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RESUMEN

COMPORTAMIENTO CLINICO, TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON GLIOMAS DE TALLO EN INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Introduccion: Los tumores de sistema nervioso central (SNC) son la segunda neoplasia mas
comun en la infancia con el 20% del cancer infantil de los cuales los gliomas de tallo
representan 10 al 15%. Tienen una alta morbildad y supervivencia global 2 afios menor al
20%. La edad mas frecuente de presentacion es entre los 6 y los 9 afios. La presentacion
inicial incluye déficits en pares craneales, hemiparesia, hidrocefalia, alteraciones oculares e
hipertension intracraneana. El estudio de eleccion es la resonancia magnética. Los
tratamientos actuales incluyen reseccidén quirdrgica y radioterapia en algunos casos con
guimioterapia concomitante, sin embargo estas medidas han tenido poco efecto en la

supervivencia global.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, tratamiento y supervivencia global de

pacientes con gliomas de tallo atendidos en un centro de referencia en un periodo de 10 afios.

Material y métodos: Revision de expedientes clinicos de pacientes con gliomas de tallo del
Instituto Nacional de Pediatria en 10 afios para obtener informacion en cuanto a sintomas

iniciales, tiempo para el diagnéstico, tratamiento empleado y supervivencia global.

Resultados: Se analizaron 40 pacientes, 55% del sexo masculino y 45% del sexo femenino,
el 45% se encontraba entre los 5 afios y los 10 afios de edad, la mediana de edad fue de 6
afios (rango 0.5 a 14 afios). El tiempo promedio de presentacion fue de 3 meses ( desviacién
std. +3.4). Dentro de la sintomatologia inicial el 87% present6 afeccion a pares craneales, el
83% presento paresia de lll, IV o VI par craneal y el 70% presento cefalea. Los pacientes con
astrocitoma pilocitico mostraron la mejor supervivencia alcanzando 91 meses . La
guimioterapia no mejoré la supervivencia para gliomas focales o difusos. La reseccién
completa mejord la supervivencia en gliomas focales, principalmente en los exofiticos. La

radioterapia no mejoro la supervivencia en gliomas focales ni difusos.



Conclusion: Los tumores de tallo representan un reto en cuanto al diagndéstico oportuno y
tratamiento. La imposibilidad de resecar completamente el tumor impide la curacion, sin
embargo el uso de radioterapia y quimioterapia concomitante puede incrementar la

supervivencia global.



ANTECEDENTES

a) Definicion del problema de salud a tratar

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC), son la segunda neoplasia mas comudn en la
infancia, después de las leucemias linfoblasticas agudas. Son el tumor de érgano sélido méas

comun en la edad pediatrica, representando el 20% de las causas de cancer en pediatria.

Los gliomas de tallo son un grupo heterogéneo de neoplasias que representan del 10 al 15%
de los tumores primarios de SNC. En general, los gliomas de tallo cerebral tienen una
morbilidad muy alta, con una supervivencia a 5 afios menor al 30%. Este tipo de tumores se
clasifican en base a su localizacion anatémica y apariencia radiografica, pudiendo emerger en
el mesencéfalo, el puente, bulbo, tectum mesencefalico o union cervicomedular, ademas
pueden ser categorizados como difusos 6 focales e intrinsecos 6 exofiticos. Hasta el 75% de

los gliomas de tallo cerebral son gliomas intrinsecos difusos del puente (GIDP);

Dentro de la clasificacién de este tipo de tumores también se pueden definir como difusos o
focales. Si el tumor cubre mas del 50% del tallo cerebral y no se encuentra bien definido se
denomina tumor difuso, sin el tumor cubre menos del 50% del tallo cerebral se denomina

tumor focal.

Los gliomas de tallo tienen un pico de incidencia entre los siete y los nueve afios. Se ha
reportado que hasta un 25% de los pacientes desarrollan hidrocefalia, debido a su
localizacion. En muchas ocasiones por el riesgo quirdrgico, no se realiza biopsia de las
lesiones. Por esta razén en la mayoria de este tipo de lesiones no se cuenta con diagndstico

histopatolégico.



b) Epidemiologia

En Estados Unidos, segun el Registro de Tumores Cerebrales, la incidencia estimada de los
tumores de SNC es de 5.4 casos por 100,000 personas-afio para nifios y adolescentes
menores de 19 afos. La sobrevida estimada a 5 afios para todos los tumores primarios de
SNC es del 66% en pacientes menores de 19 afos. En Alemania la incidencia de los tumores

de SNC es mas baja, reportada en 2.6 por 100,000 nifios menores de 15 afios , 3.

La incidencia varia con la edad, reportandose en pacientes menores de un afio la mayor
incidencia en 6.2 por 100,000, siendo mas frecuentes en el género masculino y la mayor

incidencia reportada segun la etnicidad es en pacientes de origen asiatico ( 6.05 por 100,000).

En México se cuenta con dos series nacionales de tumores intracraneales, la del Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), con 810 casos, y la del Instituto Nacional de
Pediatria INP, con 900 casos. Los tumores intracraneanos mas frecuentes son los
astrocitomas, con 32% para el HIMFG y 36% INP, en segundo lugar de frecuencia se
encuentran los meduloblastomas con 19 y 15% respectivamente. En tercer lugar se
encuentra el craneofaringioma con 11% para el HIMFG y 10.4% para el INP. Los
ependimomas representan entre 10 y 7% respectivamente. El quinto lugar lo ocupan los
germinomas, con 4% para la serie del HIMFG en tanto que para el INP, el quinto lugar lo
ocupan los tumores neuro-ectodérmicos primitivos (TNEP) representando el 4%. Respecto a

los tumores de tallo cerebral en el HIMFG informa supervivencia de 7.5% a cinco afos 4

Asi mismo, existe una serie de tumores del tallo cerebral de 50 casos del HIMFG, la cual
consta de gliomas infiltrantes del puente, biopsiados con estereotaxia en el lapso de 1989 a
2002 en el HIMFG. Al momento del estudio 13 paciente se encontraban vivos y bajo control
médico, 20 fallecimientos comprobados y 17 casos perdidos. s En el INP no contamos con

datos actuales acerca de la incidencia de los gliomas de tallo.

La edad media del diagnostico en gliomas de tallo cerebral es de 6 a 9 afios, sin predileccion
de género. Los gliomas tectales tipicamente tienen un curso indolente, mientras que los GIDP
son mas agresivos con una media de sobrevivencia de 10 meses con un 90% de mortalidad



en 18 meses. Los pacientes con neurofibromatosis tipo | (NF-1) presentan una frecuencia
incrementada de gliomas de tallo, los cuales tipicamente son de bajo grado.

c) Fisiopatologia

Las células de la glia incluyen los oligodendrocitos, los astrocitos y células ependimarias, por
lo que los gliomas son analogamente designados como astrocitomas, oligodendrogliomas y
ependimomas. El término astrocitoma ha sido aplicado ampliamente, sin embargo los cuatro
tipos de tumores mas comunes incluyen el astrocitoma difuso, el astrocitoma pilocitico, el

xantoastrocitoma pleomorfico y el astrocitoma de células gigantes subependimarios. ¢

Las mutaciones de BRAF son comunes en un espectro amplio de tumores de SNC,
incluyendo los gliomas y los tumores glioneuronales. El gen BRAF es miembro de la familia
RAF de las cinasas serin/treonina y esta involucrado en una variedad de funciones celulares
incluyendo proliferacion celular, arresto del ciclo celular, diferenciacion terminal y apoptosis.
La mayoria de las mutaciones de BRAF son secundarias a mutaciones puntuales en la
posicion 600 ocasionando un intercambio de una valina por glutamato, denominadas como
BRAFVGOOE.

F V%% han sido encontrado en el 10 al 15% de los astrocitomas

Las mutaciones de BRA
pilociticos y en aproximadamente del 5 al 10% de los gliomas infiltrantes difusos en pediatria,
incluyendo los astrocitomas difusos ( OMS grado 1), astrocitomas anaplasicos ( OMS grado lll)
y glioblastomas ( OMS grado IV) en comparacion de los gliomas de adultos en los que se
encuentran  en menos del 2%. En los gangliogliomas, la incidencia de mutaciones en
BRAFY®%°F se reportan del 30 al 60%, mientras que en los xantoastrocitomas la incidencia de
las mutaciones BRAF es de aproximadamente 60%

La mutacion BRAFY60E

se ha reportado en tumores astrociticos, tumores oligodendrogliales,
tumores ependimarios pero en bajas frecuencias ( 5.9%) Sin embargo Schindler et al
reportaron la presencia de la mutacion en xantoastrocitoma en el 60 al 65%, gangliogliomas

con 18% y 9% en astrocitoma pilocitico.



La anormalidad genética reportada con mas frecuencia en los astrocitomas pilociticos es una
duplicacién de BRAF ocasionada por la fusion BRAF-KIAA1549 , la cual se ha detectado en
el 60 al 80% de los astrocitomas pilociticos, asi mismo la presencia de esta fusion en los

astrocitomas pediatricos de bajo grado es predictora de mejor evolucion clinica. 7.

La posibilidad de utilizar la mutacion de BRAF como un objetivo terapéutico ha sido valorada
en multiples ensayos, los cuales se encuentran actualmente en fase Il sin resultados adn

concluyentes. g 10.

d) Diagnostico clinico y radioldgico.

El cuadro clinico de los gliomas de tallo depende de la morfologia del tumor y su localizacion,
los tumores focales tipicamente se originan del tectum, mesencéfalo, o unién cervicomedular
y con frecuencia exhiben sintomas de inicio insidioso y con datos de focalizacion. Las lesiones
exofiticas pueden causar sintomas de efecto de masa incluyendo déficits en pares craneales
o hemiparesia contralateral asi como hidrocefalia, las lesiones tectales pueden ocasionar
alteraciones oculares y obstruccion del acueducto.

Las lesiones intrinsecas infiltrativas tipicamente presentan un periodo clinico mas corto, con
sintomas de neurona motora superior, ataxia cerebelosa, dismetrias 6 déficit de pares

craneales, con mayor frecuencia el par VI'y el par VII.

Los gliomas de tallo cerebral son tipicamente clasificados en base a su apariencia radiologica
en resonancia magnética (RM), la clasificacion radiolégica de los gliomas de tallo los divide
en cuatro tipos: difusos (tipo 1), intrinsecos focales (tipo Il), exofiticos focales (tipo IlI) y
cervicomedulares (tipo IV). Los GIDP se caracterizan por presentar hipertrofia expandible e
infiltracion difusa del puente ventral , con la mayoria de las lesiones de mas de dos
centimetros al diagndstico, en secuencia T1 de RM las lesiones aparecen hipointensas y en
secuencia T2 hiperintensas con margenes indistintos y usualmente con minimo
reforzamiento a la administracion de gadolinio. Los gliomas focales de tallo son tipicamente
lesiones bien definidas en la region dorsal del puente, mesencéfalo y bulbo, usualmente son
lesiones hipointensas en secuencia T1 e hiperintensa en T2. La tomografia por emision de
positrones con fluorodesoxiglucosa puede ser Util para diferenciar entre gliomas de bajo



grado y alto grado, mientras que el tensor de difusién puede revelar la degeneracion motora o
sensorial de los tractos de sustancia blanca y juega un rol importante en determinar la

extension de los tumores.

e) Diagndsticos diferenciales.

Los diagnosticos diferenciales de un paciente pediatrico con lesiones del tallo cerebral

incluyen gliomas, tumor rabdoide-teratoide atipico, tumores neuroectodérmicos primitivos,

hemangioblastomas, enfermedades desmielinizantes y encefalitis focal del tallo cerebral.

NEOPLASIAS ENFERMEDADES ENFERMEDADES INFECCIOSAS
INFLAMATORIAS VASCULARES
Tumor Radionecrosis Infarto Isquémico y Abscesos
neuroectodérmico hemorragico
primitivo.

Tumor teratoide- Vasculitis Malformaciones Tuberculosis

rabdoide atipico. arterio-venosas
Hemangioblastoma Enf. Autoinmunes Cavernomas Cisticercosis
Ependimoblastoma Esclerosis multiple Hamartomas Encefalitis focal del

tallo
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f) Histopatologia.

El conocimiento de la histologia y caracteristicas moleculares en este tipo de tumores son
limitadas debido al dificil acceso quirtrgico. Los GIDP son tipicamente astrocitomas
anaplasicos de alto grado (OMS grado lll) 6 glioblastoma multiforme ( OMS grado 1V), con
presencia de atipia celular, figuras mitoticas, necrosis pseudoempalizadas y proliferacion
microvascular. En contraste, los gliomas focales son tipicamente de bajo grado, ademas se
han reportado astrocitomas pilociticos y gangliogliomas (OMS grado I) y astrocitoma difuso
(OMS grado II). 11

Los tumores difusos intrinsecos del tallo son los gliomas del tallo cerebral reportados con
mayor frecuencia (60 a 80%). Su mortalidad es muy alta, con una supervivencia maxima de 9
a 12 meses., por lo que soOlo del 10-25% de estos pacientes sobreviven 2 afios. La
diseminacién leptomeningea es mas frecuente de lo reportado previamente y probablemente

en muchos casos infradiagnosticada afectando del 22 al 30% de los casos en recurrencia.

Los gliomas tectales focales son astrocitomas de bajo grado raros con mejor prondstico,
representan menos del 5% de los gliomas de tallo cerebral. Los gliomas exofitico dorsales son
tumores de inicio insidioso, en RM se observa una lesion exofitica con expansion al cuarto
ventriculo o debajo del cerebelo, su supervivencia a 2 afios se ha reportado hasta del 67%.
Los tumores cervicomedulares representan del 5 al 10% de este tipo de lesiones y son
predominantemente gliomas pilociticos, su reseccion total puede lograrse hasta en el 75% de

los casos con una probabilidad alta de supervivencia reportada del 100% a 4 afi0s.11.12.13.

g) Tratamiento

En cuanto a opciones de tratamiento para las lesiones focales exofiticas se considera una
opcion la reseccion quirdrgica via craneotomia de fosa posterior. En pacientes con GIDP, se
ha utilizado radiacién convencional de 54 a 60 cGy. como el tratamiento estandar, con el cual
los pacientes presentan una mejoria transitoria de la funcion neurolégica , sin embargo, la

media de inicio de la progresion posterior a la radiacion es menor a 6 meses por lo que se
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podria considerar una terapia paliativa. 1, Terapia molecular dirigida con Geftinib mas
radioterapia han demostrado hasta 24 meses libres de progresion con tasas de hasta el
20.9% en estudios clinicos fase Il. 13 Asi mismo ensayos clinicos con Nimotuzumab y

Tipifarnib se encuentran en desarrollo, 14

En revisiones sistematicas se ha reportado que la cirugia no tiene un rol terapéutico
importante en este tipo de patologia. La radioterapia con una dosis total de 50 a 60 Gy. en
fracciones diarias de 1.5 a 3 Gy. ( con una duracion aproximada de 6 semanas) es el
tratamiento estandar con reportes de mejoria en sintomatologia neurolégica de hasta 75% de
los casos con una duracion breve menor a 6 meses. ;5 La radioterapia hiperfraccionada con
dosis totales de 64.8 a 78 Gy no mostraron evidencia de beneficio y han sido asociadas a
morbilidad en los pocos sobrevivientes, el uso de quimioterapia ya sea de manera adyuvante

0 usado como radiosensibilizador no ha demostrado beneficio 1617,

El seguimiento radioldgico es dificil de evaluar ya que en muchas ocasiones minimos cambios
radiologicos pueden encontrarse relacionados a deterioro clinico importante, asi mismo es
dificil diferenciar anormalidades relacionadas al tratamiento de la misma progresion de la
lesion, en estos casos la espectroscopia por resonancia magnética ( RME) puede ser de

utilidad para distinguir las recurrencias de las lesiones relacionadas al tratamiento.g

A pesar de que es dificil de estimar, el riesgo de complicaciones asociadas a la realizacion de
biopsias por estereotaxia para este tipo de tumores histéricamente se considera bajo y
transitorio, y la importancia de ésta recae en la posibilidad de contar con un diagndstico

histopatolégico mas especifico y de esta manera poder tener un tratamiento mas dirigido. 19

Existen casos en los que debido a la localizacién del tumor y a la edad del paciente, no se
puede considerar el uso de radioterapia convencional debido a los efectos deletéreos sobre el
cerebro en desarrollo, por lo que se ha utilizado en centros de referencia gamma-knife como
una opcion para poder administrar la suficiente dosis de radiacion al tumor al mismo tiempo
gue se separa el tejido sano para evitar el dafio por radiacion. En estos reportes se ha
demostrado por resonancia magnética una disminucién considerable del tumor, asi mismo las
complicaciones neurologicas se han reportado de menor duracion en comparacion al uso de

radiologia convencional. g
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El uso del neuroendoscopio flexible para realizaciébn de biopsias ha reportado adecuados
resultados ya que permite obtener biopsias del cuarto ventriculo via transacueductal, la
obtencion del diagnostico histologico ha permitido una mejor planeacion del tratamiento, ya

sea paliativo o curativo. 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores de SNC son la segunda neoplasia mas comun encontrada en la infancia, dentro
de los distintos tipos histolégicos y localizacion, los gliomas de tallo son los que peor
pronéstico a corto plazo tienen, por lo que es de suma importancia conocer los factores
asociados a supervivencia una vez realizado el diagnaostico.

En el mundo no se cuenta con manejo estandarizado en este tipo de patologia, por lo que el
analisis de la evolucién de los pacientes atendidos en el INP nos permitira establecer
estrategias e implementar acciones que modifiquen la evolucién en este tipo de pacientes,

pudiendo brindarles una mejor calidad de vida e incrementar su supervivencia.

JUSTIFICACION.

Hasta este momento se desconoce la supervivencia global de los pacientes con gliomas de
tallo que son atendidos en el servicio de oncologia del INP, este estudio nos permitira conocer
los datos clinicos m&s comunes en este tipo de pacientes y en consecuencia nos permitira
sospechar de manera mas temprana la presencia de glioma de tallo, asi mismo al carecer
mundialmente de estandarizacion del tratamiento, nos permitira evaluar los distintos tipos de
guimioterapia y radioterapia utilizados en el Instituto Nacional de Pediatria y en consecuencia
evaluar su efectividad y seguridad

Actualmente el manejo de los pacientes con glioma de tallo tienen un enfoque paliativo ya que
los tratamientos carecen de efectividad. Desconocemos la supervivencia global en este tipo
de pacientes, por lo que este trabajo nos permitir4 establecer estrategias de tratamiento tanto
paliativo como curativo. Se hara una revision de todos los pacientes con glioma de tallo en los
ultimos diez afios, con lo que se podra obtener una muestra significativa de pacientes que nos
permitira generalizar la evolucion clinica de este tipo de pacientes de tal manera que se pueda

predecir las complicaciones y darles un manejo.

13



OBJETIVOS.

a) Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, la supervivencia global y el beneficio de los tratamientos
actuales de los pacientes con gliomas de tallo, que son atendidos en el servicio de oncologia
del INP

b) Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas clinicas con las que llegan los pacientes con gliomas de tallo que
son atendidos en el servicio de oncologia del INP

Describir los procedimientos (biopsia por estereotaxia, sistema de derivacion ventriculo-
peritoneal) a los que son sometidos los pacientes con gliomas de tallo que son atendidos en el
servicio de oncologia del INP

Describir el tiempo de sobrevida de los pacientes con gliomas de tallo que son atendidos en el

servicio de oncologia del INP

HIPOTESIS.

Los pacientes con gliomas de tallo que son atendidos en el servicio de oncologia del INP

acuden con un cuadro con sintomas de deterioro grave, son sometidos a procedimientos

paliativos y tienen una supervivencia promedio de 10 meses.

14



MATERIAL Y METODOS.

a) Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, retrolectivo, transversal y observacional

b) Poblaciéon Objetivo
Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con el diagndéstico imagenoldgico o histopatolégico

de glioma de tallo

c) Poblacién elegible
Expedientes de pacientes del servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria entre
Enero de 2005 y Julio de 2014.

d) Universo de estudio
Pacientes del servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2005 y
Julio de 2014

Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios, con diagnostico de glioma de tallo del
servicio de oncologia del INP.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes con diagnéstico de tumor indeterminado.

Criterios de eliminacion

Expediente clinico incompleto

15



NOMBRE DE LA VARIABLE DEFINICION TIPO DE CODIFICACI
VARIABLE | ONDE LA
VARIABLE
Edad Tiempo del nacimiento a la | Numérica En meses
fecha del estudio continua
Género. Género de acuerdo a Cualitativa | 1: masculino
fenotipo nominal 2:femenino
dicotémica
Tipo histolégico Clasificacion Cualitativa | 1:Pilocitico
histopatolégica de tumor nominal 2:Gemhistocit
ico,
3:Anaplasico
4:Glioblastom
a multiforme
5: fibrilar
Tiempo entre el diagnosticoy | Unidad de tiempo entre Numérica Meses
muerte fecha de diagnéstico y continua
fecha de muerte
Localizacion Ubicacion de tumor Cualitativa | 1:TECTUM,
nominal. 2:MESENCE
FALO
3:UNION
CERVICOME
DULAR
4.
CEREBELO
5:PUENTE
Tamafio Diametro mayor en cm. Numérica 1:<lcm
2: 1-5cm
3:>5cm.
| Variables dependientes ]
Presencia de cefalea al Antecedente de cefalea. Cualitativa 1:PRESENTE
momento del diagnodstico nominal 0:AUSENTE
Presencia de paralisis de par | Antecedente de paralisis Cualitativa 1:PRESENTE
craneal al momento del de cualquier par craneal nominal 0:AUSENTE
diagndstico
Presencia de paresia al Antecedente de paresia o Cualitativa 1:PRESENTE
diagnéstico hemiparesia nominal 0:AUSENTE
Presencia de nausea al Antecedente de presencia | Cualitativa 1:PRESENTE
momento del diagnostico de nausea nominal 0:AUSENTE
Presencia de vémito al Antecedente de presencia | Cualitativa 1:PRESENTE
momento del diagnostico de vémito nominal 0:AUSENTE
Presencia de ataxia al Antecedente de presencia | Cualitativa 1:PRESENTE
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momento del diagnostico de ataxia nominal 0:AUSENTE
Presencia de cambios Antecedente de presencia | Cualitativa 1:PRESENTE
visuales al momento del de cambios visuales nominal 0:AUSENTE
diagnéstico
Presencia de regresion del Antecedente de datos Cualitativa 1:PRESENTE
desarrollo al momento del sugerentes de regresion nominal 0:AUSENTE
diagndstico del desarrollo
Presencia de datos de Antecedente de datos Cualitativa 1:PRESENTE
hidrocefalia al momento del clinicos o radioldgicos de nominal 0:AUSENTE
diagndstico hidrocefalia
Presencia de cambios Antecedente de cambios Cualitativa 1:PRESENTE
visuales al momento del visuales. nominal 0:AUSENTE
diagnéstico
Clasificacion de tumor por Caracteristicas de Cualitativa 1:DIFUSO
RM. neoplasia por resonancia nominal 2:INTRINSEC
magneética O FOCAL
3:EXOFITICO
FOCAL
4:CERVICOM
EDULAR
Sobrevida después del NUmero de meses que Numérica 1:0a3
diagnadstico paciente sobrevivio continua meses
posterior al diagnostico 2:.3a6
meses
3: 6 meses a
1 afio
4: > 1 ailo.
Sobrevida después del inicio Numero de meses desde Numérica 1:0a3
de sintomatologia gue paciente inici6é con continua. meses
sintomatologia hasta dia de 2.3a6
defuncion. meses
3: 6 meses a
1 afo
4:>1 afo.
Requerimiento de SDVP Paciente con datos clinicos | Cualitativa 1:si
o radioldgicos de craneo nominal 2:no
hipertensivo que requirié
manejo quirdrgico.
Porcentaje de reseccion Porcentaje de masa Numérica 1: <25%
guirargica tumoral resecada al continua 2:26-50%
momento de la cirugia. 3:51-75%
4:>76-99%
5:>100%
Reseccion quirargica. Paciente fue sometido a Cualitativa 1:si
reseccion quirdrgica nominal 2:n0
Biopsia Tipo de biopsia realizada. Cualitativa | 0: NO
nominal REALIZADA
1:ESTEREOT
AXIA
2:INCISIONA
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3:EXCISION
AL
Datos clinicos de hidrocefalia | Presencia de datos clinicos | Cualitativa 1:si
o radiologicos de nominal. 2:no
hipertension intracraneana
Aplicacion de radioterapia Administracion de Cualitativa 1:si
radioterapia nominal. 2:n0
Tiempo de aplicacion de Periodo de aplicacion de Cualitativa 1:
radioterapia radioterapia. nominal. Neoadyuvanc
ia
2:Concomitan
te
3:Adyuvancia
0: NO
RECIBIO
Dosis en Gy en radioterapia. | Dosis en Greys Numérica 1:< 25Gy
administrados en area continua 2:25-50 Gy
afectada 3:>50 Gy
Respuesta a Radioterapia Evaluacion de respuesta Cualitativa 1:Completa
posterior a la aplicacién de | nominal 2:Parcial
Radioterapia. 3:Enfermeda
d estable
4:Progresion
Aplicacién de quimioterapia Administracion de Cualitativa 1:si
guimioterapia nominal. 2:n0
Tiempo de aplicacion de Periodo de administracién | Cualitativa 1
guimioterapia de quimioterapia. nominal. Neoadyuvanc
ia
2:Concomitan
te
3:Adyuvancia
0: NO
RECIBIO
Tipo de quimioterapia Tipo de quimioterapia Cualitativa 1:Temozolam
elegida. nominal. ida, 2:Platino
3:Vincristina
4:%FU
5:ICE
6:0tro
Respuesta a Quimioterapia Evaluacion de respuesta Cualitativa 1:Completa
posterior a administracion nominal 2:Parcial
de quimioterapia. 3:Enfermeda
d estable

4:Progresion

Muerte Extincién del proceso Cualitativa Presente/
homeostético y por ende el | nominal Ausente
fin de la vida. dicotbmica

Causa de muerte Causa escrita en el Cualitativa 1:choque
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certificado de defuncion nominal séptico
2:sangrado
3:insuficienci
a respiratoria
Muerte evitable Andlisis de acuerdo al Cualitativa 1:si
Comité de Mortalidad si se | nominal 2:no
presento 3:posiblement
e evitable
Autopsia Se realiz6 la autopsia? Cualitativa 1:si
nominal 2:n0

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se solicitdé la base de datos de los pacientes registrados en el programa de
Seguro Popular en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria

en un periodo comprendido de Enero de 2005 y Julio de 2014.

Se realizdé un listado de expedientes de pacientes que reunen los criterios de

inclusion.

Se realizé la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los

criterios de inclusion y exclusion.

Se realizo recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio
(edad, sexo, caracteristicas clinicas, fase de tratamiento y causa de la muerte,
etc.).

Se cre6 una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se

transcribié toda la informacion recolectada para su andlisis posterior con el

programa estadistico SPSS v 20.0.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucién de cada variable;
para las variables categodricas se obtendran proporciones.

Se realiz6 una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son:
caracteristicas clinicas mas frecuentes, complicaciones mas frecuentes y numero de muertes con
la finalidad de reportar las caracteristicas de estos pacientes para evaluar la eficacia del

tratamiento y asi poder evaluar su implicacion en la sobrevida de este tipo de pacientes.

Se realizaron curvas de Kaplan Meier ajustando por diferentes factores para evaluar el impacto
de estos factores en la sobrevida. Se realiza prueba de log-rank para evaluar la significancia.

RECURSOS:

MATERIALES:

. Expediente clinico
. Hoja de recoleccion de datos

. Certificado de Defuncion

HUMANOS:
* Residente de Pediatria: Realizara el protocolo de investigacion y el analisis de los
datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la informacion
de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la

literatura para la elaboracién del marco teérico.

* Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento

del estudio.
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e Asesor metodologico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccién de éste, asi como apoyar en el analisis de la

informacion para la presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio

descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

ETICA

La conduccion del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo momento los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki y el marco juridico Mexicano, en particular la Ley
General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud asi como la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares.

No existen consideraciones de bioseguridad al tratarse de una investigacién documental.

Dado que se trata de una documentacion retrospectiva que no afecta directamente la integridad
del paciente ni se tratan aspectos relacionados a la conducta, el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacién para la Salud la categoriza en su articulo 17 como una
investigacion sin riesgos y, en virtud de lo estipulado en el articulo 23 del mismo Reglamento, no

se requiere de una carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS
Se analizaron 40 pacientes, 55% del sexo masculino y 45% del sexo femenino, el 45% se
encontraba entre los 5 afios y los 10 afios de edad, la mediana de edad fue de 6 afos ( rango

0.5 a 14 afos). El tiempo promedio de presentacion fue de 3 meses ( desviacion std. +3.4).

En cuanto a la localizacion del tumor, el 50% era difuso, el 40% en tectum, el 7.5% en
mesencéfalo y el 2.5% en la union cérvico-medular. De acuerdo al reporte histopatologico el
32% era de tipo pilocitico, el 2.5% fibrilar, el 2.5% anaplasico, el 5% glioblastoma multiforme y el

resto de histologia no especificada.

El 55% presentaron hidrocefalia al momento del diagnostico y requirieron de colocacion de

sistema de derivacion ventriculo-peritoneal dentro del primer afio del diagndstico. (tabla 1)

El método diagndstico de eleccion fue la resonancia magnética en el 100% de los casos y la
modalidad de tratamiento mas empleada fue la radioterapia en 83% de los pacientes con una

supervivencia promedio de 23.1 meses.

Dentro de la sintomatologia inicial el 87% present6 afeccién a pares craneales, el 83% presento
paresia de lll, IV o VI par craneal y el 70% presento cefalea. Los sintomas menos frecuentes en
nuestro estudio fueron marcha ataxica en el 65%, vomito en proyectil 50%, nausea 50% y

regresion del desarrollo en el 40% (tabla 2).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en supervivencia global entre hombres y
mujeres. No hubo diferencias significativas en supervivencia libre de evento en base al grupo de
edad.

La aparicion de sintomas por mas de seis meses demostré una tendencia a mejor supervivencia
en relacion con los tumores que se presentaron cuadro clinico de menos de seis meses ( 49.3

meses vs. 8.6 meses con p 0.06).
La imagen diagnostica por resonancia magnética se relaciona con la supervivencia global, siendo

de 18.7 meses para los difusos, 24.4 meses para los intrinsecos focales y 84.4 meses para los

exofiticos focales ( p 0.007).
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Los pacientes con astrocitoma pilocitico mostraron la mejor supervivencia alcanzando 91 meses .
La quimioterapia no mejord la supervivencia para gliomas focales o difusos. La reseccién

completa mejord la supervivencia en gliomas focales, principalmente en los exofiticos.

La radioterapia no mejorod la supervivencia en gliomas focales ni difusos.

DISCUSION

El Instituto Nacional de Pediatria como centro nacional de referencia de pacientes oncoldgicos
atiende en promedio cuatro casos nuevos por afio con gliomas de tallo cerebral, similar a la

frecuencia reportada por el HIMFG de 3.5 casos por afio.

El 88% de los casos se presenta en pacientes menores de diez afios de edad y con discreto

predominio en género masculino.

Los gliomas de tallo son lesiones de rapida evolucion, en este estudio los pacientes tuvieron un
tiempo promedio de presentacion de enfermedad de 3 meses, por lo que la ventana de

oportunidad diagndstica y de tratamiento es muy corta.

En cuanto al diagndstico por imagen, el 50% de los casos fueron catalogados como gliomas
difusos intrinsecos del puente, sin embargo contrasta con la relativa baja frecuencia de
astrocitomas pilociticos en el reporte histopatologico, lo cual hace evidente la necesidad de
realizacion de biopsia antes de establecer un diagnéstico y en consecuencia un tratamiento mas
especifico. En Estados Unidos existe una campafia con los padres de este tipo de pacientes para
gue en caso de fallecer, se done el tallo cerebral no solamente para la realizacién del diagnostico

histologico si no también para la prueba de viejos y nuevos farmacos.

Al tratarse de una lesion de fosa posterior, la tomografia computada es menos sensible a
lesiones ocupativas en ésta area. El abordaje inicial en este tipo de pacientes debe incluir un
estudio de resonancia magnética de craneo. En este estudio el 100% de nuestros pacientes

cuenta con un diagnaéstico inicial con resonancia magnética.
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El 55% de los pacientes presentaron datos de hipertension endocraneana secundarios a
hidrocefalia, requiriendo colocacion de sistema de derivacion ventriculo-peritoneal de manera
urgente para resolucion de la sintomatologia. Cabe recalcar que la colocacion de una valvula se
ha realizado de manera tradicional, sin embargo publicaciones recientes sugieren que la
hidrocefalia en este tipo de pacientes puede ser tratada de manera endoscoépica ya que existe la
posibilidad de realizar de manera sincrénica y bajo vision directa una toma de biopsia de la
lesion. En la bibliografia actual no existe un consenso de manejo neuroquirdrgico en este tipo
de pacientes, sin embargo el contar con un diagnostico histopatologico o incluso molecular |,
como se realiza en centros de referencia internacional, podria optimizar los protocolos de

manejo y en consecuencia mejorar la sobrevida de los pacientes con glioma de tallo.

La radioterapia es el tratamiento medular actual de los gliomas de tallo en el INP, sin embargo un
17% de los pacientes incluidos en este estudio no la recibieron, lo cual podria deberse a dos
situaciones. La primera es que la edad sea una contraindicacion por los riesgos y efectos
adversos que representa la radiacion en etapa de mielinizacion. La segunda causa es que la
evolucion térpida de esta lesion no haya permitido iniciar el manejo oncologico en condiciones

idoneas.

En el 87% de los casos se documentd una disfuncién de pares craneales, predominantemente
en los nervios motor ocular comun, troclear y motor ocular externo, la importancia de esto radica
en la necesidad de una adecuada exploracion neurolégica-oftalmolégica y considerar al glioma
de tallo dentro del diagnéstico diferencial de una paralisis de par craneal lll, IV 0 VI.

La edad y el género no demostraron importancia en el pronostico y sobrevida en este tipo de
pacientes, asi mismo, el uso de radioterapia y quimioterapia no muestran una mejoria
estadisticamente significativo en la supervivencia. Sin embargo la localizacion del tumor por
resonancia magnética influye en la sobrevida, siendo los tumores exofiticos focales los de mejor
pronéstico alcanzando en promedio una sobrevida de 84.4 meses y los tumores difusos
intrinsecos de puente representan el grupo de peor prondstico con una sobrevida media de 18.7
meses. Las lesiones que son susceptibles de reseccion quirdrgica presentan un mejor
prondstico, en este estudio la reseccion total en gliomas focales, principalmente exofiticos

incremento la supervivencia en comparacion a los tumores no resecables.

24



CONCLUSIONES.

Los gliomas de tallo tienen un comportamiento heterogéneo, comparten prondstico adverso a
corto plazo. Dentro de las opciones terapéuticas se encuentran la reseccion parcial,
guimioterapia y radioterapia, sin embargo ninguna ha demostrado mejoria significativa en la
supervivencia global, sobretodo para el glioma difuso . Se requiere continuar la busqueda de
nuevas estrategias diagnosticas Yy terapéuticas para poder ofrecer un mejor plan terapéutico.
Este estudio destaca la importancia de la realizacién de una biopsia como parte del abordaje
oncoldgico inicial de los gliomas de tallo que permita ofrecer un tratamiento mas especifico y en

consecuencia efectivo .
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ANEXOS

TABLA 1

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con Glioma de Tallo
atendidos en Instituto Nacional de Pediatria

n= 40 pacientes

1. Sexo
Masculino 55% (22)
Femenino 45%  (18)
2. Edad
0-5 afos 43% (17)
5.1-10 aios 45% (18)
>10 afios 12.5% (5)
3. Localizacién
Tectum 40% (16)
Mesencéfalo 7.5% (3)
Unidn cervico-medular 2.5% (1)
Difuso 50% (20)
4. Histologia
Pilocitico 32%  (13)
Fibrilar 2.5% (1)
Anaplasico 2.5% (1)
Glioblastoma multiforme 5% (2)
No determinada 58% (23)
5. Valvula de derivacién
ventriculo-peritoneal
Colocada 55% (22)
No colocada 45% (18)
6. Radioterapia
Recibio 82.5% (33)
No recibio 17.5% (7)
7. Quimioterapia
Administrada 53% (21)
No administrada 47% (19)
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TABLA 2

Tabla 2. Sintomatologia inicial de pacientes con Glioma de
Tallo atendidos en Instituto Nacional de Pediatria
n= 40 pacientes

1. Cefalea
Presente 70% (12)
Ausente 30% (28)
2. Pares craneales
Afectado 13% (5)
No afectado 87% (35)
3. Paresia
Presente 83% (7)
Ausente 17% (33)
4. Nausea
Presente 42% (17)
Ausente 58% (23)
5. Vomito en proyectil
Presente 50% (20)
Ausente 50% (20)
6. Ataxia
Presente 65% (26)
Ausente 35% (14)
7. Regresion del desarrollo
Presente 40% (16)
Ausente 60% (24)




GRAFICO 1. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR SEXO EN NINOS CON
GLIOMAS DE TALLO P >0.05
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Supervivencia acum

GRAFICO 2. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR TIEMPO DE
EVOLUCION DE LOS SINTOMAS EN NINOS CON GLIOMAS DE TALLO P >0.05
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GRAFICO 3. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR EDAD (<Y > DE 10
ANOS) EN NINOS CON GLIOMAS DE TALLO P >0.05
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GRAFICO 4. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR LOCALIZACION EN

Supervivencia acum
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GRAFICO 5. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR TIPO DE CRECIMIENTO
DEL TUMOR EN NINOS CON GLIOMAS DE TALLO P >0.05
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GRAFICO 6. SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA POR RESECCION EN NINOS
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