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Resumen

Los progresos en inmunohistoquimica y biologia molecular han mostrado ser un
método complementario y eficaz para determinar el comportamiento biolégico de
los tumores cerebrales. Objetivo: Analizar las caracteristicas moleculares de los
pacientes con astrocitoma atendidos en la Unidad de Hemato-oncologia Pediatrica
“Dra. Teresa Vanegas” del Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde” en el periodo
comprendido 2008- 2012. Métodos y Materiales: estudio de tipo observacional
descriptivo y correlacional, no experimental, transversal y retrospectivo. La
poblacién estuvo constituida por pacientes con diagnéstico de astrocitoma
atendidos en la institucion. La muestra fué de tipo no probabilistico deliberada y
representada por la poblacion. Como técnica de recoleccion de los datos se
recurrio a la revisibn documental y como instrumento se utilizé una ficha de
registro; para su analisis se utilizé la estadistica descriptiva univariada en tablas de
distribucion de frecuencias, el coeficiente de Pearson y Chi cuadrado para
independencia entre variables. Todo se realizé a partir del procesador estadistico
Statgraphics Plus 5.1, adoptandose como nivel de significancia estadistica P
valores inferiores a 0,05. Resultados: Los grupos etareos mas frecuentes fueron
escolares y adolescentes (33,33%). El sexo mas frecuente fue el masculino
(58,33%). La localizaciébn mas frecuente de los astrocitomas fue en los hemisferios
cerebrales (50%). Segun la clasificacion de la OMS, los astrocitomas mas
frecuentes fueron los de grado | (50%). Ademas predominaron los tumores de bajo
grado (75%). EIl tipo histolégico mas frecuente fue el pilocitico (47,67%). Un
66,67% de los pacientes tuvieron una sobrevida menor de 3 afios. Los marcadores
moleculares se expresaron mayormente en aquellos pacientes con una sobrevida
menor a 3 afios; entre los cuales con mayor frecuencia se tienen vimentina con 7
casos positivos y el CKi67 con 5 casos positivos. Conclusiones: El conocimiento
de la inmunohistoquimica y biologia molecular permite ademas del diagndstico de
estas patologias, definir nuevos tratamientos y conductas terapéuticas.

Palabras clave: Astrocitoma, Inmunohistoquimica, Biologia Molecular.
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Abstract

Advances in immunohistochemistry and molecular biology have shown to be a
complementary and effective in determining the biological behavior of brain tumors
method. Objetive: The study analyzes the molecular characteristics of patients
with astrocytoma treated at the pediatric hematology-oncology unit, “Dra. Teresa
Vanegas" at the University Hospital “Dr. Angel Larralde" in the period 2008-2012.
Methods and Materials: observational descriptive study, correlational, non-
experimental, transversal and retrospective. The population consisted of patients
diagnosed with astrocytoma treated at the institution. The sample was deliberately
non-probabilistic and represented by the population. A document review was used
as a technique of data collection and a registration tool was used; for analysis in
univariate descriptive statistics of frequency distribution tables are used, the
coefficient of Pearson and Chi square test for independence between variables. It
also resorted to Cramer coefficient to measure the degree of association of the
same. Everything was made from statistical processor Statgraphics Plus 5.1,
adopted as statistical significance level P values less than 0.05. Results: the most
frequent age groups were children and adolescents with (33.33%). The most
frequent males were with (58.33%). Localization of astrocytomas was (50%) in the
cerebral hemispheres. According to the WHO classification, the most common
grade astrocytomas were | in (50%). Furthermore predominant low-grade tumors
by (75%). The most common histological type was pilocytic with (47.67). 66.67% of
patients had a lower survival of 3 years. Molecular markers were expressed mostly
in patients with a lower 3-year survival; among which most often have the vimentin
7 positive cases and CKi67 with 5 positive cases. Conclusions: The knowledge of
inmunohistokemistry and molecular biology allows more than the diagnosis of
these pathologies, it allows to define new treatments and therapeutic behaviors.

Keywords: Astrocytoma, Immunohistochemistry, Molecular Biology.



INTRODUCCION

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) ocupan el segundo
lugar en incidencia, luego de las leucemias dentro de las patologias oncolégicas
pediatricas. De los tumores cerebrales, los denominados astrocitomas son los mas
frecuentes. Segun la OMS estos se dividen en: astrocitoma pilocitico (grado 1),
astrocitoma pilomixoide y difuso (grado II), astrocitoma anaplasico (grado lIl) y
glioblastoma multiforme (grado V). Los astrocitomas pilociticos ocurren
frecuentemente en nifios con un prondstico favorable, gracias a la falta de
infiltracién tumoral del parénquima cerebral, a la facilidad de su reseccion y a su
crecimiento lento. No asi ocurre con los tumores malignos (mas frecuentes en
adultos), ya que poseen una mortalidad muy alta debido a que tienen una
tendencia casi universal a la recidiva local, incapacidad y muerte del paciente, aun

cuando se apliquen los mas rigurosos tratamientos. *™*

En este sentido, el cancer cerebral, desde siempre ha sido un punto algido y de
gran reto para la comunidad cientifica a nivel mundial, ya que no solo basta con el
diagnéstico histopatologico e imagenoldgico, sino, que ha tenido que integrar
técnicas inmunohistoquimicas y de genética molecular, para su estudio, las cuales
no solo establecen la naturaleza del tumor, sino que también aportan

informacién pronéstica e incluso predictiva de respuesta al tratamiento.> °

Dentro de las neoplasias infantiles, los tumores cerebrales ocupan una frecuencia
de un 12% a nivel mundial, siendo esta cifra similar a la que se tiene en
Venezuela. La expectativa de vida actual para los pacientes con gliobastoma es
de 50% a los cinco afos y depende de varios factores tales como la histologia,
inmunohistoquimica, en la que destacan los factores de crecimiento, el indice
mitético y la expresion de los antigenos de proliferacion. Ademéas la edad,
localizacion, la extension de extirpacion, tiempo de evolucién, asi como el uso de

quimioterapia y radioterapia, son factores de gran influencia en el prondstico. * "°



Por mas de 20 afios, se han venido desarrollando herramientas que proporciona la
biologia molecular, para lo cual ha sido necesario entender en primer lugar los
complejos mecanismos de los procesos oncogeénicos, que basicamente consisten
en alteraciones de la transduccion de sefales mitogénicas y su interaccion con el
ciclo celular, dando como resultado un estimulo descontrolado de estas vias,

independiente de la sefial normal.* !

Los avances en el conocimiento de la citogenética y de las técnicas de biologia
molecular de los tumores cerebrales han permitido identificar caracteristicas
genéticas de algunos tumores: conocer diferente evolucion prondstica dentro de
una misma entidad (sobreexpresion de p53 y mutacion de PTEN en astrocitomas
de alto grado), identificar diferentes vias genéticas especificas implicadas en la
aparicion de un mismo tipo histolégico de tumor (glioblastoma multiforme de
adultos versus nifios) y entre otros, conocer diferentes respuestas al tratamiento

ante una misma alteracién genética en adultos versus nifios.*%*>*3

A pesar de la evolucion lograda en biologia molecular a nivel mundial, en
Venezuela, se han desarrollado pocos estudios sobre el comportamiento bioldgico
de los tumores cerebrales y especificamente en la poblacién infantil, lo que resulta
de interés especial al tiempo que se plantea como objeto de estudio para esta
investigacion. Alun cuando en nuestro pais existen laboratorios biomoleculares y
de inmunohistoquimica de alta calidad y confiabilidad; se desconoce cuél es la
evolucion de dichos pacientes una vez que son diagnosticados por estos métodos.

Por tal razon se establece como objetivo general de este estudio: analizar las
caracteristicas moleculares de los pacientes con astrocitoma atendidos en la
Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica “Dra. Teresa Vanegas” del Hospital
Universitario “Dr. Angel Larralde” (H.U.A.L), en el periodo comprendido 2008-
2012.



Para lo cual se establecieron los siguientes objetivos especificos: Determinar la
edad y sexo de los pacientes con astrocitoma al momento del diagnéstico,
atendidos en la Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica del H.U.A.L; Clasificar
segun localizacion del astrocitoma a los pacientes estudiados; Establecer la
relacion existente entre la edad y el tipo histoldgico de los pacientes estudiados;
Analizar la relaciéon existente entre la edad y la clasificacion propuesta por la OMS
de los pacientes con astrocitoma; Identificar los marcadores moleculares
expresados en los pacientes con astrocitoma; Relacionar la sobrevida y los
marcadores moleculares de los pacientes con astrocitoma. Establecer la relacién

existente entre la edad y la sobrevida de los pacientes estudiados.

Alrededor del mundo, varios investigadores han profundizado en la materia,
realizando planteamientos a través del estudio de marcadores moleculares
especificos, dentro de los cuales destacan en un primer momento el trabajo
realizado por Lopez vy cols en 2011, quien estudia la sobreexpresion de Bcl-2
como factor prondstico en la sobrevida y la respuesta tumoral en pacientes
pediatricos. Determinaron que la sobreexpresion del oncogen Bcl-2 y en aquellos
gue fue positivo para el gen, tuvieron una sobrevida de 29%, mientras que en los
pacientes que no lo expresaron, la sobrevida fue de 64%, con lo que concluyen

que este oncogen puede ser factor de prognosis en la evolucién clinica. **

En 2012, Jones y cols, realizaron un andlisis clinicopatolégico y genético donde
determinaron que los astrocitomas difusos grado | del adulto son genéticamente
distintos y mas agresivos que sus contrapartes, los pediatricos. Resaltan
mutaciones vistas en IDH1/2 en un 94% y en P53 en un 69% de los casos de
pacientes adultos, estando ausentes estos hallazgos en los pacientes
pediatricos.'®



En 2013, Heinke y cols evalian la relacion entre la densidad de Ila
microvasculatura y la expresion del factor de crecimiento endotelial (VEGF) y KIT
como posibles marcadores de estimulo para la angiogenésis en astrocitomas y su
correlacion con el grado histopatologico. Demuestran que existe una correlacion
importante entre densidad de la microvasculaturay y la expresion de KIT y VEGT
y con el grado del tumor. Concluyen que KIT y VEFT constituyen importantes vias
para la angiogénesis de dichos tumores.*®

En la infancia, los tumores del SNC se presentan con una mayor incidencia entre
los 5y 10 afios de edad, con un leve predominio sobre el sexo masculino. El 4%
de los tumores cerebrales se asocia a sindromes hereditarios, los cuales tienen
mayor predisposicion tumoral en SNC (neurofibromatosis | y Il, esclerosis
tuberosa), entre otras. Dentro de los factores de riesgo adquiridos para desarrollar
cancer cerebral, tenemos las radiaciones ionizantes como Unico factor

completamente demostrable.'® 13

Los mecanismos implicados en el desarrollo del cancer estan regidos por los
oncogenes y los genes de supresion tumoral, los cuales al dejar de cumplir sus
funciones ocasionan inestabilidad gendmica, alteraciones en eventos epigenéticos
y la subsecuente inapropiada expresion genética, proliferacion de células,
resistencia a la apoptosis y la neovascularizacion. ElI gen Bcl2 fue el primer
oncogen detectado y funciona como un supresor de la apoptosis. Su expresion en
astrocitomas es un marcador de mal prondstico. EI gen EGFR (factor de
crecimiento epidérmico), se encuentra amplificado en el 40% de los glioblastomas
de pacientes adultos, mientras que en nifios solo se encuentra en un 10%, lo que

sugiere rutas genéticas distintas.* *°4

Para realizar el diagndstico, se toman en cuenta sintomas como cefalea y vomito
(ciclico o matutino) secundario a un incremento de la presion intracraneal o a

irritacion del centro del vomito en el cuarto ventriculo e incremento del perimetro



cefalico en lactantes. Otros sintomas son edema de papila en los tumores
localizados en cerebelo, cambios en el afecto, asi como en los niveles de energia
y motivacion. Alteraciones en la coordinacién de las extremidades superiores y
pares craneales, sugieren tumoracion infratentorial. La afectacion de los pares

craneales VI, VII, I1X, sugieren la posibilidad de una tumoracién en tallo cerebral.

A través de la tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética
(RM), se realiza el diagnostico por imagenes. Esta ultima también se realiza por
difusién para detectar lesiones isquémicas en fase precoz y la RM perfusion
aporta datos sobre neovascularizacion. Ademas se cuenta con espectroscopia
por RM, con la cual se obtiene informacién bioquimica no invasiva de los tejidos
a través de los metabolitos cerebrales. Los astrocitomas agresivos presentan una
elevacion de la concentraciéon de la colina (Cho) y una disminucion significativa de

N-acetil aspartato (NAA).> ®

El diagndstico histopatologico se obtiene por estudio de microscopia de luz del
espécimen, a través de biopsia, por reseccion total o subtotal. En las tumoraciones
de tallo cerebral donde el acceso quirargico es dificil, la biopsia se obtiene por
estereotaxia. Los parametros histologicos claves a tomar en cuenta para la
clasificacion histopatoldgica son: densidad celular, atipia celular, atipia nuclear,
presencia de figuras mitéticas, el desarrollo de vasos andmalos y necrosis. Los
biomarcadores son abordables mediante técnicas de inmunohistoquimica y
biologia molecular. Algunos antigenos nucleares de proliferacibon como por
ejemplo, el Ki67; PCNA, son estudiados para la determinacion de la capacidad
proliferativa de las células neoplasicas, asi como la prediccion de

quimiorresistencia.> & 87

El tratamiento se basa en la neurocirugia, la cual tiene el objetivo de realizar la
mayor reseccion tumoral posible, ya que ello influye en el prondstico. Cuando se

hace necesario, se aplica quimioterapia, que contribuye a la reduccion tumoral y



a la radiosensibilizacion. Para lesiones residuales, esta el uso de la radioterapia y
su aplicacién depende de la edad del paciente y las caracteristicas tumorales. Por
ultimo, tenemos las terapias biolégicas dirigidas, como por ejemplo la utilizada con
el anticuerpo monoclonal Everolimus, usado en carcinoma renal y tumores

cerebrales pediétricos.> ¢ 1318

Por ser los astrocitomas los tumores cerebrales mas frecuentes durante la
infancia, el tema adquiere gran relevancia para su estudio, toda vez que en
Venezuela poco se conoce en términos estadisticos, sobre el comportamiento
biomolecular y clinico de estos pacientes una vez que son diagnosticados. El
conocimiento de la inmunohistoquimica y biologia molecular ha permitido no sélo
el diagnostico de estas patologias, sino también definir nuevos tratamientos

denominados terapias bioldgicas.

A través de estos procedimientos diagnésticos, se ha avanzado en cuanto a
tecnologia de punta con los llamados microarrays o chip de nucleotidos,
actualmente usados en los distintos laboratorios de paises desarrollados. Con
todo ello es indiscutible la relevancia social que tiene esta investigacion, dado que
el abordaje de estos pacientes se plantea en el contexto de un equipo de salud
multidisciplinario, lo que implica altos costos operativos para las instituciones en
los cuales son atendidos, asi como también para el grupo familiar al cual

pertenecen.



MATERIALES Y METODOS

El disefio de investigacion fue el no experimental, soportado en un estudio

descriptivo, correlacional; con temporalidad transversal y retrospectiva.'*?!

La poblacion estuvo representada por la totalidad de pacientes con astrocitoma
atendidos en la Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica del HU.ALL en el
periodo comprendido 2008 — 2012. Mientras que la muestra fue de tipo no
probabilistica, deliberada, conformada por aquellos pacientes con astrocitoma que
cumplieron con los siguientes criterios: todos los pacientes con el diagndstico de
astrocitoma atendidos en la Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica “Dra. Teresa
Vanegas” del Hospital universitario “Dr. Angel Larralde” en el periodo 2008 al
2012.

Para la recoleccién de los datos se utilizd la técnica de la revision documental,
llevada a cabo a través de la historia clinica; previo consentimiento informado por
parte del representante legal de cada paciente (Ver anexo B).Como instrumento
se disefio una ficha de registro, la cual tiene una forma de llenado practico y

sencillo (Ver anexo A).%?

Para el procesamiento y andlisis de datos, se sistematizaron los mismos en una
base de datos en Microsoft® Excel, para luego analizarlos con las técnicas de la
estadistica descriptiva univariada a partir de tablas y graficos. Para relacionar las
variables edad y sobrevida se recurrié al coeficiente de correlacion de Pearson y
para relacionar la sobrevida con la Inmunohistoquimica se utilizé la prueba no
paramétrica de Chi cuadrado para independencia entre variables, ademas se
recurridé al coeficiente V de Cramer para medir el grado de asociacion de las
mismas en caso de que se comprobara tal asociaciéon. Todo se realizé a partir del
procesador estadistico Statgraphics Plus 5.1, adoptandose como nivel de

significancia estadistica P valores inferiores a 0,05.



RESULTADOS

De los 12 pacientes que conformaron la muestra en estudio se registro una edad
promedio de 7,8 afios + 1,64, con una variabilidad promedio de 5,69 afios, una
edad minima de 7 meses, una maxima de 16 afios y un coeficiente de variacion de

73% (serie heterogénea entre sus datos).

TABLAN° 1

CLASIFICACION POR EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES CON
ASTROCITOMA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO. UNIDAD DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. ANGEL LARRALDE

Sexo Femenino Masculino Total
Grupo etario f % f % f %
Lactante 2 16,67 1 8,33 3 25
Preescolar 0 0 1 8,33 1 8,33
Escolar 2 16,67 2 16,67 4 33,33
Adolescente 1 8,33 3 25 4 33,33
Total 5 41,67 7 58,33 12 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

Tabla N° 1. Los grupos etarios mas frecuentes fueron los escolares y adolescentes
con un 33,33% por igual. En cuanto al sexo fue mas frecuente el masculino con un

58,33%, mientras que el femenino representé un 41,67%.



TABLA N° 2

LOCALIZACION DEL ASTROCITOMA SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE HEMO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL LARRALDE

Femenino Masculino Total
Localizacion f % f % f %
Cerebelo 3 25 1 8,33 4 33,33
Hemisferios 1 8,33 5 41,67 6 50
Medula espinal 0 0 1 8,33 1 8,33
Tallo cerebral 1 8,33 0 0 1 8,33

Total 5 41,67 7 58,33 12 100
Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

En la tabla N° 2 se puede apreciar que los astrocitomas estuvieron mayormente
localizados en los hemisferios (50%), siendo esta localizacién la mas frecuente
entre el sexo masculino (41,67%), mientras que en el sexo femenino la

localizacion més frecuente fue el cerebelo (25%).

TABLA N° 3

RELACION ENTRE EL GRUPO ETARIO Y EL TIPO HISTOLOGICO DE LOS
PACIENTES CON ASTROCITOMA. UNIDAD DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
DR. ANGEL LARRALDE

Grupo etario Adoleescent Escolar Lactante Prees;:olare Total

Histologia f % f % f % f % f %

Anaplasico 1 8,33 0 0 0 0 0 0 1 8,33
Desmgp'as'c o o o0 o0 1 833 O0 0 1 833
Fibrilar o o0 2 12’6 o o o0 0 2 16;’6
G"Ob';‘StC’m 1 833 1 833 0 o0 0 0 2 16;’6
Pilociico 2 12’6 1 833 1 833 1 833 5 417’6
Pilomixode O O O O 1 833 0 0 1 833
Total 4 3‘2’3 4 3‘2’3 3 25 1 833 12 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)
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Tabla N° 3. El tipo histologico mas frecuente fue el pilocitico representando un
41,67% de la muestra en estudio, siendo més frecuente entre los adolescentes. El
segundo tipo histologico fueron el fibrilar y el glioblastoma con un 16,67% por
igual. Los dos casos del tipo fibrilar se presentaron en escolares, mientras que el

glioblastoma en escolares y adolescentes.

Al momento de asociar el tipo histolégico del astrocitoma segun el grupo etario se
tiene que no se encontré una asociacion estadisticamente entre ambas variables
(X?= 14,20; 15 gl; P valor= 0,5104 > 0,05)

TABLA N° 4

RELACION ENTRE EL GRUPO ETARIO Y LA CLASIFICACION PROPUESTA
POR LA OMS DE LOS NINOS CON ASTROCITOMA. UNIDAD DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL
LARRALDE

Clasificaciéon del astrocitoma

| I I IV Total
Grupo etario f % f % f % f % f %
Lactante 2 16,67 1 8,33 0 0 0 0 3 25
Preescolares 1 8,33 0 0 0 0 0 0 1 8,33
Escolar 1 8,33 2 16,67 0 0 1 8,33 4 33,33
Adolescente 2 16,67 0 0 1 8,33 1 8,33 4 33,33
Sexo f % f % f % f % f %
Femenino 2 16,67 2 16,67 0 0 1 8,33 5 41,67
Masculino 4 33,33 1 8,33 1 8,33 1 8,33 7 58,33
Total 6 50 3 25 1 8,33 2 16,67 12 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

Tabla N° 4. En lo que respecta a la clasificacion del astrocitoma propuesta por la
OMS, se tiene que fueron mas frecuentes aquellos pacientes con el tumor grado |
(50%), donde el grupo etario mas frecuente se encuentra en lactantes y
adolescentes; ademas predomind el sexo masculino con un 33,33%. El segundo
mas frecuente es el grado Il con un 25%, predominando en escolares y en el sexo

femenino.
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Al momento de asociar el grado histolégico del astrocitoma con el grupo etario, se
tiene que no se encontré una asociacion estadisticamente entre ambas variables
(X?>= 6,50; 9 gl; P valor= 0,6890 > 0,05). Cuando se asoci6 el grado histolégico
especifico del astrocitoma con el sexo no se encontrd una asociacion

estadisticamente entre ambas variables (X?= 0,11; 1 gl; P valor= 0,7353 > 0,05).

TABLA N°5

RELACION ENTRE LA EDAD Y LA CLASIFICACION ALTO GRADO Y BAJO
GRADO PROPUESTA POR LA OMS. PACIENTES CON ASTROCITOMA
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL LARRALDE

Grados segln la OMS

Alto Bajo Total

Grupo etareo f % f % f %

Lactante 0 0 3 25 3 25
Preescolares 0 0 1 8,33 1 8,33
Escolar 1 8,33 3 25 4 33,33
Adolescente 2 16,67 2 16,67 4 33,33

Sexo f % f % f %
Femenino 1 8,33 4 33,33 5 41,67
Masculino 2 16,67 5 41,67 7 58,33
Total 3 25 9 75 12 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

Tabla N° 5. Segun la clasificacion de la OMS predominaron aquellos casos con
tumores de bajo grado en escolares y lactantes en un 75%. Los de alto grado, se
presentaron en adolescentes y escolares representaron un 25%. Al momento de
asociar ambas variables se tiene que no se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa (X?= 2,67; 3 gl; P valor= 0,4459 > 0,05).
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TABLA N° 6
MARCADORES MOLECULARES EXPRESADOS EN LOS PACIENTES CON
ASTROCITOMA ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL LARRALDE

VIMEN (n=8) f %
Positivo 8 100
PCNA (n=6) f %
Positivo 6 100
CKI 67 (n=9) f %
Positivo 6 66,67
Negativo 3 33,33
P53 (n=7) f %
Positivo 4 57,14
Negativo 3 42,86
Prots100 (n=4) f %
Positivo 4 100
PGFA (n=3) f %
Positivo 3 100
VEGF (n= 2) f %
Negativo 2 100
EGFR (n=2) f %
Negativo 2 100
MGMT (n=1) f %
Negativo 1 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

Tabla N° 6. Los marcadores moleculares que tuvieron mayor expresion en los
pacientes con astrocitoma, fueron Vimentina, PCNA y CKi67. Notese que para
cada marcador molecular el nimero de pacientes a los que se les realiz6 cada

prueba, fue distinto; por lo que los resultados obtenidos son heterogéneos.

TABLA N° 7

EDAD Y SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON ASTROCITOMA.
UNIDAD DE HEMATO - ONCOLOGIA PEDIATRICA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL LARRALDE

Sobrevida < 3 afios > 3 afios Total
Grupo etario f % f % f %
Lactante 3 25 0 0 3 25
Preescolares 0 0 1 8,33 1 8,33
Escolar 2 16,67 2 16,67 4 33,33
Adolescente 3 25 1 8,33 4 33,33
Total 8 66,67 4 33,33 12 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)
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En la tabla N° 7, se aprecia que un 66,67% de los pacientes en estudio tenia una
sobrevida menor de 3 afios (8 casos), predominando el grupo de lactantes y
adolescentes (25% por igual). No se encontré6 una asociacion estadisticamente

significativa entre ambas variables (X°= 4,13; 3 gl; P valor= 0,2483 > 0,05).
TABLA N° 8
RELACION ENTRE LOS MARCADORES MOLECULARES Y LA SOBREVIDA

DE LOS PACIENTES CON ASTROCITOMA. UNIDAD DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL H.U.A.L

<3 afos >3 afios
SOBREVIDA (n=8) (n=4) Total
CKI1 67 (n=9) f % f % f %
Positivo 5 55,56 1 11,11 6 66,67
Negativo 1 11,11 2 22,22 3 33,33
VIMEN (n= 8) f % f % f %
Positivo 7 87,5 1 12,5 8 100
P53 (n=7) f % f % f %
Positivo 3 42,86 1 14,29 4 57,14
Negativo 3 42,86 0 0 3 42,86
PCNA (n=6) f % f % f %
Positivo 5 83,33 1 16,67 6 100
PROTS100 (n=4) f % f % f %
Positivo 3 75 1 25 4 100
PGFA (n=3) f % f % f %
Positivo 2 66,67 1 33,33 3 100
VEGF (n=2) f % f % f %
Negativo 1 50 1 50 2 100
EGFR (n=2) f % f % f %
Negativo 1 50 1 50 2 100
MGMT (n=1) F % f % f %
Negativo 1 100 0 0 1 100

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Romero; 2014)

Tabla N° 8. Los marcadores moleculares se expresaron mayormente en aquellos
pacientes con una sobrevida menor a 3 afios (66,67%), entre los cuales con mayor

frecuencia se tienen Vimentina y CKi67.
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DISCUSION

De los 12 pacientes que conformaron la muestra en estudio se registr6 una edad
promedio de 7,8 afios + 1,64; con una minima de 7 meses y una edad maxima de
16 afios. Al compararlos con los hallazgos de Pardal %, se observa que la edad
media fue de 7,26 afios (intervalo de 2 meses a 19 afios). Lépez ?* por su parte,
encontré una mediana de edad de 5 afios, con un rango de 1 a 16 afios; mientras

que Khan®, la media fue de 9,25 afios.

El grupo etario mayormente afectado esta entre los escolares y adolescentes, con
un promedio de 33,33% por igual. Khan?®, encontré que el grupo mas afectado fué

el de adolescentes con edades entre 10 y 15 afios.

En cuanto al sexo, el mas frecuente fue el masculino con un 51,35% (7 casos); lo
que coincide con Pardal %3, quien encontré como predominante al sexo masculino
con un 51.35% (de los 111 pacientes, 57 eran varones). Lépez ?*, por el contrario
encontré leve predominio del sexo femenino con 57,14% sobre el masculino con

un 51,42; siendo la raz6n hombre: mujer de 0.9:1.

La localizacibn mas frecuente de los astrocitomas, fue en los hemisferios
cerebrales en un 50% de los casos, seguido de cerebelo (33,33%), tallo cerebral y
médula espinal, ambos con 8,33%. Por su lado Pardal %, encontré que las
localizaciones mas frecuentes fueron los hemisferios (38%), seguido de tronco
cerebral (27,4%) y cerebelo (18,5%). De lo anterior difiere L6pez?*, ya que en su
serie encontro que la localizacion mas frecuente fue cerebelo 42,9%, hemisferios

cerebrales y tallo cerebral con 34 y 20% respectivamente.
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El tipo histolégico mas frecuente fue el pilocitico (41,67%= 5 casos) siendo mas
frecuente entre los adolescentes (2 casos). El segundo tipo histolégico fue el
fibrilar y el glioblastoma con un 16,67% por igual (2 casos cada uno). No se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables. Por
su parte Mohamed?®, encontré que el tipo histoldgico mas frecuente fué el fibrilar
(43,1%), glioblastoma (31,4%), pilocitico 13,2% y anaplasico (11,8%).

En lo que respecta a la clasificacion del astrocitoma segun la OMS, se tiene que
fueron mas frecuentes aquellos pacientes con tumores de bajo grado (75%),
siendo los de grado | y grado Il los més frecuentes en un 50% y 25% de los casos,
respectivamente. Para los tumores de alto grado (25%), el grado IV resulté ser el
mas frecuente con un 16% de los casos; siendo el grado Il el dltimo tipo
histolégico encontrado con un 8,33%. Los grupos etarios afectados con tumores
de alto grado fueron escolares (1 caso) y adolescentes (2 casos). Al momento de
asociar el grado histolégico del astrocitoma con el grupo etario, no se encontré
una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables. Datos
similares encontr6 Mohamed ?® en su serie, en la que los astrocitomas mas
frecuentes fueron los de bajo grado, distribuidos de la siguiente manera: grado IlI:
43.1%; grado I: 13,2%. Los de alto grado asi: grado IV: 31,4% y grado lll: 11,8%.

El marcador molecular que tuvo mayor expresion en los pacientes con astrocitoma
fue Vimentina con 7 casos positivos; el segundo marcador molecular mas
expresado entre los pacientes estudiados fueron el PCNA con 5 casos y el CKi67
con 6 casos. Por su parte Mohamed?, en su serie de 51 pacientes (adultos y
nifos), encontrd que el marcador molecular CKi67 se expres6 en un 18%,

mientras que PCNA se expresé en un 21%.

Los marcadores moleculares se expresaron mayormente en aquellos pacientes
con una sobrevida menor a 3 afos; entre los cuales con mayor frecuencia se

tienen Vimentina con 87,5%. (8 casos) y CKi67 con 55,5% (9 casos). Por su parte
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Lépez %/, encontré que el 57,1% de las tumoraciones de alto grado expresé el
antigeno CKi67. No encontré una asociacion significativa entre la expresion de

CKi67 y la sobrevida de los pacientes.

Un 66,67% de los pacientes en estudio tuvieron una sobrevida menor de 3 afios (8
casos) predominando los lactantes y los adolescentes con 3 casos cada grupo
etario (25%). No se encontré una relacion estadisticamente significativa entre
ambas variables. Esto difiere de lo hallado por Lépez?’, donde la sobrevida para
los pacientes que expresaron CKi67, menores de 12 afos, fue de 48% a los cinco

anos.
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CONCLUSIONES

De la muestra examinada, conformada por 12 pacientes, pertenecientes a la
Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica “Dra. Teresa Vanegas” del Hospital
Universitario “Dr. Angel Larralde”, los grupos etarios mas frecuentes fueron los

escolares y adolescentes, donde el sexo masculino fue ligeramente predominante.

La localizacion de los astrocitomas fue mayor en los hemisferios cerebrales,

seguido de cerebelo, tallo cerebral y médula espinal.

El tipo histolégico de astrocitoma mas frecuente fue el pilocitico, siendo méas
frecuente entre los adolescentes. Los segundos tipos histolégicos mas frecuentes

fueron el fibrilar en escolares y el glioblastoma en escolares y adolescentes.

En la clasificacion de los astrocitomas segun la OMS, los de bajo grado resultaron
los mas frecuentes. El grado | fue el mas frecuente en el grupo de lactantes y

adolescentes; mientras que el grado Il predominé en el grupo de preescolares.

Los marcadores moleculares con mayor expresidon en los pacientes con

astrocitoma fue Vimentina, seguida de PCNA y CKi67.

Los pacientes que tuvieron una sobrevida menor a 3 afios, fueron quienes

expresaron el mayor numero de marcadores moleculares.

Mas de la mitad de los pacientes estudiados tuvo una sobrevida menor a 3 afos,

donde el grupo mayormente afectado fue el de lactantes y adolescentes.
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RECOMENDACIONES

Incentivar al personal administrativo para la creacion de un sistema de registros de
morbilidad, donde la base de datos sea mas favorable y accesible a la hora de
recopilar la informacion en los archivos en los diferentes centros de salud para

todas y cada una de las patologias y en especial el cancer infantil.

Apoyar al personal de salud con miras a desarrollar estudios de investigacion y
establecer una estadistica nacional y local de los tumores cerebrales. Asi mismo,
Concientizar al personal de salud acerca del manejo multidisciplinario que
requieren los pacientes con cancer cerebral, haciendo hincapié en la

individualizacion que necesita cada uno de ellos.

Adecuar la dotacion de laboratorios a nivel nacional para la realizacion de
examenes especiales que incluyan diagndstico, seguimiento y prondéstico en el
cancer, especificamente el portafolio de marcadores moleculares para tumores
cerebrales, de forma tal que puedan estudiarse de una manera mas uniforme en
cuanto a técnicas de Inmunohistoquimica se refiere y que en algin momento
puedan realizarse también las técnicas de genética molecular como ocurre en

paises de primer mundo.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Historia nimero:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

(M

Localizacién del astrocitoma

Supratentorial

Infratentorial

Tallo cerebral

Hemisferico

Histologia

Clasificacion segun OMS

Bajo Grado

Alto Grado

Tiempo de Diagnostico desde el inicio de los sintomas

Inicio del TTO despues del DX

Marcadores moleculares expresados

P53

PROTEINA 5-100

PCNAy CKi 67

CD-34

VEGF

EGFR

MGMT

CD133

PGFA

VIMENTINA

Sobrevida

Al afio

Alos 2 afios

Alos 3 afios

Alos 5 afios 0 més

Mortalidad

Al afio

A los 2 afios

A los 3 afios

Alos 5 afios o més
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ANEXO B

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL “Dr. ANGEL UNIDAD DE HEMATO-ONCOLOGIA
LARRALDE”
PEDIATRICA DRA. “TERESA
VANEGAS”
FECHA: DIA: MES: ANO:
Yo mayor de edad,
identificado con C.l. N2 y como responsable del
paciente , autorizo al Dr.(a) Xiomara E. Romero C, portadora

de la C.I.: 10809148, con profesion Medico, para la realizacion de toma de datos mediante ficha
de recoleccidn obtenida de los pacientes y registradas en las historias clinicas de los pacientes
atendidos en la Unidad de Oncologia Infantil “Dr. Angel Larralde”, teniendo en cuenta que he sido
informado claramente que informacion obtenida sera utilizada para la realizacién de la tesis de
grado para optar al titulo de Especialista en Pediatria y Puericultura titulada: CARACTERISTICAS
MOLECULARES DE PACIENTES CON ASTROCITOMA. UNIDAD DE HEMATOONCOLOGIA PEDIATRICA
“DRA, TERESA VANEGAS” DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR. ANGEL LARRALDE” PERIODO 2008-
2012.

Al firmar este documento reconozco que los he leido o que me ha sido leido y explicado y que
comprendo perfectamente su contenido. Se me han dado amplias oportunidades de formular
preguntas y que todas las preguntas que he formulado han sido respondidas o explicadas en

forma satisfactoria, doy mi consentimiento y firmo a continuacion.

FIRMA DEL REPRESENTANTE DEL PACIENTE
PARENTESCO:

C.l.:

FIRMA DEL TESTIGO:

NOMBRE DEL TESTIGO:

C.l.:




