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Resumen Introduccién: Los gliomas de alto grado (GAG) ocupan el 15-20% de los tumores
intracraneales en la poblacion pediatrica y generalmente tienen un pobre prondstico para la
sobrevida global (SG). Objetivo: Obtener los factores prondsticos en términos de SG y control
local (CL) en pacientes con diagnostico de GAG intracraneales manejados con radioterapia
conformal. Pacientes y metodologia: El presente estudio retrospectivo valoré a todos los
pacientes con diagnostico de GAG tratados con radioterapia en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), en el periodo comprendido entre 2008 y 2013, mediante la revision
de expedientes clinicos, expedientes de imagen y planes de tratamiento. Resultados: Los
pacientes analizados (n = 18) presentaron una mediana de edad de cinco afos. La localizacidn
mas frecuente fue la infratentorial. Las histologias encontradas fueron: glioblastoma multiforme
(GBM) y astrocitoma anaplasico (AA). El 44.4% de los pacientes analizados recibieron manejo
quirdrgico por la localizacion de la lesion y su estado funcional. Todos los pacientes recibieron
radioterapia con dosis total > 54 Gy con o sin quimioterapia. El CL fue del 94.4% y la mediana
de SG, de 13 meses. En relacion con el manejo quirirgico para la reseccion tumoral maxima, la
reseccion tumoral subtotal y ninguna reseccion, la SG a cinco anos fue del 100, el 50 y el 36%,
respectivamente (p = 0.04). Los pacientes presentaron una mejoria de la SG con la dosis total
> 54 Gy y fraccionamiento convencional de radioterapia. Conclusién: En el presente estudio
se encontraron los siguientes factores pronosticos en la SG de los pacientes pediatricos can
diagnostico de GAG intracraneales: la reseccion quirtrgica maxima y el manejo con radioterapia
externa convencional con dosis > 54 Gy. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central representan el ter-
cer lugar de incidencia de todos los tumores soélidos en la
edad pediatrica, con una tasa de 29.7 casos por millon. Los
astrocitomas son el subgrupo de tumores mas frecuentes de
los gliomas y representan el 40-50% de los tumores intra-
craneales de la poblacion pediatrica. El grupo de alto grado
esta constituido por AA (con o sin componente oligodendro-
glial) y GBM'. Los astrocitomas o GAG son poco frecuentes
en la poblacion pediatrica (ocupan el 15-20% de los tumores
intracraneales).

No se ha logrado determinar la etiologia del GAG, pero
se conocen factores asociados a la carcinogénesis del GAG,
como la exposicion a la radiacion ionizante, asi como sus ca-
racteristicas genéticas, moleculares, histologicas, clinicas y
terapéuticas, que incluso se han evidenciado como factores
pronosticos de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y SG*“.

La clinica del GAG en general se encuentra relacionada
con su localizacion, como en el caso del area supratento-
rial, donde generalmente puede ocasionar la compresion u
obstruccion del sistema ventricular provocando hidrocefalia
y generalmente datos de hipertension intracraneana como
cefalea, nausea o vomito. La presencia de disfasia, hemi-
paresia y crisis convulsivas tonicas clonicas con focalizacion
de acuerdo al sitio del primario se ha correlacionado con el
grado de progresion rapida confiriendo mal pronédstico en
términos de SG; en el caso de la localizacion infratentorial,
hay mayor relacion con la afeccion de la fosa posterior, el
mutismo cerebelar y la afeccion o disfuncion de vértigo po-
sicional, y también se pueden presentar datos relacionados
con hidrocefalia e hipertension intracraneana*®. El estudio
con mayor sensibilidad y especificidad diagnéstica es la re-
sonancia magnética con contraste. La valoracion adecuada
debe realizarse al menos con secuencias potenciadas en T1
con y sin contraste como lesiones con componente sélido
heterogéneo con bordes irregulares con reforzamiento, tras
la aplicacion del medio de contraste, y areas de necrosis y
calcificaciones de predominio central, asi como en la re-
construccion potenciada en T2/FLAIR, para valorar en este
Ultimo caso el edema. En caso de disponibilidad del recurso
de la resonancia magnética multiparamétrica, se debe soli-
citar la resonancia funcional con espectroscopia, perfusion
y difusion para un mejor diagnostico de la actividad tumoral
por imagen®?,

El tratamiento estandar inicial en el GAG es multimo-
dal, y la cirugia extensa o reseccion total gruesa (RTG) es la
piedra angular en cualquier edad. En los nifos mayores de
tres afnos, se complementara con el manejo adyuvante de
radioterapia convencional a dosis no mayores de 60 Gy y/o
quimioterapia®'>. Hay que valorar la toxicidad tardia como
las alteraciones neurocognitivas y neuroendocrinas y las vas-
culopatias al ofrecer los tratamientos'.

Aun es controversial el papel de la quimioterapia adyu-
vante en los pacientes mayores de tres anos, debido a que
su aplicacion se ha relacionado con una mejora en el pronos-
tico en términos de SLE, pero no de SG, o bien porque ésta
incrementa modestamente, como se ha valorado en repor-
tes del Grupo Pediatrico de Cancer con el esquema a base
de lomustina, vincristina y prednisona'.

Sin embargo, en el paciente pediatrico existe evidencia
controversial con el manejo de temozolamida concomitante

con radioterapia, que se ha valorado en pacientes pedia-
tricos sin ningln beneficio en términos de SLE o SG™"7, asi
como, en pacientes con GAG recurrentes, con el esquema
prolongado de 90 mg/m? por 21 dias durante cuatro sema-
nas, sin beneficio en la SG, del estudio en fase Il de Nichol-
son, et al.”®, en contraposicion con los estudios en que se
reporta el impacto en el CL, la SLE y la SG, como en el de
Stupp, et al.”, en el cual la mayoria de la poblacion estuvo
constituida por adultos.

En los pacientes menores de tres ahos, de forma posterior
al tratamiento quirdrgico, la radioterapia se reserva sélo en
casos necesarios, como cuando se produce una progresion
de la enfermedad o un control inadecuado con quimiote-
rapia, debido a la morbilidad tardia que puede conferir la
radioterapia. Y en caso de poder postergar la radioterapia
adyuvante, el manejo se debe realizar con quimioterapia
con esquemas basados en lomustina, vincristina, predniso-
na, ifosfamida, carboplatino y etopdsido?®?'.

El principal objetivo del presente estudio fue valorar los
factores pronosticos y su impacto en términos de CLy SG en
pacientes con diagnostico de GAG con manejo multimodal
en el HIMFG.

Objetivo principal

Evaluar los factores pronosticos en términos de SG y CL en
pacientes con diagnostico de GAG manejados con radiotera-
pia externa en el HIMFG.

Objetivos secundarios

Identificar los factores prondsticos en relacion con las ca-
racteristicas de la neoplasia en términos de localizacion, ast
como el impacto del manejo multimodal en el CL y la SG.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio observacional y retrospectivo valoré a
todos los pacientes con diagnostico de GAG en el periodo
comprendido entre 2008 y 2013 en el Servicio de Radiote-
rapia Pediatrica del HIMFG. Los pacientes que se analiza-
ron fueron los que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion:

- Pacientes de 0-17 afos.

- Pacientes con diagnostico histologico y/o de imagen
de GAG (en caso de localizacion en el tallo cerebral),
sin importar la localizacion.

- Pacientes con Lansky del 100-60%.

- Pacientes con diagndstico de GAG que hubieran recibi-
do manejo de radioterapia externa y/o quimioterapia
con esquema a base de ifosfamida-carboplatino-eto-
posido (ICE) y/o temozolamida de forma concomitante
y/o0 adyuvante.

Se consideraron criterios de exclusion los siguientes:

- Pacientes con concurrencia o antecedentes de malig-
nidad en los cinco anos previos (excepto lesiones be-
nignas o en relacion con sindromes genéticos).

- Pacientes con condiciones médicamente inestables
pararecibir manejo de radioterapia externa (hemodina-
mica, neurologica, metabdlica o infectoldgicamente).
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Figura 1. Distribucion del porcentaje de pacientes con GAG por entidad
federativa.

Técnicas y procedimientos

Los pacientes previamente valorados por el Departamento
de Neurocirugia del HIMFG y hospitales con convenio con
éste con diagnostico compatible de GAG por imagen o con
corroboracion histologica previa manipulacion quirdrgica.

Tratamiento quirurgico

Los procedimientos quirdrgicos contemplados por el depar-
tamento de referencia en algunos pacientes fueron RTG o
reseccion maxima (> 90%), reseccion subtotal (< 90%) y colo-
cacion del sistema de drenaje de derivacion ventricular de
acuerdo al contexto clinico de cada paciente. La extension
de la cirugia se valoro6 con un estudio de imagen: tomografia
0 resonancia magnética 24-72 h postoperatoria.

Tratamiento de radioterapia

Se otorgd el tratamiento de radioterapia externa con un
acelerador lineal (Varian System®), con energia de 6 MV, con
sistema de planeacion Eclipse® version 7.3, en todos los ca-
sos a base de técnica 3D conformal con campos coplanares
y no coplanares con una dosis con un rango de BED de 50-60
Gy. En los casos de GBM se definié el GTV como un tumor
evidenciado por imagen o lecho quirdrgico con realce al con-
traste en la imagen de resonancia magnética (previamente
fusionada); CTV1 como GTV + edema perilesional caracteri-
zado en la secuencia FLAIR/T2 + 1 cm de margen; PTV1 como
CTV1 + 3-5 mm; CTV2 como GTV + 1 cm de margen, y PTV2
como CTV2 + 3-5 mm. En caso de AAy localizacion en el tallo,
el GTV se definié como el tumor evidenciado por imagen con
realce al contraste en la imagen de resonancia magnética;
CTV como GTV + 1 cm, y PTV como CTV + 3-5 mm.

El fraccionamiento del paciente en su mayoria se otorgo
de forma convencional y solo en dos pacientes se decidid
el manejo de fraccionamiento alterado con hipofracciona-
miento, debido a la no certeza de la estabilidad neurologica
del paciente, pero posteriormente a la mejoria se contem-
plo el escalamiento de dosis y la segunda fase se otorg6 en
fraccionamiento convencional para un BED de 60 Gy.

Tratamiento de quimioterapia

El manejo de quimioterapia se otorgo a base del esquema
siguiente:

- Ifosfamida: 2 g/m? al dia por 1 dia.
- Carboplatino: 30 mg/m? por 3 dias.
- Etopodsido: 100 mg/m? por 2 dias.
- Temozolamida: 100 mg/m? por 5 dias en cada ciclo al
menos por 6 ciclos.
Algunos hospitales con convenio con el HIMFG no se ofre-
cieron el manejo con quimioterapia.

Vigilancia

El esquema de vigilancia se realizd con una resonancia de
craneo contrastada trimestral el primer afo y cada cuatro
meses en el segundo aho, cada semestre en el tercero |y
tanto en el cuarto como en el quinto afno anualmente o de
manera precoz a dicho periodo por razén clinica necesaria.

Analisis de la informacion

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadistico
GraphPad Prism® version 6.0 y se realizo para la estadistica
descriptiva la determinacion de la mediana por el tipo de
distribucion de la poblacion. Para el calculo y obtencion de
la SG se realizd la valoracion log-rank, con diferentes prue-
bas de Gehan-Breslow-Wilcoxon. Respecto a la afeccion de
GAG por entidad federativa y la distribucion de la localiza-
cion intracraneal de la neoplasia se realizé la determinacion
de gréficas de distribucion.

RESULTADOS

En el Servicio de Radioterapia del HIMFG, durante el periodo
comprendido entre 2008 y 2013, se valoraron 102 pacientes
con diagnostico de glioma, 18 (17.6%) de los cuales pertene-
cian a GAG. La mayoria de los pacientes valorados provenian
de la Ciudad de México y el Estado de México (Fig. 1).

La mediana de edad de afeccion de los pacientes con
diagnostico de lesiones intracraneales de GAG fue de cinco
anos, sin predominio del sexo (Tabla 1), y respecto a la o=
calizacion, la mas frecuente fue la infratentorial (la de 10
[55.6%] pacientes pertenecia especificamente al tallo). Las
histologias reportadas de los pacientes fueron AA y GBM.

Respecto al manejo, hubo 8 (44.4%) pacientes con posi-
bilidad de manejo quirurgico, y se realizo la maxima resec-
cion en 4 (22.2%). A los pacientes a los que no se les ofrecio
ningin manejo quirdrgico inicial por la localizacion o alguna
otra limitante, se les ofrecid el manejo con radioterapia ex-
terna.

Todos los pacientes (n = 18) recibieron radioterapia ex-
terna y/o concomitancia o adyuvancia de quimioterapia
basada en el esquema ICE y/o temozolamida. En algunos
pacientes el manejo de radioterapia externa present6 una
prolongacion de la protraccion por las comorbilidades de los
manejos concomitantes, asi como por el aumento de la hi-
pertension intracraneana con una mejoria con los cambios
de valvula de derivacion ventricular.

Analisis del control local

En la mayoria de los pacientes, la adherencia al seguimiento
posterior al tratamiento no fue adecuada, principalmente
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Tabla 1.

Caracteristicas de los pacientes y enfermedad

Total: 18 pacientes (100%)

Edad

Sexo (masculino:femenino)
Alteraciones genéticas o sindromes genéticos:
— Neurofibromatosis tipo 1

Localizacion:
— Supratentorial (lobulos parietales y temporales)
— Infratentorial (tallo y fosa posterior)

Histologia (sugerida por imagen y patologia):
— AA
— GBM

Clinica:

— Cefalea

— Alteracion del nervio craneal
— Marcha ataxica

— Crisis convulsivas

Manejo quirurgico:

— Reseccion maxima quirdrgica (95-100%)
— Reseccion subtotal (< 95%)

— Ninguno

Manejo con radioterapia externa (fraccionamiento):
— Alterado
— Convencional

Dosis total de radioterapia:
— Menor a 54 Gy
— Igual o mayor de 54 Gy

Quimioterapia:

— Esquema ICE

— Esquema con temozolamida

— Esquema ICE con temozolamida
— No

Mediana: 5 afos (3-15 afnos)

1:1.3

1 (5.5%)

5 (27.8%)
13 (72.2%)

16 (88.9%)
2 (11.1%)

7 (39%)
7 (39%)
6 (33.3%)
6 (33.3%)

4 (22.2%)
4 (22.2%)
10 (55.6)

2 (11.1%)
16 (88.9%)

2 (11.1%)
16 (88.9%)

1 (5.5%)
5 (27.8%)
10 (55.6%)
2 (11.1%)

Gy: Gray; ICE: esquema de quimioterapia a base de ifosfamida-carboplatino - etoposido.

por los recursos econémicos, lo que limit6é la obtencion de
estudios de imagen de control, y solo se pudo obtener el CL
inicial, pero no su adecuado seguimiento para poder asi es-
tablecer de forma objetiva el periodo libre de enfermedad
en todos los pacientes analizados.

En los pacientes en los que se logro recopilar la infor-
macion de imagen de control del seguimiento posterior al
término del tratamiento de radioterapia externa con dosis
de 54-60 Gy se observo a los 6-8 meses una respuesta parcial
del 50%, y la posterior estabilidad del estado de la enfer-
medad hasta la defuncion, y sélo en tres casos se logré una
respuesta completa a los 15 meses del término del trata-
miento, y, por lo tanto, una SLE del 100% a tres afnos.

Andlisis de la sobrevida global

Se logré obtener la informacion de la sobrevida de todos los
pacientes, por lo cual se pudo realizar el analisis. Hubo una

SG del 37% a cinco ahos, con mediana de 13 meses (Fig. 2).

Posteriormente se realizo el andlisis de los diferentes
factores inherentes del paciente y de la neoplasia, para va-
lorar su efecto en la SG. No se realizd la correlacion de la
SG con la edad debido a que en la serie no hubo pacientes
menores de tres anos, ni tampoco con las alteraciones mo-
leculares, debido a que no se realizaron.

Se observo que los factores con influencia en la SG en
esta serie de casos fueron la intervencion quirdrgica, la do-
sis de manejo de radioterapia externa y el tipo de fraccio-
namiento del tratamiento de radioterapia.

Respecto al procedimiento quirdrgico, se obtuvo una SG
a 18 meses del 100, el 50 y el 36% para la reseccion maxi-
ma, la reseccion subtotal y ninguna intervencion quirtrgica
(Fig. 3). La SG present6 un aumento con dosis de radiotera-
pia externa mayores de 54 Gy con una mediana de sobrevida
de 19 meses versus 7 meses con dosis menores (p = 0.0002)
(Figs. 4 Ay B).
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Figura 2. Grafica de andlisis de SG por Logrank (Mantel Cox test).

Figura 3. Grafica de SG de acuerdo a la intervencion quirurgica
por analisis Logrank, p=0.04 (por evaluacion de tendencia, trend test).
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Figura 4 A. Grafica de SG de acuerdo a la dosis total de radioterapia
externa conformal 3D con significancia estadistica p=0.0002, por analisis
Logrank (Gehan - Breslow -Wilcoxon test).
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Figure 5. Grafica de SG de acuerdo al tipo de fraccionamiento
radioterapia externa conformal 3D, por andlisis Logrank (Mantel Cox test).

Figura 4 B. Grafica de SG de acuerdo a las diferentes dosis total
de radioterapia externa conformal 3D, por analisis Logrank
(Gehan - Breslow -Wilcoxon test).

En la valoracion del tipo de fraccionamiento se encontrd
una mejoria de la SG con el fraccionamiento convencional,
con una mediana de 20 versus 10 meses (p = 0.02) (Fig. 5).

También se analizaron factores como la histologia del tu-
mor y el manejo con quimioterapia, pero no se encontré que
ninguno de ellos tuviera un impacto en la SG.

DISCUSION

En el presente estudio se observd una prevalencia de GAG
del 17% en nuestra poblacion pediatrica, cifra semejante a
lo reportado en la literatura’. La mediana de edad de afec-
cion de los pacientes fue de cinco afios, no hubo predominio
de sexo y la localizacion mas frecuente fue la infratentorial
(especificamente el tallo), lo que provocé una importante li-
mitante para la decision de intervencion quirtrgica. Aunque
en este estudio no se ofrecié ninguna intervencion quirirgi-
ca cuando la localizacién era en el tallo (55.6%), ni toma de
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biopsia, debemos puntualizar que esta Ultima hubiese sido
de gran importancia para la valoracion de la estirpe histo-
logica que sustenta la mejor terapéutica para predecir el
comportamiento del tumor, como se ha descrito en la lite-
ratura mundial?.

Respecto a la determinacion de los factores prondsticos
moleculares y genéticos (mutaciones, alteraciones cromo-
somicas o sindromes genéticos) con impacto en la SG, como
se ha reportado en la literatura mundial??, en el presente
estudio no se logro valorar debido a que en la institucion no
se realizaron determinaciones o perfiles moleculares. Y solo
se evidencio por el cuadro clinico un paciente con sindrome
de neurofibromatosis tipo 1 (5.6%).

En cuanto al manejo de los pacientes, se realizo cirugia
con reseccion maxima en el 22.2% de casos y con reseccion
subtotal en el 22.2%, excepto en los casos de localizacion en
el tallo. De forma posterior al manejo quirrgico o en caso
de no ser candidato a éste, se ofrecié inmediatamente ra-
dioterapia externa en su mayoria con fraccionamiento con-
vencional y, como se ha observado en los resultados, con una
mejoria de la SG, con una mediana de dosis de 54 Gy. Dicha
predominancia de dosis fue por los grandes volimenes y la
restriccion de los 6rganos de riesgo. La radioterapia externa
fue concomitante y adyuvante con temozolamida, excepto
en dos casos (11.1%) en que no se ofrecié quimioterapia.

En este estudio no se logré determinar adecuadamente la
valoracion del CL en el seguimiento por la falta de obtencion
de estudios de imagen, como ya se ha comentado, lo cual
repercutio en la valoracion del periodo libre de progresion
(PLP). Sin embargo, en los pacientes en los que se logro
valorar con estudios de control posterior al tratamiento,
se observo a los seis meses estabilidad de la enfermedad y
de los ocho meses en adelante una respuesta parcial de al
menos 50% y en tres casos una respuesta completa a los 15
meses; el resto de los pacientes presentaron estabilidad de
la enfermedad por maximo 12 meses hasta la progresion y
defuncion.

Los pacientes en que se logré la respuesta completa a
los 15 meses tuvieron un periodo libre de enfermedad (PLE)
a tres anos. Cabe senalar que estos pacientes tuvieron al
menos reseccion subtotal y manejo con radioterapia exter-
na con dosis mayores de 55 Gy y quimioterapia adyuvante
por seis ciclos como maximo, y en un caso, a pesar de que
la estirpe histoldgica corroborada fue GBM con reseccion
subtotal con radioterapia externa con concomitancia con
temozolamida y adyuvancia con esquema ICE, se logré la
respuesta completa con un PLE de 42 meses.

En relacion con la SG del 37% a cinco anos obtenida en el
presente estudio, es ligeramente menor a lo reportado en
la literatura, lo cual probablemente tenga relacion con el
alto porcentaje de pacientes sin intervencion quirtrgica por
la localizacion en el tallo, aunque en el analisis de factores
en el presente estudio el factor de la localizacion tumoral
no fue estadisticamente significativo en la intervencion de
la SG*'.

Un factor que influyé en la SG en este estudio fue la
maxima reseccion quirdrgica, visible desde los 18 meses,
con un importante decremento del 50% cuando no se logro
la reseccion maxima y peor cuando no se realizd ninguna
intervencion quirurgica.

Otro factor importante que se valord en el presente
estudio fue el manejo de radioterapia externa, con dosis

mayores de 54 Gy y el fraccionamiento convencional otor-
gado, que impacto a favor de la SG; aunque en la literatura
solo se ha comentado que la dosis sugerida es de 55.8 Gy?,
en este estudio se observo la tendencia de la dependencia
de la SG con mayor dosis, asi como su mejoria con el frac-
cionamiento convencional, como ya ha sido propuesto por
autores como Chan, et al. en 20027,

Aungue se ha reportado que la histologia del tumor im-
pacta en la SG reduciendo el 50% cuando se comparan los
GBM con los AA, en esta serie de casos no se observo dicha
tendencia'', debido probablemente a que los pacientes con
diagnostico de GBM fueron intervenidos quirdrgicamente al
menos con reseccion subtotal y manejo con radioterapia ex-
terna con dosis total de 60 Gy con fraccionamiento conven-
cional y quimioterapia concomitante en seis ciclos.

Aunque la quimioterapia no modifico la SG de forma es-
tadisticamente significativa como factor Unico en este grupo
de pacientes, al valorar el grafico existe una tendencia de
mejoria; como se ha observado en la literatura de estabili=
dad de la enfermedad®.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontraron como factores pro-
nosticos de la SG en pacientes pediatricos con diagnostico
de GAG intracraneales principalmente la reseccion maxima
y posteriormente el manejo adyuvante con radioterapia ex-
terna a dosis mayores de 54 Gy y como maximo 60 Gy con
fraccionamiento convencional.
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