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RESUMEN

Se describe una experiencia tratando pacientes con Gliomas
de Bajo Grado en el Hospital del Nifio de Panama. Se
describe el tratamiento y la sobrevida de esta serie de
pacientes, incluyendo la resecciéon tan amplia como sea
posible y el empleo de quimioterapia y radioterapia. Para el
grupo completo se logré una sobrevida de 68.5% en diez
afos. La metodologia consistié en la revisidon de 35 casos
tratados en el Hospital del Nifio de Panama desde el 1 de
enero de 1999 hasta el 31 de diciembre del 2008. Del grupo
estudiado, 15 pacientes recibieron quimioterapia con
carboplatino y vincristina, reservandose la radioterapia para
aquellos casos en los cuales hay recurrencia tumoral y casos
en los cuales el paciente no tolera la quimioterapia. La
sobrevida global para todo el grupo en los diez afios del
estudio fue de 68,5%. Este resultado representa un logro
tomando en cuenta lo limitado de nuestros recursos.

Palabras claves: Gliomas, Carboplatino, Vincristina,
Sobrevida, Panamad

ABSTRACT

This is a description of our experience treating Low Grade
Glioma patients in Panama Children’s Hospital, including the
treatment approach and survival with the use of resection,
chemotherapy and radiation therapy. 35 cases were
reviewed, from January 1, 1999 to December 31, 2008. In
this group 15 patients received chemotherapy with
vincristine and carboplatinum, reserving radiation therapy
for recurrences or drug intolerance. For the overall group,
the survival was 68.5% in ten years. This results could
encourage similar programs which have persisted in spite of
limited resources.

Keywords: Glioma, Carboplatinum, Vincristine, Survival,
Panama

INTRODUCCION

Los gliomas de bajo grado (GBG) constituyen el
tumor pediatrico mas comun, y su naturaleza
implica un crecimiento lento, con una evolucién
clinica incidiosa. Su histologia es benigna, y el
aspecto de las células es muy similar al del tejido
glial normal (Figura 1). Ellos representan un grupo
heterogéneo, con la particularidad de poseer larga
sobrevida particularmente en aquellos casos en
los que sea posible su reseccion. El 40% de los
casos, los gliomas de bajo grado estan ubicados en
regiones inaccesibles para el neurocirujano (Figura
2), razén por la cual se convierte en un reto
encontrar opciones de tratamiento no quirdrgico

que prolonguen la sobrevida de este grupo de
pacientes. (1)

El objetivo general de este trabajo es describir la
experiencia que hemos acumulado en el Hospital
del Nifio en el tratamiento de esta entidad.

Dentro de los objetivos especificos: describir el
tratamiento recibido, la respuesta a este
tratamiento, y realizar una discusién en base a lo
anterior.

En las ultimas décadas, el conocimiento obtenido
del seguimiento de series de pacientes tratados
multidisciplinariamente, ha permitido afirmar que
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la quimioterapia juega un papel en el logro tanto
de una mejor calidad de vida como de una mayor
sobrevida.

En nuestro medio, la provisidon de salud depende
en gran parte de un buen planeamiento de los
recursos; y la obtencion de resultados
alentadores permitird el funcionamiento 6ptimo
de nuestros programas para la atencidon de
patologias antafo consideradas funestas. Este
articulo describe la experiencia de 35 casos,
atendidos en el Hospital del Nifio de Panama.

Figura 1. Detalle histoldgico de un glioma de bajo grado.
Fuente.Foto digital. Maria Sabina Ah Chu

Figura 2. Imagen tomografica de un glioma de bajo grado del
nervio dptico
Fuente.Foto digital. Maria Sabina Ah Chu

MATERIALES Y METODOS

El universo fueron 35 casos de GBG atendidos en
el Hospital del Nifio desde el 1 de enero de 1999
hasta el 31 de diciembre del 2008. Se revisaron los
siguientes parametros: fecha de diagndstico, fecha
de cirugia, tipo de «cirugia, empleo de
quimioterapia, empleo de radioterapia, fecha de
ultimo status, edad al diagnéstico, edad actual,
sexo, localizacién del tumor, criterios de respuesta
a tratamiento.

Dentro de los tipos de cirugia se define como
biopsia una reseccién de 10% de la lesién o menos
realizada con  intencion primordialmente
diagndstica, la reseccion total macroscépica
consiste en la remosion quirdrgica del 90% o mas
de la lesidon y reseccién parcial es la remosion de
mas del 10%, pero menos del 90% de la lesidn. (1)

La quimioterapia consiste en wuna induccién
empleando vincristina semanal a una dosis de 1,5
mg/m? por diez semanas y carboplatino 175
mg/m? semanal por cuatro semanas, con
descanso de dos semanas y repeticiéon por otras
cuatro semanas.  Seguidamente se pasa al
mantenimiento que consiste en el uso de
vincristina a 1,5 mg/m2 semanal y carboplatino
175 mg/m2 semanal de manera conjunta por
cuatro semanas, con descanso de tres semanas
antes de repetir el ciclo, para un total de 10 ciclos
de mantenimiento. La duracién total del
tratamiento es de 80 semanas. Las dosis se
ajustaron para aquellos pacientes que pesaron
menos de 10 kg empleando la vincristina a
0,05mg/m?y el carboplatino a 5,8 mg/kg. (1)

La radioterapia se provee en el Instituto
Oncoldgico Nacional (ION), reservandose para
aquellos casos en los cuales hay recurrencia
tumoral luego de cirugia y/o quimioterapia en
pacientes que ya cumplieron los tres afios de
edad, también casos en los cuales el paciente no
tolera la quimioterapia o desarrolla una reaccién
alérgica al carboplatino. Igualmente se indica
radioterapia como tratamiento de primera linea a
aquellos pacientes con tumores irresecables, en
localizacién de tallo, en quienes la meta principal
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es el logro de una mejor calidad de vida y en
quienes su condicidn geografica imposibilita una
asistencia regular y prolongada al hospital.

En cuanto a criterios de respuesta, definimos
respuesta Optima a la reduccidon de mas del 50%
del tamafio original de un tumor parcialmente
resecado, una respuesta objetiva consiste en la
reduccion de entre un 50 a 25% del tamafo
original. En el caso de que el tumor se redujera
menos de un 25%, o bien aumentara en tamafio
en 25%, se considera enfermedad estable. La
progresion se define como un aumento del
tamarfio del tumor de mas de un 25% con respecto
a las imdagenes previas a la evaluacién de
respuesta. (1)

RESULTADOS

De los 35 casos estudiados se obtuvo una razdn
masculino:femenino de 2:1

En nuestra unidad atendemos pacientes hasta los
quince afos cumplidos. Diez pacientes fueron
diagnosticados antes de cumplir 36 meses de
edad, lo cual representa un 28% del total. El 40%
fueron diagnosticados entre los 3y 7 afios y 32%
tenian entre 8 y 14 afios al momento de su
diagndstico.

El 60% de los casos vienen de familias cuyo
ingreso familiar es menor de 300 balboas
mensuales. El 15% de los casos proceden de areas
del pais desde las cuales hay que viajar mas de
cuatro horas para llegar al hospital.

El 74.3% de los casos requirieron la ayuda
econdmica de la Fundacién de Amigos del Nifio
con Leucemia y Cancer (FANLYC) de Panama, para
lograr su transporte durante el tratamiento.

Entre los procedimientos practicados, se logré una
reseccion macroscopica total en 11 casos,
representando un 31.4% del total, la biopsia fue el
procedimiento neuroquirdrgico de eleccién en 9
casos, representando un 25.7%. El resto de los
casos fueron resecciones parciales, representando
un 42.8% del total. Hubo dos casos en los cuales el
diagnéstico se realizd mediante la imagenologia

(resonancia  magnética), sin  intervencidn
quirurgica. De estos casos, uno era conocido por
neurofibromatosis tipo | dentro de cuyos hallazgos
clinicos estaba presente, desde el primer afio de
vida, un glioma de la via dptica; y el otro era un
tumor diencefalico.

Del grupo estudiado, 15 pacientes recibieron
quimioterapia, con la distribucién sefialada en la
tabla 1. De este grupo, se obtuvo una respuesta
objetiva en 3 (20% del grupo en quimioterapia), se
logr6 enfermedad estable en 6 pacientes y
ocurrid progresion en otros 6 casos (Grafico 1).
Estos casos que progresaron eran todos de
localizacién diencefdlica. En estos ultimos se logré
una sobrevida en el rango de 48 a 20 meses, para
un promedio de 27 meses de sobrevida luego del
diagndstico.

Grafico 1: Distribucion de los pacientes con GBG que
recibieron quimioterapia segun su respuesta

Progresion
40%

Fuente: Estadisticas de Quimioterapia del Departamento de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital del Nifio de
Panama. Enero 1999 a Diciembre 2008.

La incidencia de reacciones alérgicas al
carboplatino fue de 30%, incluyendo dos casos de
broncoespasmo en quienes se suspendid la
quimioterapia y se optd por observacién en uno
de ellos, y la radioterapia en el otro caso. Un caso
requiri6 de manejo transfusional con glébulos
rojos empacados y un caso requirid una
hospitalizacién por fiebre y neutropenia.

La radioterapia se empled como opcidén primaria
de tratamiento en 5 pacientes a dosis dentro del
rango de 4800 a 5000 cGy con acelerador lineal en
el ION. En nuestra serie de pacientes la
radioterapia se administrd, en busqueda de un

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Volumen 22. Niumero 1. Afio 2009. | Semestre



REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

[ARTICULO ORIGINAL] Maria Sabina Ah Chu

manejo paliativo que mejorara la calidad de vida,
particularmente en aquellos pacientes con
tumores intrinsecos del tallo cerebral. A dos
pacientes se les administré6 radioterapia por
progresion sintomatica, luego de haber recibido
guimioterapia. De estos ultimos, un paciente est3
en seguimiento desde hace ya seis afios con
secuelas endocrinoldgicas (hipopituitarismo y
obesidad central).

La sobrevida global para todo el grupo en los diez
afnos del estudio fue de 68,5%

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con GBG que
recibieron quimioterapia segin  su ubicacién en
Sistema Nervioso.

Localizacion Casos

Via Optica 6
Diencéfalo 6
Tallo (dorsal exofitico) 1
Médula espinal 1
Fosa posterior y tallo 1
Total 15

Fuente: Estadisticas de Quimioterapia del Departamento de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital del Nifio de
Panama enero 1999 a diciembre 2008.

DISCUSION

Dentro de los GBG existen distintos
comportamientos bioldgicos, es decir que aun
siendo de bajo grado, se comportan de maneras
muy diferentes, y tienen sitios de origen diversos
dentro del Sistema Nervioso Central (SNC). Los
hay de prondstico excelente como aquellos de
localizacién en cerebelo, grupo en el cual la
sobrevida estd en el rango de 90% a los 10 afios de
seguimiento, mientras que aquellos que se
asientan en el diencéfalo tienen sobrevidas que
oscilan entre 40 a 70% a los cinco afos,
declinando a 11 a 50 % a los diez afios.(1)

En general, tratandose de gliomas
supratentoriales, el primer paso en el manejo es
quirdrgico con la intencién de obtener material
para diagnodstico histoldgico. Una excepcidon a
esto lo constituye los gliomas de la via dptica-
guiasmaticos, a cuyo diagnédstico se llega por

imagenes. Un segundo objetivo es realizar una
reseccion tan amplia como sea posible, para tener
menor cantidad de dafio neurolégico posible en el
futuro. (2)

Aproximadamente 35% de todos los tumores del
SNC en la poblacién pedidtrica son GBG con un
patrén de crecimiento lento y con una histologia
de aspecto benigno. Un tercio de los GBG ocurren
en los hemisferios cerebrales; el resto se reparte
en la region diencefdlica (talamo, hipotdlamo,
tercer ventriculo) y en los ganglios basales.(3)

Mientras mas joven el nino, mas alta Ia
probabilidad de encontrar GBG en localizaciones
en donde la reseccién tumoral no es posible,
como lo es el hipotalamo y el quiasma Optico
(Figura 3). En nuestra serie, el 42.8% de los casos
se origind en sitios de poca accesibilidad
quirurgica.

Figura 3. Tomografia de un glioma de bajo grado de la via
optica involucrando el quiasma
Fuente. Foto digital Maria Sabina Ah Chu

El tratamiento de estos tumores inoperables
puede ser radioterapia o quimioterapia; entre mas
joven es el paciente mas toxicidad a largo plazo
hay con la radioterapia, asi es que para pacientes
mas pequeiios, la decisidon se inclinard mas a favor
de la quimioterapia.
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Si el manejo de los GBG representa un reto en
unidades de avanzada tecnologia, cuanto no lo
sera en paises en vias de desarrollo. (4) Aun asi,
con la utilizacién protocolizada de nuestros
recursos, es posible ofrecer un programa de
decisiones de manejo multidisciplinario que pueda
proveer la mejor calidad de vida posible y una
sobrevida prolongada a pacientes con
enfermedades oncoldgicas que hoy en dia se
consideran crénicas.

A diferencia de otros tumores cerebrales donde
hay que irradiar el tumor con un amplio margen
alrededor (o incluso radioterapia craneoespinal en
algunos casos), en los gliomas de bajo grado sélo
se irradia el tumor residual, asi es que muchos
centros en Estados Unidos, utilizan radioterapia
conformal o radioterapia de protones, que son
tipos de radioterapia que permiten irradiar sélo el
tumor, con muy poca radioterapia a los tejidos
sanos alrededor del tumor, para minimizar los
efectos secundarios (5). En Panama no se da este
tipo de radioterapia, lo que puede inclinar la
balanza hacia quimioterapia aun en pacientes
mayores.

Nuestras  decisiones de manejo tienen
necesariamente que proveer las mejores
condiciones posibles para que el nifio en
crecimiento continte su desarrollo
neuropsicomotor, incluyendo su educacién vy
evitando las secuelas al maximo.

En otros tiempos, el paciente con GBG quedaba en
la categoria de manejo de paliacion. Hoy en dia el
concepto de manejo ha cambiado, pues se sabe
que el empleo de quimioterapia prolonga el
tiempo de enfermedad estable e incluso logra
respuestas de disminucién en estos nifos (6).
Incluso en aquellos en quienes desde el
diagnéstico se sabe que las caracteristicas
bioldgicas proveen una sobrevida corta (como es
el caso de los tumores intrinsecos del tallo
cerebral), es posible detener la sintomatologia
compresiva y dar un tiempo de convivencia que
tiene una implicacion emocional duradera en las
familias de nuestros pacientes.

La quimioterapia con carboplatino y vincristina es
el régimen que mas se ha estudiado, (6) siendo su
indicacion primaria aquellos tumores de reciente
diagndstico en quienes por motivos de Ia
ubicacidn no es posible lograr una reseccion y en
quienes se desea estabilizar una enfermedad que
seria de otra manera francamente progresiva o
bien en tumores que progresan durante el tiempo
de seguimiento luego de una reseccion. (7,8)

El carboplatino es un compuesto platinado
divalente que actia como agente alquilante
bifuncional no especifico en el ciclo celular,
interactuando en la posicion N’ de la guanina para
producir enlaces cruzados en el ADN’. Sus
principales  efectos  secundarios son la
mielosupresién, ototoxicidad, nefrotoxicidad,
nausea y vomitos. Se ha empleado como agente
Unico a dosis mensual de 560 mg/m2 o a dosis
semanal de 175 mg/mz, asociado a vincristina, un
alcaloide de la vinca, especifico del ciclo celular
cuyo mecanismo de accidon ocurre mediante el
enlace con la tubulina durante la fase D del ciclo,
(9) induciendo el arresto de la metafase y cuya
dosis en el protocolo para GBG es de 1.5 mg/m?
semanal. Entre los efectos limitantes al uso de la
vincristina se encuentra la neurotoxicidad
periférica. La mielosupresiéon puede convertirse
en un momento dado en un factor limitante
durante la aplicacién de la quimioterapia, pero en
el protocolo disefiado para GBG este efecto
esperado es manejable. Las secuelas a nivel
sistémico ameritan un seguimiento a largo plazo
de todos los pacientes con medicidon de pruebas
de funcién renal y audiometria. El uso del
carboplatino en régimen semanal se asocia a una
probabilidad de desarrollo de alergia, por ello los
protocolos de tratamiento llevan incluido un
régimen de desensibilizacién al carboplatino y un
esquema de manejo por la eventualidad de una
reaccion anafilactica. En nuestro grupo de
pacientes la incidencia de reacciones alérgicas al
carboplatino se mantuvo en el rango de 30%
acorde con lo descrito por otras series. (1)

La radioterapia para GBG es una opcién de
tratamiento para aquellos casos en los cuales hay
progresion luego del uso de quimioterapia, en
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pacientes sintomaticos. La dosis esta en el rango
de 5000 a 5500 cGy, dependiendo de la edad del
paciente, en el lecho tumoral con un margen de 2
cm. (1)

La situacion de quimioterapia semanal resulta en
si misma un reto para las familias, por el recurso
econdémico, el tiempo y la distancia a recorrer. El
hecho de que existe en nuestro pais un programa
bien definido de soporte econdmico destinado al
transporte y alojamiento de nifios de areas
apartadas, ha permitido que mejore la sobrevida
de este y otros tumores infantiles, razén por la
cual se hace imprescindible mantener estos
recursos. (10)

CONCLUSION

De acuerdo con nuestro objetivo, hemos descrito
una serie de pacientes con GBG atendidos en
nuestro hospital.

Aunque se trata de un grupo pequefio de
pacientes, ellos representan el perfil de las
patologias oncoldgicas que estan encaminandose
cada vez mas al logro de mayores y mejores
sobrevidas. La situacion de poder aplicar un
tratamiento con el fin de lograr la estabilizacion
de un tumor, requiere de mejor comprensién del
comportamiento bioldgico del tumor,
investigacion de nuevas y mejores opciones de
tratamiento y a la vez, un protocolo de manejo de
las situaciones sociales, econémicas y del entorno
gue influyen en el cumplimiento por parte de las
familias. Los resultados obtenidos en esta
observacién nos impulsan a profundizar la
investigacion en este sentido, y ayudan a expandir
el panorama de la Oncologia Pediatrica.
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