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RESUMEN

Resultados terapéuticos en pacientes de alto riesgo por edad con diagndstico
de astrocitoma: estudio multicéntrico.

Zapata-Tarrés Marta*, Rivera-Luna Roberto*, Medina-Sanson Aurora**, Lopez-
Aguilar Enrique***, Gutiérrez-Castrellon Pedro****,

Servicio de Oncologia*, Subdireccion de hemato-oncologia; Director de
Investigacion**** Instituto Nacional de Pediatria, Departamento de oncologia,
Hospital Infantil de México Federico Gomez**; Servicio de Oncologia, Centro
Medico Nacional Siglo XXl México D.F.

Los tumores del sistema nervioso central son la segunda causa de
cancer en la edad pediatrica. Los astrocitomas son de los mas frecuentes con
una presentacion histopatoldégica diversa que ha permite identificar
astrocitomas con muy bajo potencial de agresividad hasta tumores muy
agresivos que causan la muerte. Consideramos que el diagnostico asi como el
tratamiento de esta entidad ha evolucionado junto con las nuevas técnicas de
neuroimagen, cirugia, uso de quimioterapia y radioterapia principalmente en los
pacientes menores de tres afios. Objetivo: describir los resultados terapéuticos
de los pacientes con astrocitoma menores de tres afios en tres instituciones de
tercer nivel de la ciudad de México entre 1970 y 2002. Material y métodos:
estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo y retrolectivo.
Informe de casos. Se incluyeron pacientes menores de tres afios con
diagnésticos histopatolégico de astrocitoma independientemente del grado de
anaplasia en el Instituto Nacional de Pediatria, en el Hospital Infantil de México
y en el Centro Médico Siglo XXI. Se capturaron las variables: edad al
diagnéstico, sitio de la lesion, esquema de tratamiento empleado, respuesta al
tratamiento, complicaciones, estado actual, causa de muerte y secuelas en los
pacientes vivos. Se efectud la descripcion de las variables mediante medidas
de tendencia central y dispersion. La supervivencia se evalué con curvas de
Kaplan y Meier. Resultados: 47 pacientes menores de tres afios con
diagnostico en mas del 80% de astrocitoma de bajo grado. Se corrobora que la
cirugia es el factor pronéstico principal. La supervivencia general es del 55% a
20 afios. La supervivencia de los pacientes con tumores supratentoriales es
significativamente mayor a los infratentoriales. No existen mas secuelas en los
pacientes con radioterapia. La cirugia y la radioterapia tienen un efecto similar
en la calidad de vida. Discusion: La incidencia es similar a la descrita
mundialmente. La mejor supervivencia en pacientes con tumores
supratentoriales se asocia a menor mortalidad quirdrgica. Las secuelas se
observan de igual manera como consecuencia de la radioterapia y de la
cirugia. Conclusiones: Los tumores supratentoriales en este grupo de edad
tienen un mejor prondéstico. No existe un tratamiento definido para este grupo
de pacientes, por lo que es dificil analizar los co-variados que puedan afectar
estos resultados. Es necesario unificar tratamientos para poder establecer
conclusiones nacionales.



ABSTRACT

Therapeutic results in high risk patients with astrocitomas: multicentric study.
Zapata-Tarrés Marta*, Rivera-Luna Roberto*, Medina-Sanson Aurora**, Lopez-
Aguilar Enrique***, Gutiérrez-Castrellén Pedro****,

Servicio de Oncologia*, Subdireccion de hemato-oncologia; Director de
Investigacion**** |nstituto Nacional de Pediatria, Departamento de oncologia,
Hospital Infantil de México Federico Gomez**; Servicio de Oncologia, Centro
Medico Nacional Siglo XXI México D.F.

Central nervous system tumors are the second cause of death in
pediatric age. Astrocitomas are the most frequent with a diverse histopathologic
presentation that let us identify from low grade tumors to high grade tumors that
can Kill patients. We consider that diagnosis and treatment are in transformation
in parallel with new neuroimage techniques, surgery, chemotherapy and
radiotherapy principally in children less than 3 years. Objective: describe
therapeutic results of patients with astrocitoma less than three years old in three
institutions of Mexico City between 1970 and 2002. Material y methods:
observational, comparative, longitudinal, retrospective y retrolective. We
included high risk patients with diagnosis of astrocitoma in the Instituto
Nacional de Pediatria, el Hospital Infantil de México y el Centro Médico Siglo
XXI. We captured variables: age at diagnosis, evolution, localization, treatment
received, response to treatment, complications), actual status, cause of death
and secuelae. The statistical analysis was made with Kaplan Meier survival
curves and central, dispertion proofs. Results: 47 patients under tree years with
diagnosis in more than 80% of low grade astrocytoma. We confirm that surgery
is the most important prognosis factor. Global survival is 55% at 20 years.
Survival in patients with supratentorial tumors is significatively higher than
infratentoriales. There are no more secuelae in patients who received
radiotherapy. Surgery and radiotherapy have a similar effect in quality of life.
Discussion: Incidence is similar as described in litterature. Better survival in
supratentorial tumors is associated to a fewer surgical mortality. Secuelae are
similar in surgery and radiotherapy probable due to the short age of patients.
Conclusions: Supratentorial tumors in this age group have a better prognosis.
There is no defined treatment is this group of patients; this is the reason why it
is difficult to analyze covariates that can affect results. It is necessary to unify
treatments in order to establish national conclusions and improve children’s life.






INTRODUCCION

El cancer ocupa en México una de las primeras diez causas de muerte
en todos los grupos de edad pediatrica y es la segunda en los nifios de 5 a 14
afios. En México la tasa de mortalidad por cancer en menores de 15 afos se
incrementd 20.3% en el periodo de 1980-1995. El propdsito actual es mantener
esas tasas de supervivencia con menor cantidad de secuelas en los
sobrevivientes de cancer meta alcanzable al mejorar los métodos diagnosticos,

terapéuticos, de rehabilitacién y seguimiento (1, 2, 3).






|. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE LOS ASTROCITOMAS

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son la segunda causa
de cancer en la edad pediatrica (1,2). La incidencia anual de cancer en el SNC
en el mundo es de aproximadamente 2.8 por 100,000 nifios por afio. La
mortalidad general por este tipo de tumores es 45%, sin embargo la morbilidad
es mas elevada alcanzando cifras hasta del 80% (retraso psicomotor, paresia,
alteraciones conductuales, de lenguaje, etc...)(4).

En centros de referencia, las neoplasias malignas mas frecuentes en el
SNC son los astrocitomas y los meduloblastomas . Los astrocitomas tienen una
expresion histopatolégica diversa que ha permitido identificar astrocitomas con
muy bajo potencial de agresividad hasta tumores muy agresivos que causan la

muerte en el paciente en pocas semanas (5).

[I. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LOS ASTROCITOMAS

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

La clasificacion actual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
divide en base a la célula de origen. Los astrocitomas por lo tanto se
encuentran en los derivados del tejido neuroglial (6) (Anexo 1).

Se caracterizan también por el grado de diferenciacibn denominandose
grados I, Il, 1l 'y IV (Clasificacibon de Kernohan). Esta graduacién va
directamente en relacion al potencial de infiltrar de manera micro y
macroscopica el sistema nervioso mas alla de los limites de la neoplasia.

Esta graduacion se basa en las caracteristicas histologicas. La
clasificacibn de St Anne Mayo toma en cuenta la atipia, las mitosis, la
proliferacion endotelial y la presencia o no de necrosis y divide a las neoplasias
en grado I, II, Il y IV. Si no presenta ninguna es grado |, si presenta discreta
hipercelularidad es grado I, si presenta atipia, mitosis y/o neoformacion
vascular es grado Ill y si ademas presenta necrosis es grado IV. Esta
clasificacibn ha mostrado buena reproducibilidad intraobservador y buena

correlacion con las curvas de supervivencia (7,8,9).



TABLA 1.- COMPARACION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS LA
GRADUACION DE ST ANNE/MAYO.

OMS DESIGNACIO DESIGNACION CRITERIO HISTOLOGICO
N OMS ST ANNE/MAYO

| Astrocitoma

pilocitico

Il Astrocitoma Astrocitoma grado | Cero criterios

(fibrilar de bajo | Astrocitoma grado 2 | Un criterio, usualmente

grado) atipia.
[l Astrocitoma Astrocitoma grado 3 | 2 criterios, usualmente
anaplésico atipia nuclear y actividad
mitética.
v Glioblastoma Astrocitoma grado 4 | 3  criterios, usualmente
multiforme atipia  nuclear, mitosis,

proliferacion endotelial y/o

necrosis.

lll. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS ASTROCITOMAS

Los astrocitomas son més frecuentes en el género masculino con una
relacion 1.2:1. La edad promedio de presentacion varia entre 2 y 5 afios. La
mayoria de los pacientes presentan como cuadro clinico sindrome de
hipertension intracraneana o sindrome cerebeloso dependiendo de la
localizacion y del tamafio del tumor. El diagndstico se realiza en base a la
sospecha clinica que se puede fundamentar en cualquier déficit o sintoma
neurologico. La ruta diagndstica inicia con la realizacion de un estudio de
imagen, idealmente una tomografia axial computada o una resonancia
magnética en la cual se pueden observar desde lesiones bien circunscritas
hasta patrones difusos dificiles de interpretar. El diagndstico diferencial se basa
principalmente en la localizacion anatémica, la homogeneidad de la lesion, la
presencia de calcificaciones o quistes, la presencia de hidrocefalia. En el caso
del grupo de astrocitomas es muy importante conocer exactamente el grado de
anaplasia de la lesién por lo que es indispensable la realizacion de una biopsia

ya sea abierta o por esterotaxia. Teniendo el diagndstico histologico sera muy




importante la realizacién de estudios de extension en lesiones grado Il y IV con
el fin de medir adecuadamente la extension de la enfermedad. Como en
cualquier lesibn ocupativa en el SNC es béasico realizar un estudio
multidisciplinario de los pacientes ya que al tratarse de lesiones en general en
hemisferios y en linea media es muy posible la presencia de deficiencias
endocrinologicas (10,11).

Es importante mencionar que en los pacientes que se estudiaran en este
caso menores de tres afos, el diagnostico puede ser un poco tardio debido a
que en el caso de pacientes lactantes el hecho de que las fontanelas estén
todavia abiertas provocan una expansion del craneo con un retraso en el inicio
de sintomas. En este grupo de pacientes el sintoma pivote puede ser la
hidrocefalia (4).

IV. FACTORES PRONOSTICOS

a) Etapificacion clinica, porcentaje de reseccion tumoral y estirpe
histologica

La etapificacion clinica y el tipo de cirugia inicial (porcentaje de
reseccion) han mostrado buena correlacion con la evolucion de los pacientes.
El tipo histolégico ha sido de gran valor para predecir el comportamiento junto
con la edad mayor de 5 afios y la localizacion fuera de la linea media. En este
grupo de tumores existen los grado Il y IV en los cuales el prondstico al
diagnéstico es malo sin embargo en el grupo de tumores grado | y Il existen
algunas controversias debido al prondstico en base al grado de anaplasia.
Actualmente gracias a la aparicion de técnicas de biologia molecular,
inmunohistoquimica asi como al mejor conocimiento de la biologia celular
particularmente de los tumores cerebrales sabemos que existen algunos
indicadores de proliferacion como es el anticuerpo monoclonal Ki-67, el p53, las
ciclinas, el indice de DNA, las telomerasas, la presencia o no de receptores de
tirosin cinasas (4, 10,11, 12, 13).

Sin embargo, con frecuencia no es posible predecir la agresividad de los

astrocitomas atendiendo exclusivamente al patron morfolégico de la neoplasia.

b) Edad menor de tres afios

Otro factor que es reconocido como de mal prondstico es la edad.



Debido a la biologia de este tipo de tumores, sobre todo a los de bajo grado se
ha utilizado la radioterapia que actia como un alquilante en cualquier fase del
ciclo celular. Esta modalidad terapéutica ha sido de gran utilidad y de hecho ha
marcado una diferencia sustancial en cuanto a supervivencia asi como a
calidad de vida en pacientes pediatricos ( 14, 15, 16). Sin embargo debido a su
toxicidad sobre la mielina que a largo plazo produce alteraciones motoras,
cognoscitivas, de comportamiento se ha restringido su uso en pacientes
menores de tres afios en los cuales el proceso de mielinizacibn se esta
completando (17, 18, 19) .

OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados terapéuticos de los pacientes con astrocitoma
menores de tres afios en tres instituciones de tercer nivel de la ciudad de
México entre 1970 y 2002.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con diagndstico
de astrocitoma menores de tres afos.

2. Describir el tipo de reseccion y las complicaciones quirdrgicas en este
grupo de pacientes en subgrupos de edad y a la localizacién de la lesién.

3. Comparar la supervivencia global y libre de evento de acuerdo a los
diferentes esquemas de quimioterapia con o sin radioterapia.

4. Enumerar las secuelas motoras y cognoscitivas de este grupo de pacientes
de acuerdo al uso o no de radioterapia.

5. Analizar de forma separada a los pacientes menores de un afio

HIPOTESIS

1. Los pacientes menores de tres afios tienen alta incidencia de
complicaciones post quirargicas.

2. Los pacientes con esquemas agresivos de quimioterapia y con radioterapia

tienen una supervivencia libre de enfermedad mayor.



Los pacientes con uso de radioterapia tienen mas secuelas motoras y
cognoscitivas que los que no la recibieron.

La supervivencia de los pacientes con diagndstico de astrocitoma es muy
baja.

Los pacientes menores de un afio tienen un peor pronostico.



JUSTIFICACION

La informacion acerca de los astrocitomas en pacientes de alto riesgo no
es completa y no se conocen los resultados terapéuticos en este grupo de alto
riesgo.

El perfeccionamiento de los métodos diagnosticos como la resonancia
magneética, la aparicion de nuevas técnicas quirargicas como es la esterotaxia,
el desarrollo de nuevas técnicas de radioterapia como el acelerador lineal y el
progreso en cuanto a conocimiento de biologia celular nos marca el final de
una era del tratamiento de tumores cerebrales y nos da esperanza de iniciar
con nuevas perspectivas respecto al tratamiento de este tipo de tumores. De
forma particular los tumores de SNC en pacientes menores de tres afios se
considero durante mucho tiempo como un grupo aparte debido al alto riesgo de
complicaciones quirdrgicas asi como el alto riesgo de complicaciones vy
secuelas irreversibles secundarias a la radioterapia. Los astrocitomas por su
lado también se consideran un tipo histolégico controvertido ya que su
tratamiento ha sido muy variable debido al abanico de anaplasia de estos
tumores y a la falta de conocimiento de su biologia celular y molecular.

Es necesario conocer los resultados terapéuticos de este grupo de
pacientes menores de tres afios con diagndstico de astrocitoma con el fin de
conocer los resultados de las conductas terapéuticas llevadas hasta la fecha,
evaluar la supervivencia, las complicaciones quirargicas, las secuelas y de esta
forma entender lo realizado en nuestra institucién en la cual tenemos una gran
casuistica en cuanto a tumores de SNC. De esta manera podremos realizar
una sintesis en cuanto a los aciertos y los errores realizados. Asi mismo, con
bases histéricas se podra analizar la manera en que con las técnicas actuales
de neurocirugia, la radioterapia con acelerador lineal y las nuevas técnicas
histolégicas para una mejor definicion de los grados de anaplasia podamos
definir nuevas conductas terapéuticas y mejorar la calidad de vida para este

grupo de pacientes.



MATERIAL Y METODOS

e Tipo de estudio: estudio observacional, comparativo, longitudinal,

retrospectivo y retrolectivo. Informe de casos.

e Poblacion objetivo: pacientes menores de tres afios con diagnosticos

histopatoldgico de astrocitoma independientemente del grado de anaplasia.

e Poblacién elegible: pacientes menores de tres afios diagnosticados en el

Instituto Nacional de Pediatria, el Hospital Infantil de México y el Centro
Médico Siglo XXl entre 1970 y 2002.

e Criterios de inclusion : se incluiran a todos los pacientes menores de tres

afilos con diagnostico histopatolégico de astrocitoma que tengan el

expediente completo.

e Criterios _de exclusion: pacientes cuyos estudios anatomopatolégicos no

estén disponibles o cuyos expedientes no se encuentren contenidas las

variables de interés para el estudio.

e No existen criterios de eliminacion

e Descripcion del método

Se captardn todos los pacientes que reunan los criterios previamente
definidos. Se documentaran las siguientes variables: registro de patologia,
registro clinico, iniciales, género, edad al momento del diagnéstico, tiempo de
evolucion, fecha del diagnéstico, sitio de la lesién, esquema de tratamiento
empleado (quimioterapia, radioterapia, reseccion quirurgica), caracteristicas de
cada tratamiento, respuesta al tratamiento (vigilancia, no respuesta, etc..),
complicaciones (toxicidad, esquema de rescate), estado actual, causa de
muerte y secuelas en los pacientes vivos. La totalidad de variables se
capturaran en la hoja de recolecciéon de datos disefiada para los fines del

estudio. Ver Anexo 1.



ANALISIS ESTADISTICO

Se capto la informacion mediante el programa SPSS para Windows en
una base de datos estructurada para los fines del estudio. La informacion se
analizd6 desde el punto de vista estadistico a través de una computadora
Pentium Il con disco duro de 4 Gigabytes, con el paquete estadistico SPSS ver.
10.0 para Windows. Se efectud descripcion de las variables mediante medidas
de tendencia central y dispersién con calculo de promedios y desviacion
estandar para variables con distribucion Gaussiana y mediante Medianas
(valores minimo-méximos) para variables con distribucion sesgada o
categoricas. Se efectudé comparacion de ambos grupos tomando en cuenta las
variables de interés para este estudio. Al tratarse de dos muestras
independientes menores de 20 se realizara la prueba t de Student y la de
Probabilidad exacta de Fisher y Yates. Se consideraron diferencias

significativas a las menores a 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS
Este trabajo al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere de

consideraciones éticas. Se guardo el anonimato de los pacientes estudiados.

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Al tratarse de un estudio restrospectivo no se requiere de una carta de

consentimiento.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Ver anexo 1



RESULTADOS
RESULTADOS GENERALES

Se encontraron 47 casos entre las tres instituciones. 16 (34%) casos

pertenecen al Servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México "Federico
Gbomez", 21 (45%) al Instituto Nacional de Pediatria y 10 (21%) al Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

La relacién masculino:femenino fue 1: 1.13 (masculino, femenino). La

frecuencia por grupo de edad fue la siguiente (en meses):

7

Count

1 2 4 6 8 11 16 19 22 24 30 33 36

EDADUNO

Los diagnoésticos fueron los siguientes: 23 pacientes con astrictoma
pilocitico (49%), 1 paciente con atrocitoma protoplasmaético (2.1%), 4 pacientes
con astrocitoma gemistocitico (8.5%), 9 pacientes con astrocitoma fibrilar
(19.1%), 2 pacientes con astrocitomas con oligodendroglioma (4.3%), 1
paciente con astrocitoma desmoplasico (2.1%), 4 pacientes con astrocitoma
anaplasico (8.5%) y 3 pacientes con astrocitoma microquistico (6.4%).
Considerando que los astrocitomas se pueden dividir en bajo y alto grado,
podemos considerar de manera general que existen 43 (91.48%) pacientes con

astrocitoma de bajo grado y 4 (8.52%) con astrocitoma de alto grado.



anaplasico

bajo grado

La distribucion por localizacién anatomica es la siguiente: 13 pacientes
(27.65%) tenian tumoraciones de localizacién infratentorial, 28 (59.57%)

supratentorial, 1(2.1%) supraselar y 5 (10.63%) en la via 6ptica.

fratentorial



En cuanto al porcentaje de reseccion, en 14 casos (30%) hubo reseccion

completa, en 31 casos (66%) reseccion incompleta y en 2 casos (4%) no se

realizé intervencion quirdrgica.

401

0.00 50

TIPO DE RESECCION QX

Std. Dev = .46
Mean = .30
N=47.00

34 pacientes (72%) no recibieron radioterapia y 13 pacientes (28%) si

recibieron.

De los 47 pacientes 28 no recibieron quimioterapia y los 19 restantes si. Los

esquemas de quimioterapia fueron muy variados:

En 5 pacientes de documenté recaida, en 4 abandono.

El estado actual de los pacientes:

Estado actual No %
pacientes
Vivo sin enfermedad 23 48.93%




Vivo con enfermedad 1 2.12%
Muerto sin enfermedad 1 2.12%
Muerto con enfermedad 18 38.29%
Abandono sin enfermedad 2 4.25%
Abandono con enfermedad 2 4.25%

Considerando a los pacientes con abandono como muertos se puede decir que
23 pacientes (51.06%) estan muertos y 24 (48.93%) vivos.

De los pacientes en los cuales se pudo documentar la causa de
defuncion estas fueron: hemorragia en la cirugia en dos casos, hipertension

intracraneana en 6 casos, sepsis en 4 casos, insuficiencia renal en un caso.

El perimetro cefalico al diagnéstico fue en promedio de 47.75cm con una
desviacion estandar de 4.15 y un minimo-méaximo 34.5 a 58cm.

e Supervivencia global
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e Supervivencia por género (p=0.79)

Survival Functions
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* Supervivencia por localizacién (p=0.006)
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supervivencia por localizacion
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e Supervivencia por tipo histolégico (bajo grado versus alto grado) p>0.05



Supervivencia
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Supervivencia en astrocitomas de bajo grado

SVG

100

200

300

BAJOGRAD

O bajo grado
+ bajo grado-censored
anaplasico

+ anaplasico-censored



TIPOS DE RESECCION Y COMPLICACIONES QUIRURGICAS

* Supervivencia de acuerdo al tipo de reseccion quirurgica (p>0.05)
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* Supervivencia por tipo de reseccién quirargica (completa, incompleta o
no se opero)
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* Supervivencia en relacion a las complicaciones quirargicas (p>0.05)
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* Pacientes con astrocitomas de bajo grado
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* Pacientes con astrocitomas de bajo grado y reseccion incompleta
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* Pacientes con astrocitomas de bajo grado y reseccion completa

Sobrevida reseccion completa/bajo grado
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SUPERVIVENCIA DE ACUERDO AL TIPO DE TRATAMIENTO

(quimioterapia o radioterapia)

e Supervivencia con quimioterapia (p=0.091)
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* Supervivencia global de acuerdo al tratamiento con radioterapia

Survival Functions

1.0
91
.81
71
6 H—+ +— + t
_“_
5 +H
N +—Ht+—H+—t + RADIOTX
o
— 34 craneo
g
S . + craneo-censored
@
s no
S
S
O 00 + no-censored
0 100 200 300

SVG



*Con quimioterapia y radioterapia
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ENUMERACION DE LAS SECUELAS EN GRUPO DE PACIENTES
TRATADOS CON Y SIN RADIOTERAPIA

Del grupo total de pacientes, 13 (27.7%) se recibieron radioterapia. Las
secuelas fueron vision disminuida (2 casos, retraso psicomotor y crisis
convulsivas (6 casos-12.8%), crisis convulsivas (4 casos-8.5%), talla bajay
vision disminuida (1 caso-2.1%), vision disminuida, crisis convulsivas, diabetes
insipida, hipotiroidismo (1 caso-2.1%), estrabismo (2 casos-4.3%), detencién de
crecimiento, déficit de atencién (1 caso-2.1%).

no secuelas si secuelas
RADIOTX no 9 9 18
craneo 2 9 11
Total 11 18 29

Llama la atencibn que existan mas pacientes con secuelas que

pacientes que recibieron radioterapia por lo que se analizé la relacion entre



cirugia, radioterapia y las secuelas. De los pacientes que habian tenido
reseccion incompleta, 16 presentaron radioterapia de los cuales 5 habian
recibido radioterapia y 11 no. Tres de este grupo de pacientes no tenian
secuelas y si habian recibido radioterapia. Del grupo de pacientes que habian
tenido reseccion completa 12 presentaron secuelas de los cuales 5 si habian

recibido radioterapia y 7 no.

PACIENTES MENORES DE UN ANO

Hubo 25 pacientes menores de un aflo con astrocitomas. 24 fueron

astrocitomas de bajo grado y uno anaplasico (15 astrocitomas pilociticos; 1
astrocitoma protoplasmatico; 1 astrocitoma gemistocitico; 1 astrocitoma fibrilar;
1 astrocitoma desmoplasico y un astrocitoma anapléasico). En cuanto a la
localizacion, 5 fueron infratentoriales y 20 supratentoriales. En el grupo de
mayores de un afo 8 fueron infratentoriales y 14 supratentoriales. En cuanto al
tratamiento quirdrgico, 8 tumoraciones fueron resecadas completamente y 15
se refirieron como incompletas y los Unicos casos en los que no se operd
fueron menores de un afio. De los 24 pacientes que estan vivos de la serie 11
(45%) eran menores de un afio al momento del diagndstico. De los 23
pacientes muertos 14 (60%) eran menores de un afio. La supervivencia entre
menores de un afio y mayores de un afo tiene una diferencia de 15% no

estadisticamente significativa.



* Supervivencia por edad
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De los 18 pacientes que presentaban secuelas 10 eran menores de un
afio; en el grupo de 11 pacientes que no presentaban secuelas 3 eran mayores
de un afio y 8 menores de un afio.



*Supervivencia en mayores de un afio por localizacion
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e*Supervivencia en menores de un afio por localizacién
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En relacién al uso de radioterapia en este grupo de edad observamos
gue 5 (20%) menores de un afio recibieron radioterapia y 20 (80%) no
recibieron. En cuanto al tratamiento con quimioterapia 16 (64%) recibieron
tratamiento y 9 (36%) no recibieron. Comparando con los pacientes mayores
de un afio en los que 12 no recibieron (54%) y 10 si recibieron (45%).
Solamente uno de los cuatro pacientes que recibieron radioterapia y
quimioterapia tenia menos de un afio. En relaciobn a las secuelas existen
diferencias en cuanto a su frecuencia en mayores o menores de un afo: de los
11 pacientes vivos menores de un afio, 9 (81.8%) tienen secuelas a diferencia
de los 13 pacientes vivos mayores de un afo en los que 7 (53%) tienen
secuelas.



Frecuencia por localizacién y edad

Localizacion Menor de un afio Mayor de un afio
Supratentorial 20 (42.55%) 14 (30.69%)
Infratentorial 5 (10.63%) 8 (17.02%)

Los tumores de SNC representan el tumor solido mas frecuente en la
edad pediatrica (4). Esta referido que los tumores supratentoriales son mas
frecuentes que los infratentoriales con un porcentaje del 55% versus 45% (4,
10). Dentro de los supratentoriales, los astrocitomas son los mas frecuentes y
en el grupo de los infratentoriales ocupan el segundo lugar (4, 20). En nuestra
serie observamos que el 72.34% son supratentoriales lo que contrasta con lo
gue sucede con lo referido en relacion a toda la poblacion pediatrica, tomando
en cuenta que en esta serie solo se evaluaron astrocitomas. En relacion a las
variedades histolégicas no podemos analizarlas respecto al total de todas las
neoplasias debido a que los casos provienen de diferentes hospitales. Sin
embargo en lo que se refiere al Instituto Nacional de Pediatria podemos
considerar la serie publicada por Rueda y colaboradores en la que se describen
1000 pacientes pediatricos con tumores cerebrales en un periodo de 1971 a
1996 (21). Considerando esa base los pacientes menores de tres afios con
diagnostico de astrocitoma representarian el 2.1%.

Existen algunos estudios en la literatura en los que se analiza la
casuistica de los pacientes pediatricos menores de tres afios. En estas series
el grupo histolégico méas frecuente es el meduloblastoma seguido de los
astrocitomas de bajo grado y el papiloma de plexos coroides.

Este es el primer trabajo en México en el cual se analiza este grupo de
edad y de forma particular los astrocitomas. En la revision hecha por Sala en
1999 describe 39 pacientes menores de tres afios en los cuales la incidencia
de tumores supratentoriales era significativamente superior en los menores de
un afo (22). En nuestra serie esta diferencia también se observa. Existen 20
pacientes menores de un afio con localizacion supratentorial y solamente 5

infratentorial. En relacion a los pacientes mayores de un afio la diferencia




tiende a la significancia. En la serie referida, la supervivencia en los pacientes
con astrocitomas de bajo grado fue de 75%. Contrastando estos resultados
contra los nuestros la supervivencia en los pacientes con astrocitoma de bajo
grado es menor, 55% a 10 afios.

Tomita revisa a los pacientes menores de 24 meses concluyendo que
los astrocitomas de bajo grado son los mas frecuentes seguido del
meduloblastoma y del papiloma de plexos coroides (14). Aunque no se trata de
un trabajo que analice de forma particular los astrocitomas podemos ver que de
manera general el resultado concuerda con los nuestros.

Chung en su analisis sobre tumores cerebrales en pacientes menores de
un afio concluye que debido a la limitacibn en cuanto al tratamiento con
guimioterapia adyuvante y radioterapia, la cirugia juega el papel mas
importante (15). En este articulo se mencionan los factores de riesgo para este
grupo particular de pacientes en los que la inmadurez cerebral, los riesgos peri-
operatorios, las limitaciones en cuanto a quimioterapia adyuvante y la actitud
pesimista de los padres. En los casos de resecciones incompletas el
pronostico dependia de la variedad histologica. En nuestra serie esto es similar,
con la limitante de que solamente se analizan astrocitomas de bajo y alto
grado.

Reed en Brasil revisé 40 casos de pacientes con tumores cerebrales
menores de 2 afios en el cual el tumor mas frecuente era el meduloblastoma,
seguido del ependimoma, del tumor de plexos coroides y en el 9% astrocitomas
(16). En esta serie los tumores infratentoriales eran mas frecuentes que los
supratentoriales. Existia un caso con una tumoracion diseminada. En nuestra
serie los tumores supratentoriales (72.34%) predominan en relacién a los
infratentoriales (27.66%). Esta diferencia ademas de representar una diferencia
en cuanto a frecuencia marcé una diferencia en cuanto a la supervivencia. De
hecho existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia de los pacientes con tumoraciones supratentoriales en
comparacion con los infratentoriales.

Llama la atencion que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes tratados con quimioterapia versus los
que no recibieron quimioterapia. Asi mismo es el caso de los pacientes que

recibieron radioterapia versus los que no. Solamente en el caso de los



pacientes que recibieron quimioterapia y radioterapia si existié una diferencia
estadisticamente significativa versus los que no.

En el caso de este grupo etario, esté referido que el grado de reseccion
quirurgica representa el factor prondstico mas importante dado que son pocos
los pacientes que reciben quimioterapia y radioterapia. En nuestra serie este
precepto se confirma. De hecho en lo que se refiere a los pacientes con
astrocitomas de bajo grado existe una diferencia entre la supervivencia en los
pacientes que tuvieron reseccion completa (65% a 20 afios) en comparacion
con los que tuvieron reseccion incompleta (42% a 20 afos). Por lo tanto se
corrobora lo escrito por Kayama entre otros que los pacientes con astrocitomas
de bajo grado con tumor residual tienen un pronostico desfavorable. En el
articulo de Kayama se refiere especificamente a los astrocitomas pilociticos
(23).

En lo que se refiere a las variedades histolégicas, los astrocitomas de
bajo grado predominan fuertemente en relacion a los de alto grado. La
supervivencia global de los pacientes con astrocitomas de bajo grado es del
50% a 20 afios en comparacion de 22% a 3 afios de los pacientes con
astrocitomas de alto grado. Las diferencias no son estadisticamente
significativas probablemente debido al escaso numero de pacientes con
astrocitomas de alto grado.

En cuanto a las secuelas no existe literatura especifica para
astrocitomas en pacientes lactantes sin embargo consideramos interesante el
resultado de nuestro trabajo en donde se observa que de los 24 pacientes
vivos el 66% presentan secuelas en mayor o menor grado. Es dificil contrastar
estos resultados con otras series ya que estamos analizando un grupo de edad
especifico y con un diagndstico histopatolégico especifico, sin embargo la
incidencia de secuelas es elevada.

Tratando de determinar la causa o factor predisponerte para presentar
secuelas observamos que no existe algun factor determinante analizando la
edad, el tipo de cirugia y el uso de radioterapia. La Unica asociacion que
muestra tendencia a la significancia fue la combinacion de radioterapia en
tumores con reseccién incompleta.

Finalmente la supervivencia global en este grupo es menor a la referida

en la literatura especificamente en astrocitomas de bajo grado.






CONCLUSIONES

Este es un trabajo que reune la experiencia de tres instituciones de
tercer nivel en la Republica Mexicana lo que nos da un panorama acerca de las
caracteristicas en cuanto a los resultados terapéuticos. Encontramos que esta
variedad histoldgica en este grupo de edad tiene una incidencia discretamente
mas elevada que en otras series aunque los resultados no tienen mucho poder
estadistico ya que no esta publicado. Corroboramos que la cirugia juega un
papel fundamental en este grupo de pacientes y que la radioterapia no tiene
ese papel tan “malo” como esta descrito. De hecho la frecuencia de secuelas
en pacientes con radioterapia y sin radioterapia no tiene muchas diferencias
excepto en los pacientes con resecciones incompletas y radioterapia
simultdnea. Encontramos que la edad menor de un afio no marca tantas
diferencias como las pensadas debido a la morbilidad quirdrgica, incidencia de
secuelas, etc...La supervivencia de los pacientes con astrocitomas de bajo

grado es 25% menor que la referida en la literatura.

Las nuevas técnicas de neuro-imagen, de diagnostico histopatologico-
molecular, las nuevas técnicas quirdrgicas asi como estrategias de radioterapia
ofrecen una oportunidad para este grupo de pacientes en los cuales los

lineamientos de tratamientos no estan aln establecidos.






ANEXO 1. CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(MODIFICADA PARA PEDIATRIA)

TUMORES GLIALES
1. Astrocitoma astrocitico
Astrocitoma anaplasico
Tumor subependimal de células gigantes
Glioma giagnatocelular
2. Tumores oligodendrogliales
Oligodendroglioma
Oligodendroglioma anapléasico
3. Tumores ependimales
Ependimoma
Ependimoma anaplasico
Ependimoma mixopapilar
4. Tumor de plexos coroides
Papiloma de plexos coroides
Tumor anaplasico de plexos coroides
5. Glioma mixto

6. Glioblastoma multiforme

TUMORES NEURONALES
1. Gangliocitoma
2. Ganglioglioma

3. Ganglioglioma anapléasico

TUMORES NEUROECTODERMICO PRIMITIVOS (TNEP)
1. TNEP
2. TNEP con diferenciacién astrocitica, ependimal, neuronal

3. Meduloepitelioma

TUMORES PINEALES
1. Pineocitoma
2. TNEP
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