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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON ASTROCITOMA EN EL CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO
DE 2015 A 2019

Introduccion:
Tradicionalmente se ha utilizado Unicamente las caracteristicas histolégicas para la clasificacion,

pero en la actualizacién de la cuarta edicién de la clasificacion de tumores del sistema nervioso
central por la Organizaciéon Mundial de la Salud publicada en el 2016, introdujo cambios que refieren
avance en el papel del diagndstico molecular.

Los gliomas de bajo grado incluyen los grados | y Il de la OMS

Gliomas grado |: tumores con bajo potencial proliferativo y alta posibilidad de curacién posterior a la
reseccion quirurgica. En estos se incluye el astrocitoma pilocitico y el astrocitoma subependimario de
células gigantes.

Astrocitoma grado Il, también llamado astrocitomas difusos, la mayoria presentan mutacién IDH y
muy rara vez con IDH nativo o no especificado. Son tumores de borde difuso, lento crecimiento y
algunos con tendencia a progresar a tumores de mayor malignidad. Estos incluyen el
Xantoastrocitoma pleomoérfico, astrocitoma pilomixoide.

Los gliomas de alto grado incluyen los gliomas Ill y IV de la OMS

Astrocitomas grado IlI: son tumores infiltrantes con células atipicas o anaplasicas y mayor numero
de mitosis, incluyen el Astrocitoma anaplasico con mutaciéon IDH, nativo o no especificado y
Xantoastrocitoma pleomérfico anaplésico.

Astrocitoma grado IV: Tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitotica, pueden presentar vasos
de neoformacién y areas de necrosis. Al igual que el anaplasico, el Glioblastoma se clasifica en IDH
mutada, IDH nativo y no especificado.

Objetivo:

Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes

pediatricos diagnosticados de Astrocitoma en el periodo comprendido del 2015 al 2019.
Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con diagndstico de
Astrocitoma que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el
periodo comprendido entre 2015 al 2019 se les realizo revisidn de los expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia asi como registros electronicos medicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico,

métodos diagnosticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucidn, después se



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

de oncologia pediatrica en el periodo del 2015 al 2019.

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determino las curvas de Kaplan Meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad, asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para
este tipo de pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores pronosticos que determinan la

sobrevida para este tipo de pacientes.

Resultados

Durante el afio 2015 al 2019 se diagnosticaron 29 pacientes con astrocitoma en el servicio de
oncologia pediatrica del CMN La Raza. De los cuales 22 fueron hombres (75.9%) y 7 mujeres
(24.1%).

De los nifios diagnosticados con astrocitoma en el CMN La Raza durante el 2015 al 2019 12(41.3%)
fueron preescolares, 9 (31.1%) fueron escolares y 8 (27.6%) fueron adolescentes. La edad media de
presentacion de la enfermedad al momento del diagndstico fue 6.9 afios (rango 2 afios 5 meses a 15
afios con 10 meses).

La localizacion del tumor de los nifios con diagnostico de astrocitoma en CMN La Raza durante los
afios del 2015 al 2019 fue la siguiente: En tallo fueron 11 (37.9%) pacientes, en tdlamo 5 (17.2%), en
fosa posterior 4 (13.8%), region frontal 3 (10.3%), region parietal 2 (6.9%), en el quiasma Optico
2(6.9%), en la region temporal 1 (3.4%), en otra localizacion 1(3.4%):

En cuanto al tipo histologico de los pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitoma en el CMN
La Raza del 2015 al 2019, fueron los siguientes: Astrocitoma grado | de la OMS (pilocitico)
13(44.8%) pacientes, Astrocitoma grado Il de la OMS (fibrilar difuso y pilomixoide) 8(27.6%),
Astrocitoma grado Ill de la OMS (anaplésico) 5(17.2%) y Astrocitoma grado IV de la OMS
(glioblastoma multiforme) 3(10.3%) pacientes.

En cuanto al tipo de tratamiento que recibieron los pacientes con diagndstico de astrocitoma en el
CMN La Raza durante los afios del 2015 al 2019 fue el siguiente: Reseccion quirurgica completa
15(51.7%) pacientes, reseccion quirdrgica parcial en 14(48.3%) pacientes.

Los esquemas de quimioterapia que recibieron los nifios con diagnostico de astrocitoma durante los
afios del 2015 al 2019 en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza fueron: ICE
14(48.3%) pacientes, ICE con temozolomida 13(44.8%) y el esquema de quimioterapia con
cisplatino, vincristina, ciclofosfamida, prednisona y temozolomida 2(6.9%) de los pacientes.

De los 29 nifios diagnosticados con astrocitoma durante el 2015 al 2019 en el CMN La Raza 4
fallecieron; Sus caracteristicas se muestra en la Tabla 3, 1 presento recaida (3.4%).



De los 29 pacientes con diagnostico de astrocitoma en el CMN La Raza del 2015 al 2019, 4
fallecieron y la sobrevida global fue del 93.6% o bien 4.4% de mortalidad a 5.86 afios (1C95%:5.94-
6.68), la sobrevida libre de enfermedad no se pudo calcular. Por el poco nimero de fallecimientos y
que todos murieron en los primeros meses no se pudo determinar si habia diferencia en cuanto al
tiempo para morir 0 sobrevivir, desde el punto de vista estadistico

DISCUSION

El tratamiento de estos tumores en la actualidad es multidisciplinario y depende del grado de
malignidad. Comprende la méxima reseccion quirdrgica posible mas la combinacion de
quimioterapia y radioterapia. En el presente trabajo se presentd la experiencia en el tratamiento de
este tipo de pacientes. En nuestro estudio cuando se calculo la sobrevida por tipo histolégico si se
aprecia una gran diferencia en mayor sobrevida en los astrocitomas de bajo grado como en la
literatura internacional, asi como también se aprecia una mayor mortalidad cuando los astrocitomas
estan localizados a nivel del tallo cerebral.

La extension de la reseccion tumoral en el momento del diagndstico inicial se relaciona de manera
positiva con la supervivencia. Por lo tanto, se recomienda la maxima reseccion quirdrgica, sin
embargo, en nuestro estudio 3 de nuestros pacientes que tenian reseccion completa fallecieron a
pesar de esto.

La dosis de radioterapia dirigida al lecho tumoral suele ser de, por lo menos, 54 Gy. A pesar de
dicho tratamiento, el pronostico es muy precario. De manera similar, se observa una supervivencia
precaria en nifios con tumores primarios de médula espinal y en nifios con gliomas taldmicos de
grado alto tratados con radioterapia. Y en nuestros pacientes recibieron esas dosis de radioterapia
de 54 Gy.

El tratamiento estandar para los nifios con gliomas difusos de linea media centrados en el tallo
cerebral es la radioterapia dirigida al sitio afectado. La dosis convencional de radiacién oscila entre
54 Gy y 60 Gy y se administra localmente en el sitio del tumor primario en fracciones simples diarias.
Este tratamiento dara como resultado un beneficio transitorio para la mayoria de los pacientes, pero
mas del 90 % de los pacientes moriran dentro de los 18 meses posteriores al diagndstico.

Los cambios inducidos por la radiacién pueden surgir unos pocos meses después de la finalizacion
de la radioterapia y simular una progresién tumoral. Cuando se considera la eficacia de un
tratamiento adicional, se debe tener cuidado para diferenciar el cambio inducido por la radiacién de
la enfermedad progresiva.

CONCLUSIONES



La sobrevida global de los nifios con diagnostico de astrocitoma en CMN La Raza durante el periodo
del 2015 al 2019 fue del 93.6% esto pudiese deberse a que 21(76.4%) pacientes de 29 fueron
astrocitomas de bajo grado de malignidad de la OMS.

La localizacién del tumor, especialmente en el tallo cerebral, influyd en la mortalidad de los pacientes
con astrocitomas. Esto resalta la importancia de considerar la ubicacion del tumor al determinar el
prondstico y el tratamiento

No se pudo obtener la sobrevida libre de enfermedad debido a que no se reportd fecha de recaida
de los pacientes.

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

En 1853 R. Virchow describid células derivadas del ectodermo que se encuentra en el sistema
nervioso central, denominéndolas neuroglia, cuya funcién principal es el sostén de las neuronas, sin
embargo, cuentan con un gran numero de funciones como suministro de nutrientes a la neurona,

eliminacion de desechos, funcién protectora, aislante, transporte de sustancias.!

Existen varios tipos de células gliales que cumplen diferentes funciones, clasificandose en 2 grupos:
la macroglia, en la que se encuentran los astrocitos, los oligodendrocitos y las células de Schwann, y

la microglia comprende los fagocitos.

Los astrocitos son las células mas abundantes del SNC y su nombre proviene de su forma estrellada
con una porcién central rodeada de prolongaciones 0 pseuddpodos, largos y numerosos, estan
ubicados dentro de los espacios entre las neuronas que permiten una adecuada comunicacion entre
ellas. Son las células mas numerosas de la glia, por ende, constituyen del 70 a 75% de los gliomas
de sistema nervioso central. Por su forma y estructura, algunas de sus prolongaciones se
encuentran entre los vasos sanguineos y otras entre las neuronas formando un puente entre estos,
permitiendo que la neurona reciba glucosa de los vasos sanguineos. Los tipos son: protoplasmaticos

que se encuentran en la sustancia gris, y fibrosos en la sustancia blanca.!. 2

Los tumores de sistema nervioso central son los tumores sdlidos méas frecuentes en la edad
pediatrica. Los gliomas constituyen del 50-70% de estos y se clasifican segun los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud en bajo y alto grado, siendo los de bajo grado los més frecuentes,

constituyendo del 30-50% de todos los tumores del sistema nervioso central en pediatria.?
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Los astrocitomas constituyen las neoplasias neurogliales mas frecuentes. Comprenden un amplio
epectro de neoplasias Segun la OMS, se clasifican en bajo y alto grado. De bajo grado se clasifica a
su vez en grado 1 que incluye el astrocitoma pilocitico y astrocitoma de células gigantes
subependimario; y el grado Il que incluye el astrocitoma pilomixoide, xantoastrocitoma pleomorfico y
astrocitoma difuso. Los de alto grado se clasifican a su vez en grado Il en el que se encuentra el
astrocitoma anaplasico, y en grado IV el cual abarca el glioblastoma multiforme, glioblastma de

células gigantes y gliosarcoma.4

EPIDEMIOLOGIA

La primera causa de muerte en la edad pediatrica son los accidentes, seguidos por los tumores que
representa 0.5- a 5.7% del total de las neoplasias en la poblacion general. De estas las leucemias
constituyen las mas frecuentes en nifios y en segundo lugar los tumores de sistema nervioso central.
En México se reportan con una frecuencia de 10.9 a 12%, con una incidencia de 3.3-3.5 casos por

cada 100 000, mas frecuentes en menores de 10 afios, con un pico entre los 4 y 6 afios.?

En México de acuerdo con las proyecciones de la poblacion de los municipios de México 2010 a
2030 del consejo Nacional de la Poblacion, hasta el 2018 la poblacion de nifios y adolescentes entre
los 0y 9 afios la incidencia por milldn fue de 89.6 y en adolescentes de 10-19 afios fue de 68.1, con
una mayor incidencia en el grupo de 0-4 afos. Respecto a la tasa de mortalidad por cada 100 000
habitantes, la méas alta esta en el grupo de 15-19 afios con 6.88 y la mas baja en el grupo de 0-4
afios con 4.35. Por sexo, los casos registrados en hombres fueron 56% y en mujeres de 44% vy la
mayoria de los casos en el Registro de cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) fueron Leucemias
(48%), Linfomas (12%) y Tumores de Sistema Nervioso Central (9%). La sobrevida nacional en
nifios registrados en el RCNA es de 57.5% de los casos en los cuales se ha registrado su evolucién,

para mortalidad corresponde el 28% y para abandono el 7.5%.6

ETIOLOGIA

La presentacion mas frecuente se da pacientes con las caracteristicas de ser hombres, raza blanca

y menores de cinco afios. En el estudio realizado por Azad, et al. se reportaron que el 61.5% de los
11



tumores del SNC eran en el sexo masculino, con un promedio de edad de 10 afios. En otro estudio
realizado en Cartagena, Colombia por Ramos-Clason, et al. reportaron un 53.4% en sexo masculino,

con un promedio de edad de 8 afios.”

Se ha reportado que el 4% de los tumores del sistema nervioso central se asocian a sindromes
hereditarios o de etiologia multifactorial, siendo los mas comunes neurofibromatosis tipo | y I,
esclerosis tuberosa, enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de poliposis familiar, asi como

sindrome de Cowden, Turcot, Lynch y Li-Fraumeni.”.8

No se ha establecido una causa concreta para la mayoria de las neoplasias de SNC, el unico factor
de riesgo asociado que se ha identificado es la exposicion a radiacion ionizante. Una pequefa parte
de los pacientes tienen historia familiar de tumores cerebrales. Los nifios que reciben radiacion
secundaria a leucemia Linfocitica aguda tienen 22 veces méas posibilidades de desarrollar tumores

malignos del sistema nervioso central dentro de los siguientes 5 a 10 afios.®

A pesar de que el origen celular de lo gliomas aun es desconocido, algunos estudios sugieren que
pueden derivar de células madre neurales o células progenitoras que sufren transformacion

neoplasica a partir de alteraciones genéticas acumulativas.

El conocimiento de alguna de estas alteraciones permitid la clasificaciones moleculares de los
gliomas, como gliomas primarios o de novo, que presentan amplificacion del gen EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) y mutacién del PTEN, a nivel cromosomico es frecuente la trisomia
7'y monosomia 10, asi como ganancias en 12p, 19q y 20q. En los gliomas secundarios presentan
mutaciones del IDH1 e IDH2 (isocitrato deshidrogenasa), a partir de ahi se distinguen 2 lineas, una
oligodendroglial y una astrocitica. En la mayoria de los astrocitomas grado Il se encuentra mutacion
del p53 y pérdida de heterocigosis de 17p, se sufren mas mutaciones como pérdida de los genes

tumorales CDKN2A, CDKN2B y p14 en 9p21 y deleciones en cromosomas 6, 11p y 22q.8.9

CITOGENETICA

El conocimiento de la patogenia de los tumores tiene una gran significancia en los factores
prondsticos y esquemas terapéuticos. La citogenética aplicada a los tumores cerebrales ha
demostrado que alteraciones moleculares pueden inducir el desarrollo o progresion. Se ha

observado que la evolucidn de los astrocitomas es diferente en nifios que en adultos. 10
12



En las ultimas dos décadas se han documentado con frecuencia anormalidades cromosdmicas
numéricas y estructurales en los tumores astrociticos. Los desequilibrios genéticos en los
astrocitomas muestran una relacién con la diferenciacion histolégica, grado de malignidad o
tendencia a la recurrencia. Se piensa que la gliomagénesis es la consecuencia de la acumulacion de

cambios genéticos que confieren una ventaja en el crecimiento de las células gliales. . 12

La representacién de los cromosomas mas frecuentes Los cambios revelados por CGH fueron +1q,
+7p, -1p, -2q, -4q, -6p, -10q, -12q, -15q, -19q y -22q, siendo la trisomia 7, y en general,
ganancia de material genético en el cromosoma 7, la anomalia citogenética mas frecuente en los
gliomas, la cual se ha demostrado como alteracion solitaria 0 en asociacidn con pérdida de

cromosomas sexuales, principalmente en los de bajo grado de malignidad. . 12

En el caso del astrocitoma anaplésico y el glioblastoma multiforme se ha demostrado que la
mayoria presentan lineas celulares en rango diploide y, en menor parte, en rango triple-tetraploide.
Se encuentra en el 70% de las muestras, ganancias en el cromosoma 7 (70%) y pérdidas en el
cromosoma 10 (50-60%). Otras de menor frecuencia son pérdidas del cromosoma 22 y

traslocaciones en el brazo corto del cromosoma 9.12.13

En 2013, un metaanalisis realizado por Ldpez et al, encontraron mediante hibridacion gendmica
comparativa al menos una alteracion cromosémica hasta en el 95% de los pacientes, encontrandose
mayor supervivencia en aquellos con al menos 11 alteraciones cromosomicas, asi como menor

supervivencia en los pacientes con alteracion en los cromosomas 1y 18.10

CLASIFICACION

Tradicionalmente se ha utilizado Unicamente las caracteristicas histolégicas para la clasificacion,
pero en la actualizacién de la cuarta edicién de la clasificacion de tumores del sistema nervioso
central por la Organizacion Mundial de la Salud publicada en el 2016, introdujo cambios que refieren

avance en el papel del diagndstico molecular.#
Los gliomas de bajo grado incluyen los grados | y Il de la OMS

Gliomas grado |: tumores con bajo potencial proliferativo y alta posibilidad de curacién posterior a la
reseccion quirurgica. En estos se incluye el astrocitoma pilocitico y el astrocitoma subependimario de

células gigantes.14. 15
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El astrocitoma pilocitico es el tumor cerebral mas frecuente en nifios, con una incidencia 0.8 por
cada 100,000 nifios. Constituye cerca del 30% de todos los tumores primarios en nifios, de igual
manera representan 10% de los tumores intracraneales pediatricos, y el 30% de todos los tumores
de fosa posterior pediatricos. Algunas publicaciones reportan que el AP constituye aproximadamente

15.6% de todos los tumores cerebrales y 5.4% de todos los gliomas. 6. 17

El astrocitoma subependimario de células gigantes es un tumor benigno asociados estrechamente al
complejo de esclerosis tuberosa de herencia autosémica dominante, cuya aparicion suele ser

exclusivamete en la infancia y rara vez asociado a otro tipo de tumores intracerebrales. 7. 18

Astrocitoma grado II, también llamado astrocitomas difusos, la mayoria presentan mutacion IDH y
muy rara vez con IDH nativo o no especificado. So tumores de borde difuso, lento crecimiento y
algunos con tendencia a progresar a tumores de mayor malignidad. Estos incluyen el

Xantoastrocitoma pleomoérfico, astrocitoma pilomixoide. 4 17
Los gliomas de alto grado incluyen los gliomas Ill y IV de la OMS

Astrocitomas grado IlI: son tumores infiltrantes con células atipicas o anaplasicas y mayor numero
de mitosis, incluyen el Astrocitoma anapldsico con mutacion IDH, nativo o no especificado y

Xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico. 14 19.20

Astrocitoma grado IV: Tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitética, pueden presentar vasos
de neoformacién y areas de necrosis. Al igual que el anaplasico, el Glioblastoma se clasifica en IDH

mutada, IDH nativo y no especificado. 420
ANATOMIA PATOLOGICA

Los astrocitomas presentan diversas caracteristicas histopatologicas, que, aunadas a las

caracteristicas moleculares, les confieren cierto grado de malignidad. 4

El astrocitoma pilocitico tiene una supervivencia a 10 afios de 90% después de la reseccion
completa. Son tumores de lento crecimiento, altamente vascularizados y bien circunscritos, que
desplazan los tejidos circundantes. Se caracterizan por presentar una baja celularidad y actividad
mitética, con un patrén de crecimiento bifasico que incluye células bipolares compactas y regiones
con microquistes y células mas separadas, los elementos mas caracteristicos incluyen fibras de
Rosenthal y cuerpos granulares eosinofilicos. La aparicion de células oligodendrogliales es comun y

en ocasiones, puede llegar a constituir parte importante del tumor.16.17
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El astrocitoma subependimario de células gigantes son ahusados, gemistocitico, con presencia
elementos similares a células ganglionares, que son el hallazgo mas caracteristico. Los estudios
inmunohistoquimicos y ultraestructurales han mostrado diferenciacion glial y neural en este tumor,

por lo que se consideran neoplasias mixtas. Puede o no acompafiarse de una zona quistica. 17.18

Los astrocitomas difusos se caracterizan por una celularidad modesta, infiltracion difusa de
elementos cerebrales normales y falta de actividad mitotica, proliferacion vascular o necrosis
significativa. Por esta capacidad de propagarse en forma difusa, son mas dificiles de resecar que los

gliomas grado |.

El Xantoastrocitoma pleomoérfico muestra mayor celularidad y atipia que los astrocitomas

pilomixoides, y puede contener astrocitos xantomatosos lipidizados. 18

Los Astrocitomas pilomixoides estan compuestos por células bipolares monomorfas, a menudo
disestas alrededor de los vasos, con una matriz mucoide, carecen de fibras de Rosenthal y cuespor

granulares eosinofilicos. 18.21

El astrocitoma anaplasico es un tumor astrocitico de tipo fibrilar, el cual es intermedio e
diferenciacion entre un astrocitoma y glioblastoma multiforme. Macroscopicamente las lesiones se
ven como masas discernibles, generalmente endurecidas. La corteza comprometida es firme, palida
y con aplanamiento de las circunvoluciones. Microscopicamente existe moderada hipercelularidad,
pleomorfismo nuclear y celular, hipercromatismo y algunas mitosis. No hay proliferaciéon vascular

exagerada ni necrosis. 19

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

endotelial. 22
LOCALIZACION
Las localizaciones mas comunes de los astrocitomas y tumores de células gliales en la infancia son:

Los astrocitomas pilociticos se ubican cerca de la linea media, mas frecuentemente infratentoriales,

generalmente emergiendo del cerebelo, nervios Opticos, quiasma optico, alrededor del tercer
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ventriculo y lamina cuadrigeminal. Los astrocitomas subependimarios de células gigantes se ubican
casi de forma exclusiva en las paredes de los ventriculos, en la mayoria de los casos unilateral. El
astrocitoma pilomixoide se encuentran mas frecuentemente en el hipotalamo, quiasma optico y
alrededor del tercer ventriculo y el Xantoastrocitoma pleomorfico preferencia en el I6bulo temporal en
la corteza superficial y meninges. El Glioblastoma y astrocitoma anaplasico tienen preferencia por el

cerebro, cerebelo, medula espinal y tronco encefalico. 16. 1821, 23

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico es muy variado y depende de muchos aspectos como la localizacién en el sistema

nervioso, tamario del tumor, tasa de crecimiento y edad del paciente. 3.2

La presentacion clinica en los nifios, a pesar de su histologia, se puede clasificar en sintomas

generales o localizados. La mayoria presentan sintomas desde 6 meses previos al diagnostico. 3

Los sintomas generales se asocian principalmente a aumento de la presion intracraneal por
compresion u obstruccién de los ventriculos y son nausea, vomitos, cefalea y letargia. La cefalea es
de predominio matutino, pero puede ser persistente durante el dia, la intensidad depende del
aumento de PIC y, en lactantes, depende de la capacidad de adaptacion de las suturas. Una cefalea
que es progresiva con predominio matutino o nocturno o que se puede exacerbar con el Valsalva,
sugiere hipertension intracraneana. Se presenta de la misma forma e tumores infra o
supratentoriales. La nausea y vémito por lo general se asocian a la cefalea y, clasicamente se
describen como matinales y explosivos. También se encuentra crecimiento del perimetro craneal en
lactantes en los que no se ha producido el cierre de suturas. Otros datos de hipertension

intracraneana son la diplopia y el estrabismo y, por lo general més tardio, edema de papila.3.

Los sintomas localizados dependen del sitio del tumor e incluyen hallazgos neuroldgicos focales,
convulsiones y endocrinopatias. La presentacion en cerebelo, que es la mas comun, se asocia
comUnmente a ataxia, dismetria, nistagmus y mareo. En los hemisferios cerebrales o mas comdn
son convulsiones, que pueden ser de cualquier tipo, pero principalmente generalizadas, parciales
complejas o focales, hemiparesia y alteraciones de comportamiento. Los tumores hipotaldmicos o de
glédndula pituitaria pueden presentar obesidad, falta de medro, diabetes insipida y otra alteraciones
neuroendocrinas. Los tumos en el quiasma y via 6ptica pueden presentar disminucion de la agudeza

visual, atrofia del nervio 6ptico, proptosis y estrabismo. Los tumores del tronco encefalico, por lo
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general son de bajo grado y tienen un curso de evolucién mas largo previo al diagnostico, y pueden
provocar alteraciones de los pares craneales como disfagia, disartria y alteraciones en la respiracién,

y alteraciones en la via larga como hemiparesia, espasticidad, hiperreflexia y signo de Babinski. 3 9
16

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

La evaluacion de los pacientes con astrocitomas debe llevarse a cabo por un equipo

multidisciplinario que permita un abordaje integral y completo del paciente.

Con la sospecha diagndstica derivada de una historia clinica completa y un cuadro clinico que
oriente a presencia de un tumor de sistema nervioso central, es esencial realizar estudios de imagen

para definir las caracteristicas del tumor.'5

La tomografia computarizada y la resonancia magnética son la base del diagnéstico, tratamiento,
planificacion quirurgica y seguimiento. Si se realizan con contraste intravenoso permite detectar

alteraciones de la barrera hematoencefalica, asi como identificar y delimitar lesiones sutiles.?

La TAC nos proporciona informacién sobre el tamafio, forma, densidad y localizaciéon del tumor, asi
como su comportamiento con la administracion de contraste, presencia de calcificaciones, zonas de
necrosis 0 quisticas, edema peritumoral, desplazamiento, herniaciones, afectacién de estructuras

dseas, hidrocefalia 0 hemorragia tumoral.24

La resonancia magnética es el estudio de imagen por excelencia utilizado en los tumores de sistema
nervioso central, ya que permite tomar imagenes de alta resolucién y en multiplanos de las lesiones,
esto, asi como las diferentes secuencias que se manejan en la RM, permiten un mejor estudio de las
caracteristicas de la lesién que la TAC. En los ultimos afios, los nuevos avances han permitido que
la RM nos aporte informacién metabdlica, como difusidén-perfusién y espectroscopia por RM, y

funcional para valorar areas de activacién de la corteza cerebral.24 2526

Los astrocitomas pilociticos se observan bien delimitados, de forma ovalada y bordes suaves. En la
TAC se observa una masa sélida que realza con el uso de contraste y tiene componentes solido y
quistico, con un nodulo mural, lo que lo caracteriza. En la RM se demuestra mas claramente la

naturaleza sélida y quistica de las lesiones, usualmente son hiperdensas previo al contraste y el
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elemento solido se aprecia como una masa quistica hipointensa con una porcién continua brillante

enT1 _14, 25

Los astrocitomas difusos son tumoraciones bien definidas en la sustancia blanca homogénea que no

muestra realce, si este aparece se debe sospechar degeneracién maligna focal.25 2

El astrocitoma anaplasico se observa como una masa infiltrante con bordes mal definidos, que
afecta la sustancia blanca, con realce variable, ausente, focal, parcheado o heterogéneo. Cuando el

realce es de morfologia anular se debe sospechar progresion. .27

El glioblastoma se observa como una tumoracién infiltrante que muestra un anillo grueso irregular
alrededor de un centro necrético. Presenta efecto de masa y edema perilesional. Es tipico que cruce

los tractos e sustancia blanca para afectar al hemisferio contralateral.25. 26, 27

Otros estudios que se puede realizar es la angiografia cerebral, indicada en los tumores con gran
vascularizacion, para saber cuales son los vasos afluentes a la neoplasia; y la espectroscopia que se
utiliza para encontrar nuevos marcadores de tejido tumoral y mediante el uso de algoritmos
automaticos, clasificar a los gliomas esperando aumentar el rendimiento diagndstico al combinar

estos hallazgos con la integracion de caracteristicas extraidas de otras secuencias.?4 25

TRATAMIENTO.

En el tratamiento de los astrocitomas en pediatria se evaltan los riesgos y beneficios en cada
paciente, segun sus condiciones clinicas. La cirugia es la piedra angular en el tratamiento de estos
tumores, ya que, reseccion completa en los astrocitomas de bajo grado, se considera curativa. En
caso de que esta reseccion completa no sea posible, se debe iniciar tratamiento con radioterapia y

quimioterapia adyuvante. 28

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado bajo.

En los astrocitomas pilociticos se debe tener en cuenta principalmente la localizacién del tumor, ya
que, dependiendo de esta se determina la posibilidad de realizar una extirpaciéon en bloque. Los
astrocitomas cerebelares por lo general se pueden extirpar completamente de forma segura, ya que
es un o6rgano con gran potencial de recuperacion funcional, si se logra esta, no es necesario otra
terapia adyuvante.4 9. 16.28.

Cuando se encuentran en la via dptica, esta recomendada la vigilancia de progresion, una vez que
esta aparece, la quimioterapia se encarga de estabilizar o disminuir el tamafio del tumor y preservar

las funciones visuales y endocrinas. El uso de carboplatino y vincristina en quimioterapia ha
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mostrado resultados positivos al mejorar la agudeza visual y estabilizar la visién en dos tercios de los
pacientes 14.29 Los gliomas de la linea media, por lo general, son dificiles de resecar inicialmente, en
estos tumores, estad indicada la radioterapia a dosis estandar de 45 a 54 Gy, presentando una
supervivencia libre de progresion a 10 afios del 65-90%. Por otro lado, la radioterapia en los gliomas
de bajo grado en los hemisferios cerebrales se asocia con déficits hormonales y deterioro cognitivo.3:
9,14, 29

En los tumores en los que la reseccion completa no es posible, se debe individualizar el tipo de
terapia a seguir, en la que se puede encontrar la observacion, radioterapia, segunda cirugia o
quimioterapia. En los casos en los que hay presencia de hidrocefalia, esta indicada la colocacion de
una valvula de reivacion ventriculo-peritoneal.®

Después de la reseccion, se obtienen imégenes por resonancia magnética de inmediato (en las 48

horas a partir de la reseccion, segun los criterios del Children’s Oncology Group).30

Terapia adyuvante.

Por lo general, no es necesaria la terapia adyuvante después de la reseccion total de un glioma de
grado bajo, a menos que haya una recidiva posterior de la enfermedad. Las opciones de tratamiento
para los pacientes con tumores parcialmente resecados se deben individualizar y pueden incluir uno
0 mas de los siguientes elementos: Observacion, Radioterapia., Segunda cirugia, Quimioterapia,
Terapia dirigida (para los astrocitomas subependimarios de células gigantes).

Es posible que se necesite una derivacion u otro tipo de desviacion del liquido cefalorraquideo.®3

En los nifios con gliomas de grado bajo para quienes se indica radioterapia, los enfoques
de radioterapia conformal, radioterapia de intensidad modulada o radioterapia estereotactica parecen
ser eficaces y ofrecer la posibilidad de reducir las toxicidades agudas y de largo plazo relacionadas
con estas modalidades. Se debe tener precaucion al separar los cambios de las imagenes inducidas
por la radiacion de los del avance de la enfermedad en el primer afio posterior a la radiacién, en
particular, en los pacientes con astrocitomas pilociticos.3!

Debido a los efectos secundarios relacionados con la radioterapia, se puede recomendar la
quimioterapia posoperatoria. La quimioterapia puede producir la reduccion objetiva del tamafio del
tumor y posponer la necesidad de radioterapia en la mayoria de los pacientes. La quimioterapia es
también una opcion que puede diferir o evitar la radioterapia en los adolescentes con gliomas en la

via del nervio optico. Se ha observado que la quimioterapia reduce el tamafio tumoral en los nifios
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con gliomas hipotaldmicos y sindrome diencefalico, lo que produce aumento de peso en aquellos
que responden al tratamiento.3!. 32

Estos son los regimenes que se usan mas ampliamente para tratar el avance tumoral o los gliomas
de grado bajo sintomaticos irresecables:

Carboplatino, con vincristina o sin esta, una combinacién de tioguanina, procarbazina, lomustina y
vincristina (TPCV. EI COG informé sobre los resultados de un ensayo aleatorizado de fase Il en el
que se trataron nifios menores de 10 afios con gliomas quiasmaticos o hipotaldmicos de grado bajo
mediante dos regimenes: carboplatino y vincristina (CV), o TPCV. La tasa de supervivencia sin
complicaciones a 5 afios fue de 39 + 4% para el régimen CV y de 52 + 5% para el régimen TPCV.32
33

Se han usado otros enfoques quimioterapéuticos para tratar a nifios con astrocitomas avanzados de
grado bajo, como regimenes multifarmacologicos a base de platino y temozolamida. Las tasas
notificadas de SSA a 5 afios oscilan entre aproximadamente 35 y 60% en los nifios que reciben
quimioterapia a base de platino para los gliomas de la via Optica, pero, en ultima instancia, la
mayoria de los pacientes necesitan mas tratamiento. Esto es particularmente cierto en los nifios que
presentan inicialmente gliomas hipotalamicos o quiasmaticos con diseminacion al tubo neural %3

En los nifios con astrocitomas subependimarios de células gigantes (ASCG) sintomaticos, los
farmacos inhibidores de mTOR (por ejemplo, everolimis y sirolimis) han mostrado, en series
pequefias, reducir de manera considerable el tamafio de estos tumores, a menudo, eliminando la

necesidad de cirugia.®

Tratamiento de los astrocitomas infantiles de grado alto.

En estos tumores la terapia tanto para nifios como para adultos de grado alto comprende cirugia,
radioterapia y quimioterapia. En los adultos se ha utilizado como tratamiento principal el protocolo
Stupp, el cual incluye cirugia con reseccion extensa del tumor, radioterapia combinada con
quimioterapia y quimioterapia adyuvante con temozolamida, la cual ha tenido un impacto positivo en
la sobrevida de los pacientes pediatricos también.34

La capacidad de lograr una reseccion completa se relaciona con un mejor pronéstico. En los
pacientes tratados con cirugia, radioterapia y quimioterapia a base de nitrosurea (lomustina), la

supervivencia sin avance a 5 afios fue de 19 £ 3%, la supervivencia fue de 40% en aquellos con
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resecciones totales. De modo similar, en un ensayo de quimiorradioterapia multifarmacolégica y
quimioterapia adyuvante ademas de acido valproico, la supervivencia sin complicaciones (SSC) a 5

afos fue de 13%, pero en los nifios con reseccion total del tumor, la SSC fue de 48%.35. %6

Terapia adyuvante.

La radioterapia se administra de forma rutinaria en un campo que abarca ampliamente todo el tumor.
La dosis de radioterapia al lecho tumoral es, con frecuencia, al menos 54 Gy. A pesar de dicha
terapia, las tasas de supervivencia general continuan siendo bajas. De modo similar, se observa una
supervivencia precaria en los nifios con tumores primarios en la médula espinal y en aquellos con
gliomas talamicos de grado alto tratados con radioterapia.3®

La administracion de temozolomida para tratar el glioblastoma se investigo iniciaimente en los
adultos. En este grupo, la adicién de temozolomida durante la radioterapia y después de esta mejord
la SSC a 2 afios en comparacion con el tratamiento de radioterapia sola. Los pacientes adultos de
glioblastoma con un activador de la metilacion de O6-metilguanina ADN-metiltransferasa (MGMT) se
beneficiaron de la temozolomida, mientras que aquellos sin activador de la metilacién de MGMT no
se beneficiaron de la temozolomida. La funciéon de la temozolomida administrada de manera
simultanea con radioterapia en los nifios con glioma supratentorial de grado alto parece ser
comparable con el resultado observado en los nifios tratados con terapia a base de nitrosourea vy,
una vez mas, demostrd una ventaja en la SSC de aquellos nifios sin sobrexpresion de MGMT .35. 37
Los nifios menores se pueden beneficiar de la quimioterapia para diferir, modificar o, en
determinados casos, obviar la necesidad de radioterapia. Estan en curso ensayos clinicos en los que

se evalla la quimioterapia con radioterapia o sin esta.?. 37

PRONOSTICO.

Astrocitomas de grado bajo

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

NF1. Las caracteristicas pronosticas desfavorables de los astrocitomas infantiles de grado bajo son
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edad temprana, caracteristicas histologicas fibrilares, incapacidad para realizar una reseccion

completa.3®

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

se encuentra en los tumores pilociticos, confiere un mejor desenlace clinico.3?

Astrocitomas de grado alto

Los marcadores bioldgicos, como la sobrexpresion de p53 y el estado de la mutacion, pueden ser
factores prondsticos utiles del resultado en pacientes con gliomas de grado alto. El indice marcador
de MIB-1 es un factor prondstico del resultado en los nifios con tumores cerebrales malignos. Tanto
la clasificacion histolégica como la evaluacion de la actividad proliferativa han mostrado estar
independientemente relacionadas con la supervivencia.40

Si bien los astrocitomas de grado alto tienen por lo general un prondstico adverso en los nifios méas
pequefios, aquellos con astrocitomas anaplasicos en los que es posible realizar una reseccion

macrocitica completa pueden tener un mejor pronéstico.4!

Los nifios tienen mejor supervivencia que los adultos, aunque el papel de la edad como factor
prondstico es incierto. La supervivencia de este tipo de tumores con los tratamiento actuales es alta,
en el estudio de M.J Partal Souto et al del 2013, se report6 una serie global de hasta un 88.3% y en
los que se realizé reseccion total del 100%. En el estudio Enrique Lopez et al del 2009, se reportd la
sobrevida global para todo el grupo en general fue de 80, 61 y 49%, a uno, cinco y 10 afios
respectivamente, sin hacer meseta, presentando un declive en la curva del mes 91, lo cual quiere
decir que no podemos considerar a estos pacientes como curados y por lo tanto requieren vigilancia

de por vida.*2

JUSTIFICACION

Es importante conocer tanto la sobrevida libre de enfermedad como la sobrevida global en nifios
diagnosticados con astrocitoma, ya que esta patologia es de las mas frecuentes en el servicio de
oncologia pediatrica de nuestro hospital, principalmente en menores de 15 afios. Ademas, es
fundamental identificar los tratamientos empleados en estos casos. Es esencial analizar los datos de
los Gltimos cinco afos para determinar cuéles tratamientos han demostrado los indices mas altos de
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sobrevida global y libre de enfermedad. Esta informacion nos permitira evaluar si debemos mantener
el mismo enfoque terapéutico o considerar cambios en nuestra modalidad de tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacién de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes pediatricos con
astrocitomas durante el periodo del 2015 al 2019, ya que no se ha elaborado previamente durante
este periodo, con la finalidad de tener conocimiento del estado de los pacientes y realizar un analisis
de manera retrospectiva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
astrocitomas en el servicio de oncologia de centro médico la Raza durante el 2015 al 20197

OBJETIVOS:
Objetivo general

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos
diagnosticados con astrocitomas en el periodo comprendido del 2015 al 2019.

Objetivos especificos

Comparar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad que se logra con los diferentes
esquemas de tratamiento utilizados en pacientes pediatricos diagnosticados con astrocitoma en el
periodo comprendio del 2015 al 2019.

HIPOTESIS GENERAL

La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de nifios con astrocitoma en CMN La Raza
durante el periodo del 2015 al 2019 son de aproximadamente superior al 70% de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo y transversal. Se analizaron los expedientes clinicos de
todos los pacientes pediatricos con diagndstico de astrocitoma que recibieron tratamiento en el
servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre enero 2015 a
diciembre 2019 a través de la revision de carnet de quimioterapia asi como registros electronicos
medicos incluyendo; Edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucion, después se determind la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2015 al 2019.

Andlisis estadistico. E| andlisis estadistico se realizé determinando las curvas de Kaplan Meier de
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de

quimioterapia utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para
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este tipo de pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la
sobrevida para este tipo de pacientes.

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) junio del 2023 a enero del 2024.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo y transversal.

Poblacion de estudio: pacientes pediatricos con diagnéstico de astrocitoma, que recibieron
tratamiento en esta unidad durante los afios 2015 al 2019.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitomas durante el periodo
comprendido durante los afios 2015 y 2019.

b) Criterios de exclusién: Pacientes con diagnostico de astrocitomas que hayan recibido
tratamiento previo de quimio y radioterapia en otro hospital. Pacientes cuyo diagnéstico de
astrocitoma haya sido en un periodo de tiempo fuere de los afios 2015 a 2019.

c) Criterios de eliminacién: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitoma que
recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo
comprendido entre 2015 al 2019 se les realizo revision de los datos clinicos, carnet de quimioterapia
asi como registros electronicos médicos, incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos
diagnosticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determiné la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia
pediatrica en el periodo del 2015 al 2019. La sobrevida libre de enfermedad se determiné a través
del registro de las fechas del inicio de la vigilancia hasta la primera recaida. La sobrevida global se
determind con el registro de la fecha del diagndstico hasta la fecha de la Gltima consulta de vigilancia
oncoldgica. Para establecer si el paciente esta vivo 0 muerto se establecid esto consultando los
expedientes de los nifios de oncologia vigilancia y en caso de que hayan fallecido fuera del hospital
en oncologia pediatrica siempre se tiene registro de las defunciones tanto en el expediente clinico
como en el electronico porque los padres de los pacientes siempre acuden a notificar el estado
actual de sus hijos en las consultas de seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico se realizo determinando las curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y la
sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se comparé si
hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para
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determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien
determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida para este tipo de

pacientes.
Definicion de Variables
Variable Definicion Definicion operacional| Escala de Valor Indicador
conceptual medicion
Sexo Condicion Fenotipo descrito en el Cualitativa | Femenino, | La registrada en
organica, expediente de acuerdo masculino | el expediente
masculina 0 |con el aspecto genital clinico
femenina, de los (del paciente
animales y las
plantas
Tiempo que ha [Tiempo vivido en afos| Cuantitativa | Afos/meses | La registrada en
Edad vivido una desde el nacimiento el expediente
persona o ciertos |hasta el ingreso al clinico
animales 0 servicio de Oncologia
plantas. Se [Pediatrica
expresa en
meses 0 afnos.

Tipo Masa anormal |Variante histoldgica| Cualitativa g;gﬂ,’?co La registrada en
Astrocitoma | de tejido que |neoplasica que aparece DIFUSO el expediente
aparece _en en el paciente en gﬁzﬂéﬂgggco clinico

sistema nervioso [sistema nervioso GLIOBLASTOMA

central del [central. MULTIFORME

paciente
Fecha de | Fecha en la que |Fecha de registro del Cuantitativa | En meses y | La registrada en
diagndstico | el paciente [reporte de patologia afio el expediente

pediatrico se le [donde se confirma el clinico

diagnéstico diagndstico de cancer.

cancer
Esquema de | La quimioterapia |Los medicamentos que| Cualitativa :gE La registrada en
quimioterapi | otorgada para el [seran utilizados para el MODIFICADO el expediente
a utilizado | tratamiento  del paciente con CONCFXOTRO | glinico

cancer diagndstico de cancer
Estado Fase de la [Estado de la| Cualitativo | Vigilancia, | La registrada en
actual  del | enfermedad en la |enfermedad en la que recaida, el expediente
paciente que se encuentra [se encuentra el progresion, | clinico

el paciente: [paciente:  Vigilancia, estatico,

Vigilancia, recaida, progresion, abandono,

recaida, estatica, abandono. muerte

progresion,

estatica,

abandono.

25




Sobrevida Es el tiempo que [Se  determina la| Cuantitativa | En meses y | La calculada en
Global transcurre desde [sobrevida global a partir afos las curvas de
que un individuo de la fecha del Kaplan meier
contrae una |diagndstico clinico-|
enfermedad histologico  hasta el
hasta que fallece |Ultimo control o ultima
0 se demuestra consulta del paciente
su curaciéon por |sea en tratamiento o
un  seguimiento vigilancia.
mantenido de por
vida.
Sobrevida Es el espacio de Se determina a partir de| Cuantitativa | En meses y | La calculada con
Libre de | tiempo que media la fecha que inicia anos las curvas de
Enfermedad | entre la |vigilancia posterior al Kaplan meier
erradicacion tratamiento hasta la
clinica de un [fecha de recaida
tumor por
cualquier método
terapéutico y su
reaparicion.
DEFINICIONES OPERACIONALES:

Sobrevida o supervivencia, equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo contrae una
enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un seguimiento mantenido de por
vida. Su estudio puede hacerse de forma global o en relacion con parametros especificos (grupos
etarios, sexo, raza, localizacion tumoral, tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo
determinado. Las cifras de SG pueden medirse a partir del diagndstico de la enfermedad o desde el
inicio de sus sintomas, también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curacién o la
muerte del enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del
diagnostico clinico-histolégico hasta el ultimo control o Ultima consulta del paciente sea en
tratamiento o vigilancia.

Con Sobrevida Libre de Enfermedad, de Eventos (SLE), nos referimos al espacio de tiempo que
media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier método terapéutico y su reaparicion.
Este, igual que la sobrevida, puede medirse de forma global o en relacion con los parametros
sefialados. Tanto la SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en lapsos de
tiempos convencionales de dias, semanas, meses 0 afios, pero se prefiere para darle valor a
cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o0 afios.

ASPECTOS ETICOS

El riesgo de la presente investigacion de acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud en su ARTICULO 17, Capitulo I, Seccion
[, donde se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
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investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Este protocolo se
considera como una investigacion con riesgo Categoria | (sin riesgo): El presente protocolo se apega
a la “Ley federal de proteccidn de datos personales en posesion de los particulares” publicada el 5
de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacién: Capitulo |, Articulo 3 y seccion VIII en sus
disposiciones generales la protecciéon de datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera
garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que sélo los investigadores identifiquen,
para brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendréa la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad.

El estudio se ajusto a los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki en materia de
investigacion clinica. En relacion con el riesgo para el sujeto de estudio de acuerdo con la ley
general de salud es considerada como una investigacion sin riesgo para el sujeto de estudio, no se
manejaron maniobras ni procedimientos de riesgo para el sujeto de estudio. No existe beneficio
directo para los pacientes incluidos en el presente protocolo.

Se apega a la norma para la investigacion cientifica y/o desarrollo tecnoldgico en salud en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (Norma 2000-001-009)

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos, que no incluye
riesgo de acuerdo con el reglamento de investigacion en salud, debido a que es un estudio
unicamente observacional y descriptivo. No hay conflictos de interés.

El beneficio de esta investigacion radica en que se conocera la sobrevida de pacientes con
diagndstico de astrocitoma en diferentes estadios, para la generacién de estadistica de pacientes
con astrocitomas en el servicio de oncologia pediatrica. Ningun beneficio a participantes.

Debido al nivel de riesgo de la investigacion Categoria | (sin riesgo) y la manera de recoleccién de
informacion, a través de revision de expedientes clinicos, previa autorizacion por el comité local de
ética en investigacion, se realizara una carta de excepcion de consentimiento informado.

Confidencialidad

El investigador se compromete a mantener la seguridad y la confidencialidad total de los datos de los
pacientes y a no utilizar dichos datos para otros fines que los de recabar informacién para esta
publicacion cientifica. No se escribira informacién de los participantes que permitan que puedan ser
identificados en la hoja de recoleccién de datos o en la base de datos electrénica. Los autores se
comprometen a mantener la confidencialidad sobre el protocolo y los resultados.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electronicos, asi como de los carnets de
quimioterapia y se registraran todos los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) por la
doctora Susana Elizabeth Anaya Aguirre y la doctora Alix Mirelly Morales Nava para posteriormente
registrarse en una base de datos electrénica.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:
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Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electronicos, asi como de los carnets de
quimioterapia y se registraron todos los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) de
pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitoma, que recibié tratamiento citotéxico en CMN La
Raza en el periodo comprendido de enero del 2015 a diciembre del 2019; Por la doctora Alix Mirelly
Morales Nava y los investigadores Susana Elizabeth Anaya Aguirre y Sandra Sanchez Félix. El
doctor Miguel Angel Villasis Keever colabord en la elaboracién de analisis y resultados.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.
RESULTADOS

Durante el afio 2015 al 2019 se diagnosticaron 29 pacientes con astrocitoma en el servicio de
oncologia pediatrica del CMN La Raza. De los cuales 22 fueron hombres (75.9%) y 7 mujeres
(24.1%).

Niflos con diangostico de Astrocitoma en CMN La
Raza del 2015 al 2019

= HOMBRES 22 = MUJERES 7

De los nifios diagnosticados con astrocitoma en el CMN La Raza durante el 2015 al 2019 12 (41.3%)
fueron preescolares 9 (31.1%) fueron escolares y 8 (27.6%) fueron adolescentes. La edad media de
presentacion de la enfermedad al momento del diagnostico fue 6.9 afios.
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Nifios con diagnostico de Astrocitoma en CMN La Raza del
2015 al 2019

=

= Preescolares 12 = Escolares9 = Adolescentes 8

La localizacion del tumor fue la siguiente: En tallo fueron 11(37.9%) pacientes, en talamo 5(17.2%),
en fosa posterior 4(13.8%), region frontal 3(10.3%), regién parietal 2 (6.9%), en el quiasma optico
2(6.9%), en la region temporal 1(3.4%), en otra localizacién 1(3.4%):

Localizacion de los astrocitomas en nifios diagnosticados
del 2015 al 2019 en CMN La Raza

a

= Tallo 11 = Talamo 5 = Fosa posterior4 = Region frontal 3

= Region parietal 2 = Quiasma optico 2 = Region temporal 1 = otra localizacion 1

En cuanto al tipo histolégico fueron los siguientes: Astrocitoma grado | de la OMS (pilocitico)
13(44.8%) pacientes, Astrocitoma grado Il de la OMS (fibrilar difuso y pilomixoide) 8(27.6%),
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Astrocitoma grado Il de la OMS (anaplasico) 5(17.2%) y Astrocitoma grado IV de la OMS
(glioblastoma multiforme) 3(10.3%) pacientes.

Tipos Histologicos de astrocitomas diagnosticados en

ninos del CMN La Raza del 2015 al 2019.

= GRADO 113 = GRADOII8 = GRADOIIIS

= GRADOIV 3

Las caracteristicas de los 29 pacientes con astrocitomas se muestran en la Tabla 1y Tabla 2.

Caracteristicas generales de los 29 pacientes con astrocitomas.

Caracteristica n (%)

Edad

Preescolares 12 (41.3)
Escolares 9(31.1)
Adolescentes 8 (27.6)
Sexo

Masculino 22 (75.9)
Femenino 7 (24.1)
Localizacién

Tallo 11 (37.9)
Talamo 5(17.2)
Fosa posterior 4 (13.8)
Frontal 3(10.3)
Parietal 2 (6.9)
Quiasma 2 (6.9)
Temporal 1(3.4)
Otro 1(3.4)
Histologia

Astrocitoma pilocitico 13 (44.8)
Astrocitoma pilomixoide, fibrilar difuso 8(27.6)
Astrocitoma anaplasico 5(17.2)
Glioblastoma multiforme 3(10.3)
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En cuanto al tipo de tratamiento que recibieron los pacientes fue el siguiente: Reseccion quirdrgica
completa 15(51.7%) pacientes, reseccion quirirgica parcial en 14(48.3%) pacientes.

Tipo de reseccion quirurgica en los nifios con astrocitoma
durante 2015 al 2019 en CMN La Raza

= Reseccion quirurigca completa 15 = Reseccion quirurgica parcial 14

Los esquemas de quimioterapia que recibieron los nifios fueron: ICE 14(48.3%) pacientes, ICE con
temozolomida 13(44.8%) y el esquema de quimioterapia con cisplatino, vincristina, ciclofosfamida,
prednisona y temozolomida 2(6.9%) de los pacientes.

Tipo de quimioterapia en niinos con astrocitoma en el
CMN La Raza del 2015 al 2019.

= ICE 14 = ICE TEMOZOLOMIDA 13 = CDDP+VCR+CFX+PDN+TMZ

Tabla 2. Tratamiento empleado en 29 pacientes con astrocitomas.
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Tratamiento n (%)

Tipo de cirugia

Completa 15 (51.7)
Parcial 14 (48.3)
Quimioterapia
ICE 14 (48.3)
ICE + temozolamida 13 (44.8)
CDDP+VCR+CFX+PDN+TMZ 2 (6.9)

Pronéstico

De los 29 nifios diagnosticados con astrocitoma durante el 2015 al 2019 en el CMN La Raza 4
fallecieron; Sus caracteristicas se muestra en la Tabla 3

De los 29 nifios diagnosticados con astrocitoma durante el 2015 al 2019 en el CMN La Raza 1
presentd recaida (3.4%).

Tabla 3. Caracteristicas de los 4 pacientes con astrocitoma que fallecieron.

Caracteristica n (%)

Localizaciéon

Tallo 3(75.0)
Parietal 1(25.0)
Histologia

Astrocitoma pilocitico 2 (50.0)
Astrocitoma pilomixoide, fibrilar difuso 1(25.0)
Glioblastoma multiforme 1(25.0)
Tipo de cirugia

Completa 3(75.0)

Parcial 1(25.0)
Quimioterapia

ICE + temozolamida 4 (100)

De los 29 pacientes con diagnéstico de astrocitoma en el CMN La Raza del 2015 al 2019, la
sobrevida global fue del 93.6% o bien 4.4% de mortalidad a 5.86 afios (IC95%:5.94-6.68), la
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sobrevida libre de enfermedad no se pudo calcular. Por el poco numero de fallecimientos y que
todos murieron en los primeros meses no se pudo determinar si habia diferencia en cuanto al tiempo
para morir 0 sobrevivir, desde el punto de vista estadistico.

Fig. 1. Supervivencia global pacientes con astrocitomas (n=29)

TFuncidn de supervivencia

- e T

% Supervivencia

044

T T
00 200 400 6.00

Afios

Supervivencia global por localizacion:

Tallo: fallecieron 3 de un total de 11. Supervivencia: 72.7%
Parietal: fallecié 1 de un total de 2. Supervivencia: 50%

El resto, todos sobrevivieron.
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Fig. 3. Supervivencia global por localizacién (n=29).

Localizacién

1.0
—Frontal
Parietal
Temporal
—MTallo
Talamo

08 TIQuiasma
Fosa posterior
+ A Otro

% Supervivencia
°
3

o
s
1

Supervivencia global por histologia:

Astrocitoma pilocitico: fallecieron 2 de un total de 13. Supervivencia: 84.6%
Astrocitoma pilomixoide, fibrilar difuso: fallecié 1 de un total de 8. Supervivencia: 87.5%
Astrocitoma anaplasico: ninguno fallecié. Supervivencia: 100%

Glioblastoma multiforme: fallecié 1 de un total de 3. Supervivencia: 66.7%
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Fig. 2. Supervivencia global por histologia (n=29).
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Supervivencia global por cirugia:

Reseccidn total: fallecieron 3 de un total de 15. Supervivencia: 80.0%
Reseccidn parcial: fallecio 1 de un total de 14. Supervivencia: 92.9%
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Fig. 4. Supervivencia global por alcance de reseccion quirdrgica

(n=29).
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Supervivencia global por tipo de QT:

ICE: ninguno fallecié. Supervivencia: 100%

ICE + temozolamida: fallecieron 4 de un total de 13. Supervivencia:

CDDP+VCR+CFX+PDN+TMZ: ninguno fallecié. Supervivencia: 100%

Reseccion

—MCompleta
Parcial

69.2%
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Fig. 5. Supervivencia global por tipo de quimioterapia (n=29).
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DISCUSION

Los tumores de sistema nervioso central (SNC) representan el segundo tipo de neoplasia maligna
mas frecuente en la edad pediatrica, después de la leucemia linfoblastica aguda, segun lo reportado
en la literatura mundial. Los astrocitomas son los tumores malignos de la glia o del tejido del sostén
del cerebro y representan del 45 al 50% de todos los tumores del SNC en la infancia. El pico de
incidencia mas alto en la actualidad es entre los 5 y los 9 afios. El grado de malignidad de estos
tumores se ha correlacionado con su localizacidn, siendo generalmente de bajo grado aquellos que
se localizan en fosa posterior y de alto grado los situados en a nivel supratentorial.

El tratamiento de estos tumores en la actualidad es multidisciplinario y depende del grado de
malignidad. Comprende la maxima reseccion quirirgica posible mas la combinaciéon de
quimioterapia y radioterapia, Con este enfoque se ha logrado mejoria en la sobrevida de estos
pacientes durante las Ultimas dos décadas. Cabe resaltar que en la actualidad también nosotros
contamos con radiocirugia con el apoyo de CMN Siglo XXI y esta ha sido utilizada por nuestros
pacientes cuando tienen un tumor residual de menos de 5cm a pesar de que ya se les otorgo
cirugia, quimioterapia y radioterapia, con esta cuarta modalidad de tratamiento se han alcanzado
cifras mas altas de sobrevida en nuestro hospital. En el presente trabajo se presentd la experiencia
en el tratamiento de este tipo de pacientes. En nuestro estudio cuando se calculo la sobrevida por
tipo histologico si se aprecia una gran diferencia en mayor sobrevida en los astrocitomas de bajo
grado como en la literatura internacional, asi como también se aprecia una mayor mortalidad cuando
los astrocitomas estan localizados a nivel del tallo cerebral.

La extension de la reseccion tumoral en el momento del diagnéstico inicial se relaciona de manera
positiva con la supervivencia. Por lo tanto, se recomienda la maxima reseccion quirdrgica, sin
embargo, en nuestro estudio 3 de nuestros pacientes que tenian reseccion completa fallecieron.

En los nifios con glioma difuso de linea media en tallo cerebral se obtiene cada vez mas
confirmacién histologica, tanto para la inscripcion en estudios de investigacion como para la
caracterizacion molecular del tumor. Los nuevos abordajes de la biopsia estereotactica con aguja
pueden hacerla mas inocua. Dadas las dificultades técnicas de las biopsias en tallo cerebral, es
preferible que las realice un neurocirujano pediatrico con experiencia para minimizar el riesgo de
complicaciones neurolégicas irreversibles. Se recomienda la biopsia para los tumores pontinos
cuando no se obtiene un diagndstico definitivo con los resultados de las imégenes.

Terapia adyuvante

Radioterapia

Para los pacientes con glioma difuso de linea media y glioma difuso de grado alto de tipo pediatrico,
la radioterapia focal se administra de forma rutinaria en un campo que incluye con amplitud todo el

tumor. La dosis de radioterapia dirigida al lecho tumoral suele ser de, por lo menos, 54 Gy. A pesar
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de dicho tratamiento, el prondstico es muy precario. De manera similar, se observa una
supervivencia precaria en nifios con tumores primarios de médula espinal y en nifios con gliomas
talamicos de grado alto tratados con radioterapia. Y en nuestros pacientes recibieron esas dosis de
radioterapia de 54 Gy.

El tratamiento estandar para los nifios con gliomas difusos de linea media centrados en el tallo
cerebral es la radioterapia dirigida al sitio afectado. La dosis convencional de radiacién oscila entre
54 Gy y 60 Gy y se administra localmente en el sitio del tumor primario en fracciones simples diarias.
Este tratamiento dard como resultado un beneficio transitorio para la mayoria de los pacientes, pero
més del 90 % de los pacientes moriran dentro de los 18 meses posteriores al diagndstico.

Los cambios inducidos por la radiacion pueden surgir unos pocos meses después de la finalizacion
de la radioterapia y simular una progresién tumoral. Cuando se considera la eficacia de un
tratamiento adicional, se debe tener cuidado para diferenciar el cambio inducido por la radiacién de
la enfermedad progresiva.

En los estudios de investigacién en los que se evalud la eficacia de la radioterapia hiperfraccionada
e hipofraccionada y de los radiosensibilizadores no se han demostrado mejores resultados con el
uso de estas técnicas de radiacion.

CONCLUSIONES

La sobrevida global de los nifios con diagnostico de astrocitoma en CMN La Raza durante el periodo
del 2015 al 2019 fue del 93.6% esto pudiese deberse a que 21(76.4%) pacientes de 29 fueron
astrocitomas de bajo grado de malignidad de la OMS.

La localizacién del tumor, especialmente en el tallo cerebral, influyd en la mortalidad de los pacientes
con astrocitomas. Esto resalta la importancia de considerar la ubicacion del tumor al determinar el
prondstico y el tratamiento

No se pudo obtener la sobrevida libre de enfermedad debido a que no se reporté fecha de recaida
de los pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON ASTROCITOMA EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 2015 - 2019.

FOLIO
EDAD
SEXO
LOCALIZACION:
FECHA DEL DIAGNOSTICO:
TIPO DE CIRUGIA:
1) BIOPSIA
2) RESECCION COMPETA
3) RESECCION PARCIAL

TIPO DE ASTROCITOMA (PATOLOGIA)

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADO

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE:
A) VIGILANCIA FECHA
B) RECAIDA FECHA SITIO DE LA RECAIDA
C) PROGRESION  FECHA
D)
E)

ESTATICO FECHA
ABANDONO  FECHA
F) MUERTE FECHA
G) ALTA POR CURACION  FECHA

SOBREVIDAS: ’
SLE: FECHA QUE ENTRA A VIGILANCIA FECHA DE LA RECAIDA
SG: FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DE LA ULTIMA CITA
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ANEXO 2

Fecha: 30/10/2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
CMN La Raza que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion

SOBREVIDA DE NINOS CON ASTROCITOMA EN EL CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO
DE 2015 A 2019

Es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

Edad, sexo, localizacion, fecha del diagndstico, tipo de cirugia, tipo de astrocitoma, esquema de
quimioterapia utilizado, estado actual del paciente que esta en tercera linea de quimioterapia
(vigilancia, recaida, progresion, estatico, abandono o defuncion) y sobrevidas: libre de enfermedad y
sobrevida global.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacion que sea necesaria para la investgacion y esté contenida en el expediente clinico
ylo base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas

ajenas a este protocolo.
La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo

SOBREVIDA DE NINOS CON ASTROCITOMA EN EL CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO
DE 2015 A 2019

Cuyo proposito es producto comprometido de tesis

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigente y aplicable.

Atentamente

Nombre: Susana Elizabeth Anaya Aguirre

Categoria contractual: N53 jefe departamento clinico.
Investigador(a) Responsable




