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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad probleméatica

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) forma parte del segundo tipo de
tumores malignos sdlidos mas frecuentes en los nifios y adolescentes;
representan 25 % en la poblacion infantil de 0 a 14 afios y como causa mas
comun de muerte relacionadas en estas edades. Su incidencia se calcula de 2 a
5 por 100 000 nifios. y figuran entre los principales de consultas y
hospitalizaciones en los servicios de neurocirugia pediatrica en el territorio
peruano y el mundo, numeroso equipos y recursos humanos dedicados a la
atencion de esta enfermedad. Es una de las patologias clinicas en las que el
trabajo debe ser multidisciplinario, que nos permita el tratamiento oportuno y
obtener mayor supervivencia con mejor calidad de vida de los pacientes tratados

por esta patologia.

El ndmero de supervivencia de pacientes tratados se incrementaron
considerablemente en los ultimos afios, lo cual se relaciona con las mejoras de
metodologias de diagnostico como resonancia magnética nuclear, mejores
técnicas quirdrgicas, adecuada anestesiologia, asi como adyuvancia de
radioterapia, quimioterapia; a pesar de estas mejoras en paises con altos niveles
de desarrollo, no esta a niveles deseados. En diversos centros y hospitales del
mundo se investiga y se hacen nuevas propuestas para incrementar los indices
de la supervivencia de pacientes pediatricos con tumores del SNC como también

la calidad de vida después del tratamiento. En diferentes trabajos se vincula



dicha supervivencia con factores como la edad del paciente, el diagndstico
histoldgico, el grado de reseccién quirlrgica y el tratamiento coadyuvante con

radioterapia y quimioterapia.

Los tratamientos de gliomas tipo bajo grado ha sido no controvertido sin llegar a
una estandarizacion en estos afos, hasta el momento no se ha podido establecer
un consenso que se fundamente para una 6ptima calidad. De tal modo, en estos
altimos afios el problema ha mejorado importantemente gracias al aporte de
resultados estudios clinicos para responder algunas preguntas especificas. Los
estudios ponen a disposicion los efectos prondsticos del tipo de reseccion
quirargicas (reseccion extensa o total vs biopsia). Es importante mencionar los
resultados de las cirugias parciales vs extensas, si la cirugia es de reseccion
total, en mayoria de casos tiene mejor sobrevida, como es de esperar una
recurrencia mas tardia a diferencia de las cirugias sub optimas y una mejor
calidad de vida cuando la extirpacion es lo mas completa posible. Con resultados
de multiples estudios, se puede justificar el no dar tratamiento de radioterapia o
retrasarlo hasta que el tumor progrese o la edad apropiada del paciente, dado la
recurrencia/progresion puede ser mas precoz, la sobrevida total refleja
resultados similares; los beneficios de mejorar en técnicas meédicas puede ser se
disminuir o evitar efectos y trastornos secundarios por los efectos indeseados
de la radioterapia post tratamiento, principalmente efectos neurocognitivos. Se
ha demostrado la efectos en estos pacientes en el mediano plazo (mas de un
afo), estos estudios se realizaron en pacientes tratados con técnica de
irradiacion holocraneana, estudios mas recientes con técnica de 3D que
actualmente (irradiacion de la lesibn mas un margen de 2 cm) se han encontrado
disminucion de los efectos neurocognitivas de significacion clinica en un tiempo

de 2 a 4 afios de seguimiento. Los diferentes resultados mostraron dosis
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Optimas, a un no estan estandarizadas, pero aportaron dosis apropiada, a si se
ha podido establecer que la sobrevida con 59.4 Gy en 33 fracciones no es mejor
gue con 45 Gy en 25 fracciones, pero si, se ha demostrado supervivencia inferior

con la dosis mas alta.

Otros diferentes estudios aportaron resultado de dosis con 64.8 Gy en 36
fracciones no es mejor que 50.4 en 28 fracciones. De tal manera, la dosis 6ptima
de tratamiento oscila en un rango de 45Gy o mas, pero menor que 59.4 Gy.,
posiblemente entre los 50 y los 55 Gy, para obtener mayores beneficios del

control de la lesién y una buena sobrevida.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢, Cual fue la supervivencia a gliomas de bajo grado en poblacién infantil tratada
con quimio- radioterapia adyuvante y cirugia hospital rebagliati martins 2004 -
20147

1.2.2 Problemas especificos

Problema especifico 1

¢ldentificar la supervivencia de la poblacion infantil con glioma de bajo grado

tratados con cirugia?

Problema especifico 2

¢ldentificar la supervivencia de la poblacion infantil con glioma de bajo grado

tratados con radioterapia y quimioterapia adyuvante?

Problema especifico 3.



¢determinar la relacion la relacion que existe entre la supervivencia de la
poblacién infantil con glioma de bajo grado tratados con cirugia y radioterapia

guimioterapia adyuvante?

Problema especifico 4.

¢,Cual fue la poblacion que presento recurrencia después del tratamiento de

radioterapia y quimioterapia?

Problema especifico 5.

¢, Cuadles fue los efectos secundarios mas frecuentes, después de tratamiento

quirdrgico, radioterapia y quimioterapia?

Problema especifico 6.

¢Cuanto fue el tiempo de vida libre de enfermedad de los que recibieron

tratamiento quirdrgico y radioterapia quimioterapia adyuvante?

1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo general
Estudiar la supervivencia de la poblacion infantil con gliomas de bajo grado

tratados con cirugia radioterapia y quimioterapia adyuvante en el

Hospital Rebagliati Martins del afio 2004 al 2014.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar la supervivencia de la poblacion infantil con gliomas de bajo
grado tratados con neurocirugia en el Hospital Rebagliati Martins del afio

2004 al 2014.



Establecer la supervivencia de la poblacién infantil con gliomas de bajo
grado tratados con radioterapia y quimioterapia en el Hospital Rebagliati
Martins del afio 2004 al 2014.

Precisar la relacion entre Estudiar la supervivencia de la poblacion infantil
con gliomas de bajo grado tratados con cirugia y los que recibieron
radioterapia y quimioterapia adyuvante en el Hospital Rebagliati Martins
del afio 2004 al 2014.

Indicar la relacion que existe entre la supervivencia de la poblacion infantil
con gliomas de bajo grado tratados con cirugia y los que recibieron
radioterapia y quimioterapia adyuvante en el Hospital Rebagliati Martins
del afio 2004 al 2014, segun el sexo.

Sefalar la relacion que existe entre la supervivencia de la poblacién
infantil con gliomas de bajo grado tratados con cirugia y los que recibieron
radioterapia y quimioterapia adyuvante en el Hospital Rebagliati Martins

del afio 2004 al 2014, segun tiempo de recurrencia.

1.4 Justificacion

Se reportan en muchos estudios la supervivencia de los pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico con reseccion completa del tumor y reseccion parcial
(dependiendo del tamafio y la ubicacion de tumor) pues es fundamental para
seguir con un tratamiento adecuado. Es por ello que como resultados obtenidos
tenemos un propdsito, de conocer la sobrevida a quienes se sometieron a
tratamientos quirargico y los que recibieron tratamiento de radioterapia y
quimioterapia adyuvante, todo esto nos permitirdA mejorar los criterios de

tratamientos post quirdrgicos basandonos en resultados obtenidos en este



periodo de tiempo. También es importante evaluar la calidad de vida de los
pacientes pediatricos sometidos al tratamiento quirdrgico, radioterapia
adyuvante y quimioterapia adyuvante pues pueden traer efectos secundarios a
corto plazo como también a largo plazo que requieran ser evaluados y tomar

acciones para mejorar estos efectos.

Por lo tanto los gliomas de bajo grado manejados quirdrgicamente y los que
ademas reciben radioterapia, es necesario conocer las dosis usadas en
radioterapia para el manejo de estos casos y los efectos observados en el tiempo
a corto y a largo plazo, es necesario también identificar qué grupos de pacientes
tienen mejor respuesta al tratamiento, para evaluar los factores que contribuyan
a favor de este grupo, de esta manera rescatarlos para contribuir a la toma de
decisiones en el manejo y tratamiento de las pacientes con gliomas de bajo grado
y poder aplicar las terapéuticas adecuadas entorno a nuetra realidad ,con el fin

de garantizar la calidad de vida de las pacientes y mejorar la sobrevida.

En el servicio de radioterapia del HERM no se tienes datos de la supervivencia
en este tipo de tumores de SNC presentes en edad pediatrica, por tal motivo, se
cree necesario realizar el presente estudio que contribuira para la estadistica y
posteriores estudios relacionados con esta patologia, ya que contribuira con la
toma de decisiones en el manejo y tratamiento de las pacientes con el objetivo
de mejorar la supervivencia libre de enfermedad de pacientes con gliomas de

bajo grado.



1.4.1 Importancia

Es importante este trabajo, porque dard a conocer los resultados de la
supervivencia en poblacion infantil tratados por multiples especialidades, como
son los del servicio de neurocirugia pediatrica, servicio de oncologia pediatrica y
el servicio de radioterapia, del Hospital Rebagliati Martins, recolectando datos
del 2004 hasta el 2014, de tal estudio obtendremos resultados que nos ayuden
a mejorar el manejo del tratamiento del glioma de bajo grado infantil. De este
estudio se beneficiaran tanto los pacientes que padecen de esta enfermedad asi
como también los servicios meédicos de las diferentes especialidades del hospital
Rebagliati Martins, ayudara al hospital para tener como datos el numero de
pacientes tratados y como fue su prondstico a 10 afios después de recibir el
tratamiento quirdrgico y radioterapia con quimioterapia, de esta manera veremos
las herramientas que debemos emplear para mejorar la el tratamiento y subir los
niveles de supervivencia para estar en el estandar internacional de otros

hospitales de referencia.

1.4.2 Viabilidad

Este estudio es factible: porque se cuenta con los recursos materiales y humanos
necesarios. Hay un clima propicio en el servicio de Radioterapia del Hospital

Rebagliati Martins para la investigacion.

El jefe del Departamento de Radioterapia del Hospital Rebagliati Martins tiene
una actitud favorable hacia la investigacion, por lo que debe contarse con la
autorizacion de los permisos a solicitar. Ademas, el investigador tiene,

accesibilidad a los estudios y a la historia clinica.



El investigador estd motivado para publicar el articulo correspondiente en la

revista “Horizonte Médico” de la FMH-USMP.

Para culminar, el presupuesto de la investigacion serd cubierto todos los

recursos personales por el graduando.

1.5 limitacién
La poblaciéon de este estudio esta limitado a las pacientes de edad 0 — 18 afios
con diagndstico de Glioma de bajo Grado, que se trataron en el hospital Edgardo

Rebagliati Martins entre los afios 2004 al 2014.

Otra limitacién son las historias clinicas que no registran datos de controles
posteriores al tratamiento.

De la misma manera hay limitaciones bibliograficas locales, pues las
investigaciones nacionales son escasas.

La muestra sera representativa, se realizara a todas la poblacién con diagndstico
de Gliomas de tipo bajo grado, diagnosticados con biopsia o anatomia
patolégica, y tratados quirdrgicamente, que recibieron tratamiento con

radioterapia y quimioterapia realizado en el afio 2004 al 2014.

Los resultados de la investigacion no podran generalizarse, porque la muestra

sera no probabilistica.

Los resultados de la investigacion seran para el servicio de Radioterapia y

oncologia pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En 2017, Jeffrey h. Wisoff desarrollo un ensayo prospectivo de historia natural
de 2011 al 2016 produjo un subconjunto de pacientes con gliomas de bajo grado
infantil, el tratamiento recibido fue cirugia primaria y observacién posterior que
incluyo como poblacién de estudio de 726 pacientes inscritos, 518 fueron
totalmente evaluables para el analisis la investigacion determiné que los nifios
de 5y 8 afios las tasas de supervivencia global fueron del 97% a 60% Yy el trabajo
concluyo que la reseccién tumoral total debe ser el objetivo cuando se puede
lograr con una aceptable preservacion de la funcional cerebral. La tasa de
progresion varia después de la reseccion incompleta, destaca la necesidad de

nuevos predictores de comportamiento tumoral.

En 2014, Sunil S. Raikar, MD, desarrollo un investigacion de tipo revision
retrospectiva de un solo centro en un tiempo de 18 afios que incluyo como
poblacion de estudio a 17 pacientes, de los cuales 8 (47%) tuvieron recidiva
tumoral después de la radioterapia la investigacién determiné que La mediana
de edad en el momento del diagnéstico fue de 5,4 afios y la mediana de la edad
de la radioterapia fue de 9,4 afos....y el trabajo concluyo que el alcance de la
cirugia inicial y la indicacion de radioterapia no fueron significativas y que se
necesita un estudio multicéntrico mas grande para evaluar mejor la

supervivencia libre de progresion en estos pacientes.



En 2015, Pollack IF, Claassen D, desarrollo un investigacion de tipo revision
retrospectivo de casos de Gliomas de bajo grado en nifios para determinar la
respuesta del volumen del tumor a la radiacion.Y disefio no experimental
transversal que incluyo como poblacion entre 2003 al 2013 a 80 pacientes de 17
afios o menos,de los cuales 47 se sometieron a radioterapia (40 postoperatorios
y siete en el tiempo de progresion del tumor, la investigacion determiné que el
tiempo medio de respuesta fue de 3,3 meses. Se observo una reduccion del 25%
0 mas en el volumen tumoral en ocho (42%) de los 19 pacientes. Se observé una
reduccion del 50% o superior en cinco (26%) de los pacientes. Una respuesta
completa se demostr6 a los 7, 12 y 15 meses, y 5 afos, respectivamente y el
trabajo concluyo que Conclusiones: Sobre la base de este analisis por tomografia
computarizada de la respuesta de los gliomas de bajo grado en nifios tratados
con radioterapia, los autores sugieren que estas lesiones responden a la
radiacion, como lo demuestra la reduccion del tumor en imagenes seriales de

tomografia. Las respuestas principales o completas ocurren ocasionalmente.

En 2012, Joann L. Ater, desarrollo un investigacion de tipo Estudio aleatorizado
de dos regimenes de quimioterapia para el tratamiento del glioma de bajo grado
en niflos menores de 10 afios, que incluyo como poblacion de estudio los nifios
sin tratamiento previo menores de 10 afios con glioma de bajo grado progresivo
o residual fueron elegibles. Los nifios fueron asignados aleatoriamente para
recibir carboplatino y vincristina (CV) o tioguanina, procarbazina, lomustina y
vincristina (TPCV) la poblacién fue 274 pacientes asignados al azar que
cumplieron con los requisitos de elegibilidad, 137 recibieron CV y 137 recibieron
TPCV; la investigacion determind que Las tasas de supervivencia sin
complicaciones (SSC) y supervivencia general (SG) a 5 afios para todos los
pacientes elegibles fueron 45% + 3.2% y 86% + 2.2%, respectivamente. Las
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tasas de SSC a 5 afios fueron 39% + 4% para CV 'y 52% + 5% para TPCV (prueba
de rango logaritmico estratificado P = .10, andlisis de modelo de curacién P =
.007). vy el trabajo concluyo que La diferencia en la SSC entre los regimenes
no alcanzd significacidbn sobre la base de la prueba de rango logaritmico
estratificado. La SSC a 5 afios fue mas alta para TPCV sobre la base del analisis
del modelo de curacion. Las diferencias en la toxicidad pueden influir en la

eleccion del médico de los regimenes.

En 2012, Thomas E. Merchant, desarrollo un investigacién de tipo prospectiva
de los déficits cognitivos, endocrinos y auditivos que incluyo como poblacion de
estudio 78 pacientes pediatricos con glioma de bajo grado (edad media, 9.7
afos, desviacion estandar, = 4.4 afios) recibieron 54 Gy de dosis, con un margen
de volumen objetivo clinico de 10 mm. Las localizaciones del tumor fueron
diencéfalo (n = 58), hemisferio cerebral (n = 3) y cerebelo (n = 17) la investigacion
determiné que Los déficits se correlacionaron con factores clinicos y dosis de
radiacion dentro de volimenes de tejido normales especificos. y el trabajo
concluyo que Los efectos cognitivos de la TRC durante 5 afios después del
tratamiento de radioterapia se correlacionaron con la edad del paciente, el estado
de la neurofibromatosis tipo 1, la ubicacion y el volumen del tumor, el grado de

reseccion y la dosis de radiacion.

En 2011, Wisoff JH. desarrollo un investigacion de tipo estudio prospectivo
multiinstitucional, tratamiento integral para apcientes pediatricos con glioma de
bajo grado (LGG), es decir, observacion, cirugia, radioterapia adyuvante y
guimioterapia para difier el inicio de la irradiacion en nifios pequefios y que
incluyo como poblacién de estudio a 1031 pacientes fueron prospectivamente

reclutado en un brazo de observacién (n 5 668) y un brazo no quirdrgico
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estratificando 12 meses de vincristine - carboplatin quimioterapia (n 5 216) y
convencional radioterapia / braquiterapia (n 5 147) en una persona dependiente
de la edad manera la investigacion determind que Después de una observacién
mediana de 9.3 afios, la supervivencia general (SG) a 10 afios fue de 0.94 y 10
el afio de supervivencia sin eventos (EFS) fue de 0,47. Diez afios sin progresion
la supervivencia fue 0.62 después de la radioterapia y 0.44 después de la
quimioterapia. Sesenta y uno de 216 quimioterapia los pacientes recibieron
radioterapia 0.3 -8.7 afios después del diagnéstico inicial y el trabajo concluyo
gue el seguimiento prolongado arrojo resultados comparables a series de una
sola institucion para los grupos de tratamiento. Tres cuartos de pacientes de
quimioterapia sobrevivientes con recurrencia llevan el mas alto riesgo de muerte

y progresion después del diagnostico o tratamiento.

En 2014, M.J. Pardal Souto desarrollo un investigacion de tipo retrospectivo Y
disefio no experimental descriptivo revision de 10 afio, que incluyo como
poblacién de estudio De los 111 pacientes 57 eran nifios y 54 nifias. La edad
media fue de 7,26 afios (intervalo 2 meses-19 afios) la investigacion determin6
que la sintomatologia de debut mas frecuentes fueron la cefalea (27%) y los
vomitos (19%). Las ubicaciones de presentacion mas usual fueron los
hemisferios cerebrales (38%), como segundo lugar en el tronco cerebral (27,4%)
y del cerebelo (18,5%). Los estudios histologicos de 89 pacientes (80,18%),
fueron astrocitoma pilocitico que fue el mas frecuente. Fueron diagnosticados
con biopsia 20 pacientes (22,5%), reseccion quirdrgica parcial en 38 pacientes
(42,7%) y reseccidon quirdrgica total en 31 pacientes (34,8%). El numero de
pacientes que recibieron quimioterapia fue de 16 pacientes (14%) y radioterapia
en 18 pacientes (16%). Como resultado se obtuvo la supervivencia global del
88,3%.y el trabajo concluyo que el tratamiento quirargico es el primer tratamiento
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terapéutico en los gliomas de bajo grado infantil, y ante la recurrencia tumoral,
resecciones subtotales o recidivas tumorales la opcion mas ideal de tratamiento
es la re intervencion quirdrgica. La radioterapia debe indicarse Gnicamente para

los tipos malignas.

en 2011, Gelabert-Gonzalez; una investigacion de tipo revisién de una serie de
20 pacientes. El promedio de edad media de la poblacion estudiada fue de 26,4
afios (rango 1 a 75 afios) y el rango mujer/varon fue de 1.5:1. Solo en un
paciente, los demas pacientes iniciaron con crisis epilépticas, con un tiempo de
duracion media antes del diagnostico, fue de 7,4 afios (rango 1 a 29). Del total
diecisiete tumores se localizaron en el hemisferio temporal (9 derechos y 8
izquierdos). a 17 pacientes se le realizaron reseccion total del tumor y en 3
pacientes la reseccion tumoral fue subtotal. Del total 4 pacientes presentaron
recidivas que se sometieron a intervencion quirdrgica, con adyuvancia de
radioterapia en uno de los casos. El tiempo promedio de observacion fue de 8,5
afios (rango 22 meses a 14 afios), como resultado se obtuvo una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afos, fue del 85% y la supervivencia global del 95%.
Podemos concluir diciendo que las crisis epilépticas, son los sintomas mas
frecuentes que pueden mejoran de forma mejorar después de la reseccion
tumoral quirargica. El tratamiento quirdrgico es el tratamiento primario en este
tipo de tumores, y posterior al tratamiento primario de resecciones subtotales o
recidivas en casos de recidiva la opcion es re intervencion. La radioterapia debe

reservarse Unicamente para las formas mas agresivas.

En el 2011, Klinik fir Kinder und Jugendliche, desarrollo una investigacion de
tipo revisibn de casos, en pacientes pediatricos con Tumores del sistema

nervioso central en nifos y adolescentes. Los enfoques de tratamiento
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multimodal para nifios con tumores del sistema nervioso central (SNC) han
contribuido notablemente a una mejor supervivencia. Antes de 1970, la tasa de
supervivencia entre los nifilos con meduloblastoma, el tumor maligno del SNC
mas comun en los nifios, era de alrededor del 20%. En la actualidad, en cambio,
se puede lograr la curacién en mas del 75% de los nifios con una constelacién
favorable de factores de riesgo como resultado de los ensayos clinicos que
optimizan el tratamiento han mejorado la supervivencia de todos los tipos de
tumores del SNC en nifios y adolescentes. Las caracteristicas biolégicas de los
tumores ahora sirven como la base para una estratificacion mejorada para el

tratamiento multimodal adaptado al riesgo. Se estan desarrollando estrategias

En 2014. Eaton BR, Yock T, desarrollo una investigacién de tipo retrospectivo
en el uso de la terapia de protones en el tratamiento de tumores cerebrales
pediatricos benignos o de bajo grado. La radioterapia (RT) juega un papel critico
en el control tumoral local de los tumores benignos y de bajo grado del sistema
nervioso central en los nifios, pero no estd exenta de riesgo de secuelas
relacionadas con el tratamiento a largo plazo. La terapia de protones (PRT) es
una modalidad de RT avanzada con un patrén unico de deposicién de dosis que
permite el tratamiento de un volumen objetivo con dosis de dispersion reducidas
administradas a los tejidos normales en comparacion con la RT fotdnica
convencional y se utiliza cada vez mas en nifios con la esperanza de mitigar

efectos tardios inducidos por la radiacion.

En 2012, Joann L. Ater, realiza una investigacion de tipo estudio aleatorizado de
dos regimenes de quimioterapia para el tratamiento del glioma de bajo grado en
nifios pequenos: un informe del Grupo de Oncologia Infantilla poblacion fue los

nifos sin tratamiento previo menores de 10 aflos con LGG progresivo o residual
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fueron elegibles. Los niflos fueron asignados aleatoriamente para recibir
carboplatino y vincristina (CV) o tioguanina, procarbazina, lomustina y vincristina
(TPCV). Los nifios con neurofiboromatosis se informan por separado. Los
resultados de 274 pacientes asignados al azar que cumplieron con los requisitos
de elegibilidad, 137 recibieron CV y 137 recibieron TPCV. Las tasas de
supervivencia sin complicaciones (SSC) y supervivencia general (SG) a 5 afos
para todos los pacientes elegibles fueron 45% + 3.2% y 86% *= 2.2%,
respectivamente. Las tasas de SSC a 5 afios fueron 39% + 4% para CV y 52%
+ 5% para TPCV (prueba de rango logaritmico estratificado P = .10, analisis de
modelo de curacién P = .007). la conclusién del estudio fue la diferencia en la
SSC entre los regimenes no alcanzé significacion sobre la base de la prueba
estratificada de log-rank. La SSC a 5 afios fue mas alta para TPCV sobre la base
del andlisis del modelo de curacion. Las diferencias en la toxicidad pueden influir

en la eleccién del médico de los regimenes.

2.2Bases teodricas de la investigacion

2.2.1 Bases clinicas del glioma de bajo grado en pacientes pediatricos.

Gliomas

Bajo este término se entiende a los tumores que se originan de la célula de la
glia, que componen en gran parte tejido de la masa encefalica, como son,
astrocitomas, oligodendrogliomas y gliomas mixtos. En conjunto representan el
35% de todos los tumores solidos del cerebro en pacientes pediatricos. Se

clasifican, al igual que en los adultos, en bajo grado (I-11) y alto grado (llI-1V).
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Astrocitoma de Bajo Grado (grados | y Il de la oms)

Se les denomina astrocitomas benignos o de bajo grado (BGA) que comprenden
un grupo heterogéneo de tumores con patrones de comportamiento queson
bastante tipicos segun la ubicacion y el tipo patolégico. En general, en nifios,
siguen un curso clinico indolente con las tasas de supervivencia global a los 10

y 15 afios llegan al 80% y al 100%.

Los BGA se pueden agrupar de acuerdo con su ubicacién anatémica:

« Astrocitomas cerebelosos (15% a 20% de todos los tumores del SNC).

* Astrocitomas hemisféricos (10% a 15% de todos los tumores del SNC).

* Tumores supratentoriales de la linea media, incluido el cuerpo calloso,
ventriculos laterales y terceros, e hipotdlamo y talamo (10% a 15% de todos los

tumores del SNC).

» Tumores de la via éptica (aproximadamente 5% de todos los tumores del SNC).

* BGA del tronco cerebral (los tumores del tallo cerebral representan entre 10%

y 15% de todos los tumores del SNC; 20% a 30% de estos son BGA).

* BGAs de la médula espinal (los tumores de la médula espinal representan el
3% al 6% de todos los tumores del SNC; aproximadamente el 60% de estos son
BGASs). Los astrocitomas pilociticos son el tipo mas comun en el grupo de edad
pediatrica, representando casi todas las BGA en ciertos sitios (por ejemplo, el
cerebelo y la via éptica anterior). Representan una proporcion menor de BGA
que surgen en las estructuras profundas de la linea media y en los hemisferios
cerebrales. Macroscopicamente, los astrocitomas pilociticos aparecen bien

circunscritos y frecuentemente tienen un componente quistico asociado.
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Los astrocitomas pilociticos se caracterizan histolégicamente por una patrona
bifasica con una proporcién variable de bipolar compactado células con fibras
Rosenthal y multipolar de textura suelta células con microquistes y cuerpos
granulares. Mitosis raras, ocasionales nucleos hipercromaticos, proliferacion
microvascular e incluso la infiltracion de las meninges es compatible con un
diagnéstico de astrocitoma pilocitico y no un signo de malignidad. Los
astrocitomas difusos representan solo aproximadamente el 10% al 15% de todas
las AGL en nifios, pero por una proporcion relativamente mas alta de los que se
ven en bebés y adolescentes. Lo m&s intrinseco tumores pontinos y una gran
proporcién de astrocitomas que surgen en los hemisferios cerebrales son
astrocitomas difusos. Difuso astrocitomas crecen por infiltracion en lugar de
destrucciébn de estructuras anatomicas y generalmente no estan bien

circunscritas. Microscopicamente, se componen de bien diferenciados

Astrocitos neoplasicos fibrilares 0 gemistociticos sobre un fondo de matriz
tumoral poco estructurada, a menudo microquistica. La celularidad aumenta
moderadamente. La presencia de nuclear atipia es un criterio de diagnostico,
pero actividad mitotica, necrosis, y la proliferacion microvascular esta ausente.

El crecimiento fraccion determinada por los indices de etiquetado Ki-67 y MIB-1

usualmente es bajo grado. Los astrocitomas difusos pueden ser malignos
progresion, aunque esto no es comun en la edad pediatrica grupo con la notable
excepcion de los tumores que surgen en el puente de Varolio. Los pacientes con
LGA tipicamente presentan una larga historia de sintomas inespecificos y no
localizados Sintomas y signos de presion intracraneal elevada se puede ver en
pacientes con tumores de la linea media y cerebelosa. Pacientes con fosa

posterior.
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Caracteristicas anatdmicas

Los astrocitomas infantiles se pueden ubicar en cualquier lugar del sistema
nervioso central, como en hemisferios del encéfalo, nervios 6pticos, medula

espinal.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas dependen de los siguientes aspectos:

Ubicacién en el SNC.
Tamano del tumor.
Tasa de crecimiento tumoral.

Edad cronoldgica y de desarrollo del nifio.

Evaluacion diagnéstica

El diagnéstico de los astrocitomas, se basan en estudio por imagenes como es
la resonancia magnética (IRM) del cerebral y de la columna vertebral. La
resonancia magnética de la columna vertebral se realiza al comienzo con la
finalidad de evaluar la extension de la enfermedad y excluir las metastasis del

eje encefalomedular para el manejo adecuado.

Otros tipos de examenes como la tomografia computarizada y las tomografias
con emision de positrones no se suelen emplear para definir las caracteristicas
de presuntos gliomas. La puncién lumbar tampoco es comdn para examinar el

liquido cefalorraquideo en busca de células tumorales circulantes.
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Alteraciones genémicas

Gliomas de grado bajo

Dentro de la informacién genética se demostré que la activacion de BRAF y de
la via ERK/MAPK son precursores frecuentes en el inicio de los casos de
astrocitoma pilocitico.

El BRAF estan presentes en los astrocitoma pilocitico con mayor frecuencia,
tienen una binacion génica BRAF-KIAA1549, como resultado producen una
proteina BRAF. Esta fusion esta presente en los astrocitomas pilociticos
infratentoriales como también de la linea media, pero se observé que es menos
comun para los tumores que se ubican a nivel supratentoriales.

Los tumores llamados astrocitomas que son el 70% de los gliomas. Como son
el astrocitoma pilocitico juvenil (grado I), que frecuentemente se pueden ubicar
a nivel de las vias Opticas, los astrocitoma difuso (grado 1), de dos tipos,
protoplasmico y gemistocitico. Aun no se conoce su etiologia, se descubrieron
factores de riesgo, como la predisposicion familiar, la exposicién a radiaciones
ionizantes y sindromes NF-1 o el sindrome de Li-Fraumeni.

Factores prondstico

Los cursos naturales de la enfermedad tienen caminos diferentes, aunque
generalmente al inicio son asintomaticos. Los factores que tienen relacionados
a ser mas desfavorable en su evolucion son: en los menores de 5 afios, la
ubicacién en las vias épticas o profunda en el cerebro, que sea una histologia no
pilocitico, que no tenga la presencia del NF-1 y reseccién quirdrgica tumoral sea
incompleta, este dltima es el factor de mayor pronostico en relacion a la

supervivencia global.
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Tratamiento

El tratamiento primario de eleccion es reseccion quirdrgica del tumor. Cuando la
reseccion en su totalidad, sin dejar restos en el lecho quirurgico, la supervivencia
es mayor del 90% y no es necesario otro tratamiento adyuvante a la cirugia. A
comparacion de las resecciones incompletas o subtotales; en la reseccion
completa solo queda la observacion en el tiempo con controles de examnes de
imagenes, salvo que se presente sintomatologia o recurrencia, con progresion
de la enfermedad. En los casos que presenten sintomas y por imagenes la
progresion de la enfermedad, la otra opcion, es el tratamiento con quimioterapia
, Sobre todo en pacientes pediatricos menores de 8 afios con el fin de retrasar o
no someter a radiacién el sistema nervioso central (el protocolo actual SIOP
LGG-2004). Un estudio, en fase Ill del Children’s Oncology Group (COG) A9952
, que compara entre CBDCA + VCR y 6-tioguanina + procarbacina + lomustina
+ VCR, mostraron buenos resultados en la eficacia, con leves beneficios en
pacientes con NF-1y el la terapia también con lomustina. El estudio ADVL0515
, mostro la actividad independiente de la vinblastina (VLB), y el ACNS-0223 y
también se evalu¢ la actividad del tratamiento con temozolomida junto a CBCDA
+ VCR. Muchos estudios actualmente en fase | y Il ensayan nuevos farmacos
biolégicos como el bevacizumab, la lenalidomida o el everolimds (inhibidor
mThor).

El tratamiento adyuvante con radioterapia se indica Unicamente en pacientes
menores de 8 aflos que se demuestren enfermedad progresiva y/o
sintomatologia, o en aquellos en los que la quimioterapia no obtuvo buenos

resultados.
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Técnica de irradiacion

La tomografia de simulacién debe incluir todo el craneo, con cortes de 1-3 mm.
Se deben emplear las técnicas de inmovilizacion de acuerdo con las practicas
habituales de los Servicios (mascara termoestable convencional o
reposicionable estereotaxica).

Volumen

El tumor como GTV comprende el tumor sélido o quistico visible/lecho quirargico
en la tomografia o la RM ( T2 o FLAIR). Es aconsejable realizar la fusion de
imagen tomografia RM para su delineacion. Para el CTV se afiade un margen de
0,5-1 cm al GTV y de 2-3 mm para el PTV ( mascara termoplastica). En la
radioterapia estereoataxica fraccionada (RTEF) el margen es menor: GTV =CTV
y se afiaden 2-3 mm para el PTV.

Técnicas

Las técnicas ideales buscan proteger al maximo tejido nervioso sano, como
tenemos la técnica tridimensional conformada usualmente se indica sobre todo
la radioterapia estereoataxica fraccionada (RTEF), la IMRT y actualmente la
técnica de protones. En tumores con estructura esférica, de bordes bien
definidos, diametro menor de 5 cm y no operable se ha utilizado la braquiterapia
con semillas temporales de 1125. Esta técnica constituye una alternativa de
tratamiento o bien puede utilizarse en combinacion con las otras terapias
referidas ( SIOP LGG-2004).

Dosis y ritmo

Dosis de 50-54 Gy (1,8 Gyl/s, 5 veces /semana).

Tiempo de duracién de la terapia es de 5 a 6 semanas, de lunes a viernes, sin

recibir tratamiento los sabados ni domingos.
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2.3 Definicién se términos béasicos

Gliomas de bajo grado (GBG)

Los GBG son un grupo heterogéneo de enfermedades. La reseccion quirdrgica
completa puede ser curativa en un 65-80% casos. La indicacion de tratamiento
adyuvante se da en pacientes con déficit neurolégico nuevo o progresivo y signos
de progresion tumoral controles tomograficos o0 por resonancia magnética
posterior.

El esquema de SIOP LGG 2004 se basa en 1) intensificacion de esquema de
Carboplatino/Vincristina con etopésido y 2) la prolongacion del tratamiento
estandar (a 17 meses vs 12 meses)

Las terapias antiangiogenlcas no estan aceptadas aun; los cambios en la via de
sefalizacion BRAF son una alternativa esperanzadora. La SLE y SG de los
pacientes sometidos a reseccion completa es excelente (80-90%)140
Astrocitoma Pilocitico Juvenil

Es el tumor cerebral mas comdn. Usualmente bien circunscrito y de crecimiento
lento. Localizacion usual: hemisferios cerebelares, via hipotalamo/optica,
talamo/ganglios basales, hemisferios cerebrales y tronco. Asociado a NF-1
(frecuente localizacién en nervio Optico). Se asocia a anomalias cromosémicas
como deleciones del cromosoma 5 y 7. Es mas frecuente las anomalas
cromosomicas en pacientes mayores de 15 afios. En un 60% se halla una
mutacion de gen supresor HIPK2 (protein kinasa homeobox), mutacion del
oncogen BRAF; no se asocia a mutaciones e el gen de p53 o Rb. Se muestra
altos niveles de expresion de TIMP1 y TIMPZ2, inhibidores de metaloproteinasas.
Estas alteraciones genéticas apoyan el comportamiento de estos tumores como

relativamente benignos y curables si hay una reseccién completa.
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Si la reseccion completa se da, no se requiere de terapia adyuvante.

En tumores residuales o recurrentes se da quimioterapia (usualmente no

curativa).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. formulacioén de la hipotesis principal y derivadas.

Existe una relacion de mayor supervivencia en la poblacion infantil con glioma

de bajo grado tratado con cirugia de reseccion total del tumor.

Existe una relacion entre menor supervivencia de la poblacién infantil con glioma

de bajo grado tratado con radioterapia y quimioterapia adyuvante.

Existe una relacion de la supervivencia de la poblacién infantil con glioma de bajo
grado que recibi6 radioterapia y quimioterapia de presentar secuelas

neurocognitivas.

Existe una relacion de la supervivencia de la poblacién infantil con glioma de bajo
grado que recibié cirugia radioterapia y quimioterapia adyuvante en nifios

mayores de 5 afos.

Existe una relacion de la supervivencia de la poblacién infantil con glioma de bajo

grado que recibid cirugia radioterapia y quimioterapia adyuvante en sexo

masculino.
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3.2 Variables

3.2.1 operacionalizacion de variables

Variable Definicion | Tipo por Indicador | Escalade | Categorias | Valores de Medio de
su medicion las verificacion
naturaleza categorias
Supervivencia Nimero Cuantita_ Numero Razon Reseccion | Reseccion Historia
Enpacientes de tivas de vivos tumoral del 100% clinica
Con pacientes al afos, a total
tratamiento con 5afiosya
quirugico reseccion 10 afios Reseccion
quirurgica tumoral | Reseccion
parcial Menos del
90%
Supervivencia Numero Cuantita_ Numero Razén Menores Historia
de pacientes de tivas de vivos Edad entre | de 5 afios clinica
con pacientes al afo, a5 0al7
tratamiento que afosy 10 afos
adyuvante de | recibieron afnos. Mayores
RT/QT RT/QT de 5 afios
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Diseflo metodoldgico

Se realizara un estudio de tipo cohorte retrospectiva, basada en registros
hospitalarios en el Hospital Rebagliati durante enero 2004 a diciembre 2014. Se
estudiaron factores clinicos (edad, sexo, tipo de reseccion quirargica, tiempo de
inicio de radioterapia, dosis y campo de RT, tiempo de sobrevida libre de
recurrencia, sobrevida global ) y patolégicos. Se analizaron los datos segun log-
rank test (univariado) y modelo proporcional de regresion de Cox (multivariado)

para evaluar la SG y SLE a los 5 afios.

4.2 Diseno muestral

La poblacion esta constituida por historial clinicas de pacientes con diagnostico

de gliomas de baja grado que fueron tratados en el HERM del 2004 al 2014.

Criterios de inclusion

1. Pacientes pediatricos de 0- 18 afios.

2. Diagnostico histolégico de glioma de bajo grado.

3. Pacientes tratados con cirugia, radioterapia 6 quimioterapia.

4. Pacientes con historia clinica.

Criterios de exclusion

1. Pacientes adultos.

2. Cualquier con otra patologia diferente a glioma de bajo grado.
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3. Falta de historia clinica.

4. Pacientes con tratamiento y seguimiento fuera de la institucion.

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El instrumento utilizado para la obtencion de datos se usara una ficha clinica de
opcion multiple, ya validada (Anexo 1).

La ficha clinica obtuvo la validacion en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
por la Dra. Liliana Vasquez. Medico asistente del servicio de oncologia pediatrica
y Dr. Omar Rosales del servicio radioterapia respectivamente.

La informacion se sacard de las historias clinicas desde 2004 al 2018, con

imagenes e informe de archivo y las fichas de tratamiento de radioterapia.

4.4 Procesamiento y analisis de la informacion

Se iniciara la busqueda, obteniendo informacién de las historias clinicas, ficha
clinica de las consultas de pacientes con el diagnostico de Glioma de bajo grado.
(Anexo 1).

La informacién obtenida se transcribira y luego seran descargados a una hoja de
calculo de Numbers 2016 para Apple y macbook air, para usar y disefar graficos
y tablas simples de doble entrada donde se mostraran las distribuciones de
frecuencia y distribucion porcentual de todas las variables.

Se exportaran estos datos al programa estadistico SPSS 24.0, para lo cual se
construira la base respectiva de sustento para el cruce de variables, elaboracion
de tablas de frecuencia y de contingencia.

Se elaborara las conclusiones y recomendaciones de acuerdo a los resultados

obtenidos.
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4.5 Aspectos éticos

Por la Declaracion de Helsinki Il para el presente estudio de investigaciéon, no se
realizd ninguna experimentacion en humanos, no se puso en riesgo la salud
integral ni la vida de los pacientes, por lo que no se requirié “Consentimiento
Informado”. Sin embargo por normas bioéticas, mientras no se revele la identidad
de los pacientes y con fines académicos los datos se utilizaran con la venia de
las autorizaciones respectivas del servicio de Radioterapia y oncologia
pediatrica. Ademas, el trabajo final aportara datos estadisticos que seran
alcanzados en los mencionados Servicios en mencién del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.
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CRONOGRAMA
4.1 Recursos humanos

Médico: JOSUE LUIS INGA GUTIERREZ
Asesor principal: DR. GABRIEL NIEZEN MATOS

asesoria y 500.00
estadistica

Papeles 200.00
USB 100.00
Impresiéon nuevo 100.00
Movilidad y 300.00
teléfono

Impresion nuevo 400.00
TOTAL 1500.00

4.2 Recursos materiales

Los recursos materiales: escritorio, ficha de recoleccion de datos y todo lo

imprevisto se cubrira con el peculio del investigador.

4.3 Recursos institucionales

Se cuenta con el apoyo de la jefatura del servicio de Radioterapia. Para la
consulta bibliografica se tiene acceso de la biblioteca del servicio, con este
mismo fin, se usara internet. También se cuenta con el apoyo de archivo de

historias clinicas del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.
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4.4 Cronograma de actividades para la tesis

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TIEMPO EN MESES

o]
C
T
U
AGOS | SETIE | o, | DICIE E
0 MBR | Soc | MBR | gner | JUNIO | AGOSTO =
E E o
2018
2017 2
0
1
8
ACTIVIDADES
) 2017 2017 | 2017 | 2018 | 2018
PLANIFICACION
1- Revision Bibliografica X X X X X X
2- Elaboracion del proyecto X
3- Aprobacién del proyecto X
4- Seleccion de pacientes X
5- Recoleccién de datos X X X
6-Procesamiento y Andlisis X
7- Interpretacion X
8- Elaboracion de Informe
final X X
9 -Comunicacién y difusion X
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Matriz de consistencia

ANEXO°1

Hipotesis Poblacion de Instrumento
Titulo de la Pregunta de | Objetivos de la Tipo y disefio de estudio y de
investigacion investigacion investigacion Estudio procesamiento recoleccién
de datos de datos
Objetivo general: | existe una poblacién
Estudiar la relacion de Se realizara un estudio | seleccionada
SUPERVIVENCIA A | ¢ Cual fue la supervivencia de la mayor _ de tipo cohorte para r_1uestrf) Ficha de_ )
GLIOMAS DE BAJO . ia d supervivencia retrospectiva, basada | estudio esta recoleccion
GRADO EN supervivencia e | hoplacion infantil | en la en registros compuesta por  de datos.
POBLACION la poblacién con gliomas de poblaplon hosplltalarlos en.ell todqs los
INFANTIL TRATADA | infantil infantil con Hospital Rebagliati pacientes
CON QUIMIO- infantil con bajo grado tratados | glioma de durante enero 2004 a | pediatricos
RADIOTERAPIA | dliomas de bajo | .o, cirugia bajo grado diciembre 2014. Se tratados con
tratado con estudiaron factores glioma de bajo
ADYUVANTE Y grado tratados . . N .
CIRUGIA radioterapia y cirugia de clinicos (edad, sexo, grados en el
con cirugia . . reseccion tipo de reseccion, HERM desde
quimioterapia . g
HOSPITAL . . total del tiempo de inicio de 2004 hasta 2014.
radioterapia y adyuvante en el tumor radioterapia, dosis y
REBAGLIATI ) ’

MARTINS 2004 -2014

quimioterapia
adyuvante en el
Hospital
Rebagliati
Martins del 2004
al 2014 ?

Hospital Rebagliati
Martins del afio
2004 al 2014.

Objetivos
especificos:

1.Determinar la
supervivencia de la
poblacién infantil
con gliomas de
bajo grado tratados
con cirugia en el
Hospital Rebagliati
Martins del afio
2004 al 2014.

2.Establecer la
supervivencia de la
poblacién infantil
con gliomas de
bajo grado tratados
con radioterapia 'y
quimioterapia en el
Hospital Rebagliati
Martins del afio
2004 al 2014.

campo de RT, tipo
quimioterapia) y
patolégicos.

Se analizaron los
datos segun log-
rank test
(univariado) y
modelo
proporcional de
regresion de Cox
(multivariado)
para evaluar la
SGySLE alos5
afos.
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Anexo N°2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS Y GUIA DE
ENTREVISTA

Nombre: edad:

N° de HCL: sexo: m() f()
Diagnostico:

Hitologia:

Comorbilidad:

Tiempo De Enfermedad:
1. Fechadel diagnOstico: .........ccooovviiiiiiiiie e,
2. Fechadelacirugia: ..........c.oooviiiiiiii i,
3. Tiempo trascurrido entre la cirugia y la radioterapia: en semanas.
Ensemana 2°( ), 3°(), 4°(),5° ( ), 6(), 7(), 8( ).

Tipo De Cirugia: reseccion total ( ).  Reseccion parcial ().

Localizacion: Frontal ( ), Parietal ( ), fosa posterior ( ).

RADIOTERAPIA: si () no( ).
DosSiS/ fraCCioONeS: ....vvvieei e e,

LocalizacCion: ......ccoovoeii

QUIMIOTERAPIA: si( ) no( ).

Tipo de qUIMIOLErapIa: ......ceiei et e
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Tiempo en meses sin recurrencias local o distal: ................cooiiiiiiiiiiin,
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