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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS ASTROCITOMAS DE BAJO GRADO EN
PACIENTES PEDIATRICOS. EXPERIENCIA DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ.

Cabrera Garcia VH. Zapata Tarres M.

Servicio de Oncologia. Hospital Infantil de México Federico Gomez México D.F.

Los factores pronosticos (FP) en astrocitomas de bajo grado (ABG) son la
extension de la reseccion quirurgica y la edad menor de tres afos sin embargo no
son suficientes para predecir el curso clinico de algunos pacientes. El conocer si
los factores pronosticos descritos en la literatura son influyentes an la poblacion
pediatrica atendida en el Hospital Infantil de México Federico Gomez influyen es
el numero de recaidas es importante. Se diseid un estudio retrospectivo,
longitudinal y transversal. Se incluyeron nifios con ABG con cualquier modalidad
de tratamiento.

Las secuelas estuvieron presentes en el 74% de los casos y es dificil
determinar si fue por morbilidad quirurgica o uso de radioterapia. EI 10%
presentaron recaidas las cuales se presentaron durante los primeros 2 afos de
vigilancia. La combinacion de modalidades de tratamiento como reseccion
quirurgica y radioterapia fue fundamental en el inicio de vigilancia y apoya el hecho
de la es actor la reseccion y radioterapia en el pronostico de los pacientes asi
como la quimioterapia. La edad no pudo correlacionarse fuertemente en este
estudio. Por lo que es necesario buscar otros nuevos marcadores para darle valor
como factores pronostico en este tipo de tumores.

PALABRAS CLAVE: ASTROCITOMAS DE BAJO GRADO, FACTOR
PRONOSTICO.



INTRODUCCION

El cancer en los menores de 15 afos solo representan entre 1 y 5% del total de
las neoplasias en la poblacion con cancer. Algunos autores han sefalado que la
incidencia de cancer en los nifilos difiere en funcion del pais o region que se
estudie. Parkin encontré que la tasa anual de incidencia general varia de 100 a
150 casos x 10° nifios. Sin embargo, en paises en vias de desarrollo hay un
importante subregistro. En Estados Unidos la incidencia asciende entre 137 a 100
y en paises latinoamericanos varia de 91 a 106. Ademas abarcé la colaboracion
de 50 paises, se obtuvo la incidencia especifica de las diferentes neoplasias y la
mayor incidencia correspondié a las leucemias y a los tumores del sistema
nervioso central (TSNC). En México la mortalidad por neoplasias malignas en los
nifos se ha estudiado poco. Al igual que en otros paises latinoamericanos y del
sur y el este de Europa se observa un incremento de todas las neoplasias,
especificamente de la leucemia, en el periodo de 1955 a 1985. El lugar que
ocupan las neoplasias dentro de las 10 primeras causas de mortalidad también ha
cambiado; en 1973, solo se encontraban dentro de las 10 primeras causas en el
grupo de 5 a 14 ainos. En cambio, en 1990 los menores de un afio ocuparon el
décimo lugar, de 1 a 4 afos, el quinto, y los de 5 a 14 anos, el primero. El
proposito actual del estudio de las neoplasias es incrementar las tasas de
supervivencia con menor cantidad de secuelas, meta alcanzable al mejorar los

métodos diagndsticos, terapéuticos, de rehabilitacion y seguimiento 2.



ANTECEDENTES GENERALES

El tumor cerebral maligno se define como la proliferacibn anormal de
células precursoras del sistema nervioso central (SNC) debido a una alteracién
citogenética, descrita o no.

Su importancia radica en que representan la segunda neoplasia mas
frecuente en la infancia y la primera causa de los tumores solidos, ocupando entre
un 17-40%, segun las distintas publicaciones. Su incidencia varia ente 1,8 — 4/100
000 casos nuevos por aflo en menores de 19 afnos, registrandose un aumento
significativo desde la década del 70, probablemente debido a una mejor
implementacion en los métodos diagnosticos de imagenes
A pesar de su importancia epidemiologica, la sospecha diagnostica es baja, pese
a ser una de las principales preocupaciones de los padres a la hora de consultar
por cefalea.

La mortalidad general por los tumores cerebrales es de 45%, sin embargo
la morbilidad es mas elevada alcanzando cifras hasta del 80% excediendo a
aquellos causados por otras neoplasias *.

Bunin report6 que no hubo cambios significativos en cuanto a incidencia
durante los ultimos 20 afos sin embargo encontréo que la tasas de incremento
entre masculinos blancos era de 3.6% anual y de 6.4% en nifias entre 0 a 4 afios
de edad.

Las neoplasias mas frecuentes en el SNC son los astrocitomas y los
meduloblastomas. El 85% de los tumores cerebrales en pacientes de 2 a 12 afios
estan ubicados en la fosa posterior (infratentoriales) y un tercio de éstos son
astrocitomas de bajo grado, es resto corresponde a meduloblastomas vy
ependimomas. Los tumores supratentoriales son mas comunes en nifios menores

de 2 aios y adolescentes.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS
a. ASTROCITOMAS DE BAJO GRADO

Los astrocitomas son los tumores de sistema nervioso central mas comunes
de la infancia, ocurren en un 7% — 8% de todas las neoplasias en nifios. Tienen
una expresion histopatologica diversa que va desde aquellos con muy bajo
potencial de agresividad hasta tumores muy agresivos que causan la muerte del
paciente en pocas semanas >°.

En 1932, Bergstrand describié por primera vez la apariencia histologica de
estos tumores con el término de “gliocitoma embrionario”. Sugirié que eran
lesiones congénitas y que podia tratarse de hamartomas. Bucy y Gustafson no
sostuvieron esta teoria y consideraron a esta patologia una neoplasia maligna y
describieron lo que ahora se conoce como “fibras de Rosenthal” °. Zulch por su
lado, hizo énfasis en la diferencia entre los astrocitomas cerebrales y los

astrocitomas cerebelares a los que llamé “espongioblatomas” '°.

Ringertz y
Nordenstam describieron su experiencia con astrocitomas cerebelares asi como
Olivercrona entre 1924 y 1948 " encontrando que estos tumores no solamente se
manifestaban en el cerebelo sino también en los hemisferios y en el tallo cerebral.
Finalmente en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud en 1979 y en
1993 se utilizé el término “astrocitoma pilocitico” °. La nueva clasificacién del 2007
agrega solo se modifica en cuanto a nuevas entidades definidas y manteniendo el
mismo sistema de gradacién para las neoplasias en general.

Los astrocitomas pertenecen al grupo de tumores de tejido neuroglial. Su
clasificacion y por lo tanto su divisién en grados de malignidad han tenido muchos
cambios a lo largo de los afos debido al desarrollo de las técnicas de
inmunohistoquimica asi como de biologia molecular *°.

De manera macroscopica muestran una coloracidn rosa-grisacea y hasta en

55% de los casos son de aspecto quistico '8

. suelen ser infiltrativos (hasta un
30% invaden el tallo y en 80% tienen reforzamiento con el medio de contraste en
estudios de imagen ).

Microscopicamente incluyen la presencia de algunos astrocitos, un leve

incremento en la celularidad y nucleos monétonos



Existen dos clasificaciones basadas en las caracteristicas histologicas:

a) Kernohan: los agrupa en grados I, II, lll y IV y esta relacionada con el
potencial de infiltrar el sistema nervioso mas alla de los limites de la neoplasia
primaria.

b) La clasificacion de St. Anne - Mayo toma en cuenta la atipia, las mitosis,
la proliferacion vascular y la necrosis dividiéndolas en grado |, II, lll y IV. Si no
presenta ninguna de estas caracteristicas es grado |, si presenta discreta
hipercelularidad es grado Il, si presenta atipia, mitosis y/o neoformacion vascular
es grado lll y si ademas presenta necrosis es grado IV.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los divide en
base a la célula de origen. Los astrocitomas se encuentran en los derivados del
tejido neuroglial (Tabla 1)

Las variedades histopatolégicas reconocidas de astrocitomas bien
diferenciados son en la actualidad los grados | y Il que corresponderian a las
siguientes variedades histoldgicas: subependimario de células gigantes pilocitico,
pilomixoide, difusos (gemistocitico, protoplasmatico y fibrilar) y xantoastrocitoma
pleomorfico. Estos tienen como datos unificadores del diagndstico morfoldgico la
presencia de células con o sin atipia, sin mitosis ni necrosis. Pueden ser bifasicos
con células fibrilares y elongadas junto con areas con células estelares que

semejan astrocitos %%,



TABLA 1.- COMPARACION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS Y LA GRADUACION DE

ST ANNE/MAYO ©.

OMS DESIGNACION
OMS

DESIGNACION
ST ANNE/MAYO

CRITERIO HISTOLOGICO

| Astrocitoma

Cero criterios

Astrocitoma grado |
pilocitico y

subependimario

I Astrocitoma difuso Astrocitoma grado 2 Un criterio, usualmente atipia.
(fibrilar, gemistocitico,
protoplasmatico)

y pilomixoide.

" Astrocitoma Astrocitoma grado 3 2 criterios, usualmente atipia

anaplasico nuclear y actividad mitética.
v Glioblastoma Astrocitoma grado 4 3 criterios, usualmente atipia
multiforme nuclear, mitosis, proliferacion

endotelial y/o necrosis.

Los astrocitomas de bajo grado son la variedad histolégica mas frecuente
en la edad pediatrica. Dos tercios de éstos tumores estan localizados en la fosa
posterior y el resto en la via 6ptica, en el area hipotalamica, el tercer ventriculo, los
hemisferios cerebrales, el puente, la médula oblongada y la médula espinal ?'. Sin
embargo pueden aparecer en cualquier sitio del SNC. Es mas frecuente en el
género masculino con una relacion 1.4 :1. La edad de presentacion varia entre 2 y
5 anos.

Existe una asociacién entre los astrocitomas de bajo grado y sindromes
familiares especificamente la neurofibromatosis 1, Esclerosis tuberosa y Sindrome
Li- Fraumeni. También se ha asociado este mismo padecimiento a la enfermedad
de Fahr (calcificacion cerebral no arterioesclerotica idiopatica) y en un caso se

asocié a alcaptonuria *%°.



La mayoria de los pacientes presentan como cuadro clinico: sindrome de
hipertension intracraneal , sindrome cerebeloso o bien sintomatologia que
depende de la localizacién y tamaino del tumor. No existe una particularidad en

cuanto a la presentacion clinica de este grupo de tumores *.

Cuando los tumores se encuentran en un sitio anatomico accesible
quirurgicamente son resecables hasta en un 100% y pueden recibir radioterapia
asi como quimioterapia con lo que tanto la supervivencia a largo plazo asi como
la calidad de vida de estos pacientes es excelente. Incluso existe literatura en
gue mencionan que los tumores resecados al 100% sin otro tratamiento tienen
una supervivencia libre de progresion a 5 afios del 100%. Sin embargo las
resecciones completas solo son posibles en el 80% de los tumores
infratentoriales y hasta 40% de los tumores diencefélicos %°. La supervivencia
en el grupo de los tumores con resecciones incompletas es del 50% a 5 afos
en tumores infratentoriales y del 38% en tumores supratentoriales ?’. Se sabe
que la radioterapia puede aumentar la supervivencia en aquellos tumores
residuales sin embargo se asocia a alteraciones neurocognitivas asi como
endocrinolégicas. * Dentro del grupo de quimioterapia se han utilizado varios
medicamentos como ciclofosfamida, etoposido, cisplatino, procarbazina,

lomustina, vincristina, carboplatino, CCNU, actinomicina D 2

b. FACTORES PRONOSTICOS

La histologia, la edad y el grado de reseccion quirurgica son los factores
prondsticos que determinan el tratamiento y la evolucién de estos pacientes.

El resultado a largo plazo de los astrocitomas de bajo grado es favorable y
la supervivencia largo plazo es posible a pesar del tumor residual. Los factores
que pueden influir en el desenlace de estos pacientes pueden dividirse en tres
grupos: los relacionados al paciente, los relacionados al tratamiento y los

relacionados al tumor.



Dentro de los factores relacionados al paciente esta la edad. La edad ha
representado de manera no consistente ser un factor prondstico ya que va
directamente relacionado a la no radiacion a los pacientes menores de 3 afnos por
lo que por si solo no ha mostrado ser un factor prondstico.

Los factores relacionados al tratamiento serian la extension de la reseccion
quirurgica, la mortalidad y morbilidad quirdrgica, el efecto de la radiacion en el
tumor asi como sus efectos secundarios. Sin embargo el prondstico a largo plazo
en los pacientes tratados con cirugia y radioterapia no difiere mucho del de los
pacientes tratados con cirugia unicamente segun algunos autores. Algunos
estudios apoyan el hecho de que la radioterapia puede retrasar o detener el
crecimiento del tumor residual aunque parece influir en la recurrencia tardia con
tumores mas agresivos o la aparicion de nuevos tumores en los sitios irradiados
como meningiomas, sarcomas o tumores de parétida o glandulas tiroides 2°. En
ninos menores de tres afios es también controvertido el tratamiento con esta
modalidad ya que produce efectos neurocognitivos graves *°. Sin embargo, en la
actualidad con los nuevos equipos de radioterapia es posible radiar regiones mas
circunscritas ocasionando dafo solamente en el tejido maligno o en el sitio donde

se supone quedo el tejido residual.

Dentro de los factores prondsticos relacionados al tumor, el residual puede
progresar, permanecer estable o con regresidn. La supervivencia libre de
progresion es mas bajo en pacientes con tumor residual aproximadamente de 70%
a 80% a 10 anos y de 40% a 50% a 20 afos. En la literatura la tasa de
supervivencia a 5 afios en pacientes con resecciones completas fue del 100%, en
algunas series, y tasas a 10 afilos de mas de 90%.

La enfermedad recurrente en pacientes pediatricos con reseccion completa
puede ser hasta en un 10%. En la Tabla 2 se expone una serie de estudios en los
cuales la incidencia de recurrencias es variable y varia entre 7 y 35%. Estos
trabajos no son exclusivamente en nifos, sino que reportan recurrencias en
general. La mayor parte de estas recurrencias fueron detectadas
aproximadamente a los 4 afos después de la cirugia.



Tabla 2 .- Incidencia de recurrencia en astrocitomas de bajo grado

Estudio Numero de casos | Numero de recurrencia | % de recurrencia
Cushing 1931 ® 76 30
Ringertz, Nordenstam *' | 140 11 12
Geissinger, Bucy 197138 12 35
42
Gjerris, Klinken 1978 *° |44 9 21
Griffin et al, 1979 * 39 12 32
Davis, Joglekar 1981 *° |43 35
Szenasy, Slowik 1983 ** [ 128 15 12
Palma et al, 1984 %' 49 14 29
Ferbert, Gullotta *° 89 7 16
ligren, Stiller 1986 *° 112 35 31
Lapras et al 1986 *° 63 4 7
Austin, Alvord 1988 > |41 14 34
Undjian et al *° 100 22 31
Garcia et al 1989 * 84 8 12
Dirven et al *° 73 15 21




JUSTIFICACION

Los factores prondsticos para los astrocitomas de bajo grado en pediatria
son la extension de la reseccion quirurgica y la edad pero no son suficientes
saberlos para predecir el comportamiento biolégico de numerosos pacientes con
cursos clinicos desfavorables. Por lo que se pueden identificar dichas
caracteristicas en los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital infantil de
México Federico Gbmez y nos permitira identificarlos con la finalidad de detectar
pacientes de alto riesgo y asi tener un mejor sistema de vigilancia. Ademas
existen estudios sin poder encontrar hasta el momento una respuesta definitiva ya

que el numero de pacientes no parece ser suficiente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Son la edad y la reseccion quirurgica de los astrocitomas de bajo grado factores
pronosticos desfavorables en los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez?



OBJETIVO GENERAL
Caracterizar la edad y reseccion quirurgica de los astrocitomas de bajo grado para
determinar su papel como factores prondsticos en los pacientes pediatricos
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.



HIPOTESIS
Los nifios con diagnostico astrocitomas de bajo grado con progresion tumoral
muestran factores de riesgo medibles y que pueden asociarse a dichas recaidas.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal y transversal. Se revisaron
los expedientes pacientes con diagnéstico de astrocitoma de bajo grado
diagnosticados entre marzo 1995 y marzo del 2005. Esto considerando que los
pacientes diagnosticados en marzo del 2005 tengan al menos 2 afos de vigilancia,
tiempo descrito para recaidas en aproximadamente el 60% de los casos.

Este estudio se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gémez,
hospital de tercer nivel de atencibn médica, que cuenta con un area de
hospitalizacion y consulta externa de especialidades y subespecialidades. Se llevo

a cabo en los servicios de Oncologia.

a) CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con astrocitomas de bajo grado diagnosticados en el Hospital Infantil
de Meéxico Federico Goémez con cualquier modalidad de tratamiento
antineoplasico que tengan expediente clinico e histopatolégico completo.

2. Edad entre 0y 18 anos

3. Cualquier género

b) CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes con expediente clinico incompleto.

c) METODOLOGIA:

® Hoja de recoleccién de informacidn: Se revisaron los expedientes clinicos y se
obtuvo informacién con respecto a antecedentes demograficos, clinicos, de
tratamiento y de seguimiento.
Se estudiaron dos grupos: uno que incluia a los pacientes que tenian progresién
tumoral y otro que no.

Se seleccionaron los casos que tenian un seguimiento hasta marzo del 2005

para que tuvieran un seguimiento de por lo menos 2 afnos.



RESULTADOS
Se encontraron 50 expedientes clinicos con el diagnostico de astrocitoma
de bajo grado, 40 (n=40) de ellos fueron incluidos al estudio por contar con los
criterios de inclusion mencionados entre marzo de 1990 y marzo del 2005.
De los 40 casos; el intervalo de edad varié entre 52 y 190 meses con un
promedio de 102; 10 (25 %) pacientes fueron del género femenino y 30 (75 %)
pacientes del género masculino. (Grafica 1)

Grafica 1. Distribucion de los astrocitomas de bajo grado por género
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El tiempo del inicio de los sintomas al diagndstico varié entre 21 y 203 dias
con un promedio de 165 dias.

Dentro del cuadro clinico al momento del diagnostico el sintoma constante
fue la cefalea en todos los pacientes (100%), algunos de ellos presentaron la
combinacion de cefalea y vomito; 30 (75%) pacientes presentaron ataxia y 25
(62%)pacientes alteraciones visuales. Los demas sintomas descritos de manera
menos frecuentes son alteraciones conductuales, proptosis, paraplejia,
hemiparesia, somnolencia, bajo rendimiento escolar y sindrome diencefalico
(Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de la sintomatologia

SINTOMATOLOGIA NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
CEFALEA 40 100%
VOMITO 38 95%
ATAXIA 30 75%
ALTERACIONES VISUALES 25 62%
ALTERACIONES 15 38%
CONDUCTUALES

PARAPLEJIA/ 8 20%
HEMIPARESIA

RENDIMIENTO  ESCOLAR 3 8%
BAJO

SOMNOLENCIA 2 5%




En cuanto a la localizacién de los tumores 10 estaban en los hemisferios, 7
en el cerebelo, 2 en el talamo y 1 selar.

Respecto al tratamiento quirdargico casos (90%) fueron sometidos a
colocaciéon de valvula ventriculo peritoneal y no (10%). En casos (25%) se pudo
resecar completamente el tumor y en casos (75%) quedo residual entre el 2% vy
25%. (Grafica 2)

Grafica 2. Reseccidn quirurgica con colocacion de VDVP

Colocacion de VDVP

NO VDVP

10%

VDVP
90%

VDVP: Valvula derivacién ventriculo peritoneal

35 pacientes no tuvieron complicaciones quirurgicas. Del resto en 3 casos

hubo infeccidn, en 2 casos sangrados importantes reportados en el record



quirurgico, en un caso déficit neuroldgico, en dos casos higromas con resolucion
espontanea posteriormente.

En cuanto al tratamiento, de los 40 casos, 4 (10%) casos recibieron
quimioterapia. el 70% ( 28 casos) recibieron radioterapia al sitio del tumor y el

resto con la reseccién quirdrgica solamente (Grafica 3).

Grafica 3. Modalidades de tratamiento recibidas por los pacientes.
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De los 40 casos, 4 (10%) casos progresaron y 36 (90%) casos no.

Grafica 4. Porcentaje de casos que progresaron.
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El estado actual de los pacientes es: 36 pacientes estan vivos sin
enfermedad, 1 vivo con enfermedad que habia progresado sin recibir ningun
manejo por la localizacion y que progresoé y 3 habian recaido y pudieron ser
rescatados con cirugia nuevamente.

En cuanto a la variable causa de muerte hubo un solo caso de muerte, sin
embargo no atribuible a la neoplasia sino mas bien a complicaciones secundarias

a la localizacion del tumor.



DISCUSION

En el presente estudio se encontr6 que la frecuencia de los casos de
astrocitomas de bajo grado es similar a lo descrito en la literatura siendo en
aproximadamente el 60% de los astrocitomas. Cabe mencionar que de casi el
20% de los casos reportados en el sistema de bioestadistica son de casos cuyo
expediente no se encontraba completo.

El sexo predominante fue el masculino considerando que tuvo una mayor
relacion entre sexos.

En relacion al procedimiento quirargico vemos que la mortalidad es nula lo
que va en relacion a lo descrito en la literatura sin embargo llama la atencion que
solamente una defuncion descrita debida a las complicacion no relacionada por el
tumor per se sino por complicacion endocrinologica y neurolégica. En cuanto al
tratamiento, el 80% de los pacientes recibieron radioterapia. En ninguna de las
revisiones se pudo encontrar que existiera un claro criterio para su indicacion en
relacion al porcentaje de su reseccion pero si en base a la edad de presentacion
como se describe anteriormente. En la actualidad existen criterios mejor definidos
aunque no definitivos en cuanto al tratamiento de estos casos. Los criterios mejor
definidos para indicar tratamiento con quimioterapia (falta de reseccién completa o
los astrocitomas de bajo grado tipo Il) fueron observados durante el estudio pero
no son el objetivo principal de éste.

Cabe mencionar que los pacientes que fueron sometidos a cirugia y
recibieron radioterapia iniciaron su vigilancia tempranamente contrariamente en
aquellos que se sometieron a quimioterapia. Lo cual apoya que tanto la reseccion
quirurgica junto con cualquier otra modalidad de tratamiento, en especial
radioterapia es fundamental en aquellos astrocitomas cuye reseccién no fue total.

Solo cuatro pacientes (10%) recayeron en un lapso de 5 afios lo que va en
relacién a lo descrito en la literatura. Es de llamar la atencion que de los casos de
recaida habian tenido edades mayores a 2 afos y solo 2 solamente sido

resecados de manera “subtotal”’, 1 se presentd en los primeros 2 anos posteriores



a la vigilancia lo que concuerda con la fisiopatologia de este tipo de tumores en los

que se describen recaidas a mas de dos afos posteriores a la vigilancia.



CONCLUSIONES

No existe diferencia demografica y clinica en cuanto a lo descrito en la
literatura.

No hubo relacién entre la edad y el nUmero de recaidas presentes en los
pacientes tratados.

La reseccion quirurgica junto con la radioterapia favorecié a que
tempranamente los pacientes iniciaran vigilancia de manera temprana y
hasta la fecha. Por lo tanto es considerado como opcidén importante en el
manejo de éstos tumores

La reseccién quirdrgica por si sola también se relaciona con el alto
porcentaje de vigilancia.

El 10% de los pacientes presentan recaidas de las cuales solo se
presentaron dentro de los primeros 5 anos posterior a la vigilancia.
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