hombres. 57% con localizacion supratentorial y 43% infratentorial.
66% correspondieron a astrocitomas de bajo grado (ABG), y 34% a astrocitomas de
alto grado (AAG). En los pacientes con ABG la sobrevida global (SG) fue a 1 afio de
88%, a 3 afios 76% y 5 afios 68% Yy la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 86%,
74% y 63% en los mismos lapsos de tiempo; para los AAG la SG fue a 1,3 y 5 afos
de 51%, 33% y 30% y SLE de 51%, 30% y 27% respectivamente. Los factores de mal
prondstico fueron localizacién infratentorial (OR 4.63; IC 95% 1.96-10.85), grado
histolégico alto (OR 5.06; IC 95% 2.06-12.39) y toma de biopsia (OR11.15; IC 95%
4.07-23.43), encontrandose como factor protector la radioterapia (OR 0.14; IC 95%
0.54-0.37)

Conclusiones.- Se encontré que los factores de mal prondstico relacionados con la
sobrevida fueron grado histolégico alto, reseccion tumoral (biopsia) y localizacion de
la tumoracion. La SG en pacientes con ABG fue a 1ano 88%, 3afios 76% y 5 afos
68% y en pacientes con AAG fue de 51%, 33% y 30% respectivamente. En relacion a
la SLE a 1, 3 y 5 afos fue de 86%, 74% y 63% en pacientes con ABG y de 51%, 30%
y 27% en los AAG respectivamente.

Palabras Clave: Astrocitomas, bajo grado, alto grado, sobrevida, caracteristicas
clinicas.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La glia es el tejido de sostén del parénquima cerebral, de éste se
genera la neoplasia mas frecuente que afecta el encéfalo; es un tumor maligno
que ha mostrado en el siglo XX, ser la neoplasia del SNC, que mas muertes
genera por su riesgo de recaida, por su resistencia a tratamientos
complementarios, incluso por su capacidad para desarrollar resistencia a
farmacos de quimioterapia. '

Los tumores del sistema nervioso central representan el segundo tipo
de neoplasia maligna mas frecuente en pediatria, después de las leucemias.
Como consecuencia el 0.4% de los nifios hospitalizados tienen un tumor
cerebral 2. La frecuencia es variable en cada pais, sin embargo, se estima que
sea de 5 a 7 nuevos casos por 100,000 habitantes por afio >.

En México, en particular en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI, los
tumores del SNC ocupan el segundo lugar en frecuencia de las neoplasias, y
su mortalidad varia con la edad, ocupando el sexto lugar en el grupo de

preescolares y noveno en escolares y adolescentes.

Tradicionalmente constituyen el 35% de los tumores supratentoriales; sin
embargo pueden estar presentes en tallo cerebral (puente y mesencéfalo
principalmente) en un 20%, talamo, hipotalamo, tercer ventriculo y cerebelo; en
esta ultima localizacion representan el 11% de todas las neoplasias en la
infancia®. Los astrocitomas de alto grado (astrocitoma anaplasico y
glioblastoma multiforme) son los mas frecuentes, con una incidencia
combinada de 5-8/100000. La edad media de presentacion es entre los 6 y 7

afios con la misma frecuencia para ambos sexos °.



La deteccion de los tumores de SNC ha incrementado en forma
significativa, tanto por una mayor sospecha de esta entidad como por el
creciente uso de estudios de neuroimagen, como la tomografia computada de
craneo (TAC) y la resonancia magnética, este ultmo estudio de eleccién para

establecer el diagnéstico, localizacién y extension de la lesion °.

Tienen una relacion histopatolégica y de conducta biolégica que le
imprime un matiz de malignidad y suelen ser infiltrativas; En menos de 10% de
los casos pueden dar metéstasis intraneurales y rara vez se han descrito casos
de metastasis sistémicas ’.

Se ha intentado clasificar en diferentes grados segun su tiempo a la
recaida y su tiempo de duplicacion, el siguiente cuadro nos muestra la
evolucion que ha tenido la clasificacion de los gliomas, especificamente del

astrocitomas 8.



Kernohan-1949 Ringertz-1950 OMS-1979 Burger-1985

Astrocitoma Grado Astrocitoma Astrocitoma Astrocitoma con
1 Pilocitico deg. Microquistica
Astrocitoma Grado Astrocitoma Astrocitoma Astrocitoma de
2 bajo grado
Astrocitoma Grado Astrocitoma Astrocitoma Astrocitoma
3 Anaplasico Anaplasico Anaplasico
Astrocitoma Grado Glioblastoma Glioblastoma Glioblastoma
4 Multiforme Multiforme Multiforme.

Los astrocitomas han sido por lo anterior motivo de multiples analisis que
orientan a mejorar su mejor conocimiento y, por tanto, su mejor manejo,
Daumas y Duport en Francia han sido autores que mejores aportaciones han
hecho mundialmente al relacionar las caracteristicas histopatologicas en detalle
con la conducta del tumor y sus implicaciones terapéuticas y de pronéstico °.
En la actualidad Brain Tumor Study Group (BTSG) considera para fines de
tratamiento dos variedades '°:

a) Gliomas de bajo grado (astrocitomas de bajo grado).

b) Gliomas de alto grado (astrocitomas de alto grado).

Los tumores gliales han sido motivo de confrontar su ruta de evolucion
genética de tal manera que se ha acuiado la denominacion de glioblastoma
multiforme primario y secundario segun sea la ruta que siguen para llegar a

este grado maximo de mal diferenciacién celular .



ASTROCITOS DIFERENCIADOS O CELULAS NEUROEPITELIALES PRECURSORAS

Mutacién p53 EGFR
PDGF-A Amplificacion
Sobreexpresion Sobreexpresion

ASTROCITOMA DE BAJO GRADO

19q LOH MDM2

Alteracion RB Mutacién p53

Delecién p 16
ASTROCITOMA ANAPLASICO
10 loh 10 loh
Perdida de expresion
PDGRF-a, Amplificacion
GLIOBLASTOMA GLIOBLASTOMA OTROS

SECUNDARIO. PRIMARIO DE NOVO GBM.

Cuadro 1. Vias genéticas que predicen la evolucion y conducta de los glioblastomas

multiformes. Modificado de Kleihues and Ohgaki — 1997.

Este cuadro explicara la conducta incluso de recaida de un glioblastoma
primario contra un secundario, explica en cierta forma fendmenos de
resistencia a drogas o de sensibilidad a tratamientos como radioterapia y
quimioterapia. Sera fundamental en un futuro establecer basandose en el tipo
de via genética con la cual se define un crecimiento y evolucién de un glioma,

la terapéutica respectiva que brinde mejores resultados 12



Bases Biologicas: los astrocitomas, pertenecen a los tumores gliales,
son neoplasias caracteristicas por su localizacidén y evolucidon heterogénea, su
clasificacion se basa en grados y con respecto a su crecimiento y duplicacion.
Cinco criterios histolégicos se consideran como fundamentales para grado de

malignidad™ y son:

a) Hipercelularidad

b) Polimorfismo Nuclear

c) Numero de Mitosis

d) Proliferacién Vascular Endotelial

e) Necrosis

No existe un sistema de estadificacion de los astrocitomas uniforme, de tal
manera que los factores prondsticos son las variables que permiten dar las
opciones de supervivencia, sin olvidar que es el tratamiento el factor pronéstico
mas soélido en estas neoplasias. Por lo tanto los factores prondsticos mas
importantes son:

1. Histopatologia: existe una diferencia histopatolégica bien definida entre
loas astrocitomas de bajo grado y los de alto grado en relacion con la
supervivencia, mencionandose en el primer caso del 75-80% a 1 afo y
en el segundo solo del 20-30%, teniendo en estos ultimos mejor
prondstico el anaplasico que el glioblastoma multiforme. La sobrevida a
2 afos se ha reportado hasta en un 60% en los astrocitomas de bajo

grado y de 5-10% n los de alto grado™.



2. Edad: el prondstico es mas favorable en la edad pediatrica que en los
adultos. En pediatria no existe diferencia a ninguna edad a excepcion de
los lactantes en el cual es muy desfavorable. ( la maxima incidencia de
la neoplasia se describe a los 8 afos)

3. Tamafio y localizacion anatomica: es mas desfavorable en los
astrocitomas de alto grado localizados en cerebelo y puente15.

4. Quimioterapia (QT): Es a partir de la década de los 80’s en la que
establecieron los protocolos internacionales. La introducciéon de la QT
con nitrosaureas a la cirugia y la radioterapia mejoré la sobrevida de los
pacientes. En los tumores difusos, la respuesta a esquemas con uno o
mas agentes quimioterapicos ha demostrado ser util para retrasar u
obviar la RT en menores de 3 afios. En el estudio realizado en el HP
CVMN SXXI IMSS por Lopez y cols, se demostréo que el uso de QT
neoadyuvante con esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido)
postquirurgico, en pacientes con Astrocitomas de alto grado (anaplasico
y glioblastoma multiforme) presentaban disminucion del volumen tumoral
e incremento de la sobrevida'®.

5. Radioterapia (RT): la dosis de RT administrada a los astrocitomas de
alto grado constituye otro factor. Se ha documentado que en aquellos
pacientes con dosis menores a 45 Gy la supervivencia es mas pobre
que en aquello que reciben una dosis mayor. Se han utilizado diversas
modalidades con dosis hiperfraccionadas, sin embargo en estudios
cooperativos, no se ha demostrado un mayor beneficio, al igual que en
la combinacion con la reseccion tumoral en tumores de alto grado. El

Grupo Pediatrico Oncolégico (POG) llevé a cabo un estudio fase Il en 2



grupos de pacientes entre 3 y 21 afios con tumor de puente tratados con
RT y RT mas carboplatino, en el que no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa para determinar el uso de carbopaltino
para mejorar la sobrevida, sin embargo contradice con otros estudios
que lo reportan como un importante radiosensibilizador '8,

6. Cirugia: La reseccion quirurgica total es definitva como factor
pronodstico. Cuando la reseccion es radical en los astrocitomas de alto
grado la supervivencia a 5 afios llega a ser del 35% vs el 17% con
reseccion parcial'®.

7. Género: se refiere ligero predominio en el sexo masculino.

La neovascularizacion y la necrosis han sido factores relacionados con
la sobrevida del enfermo en forma significativa, es importante mencionar que
los astrocitomas han demostrado, como ya se menciond, la capacidad de
modificar y evolucionar en su grado de malignidad, se desconocen las razones
o elementos que favorecen que un astrocitoma con degeneracion
microquistica, afios después, se transforme en un astrocitoma anaplasico.
Aunque se ha demostrado que este tipo de modificacion en grado ofrece
mayores y mejores tiempos de sobrevida aun ante la recaida con un grado mas
elevado. Hoy en dia desde el punto de vista biolégico y pronodstico sabemos
que la degeneracion microquistica traduce la forma menos activa del
astrocitoma, la necrosis define por si misma al glioblastoma multiforme y, por
tanto, su pésimo prondstico, que otros tipos de astrocitomas como los
gemistociticos tienen una conducta similar al astrocitoma anaplasico, los
pilociticos suelen tener una conducta de crecimiento lento con sobrevida por

arriba de los 10 afos, los astrocitomas quisticos de cerebelo con patron de



grado Il, suelen ser también de buen prondstico, el astrocitomas del tallo
cerebral en su inicio suele ser un grado | y en el 90% de los casos en la
necropsia se confirma un anaplasico o un glioblastoma multiforme, siendo este
el mejor ejemplo de la modificacién en grado. Su caracteristica infiltrativa se ha
delimitado tanto en los procedimientos quirirgicos como en necropsias y se ha
documentado que de 2-3 cm. en la periferia de la lesion macroscépicamente
definida existen células tumorales que daran la pauta del crecimiento vy
recaida?’ .

En un estudio realizado en 1998 en el Hospital de Pediatria del CMN
SXXI 2, se analizaron los factores prondsticos y la sobreviva relacionada a
pacientes con diagnostico de astrocitoma encontrando una distribucién en la
localizacion de la tumoracién: supratentorial 43%, tallo cerebral 43% e
infratentorial 13%, Se determiné el grado de malignidad mediante estudio
histopatolégico de acuerdo a la clasificacion de Kernohan reportando tumores
de alto grado de malignidad (grado lll/IV) 65% y de bajo grado de malignidad
(Grado I/ll) 34%. La radioterapia administrada en los pacientes con astrocitoma
de bajo grado fue solo al lecho tumoral y en los de alto grado a nivel craneo y
sitio de tumor primario .La sobrevida global a 1 y 5 afios para todos fue de 80 y
52%, y la sobreviva libre de enfermedad de 42 y 39%. La sobrevida de acuerdo
al grado de malignidad reportado fue en tumores de bajo grado de 1 y 5 afios

del 100% y de alto grado a un afio del 24%.



JUSTIFICACION:

El diagndstico y tratamiento de este tipo de enfermedades requiere no
solo del conocimiento profundo de la oncologia sino también del dominio de la
pediatria. Esta especialidad troncal y su estudio sistematico condicionara un
mejor diagndstico y tratamiento tanto de la enfermedad oncoldgica como de
enfermedades asociadas y complicaciones que el nifio con cancer puede llegar
a presentar, de tal manera que es importante precisar cuales son los factores
prondsticos y la sobrevida de los pacientes con cancer en este caso en
particular de los pacientes pediatricos con astrocitomas en sus diferentes
grados histolégicos se llega a la conclusion de que el manejo del nifio con
cancer debera ser efectuado por el oncélogo pediatra con participacion activa
del pediatra y de diferentes subespecialistas dentro de esta rama, los cuales en
forma multidisciplinaria podran ofrecerle a estos pequefios la mejor opcion de
curacion y calidad de vida.

Este estudio puede brindar pautas para generar registros mas amplios a
nivel nacional e institucional que muestren las caracteristicas epidemiologicas
de la poblacion pediatrica con cancer, el cual se lleva por el Grupo Mexicano
para el Estudio de Tumores del SNC.

El conocimiento mas profundo de los factores de riesgo y sobrevida en
estos tumores, ayudara a iniciar nuevos protocolos de estudio tales como la
determinacién de marcadores moleculares como el antigeno de proliferacién
celular Ki-67, el regulador del ciclo celular p27 y la proteina Rb. Estos, tendrian
una contribucion clinica importante relacionados con el prondstico y

tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS Y LA SOBREVIDA
DE LOS PACIENTES DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SXXI

CON DIAGNOSTICO DE ASTROCITOMA?

OBJETIVO

General: DETERMINAR LOS FACTORES PRONOSTICOS Y LA
SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ASTROCITOMA EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO

MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HIPOTESIS:

- LOS FACTORES DE MAL PRONOSTICO ERAN: LOCALIZACION
SUPRATENTORIAL Y DE TALLO, LA ESTIRPE HISTOLOGICA DE
ALTO GRADO, Y LA FALTA DE TRATAMIENTO CON RADIACION.

- LA SOBREVIDA GLOBAL SERA DEL 60% Y 70%, Y LA SOBREVIDA
LIBRE DE ENFERMEDAD DEL 40% AL 50% PARA TODOS LOS

ASTROCITOMAS.



MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO: COHORTE RETROSPECTIVA.

Poblacion de estudio: Pacientes derechohabientes al Instituto

Mexicano del Seguro Social del Hospital de Pediatria, CMN, SXXI y casos
referidos a nuestro hospital de otros hospitales de provincia y DF con
diagndstico de astrocitoma, en el periodo comprendido de enero de 1995 a
julio de 2005, con seguimiento hasta el 2006, y que cumplieron con los
criterios de inclusion: Pacientes recién nacidos a 17 afios de cualquier sexo,
con expediente clinico que contuviera informacion completa del tiempo de
seguimiento.

Después de aprobado el estudio por el Comité de Investigacion, se captaron
los pacientes de la base de datos que existe en el servicio de Oncologia, de la
libreta que existe en el mismo servicio, asi como de la base de datos del
servicio de patologia de esta unidad.

Se recolectaron del expediente clinico de todos los pacientes los siguientes
datos: edad al momento del diagnostico, sexo, sitio de la tumoracion,
porcentaje de reseccion quirurgica, grado de malignidad mediante el estudio
histopatolégico de acuerdo a la clasificacion de Kernohan, esquema de
quimioterapia administrado, dosis de radioterapia recibida, fecha de
diagndstico, fecha de recaida, fecha de ultima consulta y si se encontraba el

tumor con actividad o no y la fecha de defuncién.



Se calcularon las curvas de sobrevida global y libre de enfermedad de acuerdo

al método actuarial, asi como razén de momios para cada factor de riesgo.



RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido en el estudio, se registraron un total de
156 pacientes, siendo solo 100 expedientes los que se encontraron completos
para realizar el analisis. De los 56 pacientes que no ingresaron al estudio, 31
de ellos ya habian sido egresados del hospital por edad (los pacientes deben
ser egresados al cumplir los 17 afios y se depuran expedientes en archivo
clinico cada 5 anos), o bien para continuar vigilancia en su Hospital General de
Zona tanto en el DF como en el interior de la Republica; en los 25 restantes no

se encontro la informacién completa.

De los 100 pacientes que se incluyeron en el estudio, la distribucién por sexo

se comenta en la grafica 1; con una relacion de hombre - mujer de 1:1.17



GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON
ASTROCITOMAS POR SEXO

HOMBRES
46%

MUJERES
54%

La media de edad fue de 6.7 afnos de edad, con pacientes desde los 6
meses a 16 afios 10 meses de edad; 42 (42%) de ellos se encontraban entre

los 4 y 6 afios de edad y 14 (14%) fueron menores de 3 afios de edad.



En cuanto a la localizacion del tumor, ésta se observa en la Grafica 2

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON
ASTROCITOMAS DE ACUERDO A LOCALIZACION

infratentorial
43%

supratentorial
S57%




La grafica 3 muestra la distribucién de los pacientes con astrocitomas de

acuerdo al grado histolégico.

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE LOS ASTROCITOMAS DE
ACUERDO A SU GRADO HISTOLOGICO

Alto Grado
34%

Bajo Grado
66%




La distribucién que se encontré de acuerdo al grado histolégico y la

localizacion se encuentra referido en la Tabla 1.

Tabla 1: Distribucién de pacientes con astrocitomas de acuerdo a localizacién y

grado histologico

Localizacion Alto Grado Bajo Grado Total
Supratentorial 16 38 54
Infratentorial 3 1 4
Quiasma 1 3 4
Cerebelo 2 10 12
Tallo Cerebral 11 15 26

Total 33 67 100

El tratamiento quirdrgico fue limitado al haberse logrado la realizacion de
reseccion parcial (por localizacion del tumor) en 48 pacientes (48%), biopsia

por esterotaxia a 30 pacientes (30%) y reseccion total solo a 22 pacientes

(22%)



Todos los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, de
acuerdo al momento del diagnéstico se administraron 4 diferentes modalidades

del mismo (Tabla 2)

Tabla 2. Ciclo de quimioterapia utilizada

Quimioterapia Frecuencia Porcentaje
ICE 63 63%
Carboplatino 17 17%
BCNU 14 14%
ICE-Interferén 6 6%
Total 100 100%

En cuanto al tratamiento con radioterapia solo 45 pacientes lo
recibieron, esto debido a que 14 pacientes eran menores de 13 afios y del resto
las condiciones clinicas de los pacientes no permitian su administracion. La
administracién fue posterior a la cirugia y quimioterapia neoadyuvante. A los
pacientes con tumores de bajo grado de malignidad se les administré solo a
nivel del lecho tumoral y aquellos con astrocitoma de alto grado se les
incrementd a nivel del sitio de tumor 10 Gy al tumor primario por semana en
dosis fraccionada de 1.8 Gy en 5 sesiones por semana y en ocasiones de
acuerdo a la extension, también al neuroeje (8 casos): La dosis vario de
acuerdo a la edad, remanente tumoral y peso de los pacientes administrandose

desde 25 Gy hasta 59 Gy. (Tabla 3)



Tabla 3. Dosis de Radioterapia administrada a pacientes con astrocitoma

Radioterapia cGys Numero pacientes
25 a 35 Gy 12
35a 45 Gy 11
45 o mas Gy 20
Radiocirugia 2
Sin RT 55
Total 100

L a sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad comparativa por
grado histolégico, se expresa en la grafica 5y 6. En la grafica 7 y 8 se observa
la sobrevida global y libre de enfermedad para los astrocitomas.

Encontramos que en los pacientes con astrocitomas de bajo grado
presentan una sobrevida global a 1, 3 y 5 afos de 88%, 76% y 68% (grafica
9)respectivamente y sobrevida libre de enfermedad de 86%, 74% y 63%
(grafica 10). En los astrocitomas de alto grado sobrevida global a 1, 3 y 5 afos
de 51%, 33% y 30% (grafica11) y sobrevida libre de enfermedad de 51%, 30%

y 27% (grafica12) respectivamente.



Grafica 5. Sobrevida Global en pacientes con astrocitomas de
acuerdo a grado histolégico
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Grafico 9
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Grafico 11

SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON
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Tabla 4. Riesgos (razon de momios) en pacientes con astrocitomas

Factor de OR IC 95% Sobrevida Long rank
Riesgo (p)
Grado histologico 5.06 2.06-12.39  30% vs 60% p= 0.0002

(alto grado) (bajo grado)

Localizacion 4.63 1.96-10.85 13.8% vs 65.3% p= 0.005
(infratentorial) (supratentorial)

Radioterapia 0.14 0.54-0.37 87% vs 53.7% p= 0.005

(no administracion)

Recaida 1.119 0.369-3.842  42% vs 58% p= 003

(no recaida)

Biopsia 11.15 4.07-23.43 18.5% vs 87% P=0.006

(reseccion total)

En nuestra muestra se encontré que los factores de mal prondstico
fueron la localizacion (OR 4.63; IC 95% 1.96-10.85), el grado histoldgico alto
(OR 5.06; IC 95% 2.06-12.39), toma solo de biopsia (OR 11.15; IC 4.07-23.43).

Presentandose la administracion de radioterapia como factor protector
(OR 0.14; I1C 95% 0.369-3.842).

No se comprobéd ninguna proteccidn relacionada a un tipo especifico de

quimioterapia ni influyeron en el desenlace las recaidas.



DISCUSION:

En un estudio poblacional Johannesen y cols. 22 analizaron la sobrevida
a 20 anos en pacientes con astrocitomas principalmente de alto grado, con una
poblacién de estudio que incluyé pacientes pediatricos encontrando una
sobrevida promedio de 23 meses al afio del diagndstico, 13 a los 2 afios y de 9
meses a los 5 afios, lograndose llevar a cabo al lograr contar con un registro
centralizado en su sistema de salud.

Desde 1996 en el estudio de Velasquez PL y cols. 2 se inicio en
México, el registro prospectivo de los casos de nuevo ingreso de tumores del
sistema nervioso central; para el periodo de 1996-1998 se atendié un total de
1 056 casos nuevos de cancer en pediatria y se observd que el patrén de
presentacion de las diferentes neoplasias cambid; los primeros lugares los
ocuparon las leucemias, los tumores del SNC y en tercer lugar los linfomas
(43.9, 12.2, y 10.8% respectivamente); o sea, se encontré el patrén
EUA/europeo, al previamente reportado en la poblacién latina, en donde los
tumores de SNC ocupaban el 3er lugar después de las leucemias y linfomas.

Leible BJ y cols. 24 reportaron en un estudio retrospectivo una sobrevida
global en pacientes con astrocitomas de 81% después de reseccion total y
parcial y radioterapia y del 50% sin radioterapia; a diferencia del estudio
reportado por Langleben DD y cols.?® en donde tras las mismas condiciones
reporto una sobrevida a 5 afnos de 41% en quienes recibieron radioterpia y de
13% en quienes no.

En otro estudio realizado por Young J y cols.?® la sobrevida global a 2, 5

y 10 anos fue de 71%, 55% y 43% respectivamente y la sobrevida libre de

enfermedad de 69%, 50% y 39% también respectivamente. Observo que el



riesgo de recurrencia 0 muerte ocurre durante los 3 a 4 primeros afos al
diagnostico en los astrocitomas de bajo grado y en los de alto grado dentro de
los primeros 2 anos.

En el estudio realizado en 1998 en esta unidad 2!, donde se reportd la
sobrevida en pacientes con astrocitomas se encontré una sobrevida global para
todos los astrocitomas a 1 y 5 afios del 80% y 52% respectivamente vy
sobrevida libre de enfermedad de 42% y 39%. En la estratificacion por sitio de
la tumoracion la sobrevida global en localizacion supratentorial fue de 82 y 66%
respectivamente, infratentorial de 100 y 80%, tallo cerebral de 76% y 34%
respectivamente. De acuerdo al grado de malignidad los pacientes con tumor
de bajo grado alcanzaron una sobrevida a 1 y 5 afios hasta de un 100% a
diferencia de los de alto grado con una sobrevida a un afios del 24% lo que fue
estadisticamente significativo.

Hess KR y cols.”’ reportdé una sobrevida del 43% a 2 afios de
seguimiento en pacientes con astrocitomas de bajo grado y en los de alto grado
a un afno de 7%. Al relacionarlo con la reseccidén quirurgica se demostré una
sobrevida global mas alta en aquellos con reseccion total que en aquellos a los
que solo se les realizd biopsia, logrando una sobrevida a 3 afios en asociacion

con quimioterapia y radioterapia hasta el 40%

En esta serie en donde se incremento el numero de casos estudiados
observamos una distribucién de acuerdo a grupos etareos similar a las
reportadas en la bibliografia en donde la sobrevida en pacientes menores a 5
afos al diagndstico es menor independientemente del grado histolégico. En
cuanto al sexo nuestros hallazgos no concuerdan con la literatura mundial en

donde se refiere cierto predominio por el sexo masculino.



Al comparar los tumores supratentoriales VS infratentoriales (donde se
incluyeron a los tumores de tallo cerebral) encontramos diferencias
estadisticamente significativas con una mejor sobrevida global en el primer
grupo (p= 0.001) lo cual es similar a lo ya reportado.

Encontramos que de acuerdo al grado histoldgico los pacientes con
astrocitomas de bajo grado presentan una sobrevida global a 1 y 5 afos de
88% y 68% respectivamente y sobrevida libre de enfermedad de 86% y 63%, y
en los astrocitomas de alto grado sobrevida global a 1 y 5 afios de 51% y 30%
y sobrevida libre de enfermedad de 51 y 27% respectivamente lo que
concuerda también con lo reportado en la literatura.

Todos los pacientes que tuvieron una localizacion a nivel de cerebeloy a
nivel quiasma Ooptico presentaron una sobrevida a 5 afios del 100% y 73%
reportandose por grado histolégico de bajo y alto grado de malignidad
respectivamente.

Los resultados de este estudio, en correlacion con el estudio realizado
en 1998 2! en esta unidad, muestran diferencias. En cuanto a la sobrevida
global para los astrocitomas se encontré incremento hasta en un 8% y 16% al
afo y 5 anos respectivamente, encontrando disminucion en la sobrevida global
en los astrocitomas de bajo grado hasta en un 32% a los 5 afios relacionado
con sitio de localizacién de la tumoracion, la cual fue predominantemente a
nivel de tallo cerebral.

Se demostrd que los factores de mal prondstico son semejantes a los
reportados en la bibliografia siendo estos: el grado histolégico del tumor, su

localizacion y la reseccion quirurgica.



Las pérdidas que se reportaron en nuestro estudio son del 35%, lo cual
afecta la validez del estudio; a pesar de esto, consideramos que este estudio
es significativo debido a que en la poblacion mexicana, no se han realizado
estudios con el numero de pacientes incluidos en la cohorte: No obstante
nuestros resultados ante esta pérdida no son definitivos y deben tomarse con
cautela.

Actualmente en nuestro hospital se pretende realizar con la base de
datos con la que ya contamos, un estudio sobre marcadores moleculares que
nos permitan establecer en forma mas precisa, como en otros centros
hospitalarios anglosajones, el prondstico y sobrevida de los pacientes con
astrocitomas, permitiéndonos tener un conocimiento mas preciso acerca del

comportamiento de estos tumores para ser mas agresivos en la terapéutica.



CONCLUSIONES:

1. Los factores de mal prondstico en los pacientes pediatricos con
astrocitomas en esta serie fueron: el grado histolégico de la tumoracion, la
toma solo de biopsia por esterotaxia y la localizacion.

2. En cuanto a la sobrevida global, estA se reporté a 1, 3 y 5 afios
respectivamente de 76%, 62% y 56% y la sobrevida libre de enfermedad en los
mismos periodos de tiempo en 75%, 60% y 52% reporte que concuerda con lo
descrito en la literatura. Se encontré incremento hasta en un 8% y 16% al afio y
5 afos respectivamente en la sobrevida global en correlacion con la serie de
nuestro hospital reportada en 1997

2a. La sobrevida global y libre de enfermedad reportada para
astrocitomas de bajo y alto gradoa 1, 3 y 5 afos fue de 88%, 76% y 68%
respectivamente y sobrevida libre de enfermedad de 86%, 74% y 63%

2b. En los astrocitomas de alto grado sobrevida global a 1, 3 y 5 afios
de 51%, 33% y 30% y sobrevida libre de enfermedad de 51%, 30% y 27%
respectivamente

3. En la poblacion mexicana éste es uno de los estudios sobre tumores
de SNC, especificamente astrocitomas, en donde el nimero de pacientes
incluidos es importante, por lo que brinda la oportunidad de establecer a través
de él, nuevas propuestas de investigacién encaminadas a la determinacion de
marcadores moleculares como parte del diagndstico para establecer nuevas

rutas terapéuticas.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliciacion

Sexo Fecha Nacimiento
Edad Fecha Diagnostico
Fecha Reciada Fecha Defuncion
Fecha Ultima cita Fecha Cirugia

Numero reporte de patologia)
Grado Histologico de acuerdo a OMS

() Gradol () Grado ll () Grado lll () Grado IV

X3

o

Grado Histologico Kernohan

( ) Bajo Grado () Alto Grado

o

g

2
”n

2
”n

Localizacion de tumor

Cirugia realizada (Fecha de la misma, total, parcial, biopsia por esterotaxia, niumero
de las mismas, hallazgos)

Quimioterapia utilizada (tipo de quimioterapicos utilizados, numero de ciclos, tiempo
de aplicacion de la misma, asociacion con radioterapia y cirugia)

Radioterapia utilizada ( dosis, nimero de sesiones, asociacion con quimioterapia y
cirugia, aplicacién o no a neuroeje)

Comentarios

Elaboro

Fecha elaboracién




ANEXO 2:Tabla 1. Caracteristicas de los niflos con astrocitoma.

(n=100)
Frecuencia
Edad en afios cumplidos, media (1 DS) 6.7 (3.5)
Sexo masculino 46
femenino 54
Grado histoldgico
Bajo grado 66
Alto grado 34
Localizacion
Supratentorial 57
Infratentorial 43
Reseccion tumoral
Total 22
Parcial 48
Biopsia por esterotaxia 30
Numero de cirugias
1 83
16
1
Quimioterapia
ICE 63
Carboplatino 17
BCNV 14
ICE interferén 6
Radioterapia
2500 a 3500 Gys 12
3500 a 4500 Gys 11
4500 0 mas Gys 20
radiocirugia 2

No recibieron 55




Variables independientes:

1.- Clasificacion histolégica: Sistema de gradificacion para astrocitomas
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Definicién conceptual: Sistema de grados histolégicos de astrocitomas,
universalmente aceptado, basado en el pleomorfismo nuclear, actividad
mitética, celularidad, necrosis y proliferacion celular.

Grado | Designacién Caracteristicas

Astrocitoma pilocitico

Astrocitoma bien circunscrito de
crecimiento muy lento, muchas
veces quistico con patron bifasico,
variando de proporcién con células
bipolares compactas a células
multipolares con estroma laxo y
microquistico

Astrocitoma difuso

Neoplasia astrocitica con alto grado
de diferenciacion, de crecimiento
lento e infiltracion difusa a
estructuras cerebrales vecinas.

Astrocitoma anaplasico

Astrocitoma difusamente infiltrante
con anaplasia focal o dispersa y
acentuada proliferacion.

Glioblastoma multiforme

Neoplasia poco diferenciada con
polimorfismo celular, atipia nuclear,
alta actividad mitética y proliferacion
vascular

Definicidn operacional: Se revisaran las laminillas tefiidas con tinciones
de rutina (H&E) evaluandose el grado histolégico de acuerdo a las
caracteristicas previamente descritas.

Categoria: Cualitativa Escala: Ordinal

Variables dependientes:

1.- Sobrevida:

Definicién _conceptual: Tiempo transcurrido después de su diagndstico
histolégico hasta la muerte o sobrevida a 5 afos (con cortes a 1y 2
anos).

Definicidn operacional: Se revisara el expediente clinico cuantificandose
el tiempo de sobrevida en meses desde el momento de su diagnostico
histopatolégico a 5 afios o hasta su muerte.

Categoria: Cuantitativa Escala: Intervalo (1, 3 y 5 afios)




Variable de confusion:

1.- Localizacion de la neoplasia: Localizacién anatomica de la lesidon en
el cerebro

Definicion conceptual: La localizacion anatémica del tumor en el
cerebro, de acuerdo a la TAC.

Definicion operacional: Los datos de localizacidon anatémica seran
tomados del expediente clinico, de acuerdo ala TAC

1.- Hemisferios cerebrales 2.-Nucleos cerebrales 3.-
Cerebelo

4.- Protuberancia/Puente  5.- Medula espinal

Categoria: Cualitativa Escala: Nominal politémica

2.- Reseccion Quirurgica: Extirpacion de la masa tumoral en forma total
o parcial

Definiciéon conceptual: extirpacion quirdrgica de la tumoracién de
acuerdo a su localizacion y extensién en forma parcial o total, asi como
numero de eventos quirurgicos requeridos

Definicién operacional: se revisara expediente clinico, identificAndose en
hojas de procedimiento quirurgico el tipo de cirugia realizada, asi como
el numero de eventos quirurgicos a los que fue sometido

Categoria: Cualitativa Escala: Nominal politémica

3.- Radioterapia: Numero de ciclos de RT y cGy utilizados

Definicidén conceptual: Numero de ciclos de RT a los que el paciente fue
sometido, asi como la RT a neuroeje realizado.

Definicidn operacional: Se revisara expediente clinico, identificandose la
RT a la que el paciente fue expuesto, asi como la RT realizada a
neuroeje, con numero de ciclos realizados

Categoria: Cualitativa Escala: Nominal politdmica
4.Quimioterapia: numero de antineoplasicos requeridos asi como ciclos
aplicados

Definicién _conceptual: tipo de medicamentos antineoplasicos
administrados y su relacion en tiempo con la RT y reseccién quirargica
Definicidn operacional : Se revisara expediente clinico identificandose la
QT aplicada, el numero de ciclos asi como el tiempo de su aplicacion:
prequirurgica o postquirurgica, asociada o no a RT.

Categoria: Cualitativa Escala: Nominal politdmica
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