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RESUMEN

Introduccion: Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen la
segunda neoplasia méas frecuente en la infancia. Segun el Registro de Céancer de
Lima Metropolitana 2013-2015 la incidencia fue de 39,6 casos por cada 100 000
habitantes en la poblacion de 0-19 afios. Objetivo: Determinar el perfil
epidemioldgico e histopatoldgico de los tumores del SNC en nifios y adolescentes
de 0 a 18 afios en un centro oncoldgico de referencia nacional durante el periodo
2009-2019. Materiales y Métodos: Serie de casos que constituye un estudio
observacional descriptivo de corte longitudinal retrospectiva. Se incluyeron
pacientes de 0-18 afios con diagndstico de tumor maligno del SNC atendidos en el
periodo 2009 a 2019. Resultados: Lima predominé como lugar de nacimiento mas
comun. La relacion masculino/femenino fue de 3 a 2, la mayor concentracién de la
poblacion corresponde al grupo etario de 5 a 9 afios y la localizacion mas frecuente
fue la infratentorial (54,1%; 400/739). Las etiologias mas frecuentes fueron
meduloblastomas 27,7% (205/739), ependimomas 11,7% (87/739), astrocitomas
pilociticos 8,6% (64/739) y sarcomas 7,3% (54/739), siendo el primero el tumor
mas comun independientemente del grupo etario. La sobrevida global (SG) a los 5
afios general fue de 50,4%, mientras que la sobrevida libre de eventos (SLE) fue de
43,9%. Conclusiones: Hubo una mayor poblacion masculina; el grupo etario mas
comdn fue el de 5 a 9 afios; y la localizacién tumoral mas frecuente fue
infratentorial. La etiologia predominante fue el meduloblastoma. La SG y SLE a

los 5 afios fue 50,4% y 43,9% respectivamente.
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SUMMARY

Introduction: Central nervous system (CNS) tumors are the second most common
neoplasm in childhood. According to the Cancer Registry of Metropolitan Lima
2013-2015, the incidence was 39,6 cases per 100 000 inhabitants in the population
aged 0 to 19 years. Objective: To determine the epidemiological and
histopathological profile of CNS tumors in children and adolescents aged 0 to 18
years at a national referral oncology center during the period 2009-2019. Materials
and Methods: A case series constituting a descriptive observational study of
retrospective longitudinal design. Patients aged 0-18 years with a diagnosis of
malignant CNS tumor treated during the period 2009 to 2019 were included.
Results: Lima predominated as the most common birthplace (43,1%; 319/739). The
male-to-female ratio was 3 to 2, with the highest population concentration in the 5
to 9 years age group, and the most frequent location was infratentorial (54,1%;
400/739). The most common etiologies were medulloblastomas 27,7% (205/739),
ependymomas 11,7% (87/739), pilocytic astrocytomas 8,6% (64/739), and
sarcomas 7,3% (54/739), with medulloblastomas being the most common tumor
regardless of age group. Overall survival (OS) at 5 years was 50,4%, while event-
free survival (EFS) was 43,9%. Conclusions: There was a higher male population;
the most common age group was 5 to 9 years; and the most frequent tumor location
was infratentorial. The predominant etiology was medulloblastoma. The 5-year OS
and EFS were 50,4% and 43,9%, respectively.

Keywords: Central nervous system neoplasms, pediatrics, survival.



I. INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son un grupo diverso de neoplasias
localizadas en el encéfalo (cerebro, cerebelo y tronco encefélico) y la médula
espinal. Su origen puede ser primario, surgiendo de diferentes células propias del
sistema nervioso central (SNC) o secundarios a metastasis de canceres en otros

6rganos o sistemas, siendo esta ultima, inusual en nifios y adolescentes (1).

Estos tumores son las segundas neoplasias malignas mas frecuentes en la poblacion
pediatrica, después de las neoplasias malignas hematoldgicas, y son los tumores de
organos sélidos pediatricos mas comunes (1). Esto también es reportado a nivel
local en el Registro de Céancer de Lima metropolitana de base poblacional 2010-

2012 y 2013-2015 para el grupo de edad de 0 a 14 afos (2) (3).

Segin GLOBOCAN 2020, programa que recopila data epidemioldgica de cancer a
nivel mundial en 185 paises de 20 regiones hasta el afio 2020, las tasas de incidencia
y mortalidad estandarizadas por edad (TIEE — TMEE) en los pacientes de 0-19 afios
con tumores del SNC fueron de 1,2 y 0,5 casos por 100 000 personas/afio
respectivamente. La tasa de incidencia en regiones con indice de desarrollo humano
(IDH) alto/muy alto fue mayor que en las regiones con IDH bajo/medio, por otro
lado, la tasa de mortalidad fue menor en regiones IDH alto (4). En Sudamérica, el
cual es considerado un &rea mundial de IDH medio por el programa de las Naciones
Unidas por el Desarrollo (5), la TIEE y la TMEE fueron de 1,6 y 0,8 casos por 100
000 personas/afio, mientras que en regiones de IDH muy alto como Norteamérica

la TIEE y TMEE fue de 3,4 y 0,6 respectivamente en la poblacién de 0-19 afios (4).



En cuanto al contexto latinoamericano, el Registro Poblacional de Cali, Colombia
indica que la tasa de incidencia y la tasa de mortalidad fue de 25,7 y 7
respectivamente por 1 000 000 personas/afio en pacientes pediatricos menores de
15 afios (6). En Brasil, segln datos del Sistema de Informacion de Mortalidad del
Ministerio de Salud durante el periodo 1979- 2019, la tasa de mortalidad de tumores
cerebrales en nifios entre los 5 - 9 afios fue de 28,9% y en aquellos entre 15 - 19
afios fue de 20,2% (7). Por otro lado, el Registro Oncopediatrico Hospitalario
Argentino posee tasa estandarizada con Poblacion Mundial en nifios menores de 15
afios equivalente a 25 por 1 000 000 habitantes para tumores del SNC y una
mortalidad del 45% (8).

Mientras que, en nuestro pais, segun el Analisis de la situacion del cancer en el Per(
2018, la tasa estandarizada de incidencia y mortalidad de tumores de encéfalo por
1 000 000 personas/afio fue de 7,4 y 3,4 respectivamente en la poblacién en general
9).

La incidencia de tumores del sistema nervioso central (SNC) en la poblacion de 0
a 19 afios segun el Registro de base poblacional de Lima Metropolitana fue de 39,6
casos por cada 100 000 habitantes durante el periodo comprendido entre 2013 y
2015 (3).

El Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS), un ente cuya
mision se basa en difundir datos epidemioldgicos de los tumores primarios del
cerebro y otros tumores del SNC en EEUU, indica que la SG a los 5 afios de los
pacientes diagnosticados con tumores malignos primarios del SNC durante 2013 a
2017 fue de 36%. Asimismo, se hall6 que la sobrevida después del diagnéstico fue

mayor en la poblacién pediatrica de 0-14 afios (75,4%) en comparacion a aquellas



edades en el rango de 15-39 afios (72,5%) o adultos mayores de 40 afios (21,5%)
(10).

El Registro de Céncer de Lima Metropolitana de base Poblacional (2010-2012)
reporta una tasa de SG a los 5 afios del 54,6% (IC: 48,7%-60,5%) en pacientes de

0 a 19 afos que fueron diagnosticados con tumores cerebrales (2).

En una investigacion previa llevada a cabo en el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) en poblacién de 0 a 15 afios, Chang y colaboradores reportaron
en el afio 2000 que, durante la década de 1987 - 1997, los tumores supratentoriales
mas frecuentes en nifios fueron los tumores astrociticos; mientras que los tumores

infratentoriales més frecuentes fueron los meduloblastomas (11).

Un estudio anterior dirigido por Pascual y colab. reviso el perfil clinico y los
resultados del tratamiento de tumores del SNC en 75 nifios y adolescentes atendidos
en el Hospital Guillermo Almenara durante un periodo de 11 afios (2007-2017)
donde se report6 que los tumores mas frecuentes fueron los gliomas de bajo grado

seguido del meduloblastoma (12).

Hasta el momento, existe una cantidad limitada de informacion acerca de las
caracteristicas y el impacto de los tumores del SNC en la poblacién pediatrica en
nuestro pais. El objetivo de nuestro trabajo fue conocer las caracteristicas clinico-
demogréficas y la sobrevida a los 5 afios de nifios y adolescentes con diagndstico
de tumores del SNC en un centro oncoldgico de referencia nacional, durante el

periodo comprendido entre 2009 y 2019 en el grupo de 0 a 18 afios.



I1. OBJETIVOS
Objetivo general:

e Determinar el perfil epidemioldgico e histopatologico de los tumores del
SNC en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios en un hospital oncoldgico de
referencia nacional durante el periodo 2009-2019.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas epidemiolédgicas (edad, sexo, lugar de
nacimiento, localizacion anatémica y grado de metéstasis inicial).

e Determinar la distribucién de los tumores del SNC segun la clasificacién
histopatoldgica correspondiente.

e Determinar la distribucién de los tumores del SNC segln grupo etario.

e Determinar la sobrevida global a los 5 afios en general, sobrevida global a
los 5 afios de los tumores més frecuentes y la sobrevida libre de eventos a

los 5 afios.



I11. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Serie de casos: Estudio observacional descriptivo de corte longitudinal
retrospectiva.

Poblacion

Pacientes de 0-18 afios 11 meses 29 dias atendidos en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el periodo 2009-20109.

Criterios de inclusién

1. Pacientes de 0-18 afios con diagnostico de tumor maligno del SNC y que
cuente con revision de patologia en el Instituto en el periodo comprendido
entre enero del 2009 a diciembre del 2019

2. Pacientes cuyo diagnostico se haya establecido por los siguientes métodos:

a. Bioquimica: Tumores de células germinales
b. Imé&genes: Tumores de tronco encefalico

3. Pacientes que recibieron tratamiento en INEN

Criterios de exclusién

1. Pacientes con metastasis de algin tumor cuyo origen primario no es el
Sistema Nervioso Central
2. Pacientes que hayan recibido tratamiento en otra institucion.
3. Pacientes con diagndstico etiologico incierto y/o de origen benigno.
Definicion operacional de variables
La definicion operacional de variables se encuentra descrita con mayor detalle en
el Anexo 1. Para la definicion y medicion de variables en el analisis de sobrevida

se tuvo los siguientes conceptos:



- Sobrevida global a los 5 afios (SG): Se define como el tiempo en el que el
paciente permanece vivo después de haberse realizado el diagnostico. Para
medir esta variable se tomé la diferencia de tiempo en meses entre el
fallecimiento (evento) y la fecha de diagnostico.

- Sobrevida libre de eventos (SLE): Se define como el tiempo en el que el
paciente permanece no ha desarrollado el evento después de haber recibido
el tratamiento. Para medir esta variable se tomo la diferencia de tiempo en
meses entre la recurrencia o fallecimiento (eventos) y la fecha de
diagndstico.

La “fecha de diagnostico” fue empleada como la “fecha de cirugia” para los tumores
de los pacientes diagnosticados mediante histopatologia, salvo las siguientes
excepciones:

- Tumores de tronco encefalico sin intervencion quirtrgica: Al ser este tipo
de tumores irresecables debido a la localizacién, se tomo la fecha en la que
se realiz6 el primer estudio de imagenes (mediante TAC o RM) de esta
etiologia como fecha de diagnostico.

- Tumores germinales sin estudios histopatologicos: se tomo la fecha del
primer estudio de imagenes realizado en aquellos pacientes que cuenten con
examenes auxiliares bioquimicos diagnosticos para esta etiologia (AFP,
bHCG)

La recurrencia se define como la presencia de enfermedad post tratamiento, una vez
gue se ha logrado la eliminacién macroscépica de la misma.
Para la realizacién de las curvas de supervivencia en Kaplan Meier, se censuro a

los pacientes sin fecha documentada de fallecimiento, es decir, aungue no se supiese



cuéndo fallecieron estos pacientes, se consideraron vivos hasta la fecha de su Gltima
atencion en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) para el
andlisis estadistico.

Procedimientos y técnicas

La presente investigacion se realizd en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN), un instituto oncoldgico especializado de categoria 111-2, que
brinda atencion a pacientes adultos y pediatricos con cancer acreedores del Seguro
Integral de Salud (SIS). Aproximadamente el 65% de la poblacién pediatrica a nivel
nacional con cancer es atendida en el INEN, 29% en ESSALUD, 5% privado, 3%

fuerzas armadas (13).

Para la recoleccion de la ficha de datos, se obtuvo el registro de las historias clinicas
por la oficina de Epidemiologia del INEN de pacientes pediatricos de 0 a 19 afios
con diagnostico de tumor cerebral en el periodo 2009 - 2019. Se evaluaron 815
historias clinicas, de las cuales se excluyeron 76 historias por corresponder al
diagnostico de tumores no primarios del SNC (n=11), haber recibido tratamiento
en otra institucion (n=12), poseer datos insuficientes (n=25), diagndstico etioldgico
incierto (n=21) o por corresponder a tumores benignos del SNC (n=7). Por lo tanto,
finalmente, se incluyeron un total 739 historias (90,6% del total de historias
revisadas) dentro de nuestro analisis las cuales cumplian con los criterios de

inclusion del estudio (Grafico 1).

La recoleccion de historias clinicas se realizé en un periodo de 2 afios en el cual se
consider6 aquellas que cumplian con nuestros criterios de inclusion y exclusion. El
punto de corte para la recoleccion de datos fue el 31/12/2022. Se realiz6 la revision

de historias clinicas fisicas y en formato electronico. En cuanto a la recoleccion de



datos para el posterior analisis de sobrevida, se obtuvo la “Fecha de Fallecimiento”
y el estado actual de los pacientes a través del Sistema Electronico en la oficina de
Epidemiologia y Estadistica del INEN, la cual tiene acceso al Sistema Informético
Nacional de Defunciones (SINADEF).

Se consider6 “Recurrencia de enfermedad” cuando el dato estaba explicitamente
escrito en la Historia Clinica.

Para el registro de la informacion recopilada, se elabor6 una base de datos en Excel,
en donde se incluian las variables relacionadas a las caracteristicas epidemiolégicas
del paciente, tales como edad, sexo, lugar de nacimiento, fecha de nacimiento, fecha
de diagnostico, localizaciéon del tumor, presencia de metastasis al momento del
diagnostico, fecha de muerte y fecha de recurrencia. En cuanto a las caracteristicas
histopatologicas se registro la clasificacion del tumor segun la OMS 2007
(modificada), la cual mantiene el sistema de gradacion para las neoplasias en
general y toma en cuenta las caracteristicas histolégicas, de diferenciacion, patrén
de infiltracion y evolucion (14) (Anexo 2).

Las maés recientes ediciones de la clasificacion de tumores del SNC, publicadas por
la OMS fueron realizadas el afio 2016 y 2021 (15) (16), introducen nuevos
conceptos moleculares e incorpora entidades definidas genéticamente. Sin
embargo, estas clasificaciones incluyen diagndsticos basados en estudios
moleculares e inmunohistoquimica, las cuales conllevan a costos altos que no estan
al alcance de paises con recursos limitados como el nuestro.

Adicionalmente, para la informacidén recolectada respecto a la variable de
“Metéstasis” hacemos referencia a aquellos pacientes con tumores primarios del

SNC que al momento del diagndstico de la enfermedad presentaron algin grado de



diseminacion de la misma, en este aspecto nos basamos en el recuento total de
pacientes cuyo diagnostico etiolégico corresponde a los tumores: meduloblastoma,
sarcoma, pineoblastoma, tumor rabdoide teratoide atipico (ATRT), ependimoma o
carcinoma del plexo coroideo.

Aspectos éticos del estudio

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
Cayetano Heredia bajo la categoria de “Exento”; ademas, y por el Comité
Institucional de ética en Investigacion (CIEI) del INEN (Anexo 3). Ningln
investigador que no fue parte del equipo de investigacion tuvo acceso a la
informacion personal identificable de los pacientes.
Las historias clinicas elegibles se codificaron con una identificacion de estudio
Unica, y ese mantuvo el codigo durante todo el estudio.

Plan de Analisis

El anélisis estadistico se realiz0 a través del programa STATA 18.0. Se realizé
analisis univariado de las variables con relacion epidemioldgica para la elaboracion
de tablas de frecuencia simple. Se empled tablas de frecuencia doble para la
distribucion de los tumores segun grupo etario. Asimismo, para el analisis de la SG
alos 5 afos, sobrevida a los 5 afios de los tumores mas frecuentes y la SLE se utilizo
el método de Kaplan Meier (K-M). Adicionalmente, se hallé la mediana y media
de los tiempos de seguimiento de los pacientes. El intervalo de confianza (IC) se
tom6 como el obtenido a los 60 meses, siendo este preestablecidamente

determinado al 95%.



V. RESULTADOS

Perfil epidemiologico:

Las caracteristicas epidemioldgicas y sociodemograficas se encuentran descritas en
la Tabla 1.

En cuanto a la variable sexo, la proporcion de pacientes del sexo masculino fue del
60,4% (447/739), mientras que la del sexo femenino fue del 39,5% (292/739)
(proporcion de hombres-mujeres de 3:2). El rango de edad fue de 0 a 18 afios 11
meses y 29 dias, con una mediana de 8 afios. El grupo etario més frecuente fue el
de 5 a 9 afios, con un total de 236 casos, representando el 31,9% del total. Le
siguieron en orden de frecuencia los grupos de 0 a 4 afios (28,1%; 208/739), 10 a
14 aios (24,4%; 182/739) y 15 a 18 afios (15,2%; 113/739).

En cuanto a la ubicacion del tumor, la localizacion infratentorial (54,1%; 400/739)
fue la méas frecuente, seguida de la supratentorial (44,6%; 330/739) y la
intramedular (1,2%; 9/739).

El lugar de nacimiento mas frecuente fue Lima (43,1%; 319/739); seguido de Piura
(7,4%; 55/739); y Cajamarca (5,8%; 43/739). Asimismo, se incluyeron 7 pacientes
que nacieron fuera del Per( cuyos paises de nacimiento fueron Venezuela, Chile,
Bolivia y Honduras. El Gréafico 2 muestra la frecuencia de presentacion de tumores

del SNC segun lugar de nacimiento.

Clasificacion histopatoldgica

La clasificacion histopatoldgica de nuestro estudio se encuentra descrita en la Tabla

2 la cual esta basada en la Clasificacion de tumores del SNC segln la OMS 2007.
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Las neoplasias mas comunes fueron los tumores del tejido neuroepitelial,
representando el 72,6% de los casos (537/739). Entre estos, los meduloblastomas
(27,7%; 205/739) fueron los mas frecuentes, siendo el tipo de tumor mas comun,
seguidos por los ependimomas (11,7%; 87/739), los astrocitomas pilociticos (8,6%;
64/739) y los glioblastomas (6,9%; 51/739). El resto de los tumores de tejido
neuroepitelial no superaba el 2% de frecuencia.

En nuestro estudio, se detectaron informes anatomopatoldgicos en las historias
clinicas que identificaban gliomas de alto o bajo grado sin especificar su
clasificacion histopatoldgica. Estos tumores fueron agrupados bajo la categoria de
"tumores del tejido neuroepitelial no especificos" dentro de nuestra Tabla 2.

Los tumores de las meninges fueron los segundos mas frecuentes, abarcando un
9,8% de los casos (73/739). Los sarcomas fueron los tumores mas numerosos dentro
de este grupo (7,3%; 54/739).

Con respecto a los tumores de células germinales (4,7%; 35/739), se identificd que
3 de ellos no contaban con estudio de patologia. Sin embargo, debido a que
contaban con examenes de imagenes y bioquimicos, fueron incluidos dentro de
nuestro analisis. Los germinomas fueron los tumores mas numerosos dentro de este
grupo (3%; 23/739).

Respecto a los tumores de la region selar dentro de nuestra clasificacion se
identificd al grupo histoldgico de los craneofaringiomas (1,7%, 13/739).

En cuanto a la base de diagndstico de los tumores evaluados en este estudio, se

obtuvo que el 89,5% contaron con verificacion histoldgica.
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En nuestro estudio, se identificaron 74 tumores de tronco encefalico (10% del total).
Sin embargo, estos tumores no tienen clasificacion histopatoldgica por la dificultad
y el alto riesgo de morbimortalidad de la toma de biopsias en dicha localizacion.

Con respecto al tipo histolégico, los tumores mas frecuentes fueron los
meduloblastomas, seguidos por los ependimomas, astrocitomas pilociticos y

sarcomas.

Grado de metéstasis

Los resultados se encuentran descritos en la Tabla 3. Se observé que 76 pacientes
presentaron algun grado de metastasis al momento del diagnostico de la neoplasia
primaria del SNC. En cuanto a los casos de meduloblastomas se hallé un 23,9%
(49/205) de pacientes con el grado M3 de metastasis, 1,4% (3/205) pacientes con
grado M2y 1,4% (3/205) con grado M1 segun la clasificacion de Chang. Por otro
lado, se hall6 que el 19,4% (17/87) de pacientes con diagndstico de ependimoma
presentd metastasis al momento del diagnostico de la enfermedad. Asimismo, de
los casos de carcinomas de plexo coroideo registrados se hall6 un 18,1% (3/11) de
pacientes con metastasis inicial, mientras que respecto a los sarcomas solo se halld

un paciente (1,8%, 1/54) con metastasis al momento del diagnostico.

Etiologias mas comunes segun grupo etario
En la Tabla 4 se describe que independientemente del grupo etario, los
meduloblastomas fueron la etiologia mas frecuente. En relacion con la segunda y

tercera etiologia mas comunes, estas variaron segun cada grupo etario. Por ejemplo,

12



en el grupo de 5 a 9 afios, que fue el mas representativo en nuestra investigacion, el

ependimoma fue la segunda causa mas comun, seguida del sarcoma.

Sobrevida global y sobrevida libre de eventos a los 5 afios

La mediana del tiempo de seguimiento hasta el fallecimiento fue de 44 meses.
Mientras que, la mediana del tiempo de seguimiento hasta el evento (recurrencia o
fallecimiento) 37 meses.

Durante el periodo de seguimiento, se registraron 397 (53,7%) fallecimientos en
relacion con el evento de interés de la SG. Asimismo, se observé recurrencia de
enfermedad en 155 pacientes (20,9%); de estos, 113 pacientes fallecieron
posteriormente en el periodo total de seguimiento.

Hubo 12 pacientes censurados en este andlisis debido a que son perdidos de vista 'y
cuyo estado vital se desconoce actualmente.

La SG (Grafico 3) y SLE (Grafico 4) a los 5 afios fue de 50,4% (IC 95%: 46,6%-
54,0%) y 43,9% (IC 95%: 39,3%-46,7%) respectivamente.

En cuanto a la SG a los 5 afios segln los tipos de tumores mas frecuentes hallados
en nuestro estudio (Grafico 5), se encontr6 que la SG del astrocitoma pilocitico fue
de 91,8% (IC 95%: 81,4%-96,5%); mientras que para el ependimoma,
meduloblastoma, sarcoma y el tumor de tronco encefalico fueron de 50,7% (IC
95%: 39,3%-60,9%), 50,8% (IC 95%: 43,5%-57,6%), 46,3% (IC 95%: 32,6%-
58,8%) y 18,5% (IC 95%: 10,4%-28,4%) respectivamente; siendo por tal motivo
los tumores de tronco encefalico los de peor prondstico. Adicionalmente se
identificd que este tipo de tumor tuvo una sobrevida global a los 2 afios de 30,3%

(IC 95%: 20,28%-41,07%).
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V. DISCUSION

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) en la poblacion pediatrica son la
segunda neoplasia mas comun. Estos tumores tienen un impacto significativo en la
salud publica, como lo demuestran estudios que indican un alto indice de afios de
vida ajustados por discapacidad asociados a este tipo de neoplasias (17) en lo cual
recae la importancia de la presente investigacion en esta poblacion.

En este contexto, resulta vital comprender la magnitud del problema a nivel
nacional. En nuestro pais se cuenta con el Registro de Céancer de Lima
Metropolitana 2013-2015 (19,3%) el cual reporta que en el grupo de edad de 0-14
afios el cancer de encéfalo y SNC son el segundo tipo mas frecuente (17,2%) lo cual
coincide con lo reportado por el Registro de Cancer de Trujillo Metropolitano 2013-

2015 (18).

La prevalencia de Lima como el lugar de nacimiento mas frecuente en nuestra
poblacién de estudio (43,1%) es previsible dada la elevada concentracion
demogréafica que caracteriza a la capital peruana. De manera similar, Pascual y
colab. realizaron un estudio descriptivo en un periodo de estudio de 10 afios en un
hospital de tercer nivel del Pert en el cual se reporté que el 37,3% de la poblacion

posee como lugar de nacimiento a la ciudad capital de Lima (12).

En el presente estudio, los casos de tumores cerebrales muestran una ligera mayor

frecuencia en hombres con una razon de 1,5 hombres por cada mujer, esto es similar

a lo reportado por el estudio previo de Pascual y colab. donde en la poblacion
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correspondiente a menores de 18 afios la relacion hombre/mujer fue de 1,1 (12).
En cuanto a reportes de paises con un IDH alto, CBTRUS 2013-2017 sefiala que la
incidencia de tumores del SNC en la poblacion estadounidense de 0-19 afios fue
mayor en mujeres que en varones (6,22 versus 6,07 por 100 000 habitantes) (10) lo
cual discrepa con nuestro estudio. Sin embargo, GLOBOCAN 2020 sefiala que la
incidencia de tumores del SNC en el grupo etario de 0-19 afios a nivel global es
mayor en la poblacion masculina que femenina, dato que es compatible con nuestro
estudio (4). Las diferencias y similitudes encontradas subrayan la importancia de
considerar las variaciones demogréaficas y regionales al interpretar los resultados

epidemioldgicos de los tumores cerebrales en la poblacion pediatrica.

Con respecto a los tumores con estudios de grado de metastasis al momento del
diagndstico, se incluyeron los meduloblastomas, sarcomas, pineoblastomas,
ATRTSs, ependimomas y carcinomas del plexo coroideo primarios del SNC por su

agresividad y alto riesgo de diseminacion.

En el presente estudio se hall6 que un 23,9% (49/205) del total de pacientes
diagnosticados con meduloblastoma presentd algun grado de metastasis inicial.
Como antecedentes respecto a esta etiologia se encuentra el estudio de Diaz-
Coronado y colab. realizado en INEN durante el periodo de 2009-2013 donde el
23,6% (9/38) de una cohorte de pacientes pediatricos diagnosticados con
meduloblastoma tuvo cierto grado de metastasis al momento del diagndéstico de la
enfermedad (19). La similitud del porcentaje de la metastasis inicial se puede deber

a que ambos estudios fueron realizados en el mismo centro oncoldgico. Por otro
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lado, un estudio europeo realizado en un centro hospitalario en Valencia sefialé que
un 4,7% (3/63) del total de pacientes estudiados menores de 14 afios con diagndstico
de meduloblastoma presentd el grado de metéstasis M1, y un 31,7% (20/63) de
pacientes con grado M2-M4 segun la clasificacion de Chang (20); si bien este
estudio europeo reporta un porcentaje de metastasis inicial de meduloblastomas
mayor al hallado en nuestro estudio se debe tomar en cuenta la muestra poblacional
estudiada fue mucho menor a la nuestra. Ademas, es importante agregar que se debe

tener en cuenta la diferencia en los periodos de cada estudio.

En cuanto a los ependimomas, se hallé que un 19,4% (17/87) del total de pacientes
presentaron metastasis inicial, la cual es una cifra mayor a comparacion de un
estudio prospectivo realizado en Alemania en el cual se analizd pacientes menores
de 21 afios con ependimoma intracraneal durante el periodo 2001-2014 en el cual
se hall6 que solo el 2,2% de la poblacién estudiada presentd enfermedad
metastasica incluidos tres con positividad microscépica del LCR (21). Por otro lado,
como antecedente se cuenta con el estudio retrospectivo de Perez-Roca y colab.
realizado en INEN durante el periodo 2012-2022 en el cual se hall6 que un 11,7%
(10/85) del total pacientes pediatricos diagnosticados con ependimoma presento
metastasis inicial (22). Las diferencias porcentuales observadas pueden atribuirse a
la disparidad en los periodos de estudio considerados para cada investigacion, lo
que puede influir en las tendencias y resultados identificados, incluso cuando los

anos de estudio se superponen.
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Asimismo, en el presente estudio se obtuvo que un 27,2% (3/11) de pacientes con
diagndstico de carcinoma de plexo coroideo presentd algin grado de metastasis,
cifra mayor en comparacion a un estudio retrospectivo realizado en un centro
hospitalario de Barcelona sobre tumores de plexo coroideo en la infancia durante el
periodo entre 1980 y 2014 donde un 5,5% (1/18) del total de pacientes present6

metastasis en fondo de saco dural (23).

Las metéstasis de pacientes con diagndstico de sarcoma primario intracraneal es
infrecuente, en el presente estudio solo se obtuvo un paciente con metastasis por
diseminacion leptomeningea, mientras que en un estudio realizado en Europa sobre
el sarcoma primario de tejidos blandos intracraneal en nifios y adolescentes en una
poblacion obtenida de 19 pacientes de Alemania, Austria'y Suiza durante el periodo
1988-2009 ningun paciente presentd enfermedad metastésica documentada en el
momento del diagndstico, lo cual corrobora lo infrecuente de esta presentacion (24).
Como antecedente en nuestro pais, un estudio realizado por Diaz Coronado y colab.
identificé que un 2,8% (2/70) de un grupo de nifios con diagndstico de sarcoma

presentd metastasis al momento del diagndstico (25).

En nuestro estudio no se reportd metastasis de aquellos pacientes con el diagnostico
de pineoblastoma. Sin embargo, como antecedente se cuenta con un estudio
realizado por St. Jude Children's Research Hospital en 2017 en el cual se obtuvo
que un 41,4% (17/41) de pacientes con diagndstico de pineoblastoma manifest6
algun grado de metastasis en el momento del diagnéstico, teniendo la mayoria de

estos un mayor registro de muerte o de falla al tratamiento (26).
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Asimismo, el presente estudio no reportd metéstasis de aquellos pacientes con el
diagndstico de ATRT. Como antecedente respecto a esta etiologia se cuenta con un
metaanalisis estadounidense el cual registrd el diagndstico de ATRT en poblacion
pediatrica y reportd que un 20% (26/130) del total present6 cierto grado de
metéstasis al momento del diagnostico, donde ademas se identifico que tenian un

peor pronostico (27).

La disparidad en los resultados de nuestro estudio en comparacién con aquellos
realizados en EEUU o Europa respecto a la deteccidon de metastasis en el momento
del diagndstico puede atribuirse a la falta de identificacion oportuna del cancer y a
los métodos diagndsticos limitados disponibles en nuestro pais, en contraste con
otras naciones que cuentan con una mayor capacidad resolutiva, sobre todo al
acceso de imagenes de Resonancia Magnética para detectar diseminacién de la
enfermedad desde el diagnostico inicial. Se espera que con el pasar de los afios esta

dificultad sea menor.

Un aspecto fundamental que merece nuestra atencion es que la verificacion
histopatolégica de los tumores fue de 89,5% en la institucién donde se realizo el
presente estudio, el cual es un porcentaje alto e importante debido a que se trata de
un centro de cancer y referencia nacional en nuestro pais. Este valor es semejante
al hallado en un estudio acerca de tumores cerebrales primarios en menores de 18
afios en hospital de Taiwan durante los afios 1975-2004 donde la verificacion

histopatolégica fue de 85,4% (28). La similitud entre ambos porcentajes podria
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atribuirse al hecho de que este ultimo centro hospitalario también es reconocido
como un centro de referencia, contando con neuropatélogos especialistas, lo que
contribuye a un elevado porcentaje de verificacion histologica.

Asimismo, se observo que las neoplasias méas frecuentes identificadas en nuestra
poblacién de estudio fueron el meduloblastoma (27,7%), seguido del ependimoma
(11,7%), el astrocitoma pilocitico (8,6%) y el sarcoma (7,3%). Esta frecuencia fue
similar a la reportada previamente por estudios a nivel local; por ejemplo, un estudio
realizado en Arequipa en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas Sur
(IREN SUR) durante el periodo 2010-2019 reportd que los subtipos histoldgicos
mas frecuentes en nifios de 0 a 14 afios fueron los meduloblastomas (42,8%)
seguido de los gliomas de bajo grado (14,2%) (29) lo cual coincide con nuestros
hallazgos. Otro antecedente es el estudio de Chang y colab. realizada también en el
INEN durante la década de 1987-1997 aunque en este se reporta al astrocitoma
pilocitico (36,6%) como el tumor mas frecuente seguido del meduloblastoma
(29,9%) y ependimoma (13,3%) (11); ello también se asemeja el estudio publicado
por Pascual y colab. realizado en el Hospital Almenara, el cual también reportd que
el tumor mas frecuente fue el glioma de bajo grado (12). La discrepancia entre el
tumor mas comun identificado en nuestro estudio y en el estudio de IREN SUR
(meduloblastoma), en comparacion con el mas prevalente reportado en el resto de
literatura existente (astrocitoma pilocitico), podria atribuirse a que los gliomas de
bajo grado suelen ser tratables mediante cirugia o remanente de lesion, lo que
sugiere una capacidad resolutiva en otros centros médicos. Por ende, este grupo de
pacientes no siempre son derivados al INEN o pueden no buscar atencién en un

instituto especializado, posiblemente debido a diversos factores socioeconémicos
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que limitan su acceso. Por otro lado, un estudio realizado por Diaz-Coronado y
colab. reporta un incremento de la frecuencia en la presentacion de un tipo de tumor
descrito como sarcoma intracraneal en pediatria relacionado al gen DICER 1 (25).
El porqué del incremento de la presentacion de esta entidad en nuestro pais amerita
realizar mas estudios que nos lleven a identificar factores genéticos, de causa viral
0 epidemioldgicos que puedan estar relacionados a su alta frecuencia en los ultimos

anos.

Por otra parte, el orden de tumores méas frecuentes hallados en nuestro estudio
contrasta con los datos proporcionados por CBTRUS pues este indica que los
tumores cerebrales mas frecuentes en nifios de 0-14 afios son el astrocitoma
pilocitico, tumores germinales y gliomas malignos; por otro lado, en adolescentes
de 15-19 afios se hall6 que los més frecuentes son los tumores hipofisarios seguido
del astrocitoma pilocitico (10). Esta discrepancia podria deberse a las diferencias

en la composicion demografica de la poblacion objeto de estudio.

La SG a los 5 afios de los tumores del SNC durante nuestro periodo de estudio fue
del 50,42%, el cual es menor a reportes de Estados Unidos, pues segin datos de
CBTRUS la SG a los 5 afios en la poblacién de 0-14 afios es del 75% (10). Ademas,
el porcentaje encontrado en nuestro estudio en relacion con la sobrevida es
ligeramente menor al 54,62% informado por el Registro poblacional de Cancer de
Lima Metropolitana 2010-2012 en el grupo de 0-19 afios (2) y al 56,9% reportado
por el Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (30). Acorde con Girardi y

colab., un estudio global acerca de las tendencias en la sobrevida poblacional de
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tumores cerebrales en nifios que recopila estadistica de 61 paises, existe una amplia
variacion en la sobrevida lo cual sugiere desigualdades en el acceso a la atencion
médica (31). Por ejemplo, el hecho de que nuestro estudio presente una SG menor
en comparacion con registros extranjeros de IDH alto puede deberse a la mayor
capacidad resolutiva, asi como un tratamiento mas avanzado y oportuno en paises

desarrollados por lo que la mortalidad es menor.

Es importante mencionar que la sobrevida varia segun la etiologia del tumor. Es de
esperar que aquellas neoplasias del SNC dentro del grado I-11 tengan una mayor
sobrevida, como en el caso del astrocitoma pilocitico; mientras que las
correspondientes a grado 111 y 1V, como el caso de los meduloblastomas, cuenten
con una menor SG. Dicha informacion fue observada en nuestro anélisis estadistico.
Esto también es respaldado por la literatura internacional, por ejemplo, la SG a
cinco afos de los tumores clasificados como grado | por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) oscil6 entre el 70% en Polonia (23-92%) y el 100% en Finlandia
0 Suiza. Por otro lado, la SG a cinco afios para los tumores de grado I11-1V de la
OMS vario del 36% (25%-48%) en Bulgaria y del 66 % (50%-78 %) en Finlandia

(32).

La SG a los 5 afos de los meduloblastomas reportada en el presente estudio fue de
50,81% el cual es menor en comparacién a un estudio previamente realizado en la
misma institucién (INEN) donde Diaz-Coronado y colab. describe que la SG de

esta etiologia durante el periodo de tiempo de 1997-2013 fue de 62% (19). Estas
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diferencias se pueden haber dado por distintos periodos de tiempo de poblaciones

estudiadas.

En cuanto a los ependimomas, la SG a los 5 afios en nuestro estudio fue ligeramente
inferior en comparacion de lo reportado por el estudio de Perez-Roca y colab.,
donde se halla que la sobrevida es de 55,8% durante la década del 2012-2022 para
este tipo de tumores (22). La similitud en estos valores puede ser explicada por el
hecho de que ambas poblaciones fueron examinadas dentro de la misma institucion

y durante un periodo de tiempo similar.

En cuanto a los sarcomas, la SG a los 5 afios en nuestro estudio fue de 46,3%. Como
antecedente en Sudamérica se tiene a un estudio retrospectivo realizado en
Colombia en el cual se identificd 31 pacientes menores de 18 afios entre el periodo
2008-2021 con diagnostico de sarcoma primario del SNC y se hall6 una SG a los 5
afios del 16% el cual es un porcentaje mucho menor al reportado en nuestro estudio
(33). Asimismo, como antecedente en Per( se cuenta con un estudio en el cual se
analizaron 70 pacientes pediatricos procedentes del INEN y sector privado, con
sarcomas primarios del SNC diagnosticados entre 2005-2018 y sin evidencia de
metastasis, con una SG a los 2 afios del 58% (25), mientras que, de manera similar,

en nuestro estudio la SG a los 2 afios de esta etiologia fue de 57,4%.

Los tumores de tronco encefalico tuvieron la menor SG en comparacion del resto

de neoplasias del SNC, lo cual es reafirmado por la evidencia descrita en la

literatura internacional. A manera de ejemplo, se tiene el antecedente de un estudio
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poblacional de Brasil donde se analiz0 retrospectivamente pacientes pediatricos con
diagndstico de glioma de tronco encefélico durante el periodo 2000-2006, los cuales
tuvieron una supervivencia pobre, con solo un 29% de SG después de 24 meses
(34). De manera similar, en otro estudio realizado en EE.UU., se evalud
retrospectivamente 87 pacientes pediatricos con diagnostico de glioma de tronco
encefalico, donde se encontrd una SG a los 2 afios de 29% (35). En nuestro estudio
se reporta una SG a los 2 afios de 30,3% en tumores troncales, el cual es un
porcentaje muy similar a lo descrito en los estudios extranjeros mencionados. Sin
embargo, no se encontro literatura donde se evalle la SG a los 5 afios de tumores
troncales en pediatria, por lo que no se puede comparar con el resultado de nuestro

estudio.

El estudio de Pascual y colab. reportd que la SLE fue de 62% para poblacion
pediatrica con tumores del SNC del Hospital Almenara durante el periodo 2007-
2017 (12), el cual es una cifra mayor a comparacion de la reportada en nuestro
estudio (43,97%), ello puede deberse a la diferencia de tamafio de poblacién la cual

es considerablemente mayor en el presente estudio.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. EI INEN es un instituto de referencia
a nivel que se enfoca principalmente en pacientes con cobertura del SIS. La
cobertura de este seguro es de 55,0% de la poblacion peruana segun lo reportado
por el Ministerio de Salud Peruano hasta el dia 31 de marzo de 2019 (36). Dicha

caracteristica implica que los hallazgos y conclusiones se relacionan de manera mas
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especifica con la poblacion asegurada por el SISy, en consecuencia, es posible que
no se pueda extrapolar de manera total a la poblacion peruana.

Existen maltiples barreras en paises con recursos limitados, para el diagnostico,
referencia y tratamiento oportuno. En nuestro pais, existen dificultades para una
adecuada accesibilidad a los centros de salud, asi como los elementos necesarios
para un diagndstico preciso.

Al ser un estudio retrospectivo, la obtencién de informacion se limité a la
documentada en las historias clinicas. Algunas presentaban datos insuficientes, en
referencia a aquellos pacientes que solo recibieron una sola atencidn al ingreso en
INEN y no tuvieron un seguimiento mas extenso, ya que no regresaban para
consultas posteriores.

Existieron historias clinicas de tumores del SNC que no contaban con informe
anatomopatoldgico ni fechas especificas de cirugia, motivo por las cuales fueron
excluidas; sin embargo, fue una cantidad no significativa con respecto a nuestra
poblacién total. Por otro lado, hubo neoplasias que no contaban con estudios de
liquido cefalorraquideo y/o RMN medular por lo que no se pudo evaluar grado de
metastasis en los tumores donde se hizo énfasis la blsqueda de estas.

Se encontraron ciertas limitaciones derivadas del contexto peruano, principalmente
en aquellos pacientes diagnosticados durante los afios mas antiguos, lo que ocasiono
que algunos pacientes no contaran con un registro de la fecha de fallecimiento. Este
es un problema que ocurre generalmente en paises no desarrollados, teniendo que
emplearse métodos demogréaficos indirectos de estimacion de mortalidad infantil

debido a un subregistro de estas (37).
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Esto se evidencia en un andlisis sobre la mortalidad general en Pert durante el
periodo de 2007 a 2011, el cual reveld un subregistro de muertes del 46,2% en
cuanto a la poblacion general, mientras que fue del 45,2% para el grupo de 0 a 4

afios y del 46,2% para aquellos de 5 a 19 afios (38).

Es imperativo llevar a cabo investigaciones mas exhaustivas sobre la incidencia,
diagndstico y supervivencia de los tumores cerebrales en nifios en la poblacion
peruana, dada la escasez de datos actualizados en nuestra comunidad. Fomentar la
investigacién en el campo de la neurologia, especialmente en lo que respecta a los
tumores cerebrales pediatricos, se presenta como una necesidad urgente. Este
enfoque permitira obtener un entendimiento mas profundo de los factores que
influyen en el diagndstico temprano, la eficacia de los tratamientos y la
supervivencia de los pacientes. Estos datos no solo beneficiaran a los profesionales
de la salud, sino que también contribuiran a mejorar las estrategias de salud publica

relacionadas con esta condicion en nuestro pais.
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VI. CONCLUSIONES

En lo que respecta a las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra serie de casos,
la mayor concentracién de la poblacién de estudio corresponde al grupo etario de 5
a 9 afos; se obtuvo una mayor proporcion de poblacién masculina en comparacion
con la femenina; Lima predominé como lugar de nacimiento mas comdn; la
localizacion tumoral mas frecuente hallada fue la infratentorial; y se hall6 un total
de 76 pacientes con algin grado de metastasis inicial en el momento del diagndstico
de la enfermedad en las siguientes etiologias: meduloblastoma, ependimoma,

carcinoma del plexo coroideo y sarcoma.

Por otro lado, en cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas, la clasificacion méas
frecuente fueron los tumores del tejido neuroepitelial (72,6%).

Los tipos histoldgicos mas comunes en general fueron los meduloblastomas
(205/739), ependimomas (87/739), astrocitomas pilociticos (64/739) y sarcomas
(54/739). Por otro lado, se hall6 un total de 74 pacientes con diagnostico de tumor

de tronco encefalico.

El meduloblastoma fue el tumor mas comun independientemente del grupo etario

en la poblacién de 0-18 afios. La segunda y tercera etiologia mas coman variaron

seg(n grupo etario.

La sobrevida global a los 5 afios de los pacientes en general fue de 50,4%, mientras

que la sobrevida libre de eventos a los 5 afios fue de 43,9%. La sobrevida de los
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tumores més frecuentes fue mayor en aquellos catalogados, segun la clasificacion

de la OMS, dentro del grupo de bajo grado en comparacion a los de alto grado.

Las caracteristicas epidemioldgicas e histopatoldgicas de nuestra serie de pacientes
estudiada fueron semejantes a los datos descritos en registros nacionales previos.

No obstante, difieren de lo reportado en investigaciones internacionales.

RECOMENDACIONES

Es esencial llevar a cabo estudios méas exhaustivos en nuestro entorno, ya que existe
una gran carencia de informacion en nuestra comunidad. Promover la investigacion
en el ambito de la neurologia y examinar los factores que influyen en el diagndstico
y la sobrevida de los tumores cerebrales en nifios es necesario debido a la falta de
datos actualizados en la poblacion peruana, los cuales son de vital importancia para

la salud publica de nuestro pais.
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes diagnosticados con
tumores primarios del Sistema Nervioso Central en el INEN durante el

periodo 2009-2019

Variable Frecuencia N (%)
SEXO

Masculino 447 (60,4%)
Femenino 292 (39,5%)
EDAD

0-4 afios 208 (28,1%)

5-9 afios 236 (31,9%)
10-14 afios 182 (24,6%)
15-18 afios 113 (15,2%)

LOCALIZACION DEL TUMOR
Supratentorial

Infratentorial

Intramedular

LUGAR DE NACIMIENTO
Lima

Piura

Cajamarca

La Libertad

Otros

330 (44,6%)
400 (54,1%)
9 (1,2%)

319 (43,1%)
55 (7,4%)
43 (5,8%)
33 (4,4%)
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Tabla 2. Clasificacion Histopatologica de los tumores del Sistema Nervioso
Central
. GRUPO :
CLASIFICACION : TIPO HISTOLOGICO
HISTOLOGICO
Astrocitoma Pilocitico N =64 (8,6%)
Tumores astrociticos Astrocitoma Difuso N =10 (1,3%)
Sy Xantoastrocitoma pleomarfica M =10 (1,3%)
B Astrocitoma anaplasico M =8 (1%)
Glichlastoma M =51 (5,9%)
Tumores Dligodendroglioma M =10 (1,3%)
Dllgﬂ-dil‘l_djl:l;gllﬂl&s Dligodendroglioma anaplasico M=2(0,2%)
Gliomas mixtos Oligoastrocitoma M =7 (0,9%)
n=11 Oligoastrocitoma anaplasico M =4 (0,5%)
Tumores ependimarios Ependimoma N = 87 (11,7%)
n =87
Tumores de plexos Papiloma del plexo coroideo M =3 (0,4%)
coroideos Papiloma atipico del plexo coroideo M =4 (0.5%)
n=18 Carcinoma del plexe coroideo MN=11 (1,4%)
Tumores del tejido Tum_o res_gl'a_'les de
. origen incierto Astroblastoma M=1(0,1%)
neuroepitelial net1
n =537 (72,6%) Gangliocitoma displasico M=1(0,1%)
Tumores neuronales y  Ganglioglioma desmoplasico M=1(0,1%)
neurogliales mixto Ganglioglioma M =6 (0,8%)
n=11 Ganglioglioma anaplasico M=1(0,1%)
DMET M =2 (0,2%)
Tumores del ;I;Il.lmcll' parenguimatoso pineal grado N=1(0,1%)
s ima lineal
parenq:fnga inea Tumor parenguimatoso pineal grado Il N =1(0,1%)
B Pinechlastoma N =7 (0,9%)
Tumores embrionarios Meduloblastoma M =205 (27,7%)
ATRT N =17 (2,3%)
n =230
PNET M =8 (1%)
Tumores del tejido Glioma de bajo grado no especifico N=9(1,2%)
neuroepitelial no
especificos Glioma de alto grado no especifico M =6 (0,8%)
n=15
Tumores de las células
meningoteliales Meningioma M=9(12%)
n=9
Tu delas Tum-{:res Hfanjlanfglaperl.ntoma ] M =6 (0,8%)
N mesenquimales no Histiocitoma fibroso maligno N =3(0,4%)
meninges meningoteliales
n=73(9,8%) Sarcoma no clasificado M =54 (7,3%)
i n=63
Lesiones primarias
melanociticas Melanocitoma N =1(0,1%)
n=1
Germinama M =23 (3%)
Tumores de células . Tumaores mixtos de celulas germinales M =4 (0,5%)
. Tumor de células ) -
germinales rminales Cariocarcinoma M=1(0,1%)
n =35 (4,7%) S Teratoma N =3 (0,4%)
Tumm_' f:le células germinales no N =4 (0,5%)
especifico
Tumores de la -
., Craneofaringioma o
region selar - Craneofaringioma M =13 (1,7%)
n=13 (1,7%)
Linfo
fmfoma Linforna N =4 (0,5%)
n=4
Otros Xantogranuloma
X¥antogranuloma M=2(0,2%
n=7(0,9%) n=2 e (0,2%)
Gangli
ane ::Eeluroma Ganglioneuroma MN=1(0,1%)

Tumores sin estudio
anatomopatologico
N =74 (10%)

Tumor de tronco encefalico

N =74 (10%)
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Tabla 3. Grado de metastasis

ETIOLOGIA FRECUENCIA N (%)

MEDULOBLASTOMA

M1 3 (1,4%)

M2 3 (1,4%)

M3 49 (23,9%)
EPENDIMOMA

M 17 (19,4%)
CARCINOMA DE PLEXO COROIDEO

M 1(27,1%)
SARCOMA

M 1 (1,8%)

M: Presencia de metastasis al momento del diagnostico inicial de la enfermedad.
M1: Células tumorales microscopicas en el liquido cefalorraquideo. M2: Siembras
nodulares presentes en el espacio subaracnoideo cerebral o en los ventriculos
tercero o laterales. M3: Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal.

Tabla 4. Etiologias mas comunes seguin grupo etario

Edad Etiologia més Segunda Tercera etiologia
comun etiologia mas mas comun
comun
0-4 afos Meduloblastoma Ependimoma Astrocitoma
pilocitico
5-9 afios Meduloblastoma Ependimoma Sarcoma
10-14 afios Meduloblastoma Astrocitoma Glioblastoma
pilocitico
15-18 afios Meduloblastoma Glioblastoma Germinoma
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Grafico 1. Flujograma de identificacion e inclusion de historias clinicas

Revision inicial
815 historias clinicas

/Excluidos (76): \

- Tumores no primarios del Sistema
Nervioso Central (11)

- Recibid tratamiento médico en otra
—® institucion (12)

- Historia incompleta con datos
insuficientes (25)

- Tumores benignos (7)

KDiagn()stico etioldgico incierto (21)/

[ 739 historias incluidas ]

/\

[ Con histopatologia J [ Sin histopatologia (77) ]

(662) l

[ - Tumores troncales (74) ]

- Tumores de células germinales (3)
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Gréfico 2. Frecuencia estimada de pacientes con tumores del SNC segun lugar
de nacimiento atendidos en el INEN en el periodo 2009-2019
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Grafico 3. Sobrevida global a los 5 afios de seguimiento de pacientes con
diagndstico de tumores primarios malignos del SNC atendidos en el INEN en
el periodo 2009-2019
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Gréfico 4. Sobrevida libre de eventos a los 5 afios de seguimiento
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Graéfico 5. Sobrevida a los 5 afios de seguimiento de pacientes con los tumores
del SNC mas comunes atendidos en INEN durante los afios 2009-2019
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ANEXOS

Anexo 1. Definicion operativa de variables (parte 1)

Variable

Definicion
conceptual

Naturaleza

Tipo

Indicador

Escala de
medicién

Instrumento y
procedimiento de
medicion

Expresion final
de la variable

Definicién Operacional

Edad

Sexo

Lugar de
nacimiento

Tipo
histoldgico

Término que indica
el tiempo que ha
vivido una persona

Término que indica
el sexo de una
persona

Término que indica
el departamento del
Peru donde nacié el
paciente
Término que indica

el tipo histoldgico de

tumor del SNC
diagnosticado

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Localizacién Término que indica Cualitativa

del tumor

Nivel
sérico de
AFP al
debut

la localizacion del
tumor

correspondiente al
SNC

Marcador

tumoral o

sustancia
presente en los
tejidos, sangre
u otro liguido

Cualitativa

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Edad en afios
cumplidos

Masculino
Femenino

Departamento

Histologia del
tumor segun
informe de
anatomia
patolégica

Ubicacion del
tumor segln lo

consignado en el
informe de RM o

TAC y/o acto
operatorio

Negativa

Elevada

De razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Diferencia entre la
fecha de diagnostico y
la fecha de
Nacimiento

Mediante datos
consignados en la
historia clinica

Mediante datos
consignados en la
historia clinica

Mediante datos
consignados en el
informe histolégico

Mediante datos
consignados en
informe de
neuroimagen y/o
informe operatorio

Mediante datos
consignaos en la
hoja de
laboratorio

Se expresa como:
Edad: afios
cumplidos

Se expresa como:
a) Masculino
b) Femenino

Se expresa como:
a) Lima
b) Ica
¢) Junin
Se expresa como
tipo histoldgico
segun la
clasificacion de
tumores del SNC
(OMS 2007)
Se expresa como:
a) Supratentorial
b) Infratentorial
¢) Intramedular

AFP menor o igual

Ul/mLa 10ng/ml

AFP> 10 ng/ml

La variable “Edad” se expresaria en
la escala de medicion de razon,
expresada en afios cumplidos.

La variable “Sexo” se expresaria en
la escala nominal, expresada como
masculino o femenino referido en la

historia clinica.
La variable “Lugar de nacimiento”
se expresaria en la escala nominal
referido en la historia clinica.

La variable “Tipo histologico”
expresa la caracteristica histologica
de la lesion tumoral

La variable “localizacion del tumor”
se expresaria en la escala nominal,
expresada como supratentorial,
infratentorial e intramedular referido

en la historia clinica.

La variable “nivel de
alfafetoproteina” se
expresaria en la escala nominal,
expresada como supratentorial,
infratentorial referido en la
historia clinica




Anexo 1. Definicion Operacion de Variables (Parte 2)

Escala de Instrumento y Expresion final de la Definicion
Variable Definicién conceptual Naturaleza Tipo Indicador .y procedimiento de P . )
medicién medicién variable Operacional
Marcador La variable “nivel sérico
tumoral o de
. sustancia HCG” se expresaria en la
Nivel presente en los Negativa Mediante datos HCG: menor o escala
sérico de tejidos, sangre - . . consignaos en la igual a 50mUl/mL nominal, expresada
S Cualitativa  Independiente Nominal .
bHCG al u otro liquido Elevad hoja de como
debut del cuerpo que evada laboratorio HCG>50 mUl/mL supratentorial,
puede ser infratentorial
signo de referido en la historia
céncer clinica
Término que indica el if - - | La variable “Sobrevida a
Sobrevida  tiempo en donde el paciente Di ireﬂma d? tlllem_po_ entre la los 5 afios” se expresaria
global alos 5 permanece vivo después de Cuantitativa  Independiente Meses De razén echa de fallecimiento Se expresa como: en la escala de medicion
~ : (evento) y la fecha de ___meses .
afios haberse realizado el S de razon, expresada en
diagnéstico diagnostico en meses meses.
Término que indica el . « .

) _ tiempo en donde el paciente Diferencia de tiempo entre la ﬁﬁrveaéleaz\l,inizbﬁzlsdg
Sobrevida libre  no ha desarrollado el fecha de recurrencia o Se expresa como: afios”. se expresaria en la
de eventos alos  evento (no ha hecho Cuantitativa  Independiente Meses De razon fallecimiento (evento) y la P meses ' ’ p

5 afios recurrencia ni ha fallecido) fecha de diagnostico en —
después de haber recibido

el tratamiento

meses

escala de medicion de
razdn, expresada en
meses.




Anexo 1. Definicion Operacion de Variables (Parte 3)

Instrumento y

. Definicion . . Escala de . Expresion final de la Definicion
Variable Naturaleza Tipo Indicador . ..~ procedimiento de P . .
conceptual medicion - variable Operacional
medicién
Término que indica Se expresa como: .
que la enfermedad _ _ o La variable
esta localizada o se ha Grado o presencia Mediante datos Presencia de rlﬂetastaSlS inicial (M)~ "Metéastasis inicial"
; i H H o . m A | Inl | I . - ) para lIos sarcomas ) H
Metastasis dls:Sngrmatdc; a otlras Cualitativa  Independiente de e:[ aSt?s .S dc a Ordinal consignados en la  pineoblastomas, ATRTs,ependimomas se en esca}lalordlnal
ucturas a segun el tipo de historia clinica y carcinomas del plexo coroideo. Se_g!'m a
momento del tumor Grado de Metastasis inicial (M1, M2,  clasificacion
diagnostico de la M3, M4) para meduloblastomas correspondiente

enfermedad segun la clasificacion de Chang.




Anexo 2
TUMOURS OF NEUROEPITHELIAL TISSUE

Astrocytic tumours
Pilocytic astrocytoma 9421/1"
Pllomyxoid astrocytoma 9425/3*
Subependymal giant cell astrocytoma 9384/1
Pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3
Diffuse astrocytoma 9400/3
Fibrillary astrocytoma 9420/3
Gemistocytic astrocytoma 9411/3
Protoplasmic astrocytoma 9410/3
Anaplastic astrocytoma 9401/3
Glioblastoma 9440/3
Giant cell glioblastoma 9441/3
Gliosarcoma 9442/3
Gliomatosis cerebri 9381/3
Oligodendroglial tumours
Oligodendroglioma 9450/3
Anaplastic oligodendroglioma 9451/3
Oligoastrocytic tumours
Oligoastrocytoma 9382/3
Anaplastic oligoastrocytoma 9382/3
Ependymal tumours
Subependymoma 93831
Myxopapillary ependymoma 9394/1
Ependymoma 9391/3
Cellular 9391/3
Papillary 9393/3
Clear cell 9391/3
Tanycytic 9391/3
Anaplastic ependymoma 9392/3
Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma 9390/0
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1*
Choroid plexus carcinoma 9390/3
Other neuroepithelial tumours
Astroblastoma 9430/3
Chordoid glioma of the third ventricle 944411
Angiocentric glioma 9431/1*

' Nomhaology code of the Inemational Classfication of Diseases for Oncology (1C0-0)
(614A] and the Systamatizes Nomenclatwre of Mediciea (hip.Usnomed.ong)
Bahaviour s coded A0 for benign temours, /3 for maligrant lumours and /1 for borderine
O encertain behaviour,

* The talcised numbers as provisional codes proposed or the & edton of ICD-O, Wide ey
e epecied © be incoporaied inko the next ICDA0 ediion, they cumonty main subject 1o
change.

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum

(Lhermitte-Duclos)

Desmoplastic infantile astrocytoma/

ganglioglioma

Dysembryoplastic neurcepithelial tumour

Gangliocytoma
Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma
Central neurocytoma
Extraventricular neurocytoma

Cerebellar liponeurocytoma
Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour

of the fourth ventricle
Paraganglioma

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of
intermediate differentiation

Pineoblastoma

Papillary tumour of the pineal region

Embryonal tumours
Medulioblastoma

Desmoplastic/nodular medulloblastoma
Medulloblastoma with extensive

nodularity
Anaplastic medulloblastoma
Large cell medulloblastoma

CNS primitive neurcectodermal tumour

CNS Neuroblastoma

CNS Ganglioneuroblastoma
Medulloepithelioma
Ependymoblastoma

Atypical teratoid / rhabdoid tumour

9493/0

94121
9413/0
9492/0
95051
9505/3
9506/1
98506/1"
9506/1*
9509/1*

9509/1*
86801

9361/1

TUMOURS OF CRANIAL AND PARASPINAL

NERVES

Schwannoma (neurilemoma, neurinoma)

Cellular
Plexiform
Melanotic

Neurofibroma
Plexiform

9560/0
9560/0
9560/0
9560/0

9540/0
9550/0



Perineurioma
Perineurioma, NOS
Malignant perineurioma

Malignant peripheral

nerve sheath tumour (MPNST)

Epithelioid MPNST

MPNST with mesenchymal differentiation

Melanotic MPNST

MPNST with glandular differentiation

TUMOURS OF THE MENINGES

Tumours of meningothelial cells

Meningioma
Meningothelial
Fibrous (fibroblastic)
Transitional (mixed)
Psammomatous
Angiomatous
Microcystic
Secretory
Lymphoplasmacyte-rich
Metaplastic
Chordoid
Clear cell
Atypical
Papillary
Rhabdoid
Anaplastic (malignant)

Mesenchymal tumours
Lipoma

Angiolipoma

Hibernoma
Liposarcoma

Solitary fibrous tumour
Fibrosarcoma

Malignant fibrous histiocytoma
Leiomyoma
Leiomyosarcoma
Rhabdomyoma
Rhabdomyosarcoma
Chondroma
Chondrosarcoma
Osteoma
Osteosarcoma
Osteochondroma

Haemangioma

Epithelioid haemangioendothelioma

9571/0
9571/3

9540/3

9540/3
9540/3

91331

Haemangiopericytoma

Anaplastic haemangiopericytoma

Angiosarcoma
Kaposi sarcoma

Ewing sarcoma - PNET

Primary melanocytic lesions

Diffuse melanocytosis
Melanocytoma

Malignant melanoma
Meningeal melanomatosis

91501
9150/3
9120/3
9140/3
9364/3

8728/0
e728n1
8720/3
8728/3

Other neoplasms related to the meninges

Haemangioblastoma

91611

LYMPHOMAS AND HAEMATOPOIETIC

NEOPLASMS

Malignant lymphomas
Plasmacytoma
Granulocytic sarcoma

GERM CELL TUMOURS

Germinoma
Embryonal carcinoma
Yolk sac tumour
Choriocarcinoma
Teratoma

Mature

Immature

Teratoma with malignant transformation

Mixed germ cell tumour

9590/3
9731/3
9930/3

9064/3
2070/3
9071/3
9100/3
9080/1
9080/0
9080/3
9084/3
9085/3

TUMOURS OF THE SELLAR REGION

Craniopharyngioma
Adamantinomatous
Papillary

Granular cell tumour

Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma
of the adenohypophysis

METASTATIC TUMOURS

9350/1
93511
935211
9582/0
9432/1*

8291/0"



Anexo 3

: = UNIVERSIDAD PERUANA Direccion Universitaria de
2 & : CAYETANO HEREDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y
DL TECNOLOGIA (DUICT)

CONSTANCIA 004-01-22

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacion sefialado a continuacion fue APROBADO por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo la categoria de revision EXENTO. La aprobacidn sera
informada en la sesién mas proxima del comité.

Titulo del Proyecto : "Caracteristicas epidemioldgicas e histopatologicas de los tumores del SNC
en nifios y adolescentes en un hospital de referencia nacional durante los
afios 2009-2019."

Cddigo de inscripcion : 206226

Investigador principal : Ordufia Juypa, Valeria Ivon

Raymundo Ricalde, Sergio Raul.
La aprobacion incluyd los documentos finales descritos a continuacion:
1. Protocolo de investigacion, version recibida en fecha 03 de enero del 2022,

La APROBACION considera el cumplimiento de los estindares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacion del equipo investigador y la confidencialidad
de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga y no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El investigador estd
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y sélo alcanzara
un informe final al término de éste. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del presente documento
hasta el 04 de enero del 2027.

Siaplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 05 de enero del 2022.

Dr. Luis Arturo
Presidente
Comite Institucional de Etica en Investigacion
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