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RESUMEN

Introduccion: El astrocitoma anaplasico (AA) o grado Ill es un tumor cerebral primario, astrocitico, maligno, difusamente
infiltrante. La sobrevida de los pacientes depende de varios factores clinicos y de tratamiento, siendo esta desconocida en
nuestro medio. El objetivo del presente estudio fue conocer la sobrevida de los pacientes operados de astrocitoma grado Il
asi como determinar el impacto de los factores prondsticos prequirtrgicos y postquirdrgicos.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal de 35 pacientes operados de astrocitoma grado llI
en el Hospital Guillermo Almenara entre 2003 y 2009. Los datos fueron recolectados de historias clinicas, reportes
operatorios y entrevistas telefonicas. Los pacientes con astrocitomas anaplasico fueron clasificados segin grupo de riesgo
prondstico, tipo de tratamiento y extension de la cirugia. Para el andlisis se utilizé el SPSS 25.0

Resultados: De un total de 124 pacientes con astrocitoma, el 28.2% (35/124) tuvieron un astrocitoma grado I, siendo su
sobrevida promedio de 34.8 meses. Segun grupo de pronéstico clinico, la sobrevida de los grupos de bajo, mediano y alto
riesgo fue 46.7, 28.1 y 8.5 meses respectivamente. Respecto al tipo de tratamiento, el de mayor sobrevida fue el grupo de
cirugia + radioterapia (39.5 meses), seguido por el de cirugia + radioterapia + quimioterapia (29.3 meses) y el de menor
sobrevida el de cirugia sola (6.5 meses). Seglin extension de la cirugia, la mayor sobrevida la obtuvo el grupo de reseccion
total (46.2 meses), mientras que la menor sobrevida fue para el grupo de reseccion parcial (13.9 meses).

Conclusiones: La sobrevida promedio de los pacientes operados de astrocitomas grado IIl en nuestro hospital fue de 34.8
meses, siendo los factores de mejor pronéstico el grupo clinico de “bajo riesgo”, el tratamiento combinado de cirugia +
radioterapia, y la reseccion total. Su clasificacion en grupos de riesgo pronostico en base a datos clinicos prequirdirgicos nos
ayuda a predecir la sobrevida antes de una cirugia.

Palabras Clave: Astrocitomas, Prondstico, Tumores cerebrales, Hospitales, Humanos (fuente: DeCS Bireme)
ABSTRACT

Introduction: Anaplastic astrocytoma (AA) or grade Ill is a primary brain tumor, astrocytic, malignant, and diffusely infiltrating.
The survival of patients depends on several clinical and treatment factors, being this unknown in our environment. The
objective of this study was to determine the survival of patients operated on for grade Il astrocytoma and the impact of
preoperative and postoperative prognostic factors.

Methods: A retrospective, observational and longitudinal study of 35 patients operated on for astrocytoma grade lll at
Hospital Guillermo Almenara between 2003 and 2009 was carried out. Data were collected from medical records, operative
reports, and telephone interviews. Patients with anaplastic astrocytomas were classified according to prognostic risk group,
treatment type, and surgery extent. SPSS 25.0 was used for the analysis.

Results: Of a total of 124 patients with astrocytoma, 28.2% (35/124) had a grade Ill astrocytoma, with an average survival of
34.8 months. According to the clinical prognosis group, the survival of the low, medium, and high-risk groups was 46.7, 28.1,
and 8.5 months, respectively. Regarding the type of treatment, the group with the longest survival was surgery + radiotherapy
(39.5 months), followed by surgery + radiotherapy + chemotherapy (29.3 months), and the one with the lowest survival was
surgery alone (6.5 months). According to the extension of the surgery, the highest survival was obtained by the total resection
group (46.2 months), while the lowest survival was for the partial resection group (13.9 months).

Conclusions: The average survival of patients operated on for grade Ill astrocytomas in our hospital was 34.8 months, with
the best prognostic factors being the "low risk" clinical group, the combined treatment of surgery + radiotherapy, and total
resection. lts classification into prognostic risk groups based on pre-surgical clinical data helps us predict survival.
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Factores prondsticos en la sobrevida de pacientes operados de astrocitoma grado Iil en el HNGAI-Peru. 2003-2009

Los astrocitomas constituyen aproximadamente el 60%

de los tumores gliales, y su frecuencia varia segtin el grado
histolégico siendo 10% el grado I, 16% el grado 11, 20 a 25%
el grado IIl y 45 a 55% el grado IV.* La cirugia y la
Radioterapia son las principales opciones de tratamiento,
pero un régimen 6ptimo de tratamiento atn no ha sido
establecido.

El pronéstico varia dependiendo de varios factores como el
grado histologico, el estado clinico y el tipo de tratamiento
realizado. La mortalidad sigue siendo alta debido a que son
tumores de caracter infiltrante por lo cual es muy dificil
hacer su extirpacion total.2:3.4:5

En astrocitomas de grado III o anaplésicos, se ha
encontrado que los factores de mejor pronostico son la
localizacion frontal o parietal, edad del paciente menor de
50 afios, estado de Karnofsky mayor de 70, asi como la
extension de la cirugia y la dosis total de radiacién mayor de
60 Gy. 4.6

En nuestro pais, existen muy pocos estudios que evaltien la
sobrevida de los pacientes con astrocitomas anaplésicos, asi
como los factores pronoésticos que determinan esa sobrevida
como el grado histolégico, tipo de tratamiento y extension
de cirugia.” Conocer la sobrevida de los pacientes operados
de astrocitoma anapléasico en nuestro medio, es importante
para poder ofrecer una expectativa de vida mas real, de
acuerdo con el estado clinico del paciente al momento del
tratamiento.

El presente estudio tuvo como objetivo conocer cual es la
sobrevida de los pacientes operados de astrocitoma grado
III en nuestro hospital entre el 2003 y 2009, asi como
determinar cuél es el impacto de los factores prondsticos
prequiriargicos (grupo de riesgo) y postquirargicos (tipo de
tratamiento y extension de la cirugia) en la sobrevida.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional analitico y
longitudinal en pacientes operados en el Hospital Guillermo
Almenara entre 2003 y el 2009 y cuyo diagndstico
anatomopatoldgico fue astrocitoma grado III. Los criterios
de inclusiéon fueron: Edad mayor de 18 afios, diagnostico
anatomopatoldgico de astrocitoma de grados III y
localizacién supratentorial. Los criterios de exclusion
fueron: Edad menor de 18 afios, diagnostico de astrocitoma
no confirmado por anatomia patologica; y diagndstico
patolégico de oligodendroglioma u oligoastrocitoma. El
estudio se llevo a cabo entre setiembre y diciembre del 2012,
e incluy6 a todos los pacientes operados por astrocitomas
grado III entre enero del 2003 y diciembre del 2009.

Se encontro en total 150 pacientes operados con diagnostico
anatomopatoldgico de glioma cerebral, de ellos y en base a
los criterios de inclusion y exclusion ingresaron al estudio 35
pacientes con diagnoéstico de astrocitomas de bajo grado III.
Las variables fueron agrupadas en 3 grandes grupos:
Variables dependientes (sobrevida y estado funcional
postquirdrgico), variables independientes (grado
histologico, tipo de tratamiento y extension de la cirugia); y
variables de comparacion (estado funcional prequirdrgico,
grupo pronoéstico y mortalidad postoperatoria).

Flores J & Rosell A

La sobrevida, fue definida como el tiempo transcurrido en
meses desde la 1ra intervenciébn quirargica hasta el
fallecimiento del paciente por causas relacionadas al tumor.
El estado funcional post quirdrgico se determin6 segtin el
puntaje (0 a 100) en la Escala de Karnofsky al momento del
alta. Segtn el puntaje se establecieron 4 grupos: Capaz de

trabajar (80-100), Capaz de estar en casa (50-70),
Requiere hospitalizacién (30-40), Requiere asistencia
meédica permanente (0-20). El grado histolégico asignado
segin la clasificacion de la OMS (grados I, II, III, IV) vigente
durante los afos del estudio y de acuerdo con los criterios de

Kernohan, realizada por un pat6logo en una muestra de
biopsia o pieza operatoria.

El tipo de tratamiento fue definido como: Cirugia (resecciéon
total amplia, parcial y biopsia), Radioterapia (posterior a
biopsia y administrada mediante fraccionamiento
convencional), Cirugia + Radioterapia (cirugia al inicio y
luego radioterapia adyuvante) y; Cirugia + Radioterapia +
Quimioterapia (cirugia inicial, luego radioterapia adyuvante
y quimioterapia, ésta Gltima a partir del 2007)

La extension de la cirugia fue evaluada en base a imagenes
de RMN o TAC pre y postoperatoria (cuando estuvo
disponible) o en base al juicio quirdrgico del cirujano tanto
como fue posible. Se establecieron 3 grupos: Reseccién Total
amplia (reseccion sin tumor residual macroscopico o mas de
90% de tumor inicial), Resecciéon Parcial (resecciéon de
menos de 90% de tumor inicial) y Biopsia, definida como
reseccion de menos de 10%, (abierta o con aguja).

El grupo pronoéstico, es una variable compuesta que se
definié por la combinaciéon de variables clinicas conocidas
de significancia prondstica en la sobrevida de astrocitomas
obtenidas a partir de estudios previos (como el EORTC o el
EOG). Este depende del tipo histologico, asi en astrocitoma
grado III se estableci6 3 grupos: Bajo riesgo (edad menor de
50 y Karnofsky mayor o igual a 70), Mediano riesgo (edad
menor de 50 y Karnofsky menor de 70; o, edad mayor/igual
de 50 y Karnofsky mayor/igual a 70); y Alto Riesgo (edad
mayor/igual a 50 y Karnofsky menor de 70.

La mortalidad operatoria fue definida como el namero de
pacientes fallecidos entre el dia de la cirugia hasta el dia 30
posterior a la cirugia.

La recoleccién de datos se realizd a partir de las historias
clinicas y reportes operatorios. Se utiliz6 también la
Entrevista telefonica 'y Observacion directa, para
determinar la sobrevida y el estado del paciente al final del
periodo de seguimiento. El instrumento utilizado para la
recoleccién de datos fue un formulario Ad hoc estructurado.

El anélisis se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS
25.0; utilizando el Método de Kaplan y Meier para
determinar la probabilidad de supervivencia en el tiempo y
el Test de Logaritmo de Rango (Log Rank) para la
comparacion de curvas de supervivencia.

RESULTADOS

Entre enero del 2003 y diciembre del 2009, 124 pacientes
con astrocitoma cerebral fueron operados en el Hospital
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Fig 1. Gréfico de barras que muestra la distribucion de pacientes operados de Astrocitomas ssgun grado histolégico. Se aprecia que el Astrocitoma
grado Il es el 3er tipo histolégico mas frecuente (28.2%) después del Astrocitoma grado Il y el Astrocitoma grado IV. Hospital Guillermo Aimenara, Lima-

Guillermo Almenara en Lima-Perd, de los cuales el 28.2%
(35/124) correspondian a un astrocitoma grado III. El resto
fueron astrocitomas grado IV o Glioblastomas 36.3%
(45/124), astrocitomas grado II 30.6% (38/124) y soélo el
4.8% (6/124) astrocitomas grado I o astrocitomas no
difusos. (Fig 1)

Respecto a la sobrevida global de los pacientes operados de
astrocitoma segtin el grado histoldgico se encontré que la
sobrevida de los pacientes con astrocitoma grado III fue de
34.8 meses, siendo en el grado I de 68 meses, 56.7 meses en
el grado II y solo 11.3 meses en el grado IV. Esta misma
tendencia, asi como su variacién en el tiempo se aprecia en
la curva de supervivencia de Kaplan y Meier. (Fig 2)
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Fig 2. Curva de supervivencia de Kaplan- Meier de pacientes operados de astrocitomas segun grado histoldgico. Se aprecia la mejor sobrevida a menor
grado histolégico.(en el grado | la curva se interrumpe debido a la censura de los casos). (Qx: Cirugia, Rx: Radioterapia, Qt: Quimioterapia). Hospital
Guillermo Almenara, Lima-Peru. 2003-2009.
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Tabla 1. Promedio de sobrevida de pacientes operados de Astrocitomas grado Il segin grupo pronéstico. Hospital Guillermo

Media(a) Mediana
GRUPO _ Intervalo de confianza al _ Intervalo de confianza al
PRONOSTICO Promedio Error 95% Mediana  Error 95%

Sobrevida tipico Limite Limite Sobrevida tipico Limite Limite

inferior superior inferior superior

Bajo Riesgo 46.711 7.741 31.539 61.883 . . . .
Mediano Riesgo 28.125 7.272 13.872 42.377 15.000 3.741 7.667 22.333
Alto Riesgo 8.500 3.132 2.360 14.640 6.000 5.500 .000 16.780
Global 34.837 5.352 24.346 45.327 24.000 12.633  .000 48.760

La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado. Log Rank: Chi?:7.438, GI: 2, Sig: 0.024

Al evaluar la sobrevida de los astrocitomas grado III segin
su grupo pronoéstico, se encontrd que el grupo de bajo riesgo
tuvo la mejor sobrevida (46.7 meses), seguido por el de
mediano riesgo (28.1 meses) y muy por debajo el de alto
riesgo en el que la sobrevida fue de tan solo (8.5 meses),
como se muestra en la Tabla 1. Asi mismo el grafico de sus
curvas de sobrevida muestran claramente esta misma
tendencia decreciente la cual es inversamente proporcional
al grupo de riesgo. (Fig 3)

La Tabla 2 muestra la sobrevida de los astrocitomas grado
III segin el tipo de tratamiento. Asi se encontrd que el
grupo de pacientes sometidos a Cirugia + Radioterapia
tuvieron mejor sobrevida (39.6 meses), seguido por el de
Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia (29.3 meses) y muy
por debajo por el de cirugia sola (6.6 meses). Estas
diferencias se aprecian claramente en las curvas de
sobrevida especialmente entre el grupo de Cirugia +
Radioterapia con respecto al grupo de solo Cirugia. (Fig 4)

Al comparar la sobrevida de los astrocitomas grado III
seglin la extension de la cirugia, se encontré que el grupo
con mejor sobrevida fue el de reseccién total con 46.3
meses, con respecto al de reseccion parcial que fue de sblo
13.9 meses. No se tuvieron casos de biopsia en este grupo
histolégico (Tabla 3). Las curvas de sobrevida también
muestran esta diferencia clara entre estos 2 grupos. (Fig 5)

DISCUSION

Los Astrocitomas, junto a los oligodendrogliomas y
ependimomas constituyen parte de un gran grupo de
tumores derivados de células de la glia conocidos como
gliomas. Los astrocitomas constituyen aproximadamente el
60% de los tumores gliales, y su frecuencia varia segtn el
grado histologico siendo 10% el grado I, 16% el grado II, 20
a 25% el grado 111y 45 a 55% el grado IV.1
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Fig 3. Curva de supervivencia de Kaplan- Meier de pacientes operados de astrocitomas grado Il seglin grupo pronéstico de bajo, mediano y alto riesgo,
que muestra una diferencia significativa entre los 3 grupos de riesgo. Hospital Guillermo Almenara, Lima-Pert. 2003-2009
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Tabla 2. Promedio de sobrevida de pacientes operados de Astrocitomas grado Il segun tipo de tratamiento. Hospital Guillermo

Media(a) Mediana
TIPO DE Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
TRATAMIENTO  Promedio  Error Limite Limite Mediana Error Limite Limite
Sobrevida tipico inferior superior Sobrevida tipico inferior superior
Qx 6.563 1.627 3.375 9.750 6.000 1.185 3.677 8.323
Qx+Rt 39.571 6.269 27.284 51.858 34.000 13.665 7.216 60.784
Qx+Rt+Qt 29.333 2514 24.406 34.261 . . .
Global 34.837 5.352 24.346 45.327 24.000 12.633 .000 48.760

Quimioterapia)

La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado. Log Rank: Chi2:21.80 GI: 2, Sig: 0.00 (Qx: Cirugia, Rx: Radioterapia, Qt:

Los resultados de sobrevida global varian en diferentes
estudios internacionales, pero en general se acepta que el
promedio de sobrevida de los astrocitomas es de: 8 afios (96
meses) para el grado I, de 5 afios (60 meses) para el grado
II, 2.5 afios (30 meses) para el grado III, y de 1 afio (12
meses) para el grado IV.2:3:4:5:6 Esta sobrevida global varia
dependiendo de si el paciente presenta factores pronésticos
favorables o desfavorables.

En el Perd, existen pocas publicaciones acerca de
prevalencia y sobrevida en astrocitomas. Algunas de estas
publicaciones nacionales son la de Roca y col quienes
publicaron una serie de 103 gliomas en el Hospital
Guillermo Almenara en 1966, Landa y col. publicaron otra
serie de 100 gliomas cerebrales entre 1952-1962 y el mas
reciente publicado por Orrego Puelles en una serie de 120
casos de astrocitomas de diferentes grados operados en el
INEN entre 1984-1994. En esta ftltima, la sobrevida
promedio de astrocitomas de grados III fue de 16 meses.”

En el presente estudio encontramos que la sobrevida global
de los astrocitomas grado III fue de 34.8 meses, la cual es
mayor que el reportado en el estudio nacional de Orrego
Puelles (34.8 vs 16m). Estos resultados podrian estar en
relacion con una mejoria global de la sobrevida de pacientes
con astrocitomas en la década del 2000 al 2010, tal como se
demuestra en el estudio de Sundeep Deorah y col.8 sobre
tendencia de la prevalencia y sobrevida de cancer cerebral
en Estados Unidos; a una mejor selecciéon de pacientes o a
una mejoria en el tratamiento a nivel institucional. 9> 10

Diversos factores pronosticos afectan la sobrevida de los
pacientes con Astrocitomas grado III, éstos incluyen la edad,
el estado neurolégico previo, el volumen tumoral, asi como
algunas variables relacionadas al tratamiento como el
momento de la cirugia, la extensi6on de la reseccion, el
volumen postoperatorio del tumor, el uso de la radioterapia
y la administracién de quimioterapia. 9:22,23,24
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Fig 4. Curva de supervivencia de Kaplan- Meier de pacientes operados de astrocitomas grado Il segun tipo de tratamiento, que muestra una diferencia
significativa entre los 3 grupos. (Qx: Cirugia, Rx: Radioterapia, Qt: Quimioterapia). Hospital Guillermo Almenara, Lima-Pert. 2003-2009.
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Tabla 3. Promedio de sobrevida de pacientes operados de Astrocitomas grado |1l segin extension de cirugia. Hospital Guillermo

Media(a) Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
EXTENSION DE . .
CIRUGIA Promedio  Error 95% Mediana  Error 95%
Sobrevida tipico Limite Limite Sobrevida tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
Reseccion total  (>75%) 46.287 6.362 33.818 58.756 . . .
Reseccion parcial (<75%) 13.900 4112 5.840 21.960 9.000 5.622 .000 20.019
Global 34.837 5.352 24.346 45.327 24.000 12.633 .000 48.760

La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado. Log Rank: Chi2: 11.12, Gl:1, Sig: 0.01

De todas estas variables solo la edad, el estado neurolégico
previo y el volumen tumoral son variables que se pueden
conocer antes de una intervencion quirdrgica y por lo tanto
nos permiten predecir la sobrevida del paciente antes de la
cirugia. Por este motivo, y en base a su importancia
reportada en estudios clinicos y a su facilidad de medicién
por ser variables clinicas se ha tomado a la edad y el estado
neurologico previo (escala de Karnofsky) como base para
clasificar a los pacientes con astrocitomas grado III en 3
grupos de riesgo: Alto, mediano y bajo riesgo. (como se
detall6 previamente)

Asi, en el presente estudio, se encontré que el grupo de bajo
riesgo tuvo la mejor sobrevida (46.7 meses), siendo mayor a
la sobrevida promedio que fue de 34.8 meses, y mucho
mayor que la sobrevida de los grupos de mediano (28.1
meses) y bajo riesgo (8.5 meses). Lo cual demuestra una
relacion inversa entre grupo prondstico y sobrevida, asi

como la gran importancia que tienen la edad y el estado
neurolégico previo en el pronéstico del paciente
independientemente de otros factores.

Diversos estudios han demostrado que la extension de la
cirugia es el factor prondstico mas poderoso y la dosis total
de radioterapia es el segundo factor pronéstico maés
importante.9-2425 Los gliomas malignos a menudo se
extienden microscopicamente mas alld de los méargenes
macroscopicos tal como se aprecia en imagenes de RMN o
TAC.27 Por lo tanto es dificil de resecar células malignas
microscopicas que invaden tejido periférico alrededor del
tumor. Por otro lado, es dificil eliminar tumor macroscopico
usando radioterapia sola. Parece ser, por lo tanto, que el rol
de la cirugia es remover la masa tumoral, y que el rol de la
radioterapia es eliminar las células malignas microscopicas
residuales. Por lo tanto, la cirugia y la radioterapia parecen
tener roles distintos, siendo ambas modalidades esenciales
para el tratamiento de los astrocitomas grado I11.9-26

Extensién de Cirugia
Resec total radical
(>75%)

| 1 Resec parcial (<75%)
+ Resec total radical
(>75%)-censurado
+ Resec parcial (<75%b)-
censurado
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Fig 5. Curva de supervivencia de Kaplan- Meier de pacientes operados de astrocitomas grado IIl segin extension de cirugia, que muestra una diferencia
significativa entre el grupo de reseccion total y el grupo de reseccion parcial. Hospital Guillermo Almenara, Lima-Pert. 2003-2009.
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El presente estudio coincide con los hallazgos reportados en
la literatura, pues al comparar grupos de pacientes operados
de astrocitomas grado III segtin tipo de tratamiento, se
encontr6 que el grupo con mejor sobrevida fue el de cirugia
+ radioterapia (39.5 meses) con respecto al de cirugia sola
(6.5 meses) con una clara diferencia significativa. Llama la
atencion, sin embargo, que el grupo de cirugia +
radioterapia + quimioterapia tenga menor sobrevida (29.3
meses), aunque la diferencia no fue significativa y podria
deberse a una muestra demasiado pequena o a un sesgo en
la seleccion de pacientes.

Asimismo, al evaluar extensiéon de la cirugia, se demuestra
también una clara diferencia entre los grupos de resecci6on
total radical (46.2 meses) y reseccion parcial (13.9 meses),
en concordancia con los hallazgos encontrados en otros
estudios, y que muestra el gran impacto de la reseccion total
radical en la sobrevida de los pacientes con astrocitomas
grado II1.9:28

El presente estudio tiene algunas limitaciones, éstas estan
en relacion con que no se tuvo al inicio un método estandar
de clasificacion histologica de los astrocitomas siendo
informados solo como astrocitomas de bajo grado, por lo
que fue necesaria una revision de las laminas y una
reclasificacion posterior en grados segin la OMS. Tampoco
se ha considerado en el estudio la actual clasificacion
genética de los astrocitomas por no tener disponibilidad de
estas técnicas diagnosticas en nuestro hospital.

Otra limitacion, fue el tamafo pequefio de la muestra por lo
que se recomienda realizar estudios adicionales con
muestras de mayor tamaho que permitan realizar
comparaciones entre subgrupos de pacientes.

CONCLUSIONES

La sobrevida de los pacientes operados de Astrocitomas
anaplasicos o grado III, varia segin su grupo de prondstico
clinico siendo posible predecirla antes de la cirugia, por lo
que se recomienda clasificar a los pacientes, segtin grupos de
prondstico clinico (bajo, mediano y alto riesgo) para tener
una mejor apreciaciéon de la sobrevida del paciente incluso
antes de iniciar su tratamiento.

Asimismo, la extension de la cirugia tiene un impacto
significativo en la sobrevida, siendo el de mayor sobrevida el
grupo de reseccion total. El tipo de tratamiento también
influy6 positivamente en la sobrevida, siendo mayor en la
cirugia y radioterapia combinada.

Se recomienda la realizacién de estudios posteriores sobre
sobrevida de pacientes operados de astrocitomas que sean
comparados con el presente estudio, para asi valorar el
impacto del tratamiento actual combinado de cirugia,
quimioterapia y radioterapia, asi como la implementacién
de nuevas técnicas quirargicas o protocolos de manejo
multidisciplinario.

Flores J & Rosell A
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