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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: Los tumores intracraneanos en nifios cuentan para la segunda causa de
muerte por cancer en este grupo etario, asi como la segunda causa de fallecimiento por
patologia neuroldgica solo por debajo del trauma craneoencefalico. Los tumores gliales son
los mas frecuentes en la poblacion en general, contando los de bajo grado en los nifios y los
de alto grado en adultos. El glioblastoma multiforme (GBM) es una patologia caracteristica
del adulto, bien estudiada y con series prospectivas, por su parte en la poblacion pediatrica
es mucho menos frecuente, por lo mismo menos estudiado. Justificacion y objetivos: este
estudio pretende dar un diagndstico situacional del GBM en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), por medio de la evaluacion de los expedientes de pacientes
intervenidos en esta Institucion de enero de 1997 a mayo del 2007 y describir sus
caracteristicas clinicas. Material y método: de 348 pacientes intervenido en el HIMFG en
10 afos, 25 fueron diagnosticados por patologia con GBM, se revisaron los expedientes
clinicos y se incluyeron en el estudio 16 pacientes cuyos expedientes estuvieron completos
para el andlisis. Resultados: los resultados mostraron una sobrevida de 33.8 meses para los
pacientes con exéresis totales; las mayores complicaciones se observaron en pacientes de
menor edad (p=0.019). Se analiz6 el tiempo de evolucién antes del diagnostico con un
resultado de 44.5 dias; el cuadro clinico principalmente fue por hipertensién endocraneana.
Se analizaron factores como el género, la edad, tiempo de estancia hospitalaria sin
correlacion estadistica. Discusion: nuestra serie no se aleja de lo informado en la literatura,
la sobrevida en estos pacientes es mayor cuanto mayor sea la reseccién, los nifios mas
pequefios son los que tienden a complicarse mas. Las clasificaciones actuales de tumores
gliales no son aplicables para los nifios. Conclusion: la edad juega un papel importante en
las complicaciones debido al tratamiento de estos nifios, los nifios con mayores resecciones
pueden sobrevivir un poco mas; las clasificaciones actuales de tumores gliales son de poca
utilidad para prondstico en este grupo etario. Mejor educacion continua debe realizarse para

un diagnostico mas temprano.



MARCO TEORICO
Los tumores intracraneanos en nifios son la segunda causa de fallecimiento debido a
neoplasia, con un 20% de presentacion en la poblacion de Estados Unidos. También, es la
segunda causa de fallecimiento en sujetos menores de los quince afios, s6lo por debajo del
trauma craneoencefalico. (1, 2, 3)
En décadas recientes, ha habido mejorias draméticas en la sobreviva para nifios y
adolescentes con cancer. Los sobrevivientes de cancer requieren de un mayor seguimiento,
ya que los efectos secundarios del manejo adyuvante pueden presentarse incluso meses o
afios después.
Los tumores intracraneanos son un grupo de enfermedades diversas que juntas constituyen
el grupo de tumores sélidos mas comin en la infancia, por su parte los tumores cerebrales
son clasificados de acuerdo a su histologia, pero la localizacion y grado de diseminacion
son factores importantes que afectan el tratamiento y el pronostico. El andlisis
inmunohistoquimico, los hallazgos citogenéticos y moleculares, asi como las medidas de
actividad mitotica, son usados cada vez mas en el diagnostico y la clasificacion.
Aproximadamente, el 50% de los tumores cerebrales en los nifios son infratentoriales y, de
éstos, las tres cuartas partes estan situadas en el cerebelo o el cuarto ventriculo. Entre los
tumores de fosa posterior, se encuentran los siguientes:

» Astrocitoma cerebeloso (pilocitico, fibrilar o de alto grado).

* Meduloblastoma (neuroectodérmico primitivo).

* Glioma de tallo (de alto o bajo grado).

» Teratoide atipico.
Dentro de los tumores supratentoriales se incluyen aquellos tumores que se encuentran en
la region sillar, la region suprasillar y el resto del espacio supratentorial. Los tumores de la
region sillar se incluyen en el 20% de los tumores infantiles, (4,5,6) como los siguientes:

* Craneofaringioma.

» Tumores diencefalicos (quiasma, hipotalamico, talamico).

e Tumores germinales.
En el resto del espacio supratentorial se encuentran las siguientes lesiones:

» Astrocitoma de bajo grado.

» Astrocitoma de alto grado (anaplasico o glioblastoma multiforme).



* Glioma mixto.

* Oligodendroglioma.

* Tumor neuroectodérmico primitivo.

* Ependimoma.

* Meningioma.

e Tumores de plexos coroides.

* Tumores glioneuronales y neuronales mixtos (ganglioglioma, ganglioglioma

desmoplésico infantil, tumor neuroepitelial disembrioplésico).

» Metastasis (poco comunes en nifios). (4,5,19)
Actualmente, poco se sabe sobre el origen de los tumores cerebrales infantiles. EI manejo
de estos pacientes requiere un gran esfuerzo por parte de un equipo multidisciplinario
pediatrico que incluye: pediatras, neurocirujanos, neurdlogos, oncélogos, oftalmélogos,
patdlogos, radiélogos, endocrindlogos y terapistas, entre otros muchos que participan
directa o indirectamente en el manejo de estos pacientes. Debe abordarse al paciente
pediatrico con la intencién curativa desde el inicio, ya que las tendencias muestran una
sobreviva cada vez mayor de estos pacientes. (4,5,6,7).
En 36 afos, se han operado 810 pacientes con tumores del sistema nervioso central en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG). De éstos, la gran mayoria, como ha
sido publicado por Chico y colaboradores (1), son astrocitomas de diferentes grados,
seguidos de meduloblastomas, craneofaringiomas, ependimomas, germinomas,
meningiomas, etc. El 55% de los pacientes son nifios (n = 447) y el 45% nifias (n = 363). El
término mas afectado es el de lactantes mayores a escolares (edades de 3 a 10 afios), con
afectacion de mas del 75% de los pacientes en estos grupos. Los lactantes menores y
adolescentes resultan ser los menos afectados.
Actualmente, en el Departamento de Neurocirugia del Hospital Infantil de México Federico
Gobmez se operan, en promedio, 40 lesiones tumorales cerebrales, a diferencia de lo que se
observé en afios anteriores cuando, incluso, se operaba un numero muy bajo de 5 pacientes
al afo.
La localizacion més frecuente fue la supratentorial, con 397 casos (49.1%), y la
infratentorial con 413 casos (50.9%).



El cuadro clinico de presentacion incluye los siguientes datos de acuerdo a esta serie
recientemente publicada: (1)

* Convulsiones.

e Cefalea.
e VOmitos.
* Paresias.

» Baja de agudeza visual.

» Trastornos de conciencia.

e Trastorno de personalidad.

e Afasias.

» Déficit sensitivo.

» Alteraciones de los nervios craneanos.
No se ha encontrado una diferencia significativa en cuanto a la distribucion por género;
practicamente, la relacion es de uno a uno entre nifios y nifias, y algunos autores hallan
resultados similares, como lo establecen Gonzalez y sus colaboradores (8).
La localizacion més frecuente era la fosa posterior, con una diferencia no significativa entre
50.9% de infratentoriales y 49.1% de supratentoriales. Otros autores presentan series que
son consecuentes, como la realizada por Rueda de 900 pacientes, donde el 47% fue
supratentorial. (9)
En este mismo periodo, se han intervenido 25 pacientes con glioblastoma multiforme
(grado 4 de la OMS).
En los ultimos diez afios, se ha atendido un total de 348 pacientes con tumores cerebrales,
con una distribuciéon muy similar a la anterior, en la que los astrocitomas tienen el mayor
porcentaje. En este tiempo, se intervinieron en el HIMFG 16 pacientes con diagnéstico de
glioblastoma multiforme.
El glioblastoma multiforme (GBM) es la variedad mas agresiva de tumores de origen glial,
clasificado por la Organizacion Mundial de la Salud con el grado 4. Dentro de las diferentes
clasificaciones que existen, las mas aceptadas son las de Daumas-Duport, de St Anne-Mayo
y, la més reciente, de la Organizacion Mundial de la Salud. Segun éstas, los astrocitomas se
dividen en:

Grado I: astrocitoma pilocitico.



Grado I1I: astrocitoma difuso con las siguientes caracteristicas histopatolégicas:

- Celularidad moderadamente incrementada.

- Atipia nuclear ocasional (una mitosis es permitida).
Grado I1I: astrocitoma anaplasico con las siguientes caracteristicas:

- Celularidad incrementada.

- Atipia nuclear distintiva.

- Actividad mitotica marcada.
Grado IV: glioblastoma multiforme.

- Atipia nuclear pleomorfica.

- Gran actividad mitotica.

- Necrosis.

- Proliferacion endotelial.
Daumas-Duport y St Anne-Mayo establecen categorias de acuerdo con los hallazgos
histopatoldgicos. Tenemos asi que hay una:
Escala de 4 puntos: (abordaje AMEN de sus siglas en inglés)

1. Atipia nuclear.

2. Mitosis.

3. E ndotelial (proliferacion).

4. N ecrosis.
Grado I: suma 0.
Grado II: suma 1.
Grado I11: suma 2.
Grado IV: suma 3y 4. (10)
Como se puede apreciar, las clasificaciones recientes son muy similares y practicamente
identifican a la lesion méas agresiva con la necrosis y la proliferacion endotelial. (Figura 1y
2).
El glioma de grado 1V, 0 GBM, es una lesion que puede ser de inicio, con las caracteristicas
ya mencionadas, o bien, una lesién que evoluciona de un astrocitoma de bajo grado o de
glioblastomas secundarios. En este tipo de lesiones, el mayor problema genético se
encuentra en la inactivacién del gen p53: a medida que aumenta el grado de malignidad de

la lesion, aumentan las alteraciones moleculares de los tumores gliales; en consecuencia un



astrocitoma de bajo grado tiene cierta alteracion, mientras que el astrocitoma de Il grado y
el anaplasico tienen esa misma lesion, pero sumada a otras nuevas. El p53 es un factor de
trascripcion relacionado con la induccién o la inhibicion de la trascripcion de algunos genes

a traves de una secuencia especifica de interaccion con el DNA. (11)

Figura 1. Micrografia 150x HE. Necrosis en empalizada. Figura 2. 150x HE. Proliferacion endotelial.

En cuanto al glioblastoma (GBM) en particular, se presenta con mayor frecuencia en
pacientes de la 5% y la 6% década de vida, mucho mas frecuente que en los pacientes
pediatricos, en contraste con lo que sucede con los astrocitomas de bajo grado. El cuadro
clinico de inicio es variable de acuerdo a la localizacion del tumor; sin embargo, los datos
maés frecuentes son: crisis convulsivas, déficit motor, signos y sintomas de hipertension
endocraneana (cefalea, vomito, papiledema). El diagnostico inicial se realiza en ocasiones
con la imagen por tomografia o bien por resonancia magnética, ya que el patron
imagenoldgico es caracteristico: imagen de bordes irregulares, delimitada, gran efecto de
masa, localizada a la sustancia blanca, en ocasiones atraviesa el cuerpo calloso hasta el
hemisferio contralateral, edema perilesional digitiforme, hipodensidad central, al medio de
contraste por lo regular refuerza de manera anular. Ver figuras 3y 4 (12,19)



Figura 3. CT de craneo nrastada. o Figura 4. IRM con gadolineo.
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Figura 3. CT de craneo nrastada. o Figura 4. IRM con gadolineo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El glioblastoma multiforme es una lesion que se ha estudiado extensamente en la poblacion
adulta, ya que, en la mayoria de los casos, los pacientes se presentan entre los 25 y 50 afios.
De éstos, tienen un mejor pronostico los pacientes mas jovenes. Habitualmente, se ha
asociado una mejor evolucion en los pacientes que tienen una reseccion mas extensa que en
los pacientes que no la presentan. (13) Se ha documentado como Unico factor de buen
pronostico en estos pacientes la reseccién amplia, ya que, hasta el momento presente, no
habia habido una respuesta significativa en cuanto a los diferentes modos de manejo
adyuvante.

En nifios, las descripciones son pocas. Recurrentemente, se asocia la presencia astrocitomas
de grado Il y de grado IV en las series. Dohrmann ha publicado una serie de 43 casos con
una sobrevida media de 10.5 meses, y menciona que la mejor sobrevida se logra en
pacientes manejados con esteroide. (14) Este dato ha sido publicado en 1976. Sanders y
colaboradores presentan una serie de 5 casos de GBM en nifios menores de 3 afios con una
buena sobrevida mejor que la determinada en pacientes mayores, aungue con una mayor
morbilidad. (15) En 1987, Dropcho y colaboradores consignaron 13 casos de pacientes en
los que observaron en relacion con los astrocitomas anaplasicos una mejor sobrevida en
pacientes menores de 12 afios. Estos autores refieren una sobrevida de 98 semanas y una
sobrevida a los 3 afios que alcanza al 32% de los casos. (16) Tampoco ha jugado la
reintervencion un papel importante en los informes presentados sobre adultos. (17)
Aparentemente, los pacientes cuyos tumores muestran aspectos histoldgicos de tipo de
células gigantes tienen un mejor pronostico que aquellos que no los tienen. La dominancia
no juega un papel importante en la evolucion, la sobrevida y la morbilidad. (18) En nifios,
el fenémeno ha sido poco estudiado y poco valorado, DiRocco aporta, en su serie, 17 casos
con evoluciones muy similares a las estudiadas en el adulto. (19)

Hasta donde sabemos en el HIMFG, no se ha logrado identificar un factor prondstico
determinante de la mejor evolucién en los nifios, comparada con aquella en los adultos. Sin
embargo, la tendencia parece ser que asi se comportan estas lesiones. (16,20,21) Algunos
autores sugieren como factores positivos hacia una mayor sobrevida: edad més joven, buen
nivel funcional basado en la escala de Karnofsky y grado de exéresis. Sin embargo, dado
gue al momento presente no hay evidencia suficiente para obtener conclusiones definitivas,
la evaluacion de nuevas series podra complementar el conocimiento del tema y plantear
nuevas interrogantes del problema. McLendon y colaboradores han planteado, inclusive, la



interrogante de la sobrevida, ya que en un registro nacional se ha encontrado que los
pacientes con mayor sobrevida son aquellos que son mas jovenes. (22)



JUSTIFICACION
El estudio pretende:

1. Proporcionar un diagndstico situacional del problema en el HIMFG que es un
centro de referencia nacional de pacientes pediatricos.

2. Comparar los resultados de otros autores con los resultados obtenidos en nuestra
serie.

3. Establecer hipdtesis para futuros trabajos prospectivos con series de pacientes
MAs numerosas y con un mayor tiempo de seguimiento.

4. Ampliar el conocimiento medico acerca de esta entidad a la poblacion médica en
general, sobre todo a nivel de los especialistas relacionados con el manejo pediatrico
en el HIMFG.

5. Extender el conocimiento actual sobre este tipo de lesiones en la poblacion
pediatrica del HIMFG.

El presente es un estudio retrospectivo que es factible, abordable y financiable con los

medios brindados por la institucion y el investigador.

OBJETIVOS
Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de glioblastoma
multiforme (GBM) en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de 1997 a 2007.

Obijetivos Especificos.

1.

Describir las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico de pacientes con
glioblastoma multiforme en el HIMFG.

Asociar el tamafio del tumor (por imagen) con la presentacion clinica, el desenlace
postoperatorio inmediato, el estadio funcional y la sobrevida de los pacientes con
diagnostico de GBM en el HIMFG.

Asociar la edad de los pacientes con diagnostico de GBM con el desenlace en el
HIMFG.

Asociar el género de los pacientes con diagnostico de GBM con el desenlace en el
HIMFG.

Analizar las diferencias y semejanzas con otras series reportadas en el mundo.



HIPOTESIS

El objetivo y el disefio del estudio no requieren una hipétesis de trabajo.



MATERIAL Y METODO.

Disefio del estudio.

Serie de casos retrospectiva.

Poblacion elegible.

Una serie de casos retrospectiva de pacientes atendidos en el Servicio de Neurocirugia
del HIMFG hospitalizados en el periodo comprendido de enero de 1997 a mayo de
2007 con diagnostico histopatoldgico de GBM.

Criterios de inclusién.

1. Pacientes menores de 18 afos.

2. Operados en el HIMFG por el Servicio de Neurocirugia con diagnostico
histopatoldgico de GBM.

3. Pacientes que cuenten con su expediente Gtil y completo para el anélisis.

Criterios de exclusién.

Se excluira todo paciente que no cumpla con lo anterior.

Calculo del tamafo de las muestras y abordaje aleatorio.

Los objetivos y el disefio del estudio no requieren un célculo de las muestras ni un
abordaje aleatorio de los pacientes.
Descripcidn del estudio.

Se identificaran en los archivos de Patologia y Neurocirugia los registros de pacientes
con diagnostico histopatologico de GBM existentes en el HIMFG de enero de 1997 a
mayo de 2007. Este grupo de pacientes conformara la serie de casos. Se revisaran los
expedientes clinicos de laboratorio, de imagen y de patologia para buscar las siguientes
variables: caracteristicas sociodemograficas, cuadro clinico, caracteristicas quirurgicas,
caracteristicas histopatoldgicas, tratamiento adyuvante, rehabilitacion y estado
funcional en el seguimiento y desenlace. (ver anexo de hoja de recoleccién de datos).

Definiciones operacionales.

1. GBM es el glioma mas agresivo y representa el grado extremo de anaplasia.
Histolégicamente, muestra marcado pleomorfismo celular, figuras mitéticas
frecuentes, células tumorales gigantes, proliferacion endotelial y necrosis con o sin

empalizada. Tiene una alta tasa de proliferacion e inmunopositividad para la



proteina p53. Generalmente, se ubica en la sustancia blanca, con tendencia a seguir

la distribucion de las fibras. (11)

2. Laescala de Karnofsky se define como escala funcional de evolucion en pacientes

neuro oncoldgicos: (23)

Puntos Significado.
100 Normal: sin quejas, sin evidencia de enfermedad.
90 Capaz de llevar su actividad normal: sintomas menores
80 Actividad normal con esfuerzo: algunos sintomas.
70 Se vale de si mismo: no puede lleva actividad normal.
60 Requiere asistencia ocasional: auxilio en la mayoria de necesidades.
50 Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes.
40 Inhabilitado: requiere cuidado especial y asistencia.
30 Seriamente inhabilitado: hospitalizado, muerte no inminente.
20 Muy enfermo: soporte activo es necesario.
10 Moribundo: proceso fatal de rapida progresion.
0 Muerto.

Cuadro 1. Escala de Karnofsky. (23)
3. Para el propoésito de este estudio, se considerara el tamafio de tumor a través del

mayor didmetro observado en los cortes axiales de tomografia. No se utiliz6 la
resonancia nuclear debido a que una tercera parte de los pacientes no contaban con
el estudio.

Para los propdsitos de analisis estadistico, se consideraran casos de exéresis total a
todos aquellos pacientes cuya exéresis macroscopica fuera igual o superior a 95%,
mientras que se considerardn como casos de exeéresis subtotal a todos aquellos
pacientes con menores porcentajes y biopsias.

Se consideraran complicaciones quirdrgicas a aquellas directamente relacionadas
con y de aparicion inmediata posterior al evento quirdrgico, como: sangrado,
hidrocefalia, muerte, paralisis facial, paresias hemicorporales, crisis convulsivas,
parélisis respiratoria.

Complicaciones de estancia hospitalaria seran todas aquellas que se debieron a
problemas relacionados con infecciones nosocomiales, efectos de quimioterapia y/o

radioterapia o efectos de falta de movimiento.



7. Paciente fallecido sera todo aquel en el que se conozca completamente su desenlace
y causas, asentados en el expediente.

8. Censurado sera todo aquel paciente del que se conozca el destino y la evolucion
hasta las Ultimas citas en la consulta externa, o bien, no se conozca el destino con
exactitud pero se presuma vivo por las caracteristicas de las Gltimas citas en la
consulta externa.

9. Perdido en el seguimiento todo aquel paciente del que se desconozca evolucion y/o
desenlace.

Analisis estadistico.

Se efectuara una descripcion de las variables:

a) mediante promedio + desviacidn estandar, en el caso de ser variables numéricas
continuas con distribucion Gaussiana,

b) mediante mediana con minimo-maximo, en el caso de ser variables numéricas
continuas con distribucion sesgada,

c) mediante porcentajes, en el caso de ser variables categoricas.

Se hara una correlacién de las variables de interés a través de una prueba de hipétesis de
__cuadrada de Pearson y regresion logistica. Si algun factor demostrara significancia, se
le incluird en un modelo multivariado, y se consideraran como variables para ser
incluidas en este modelo a aquellas que muestren un valor ajustado de p <0.01.

Se analizar la sobrevida con curvas de Kaplan-Meier.

Consideraciones éticas.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, el empleo retrospectivo de expedientes clinicos, de sujetos atendidos en el
HIMFG, se clasifica en categoria | y se considera una investigacion sin riesgo (Seccion
“De los Aspectos Eticos de la Investigacion en seres humanos”, pagina 424, Titulo
Segundo, Capitulo I, Articulo 17) por lo que no se requiere solicitar carta de
consentimiento informado ni revision del proyecto por el Comité de Etica.

Cronograma de actividades.

1. Estructura del protocolo. Noviembre — diciembre 2006.
2. Revision por tutor de tesis. Diciembre 2006.



3. Revision de expedientes clinicos. Enero — Mayo 2007.

4. Publicacién de resultados Agosto 2007.
Cronograma de Grant.
Actividades

Recopilacion bibliografica ***
Elaboracion del protocolo Fxkx

Registro Fkkk
Recopilacion de casos Feokk ke kk
Codificacion U
Procesamiento Fekedk ke
Analisis Fookk
Publicacion Fekkkk

0123456789101112

MESES



RESULTADOS
En el periodo comprendido de enero 1997 a mayo de 2007, se identificaron 348
pacientes con diagnostico histopatoldgico de tumores intracraneanos. De éstos, 16
corresponden a GBM, con una tasa de incidencia de 4.5 casos por 100 pacientes con
tumores intracraneanos en el periodo de estudio.
El grado escolar maximo del tutor fue primaria en 11/16 (68.7%), secundaria en 3/16
(18.7%), uno fue analfabeto y otro profesionista. EI 62.5% (10/16) provenia de familias
con diagndstico de funcionalidad, por el Departamento de Trabajo Social.
La mediana de edad de presentacion fue de 8.8 afios (min.-max., 3-15 afios). El 65.5%
de los pacientes (10/16) correspondié al sexo masculino y el resto al femenino. La
mayoria de los pacientes, 12/16 (75%), correspondia al grupo de 5 6 mas afios de edad,
y el grupo de 5 a 14 afios, con 62.5% (10/16), fue el grupo mas afectado. Cerca de la
mitad de los casos, 7/16 (44%), era originaria del Distrito Federal y el Estado de
México, y el resto de los pacientes de diferentes estados del centro, norte, este u oeste
de la Republica Mexicana (Guanajuato 3, Veracruz 1, Chihuahua 1, Michoacan 1,
Guerrero 1, Jalisco 1, Hidalgo 1).
El 82% (13/16) de los pacientes se identificd con un nivel socioeconémico de acuerdo a
la clasificacion del INEGI en subsistencia con un ingreso familiar mensual menor de
$3793.00. Un paciente fue clasificado dentro de un nivel socioeconémico popular con
pobreza bésica y un ingreso de $3794 - $5690, un segundo paciente tenia un nivel
socioecondmico modesto y a uno tercero se le considerd con nivel acomodado e
ingresos mayores de $5691.00.
Al momento de la primera valoracion, solamente 2/16 (12.5%) presentaba una
desnutricion grado 11 o mayor.
El tiempo de evolucién del cuadro clinico tuvo una mediana de 44.5 dias (min.-méax.,
7-150 dias), con presentacion clinica de crisis convulsivas 7/16 (43.8%), déficit motor
2/16 (12.5%) y datos de hipertension intracraneal 15/16 (93.8%). Todos los pacientes se
encontraban al momento de su ingreso dentro de 13 a 15 puntos en la escala de coma de
Glasgow.
Por medio de la tomografia axial, la mediana del tamafio de tumor se determiné fue de

5.79 cm (min.-max., 2-9.3 cm). El 87.5% de los pacientes tenia un tamafio de tumor, al



momento del diagnostico por imagen, de 4 6 mas centimetros, con una variacion de 4 —
7.9 centimetros, mientras que el tumor més frecuente tenia una presentacion de 10/16
(62.5%).

Se encontré edema perilesional en el 93.8% de los pacientes (15/16), hipodensidad
central en el 87.5% (14/16), reforzamiento anular en el 87.5% (14/16), hidrocefalia en
37.5% (6/16). La lesion tumoral se localizaba, en el 75% de los casos (12/16), en el
espacio supratentorial, 18.8% (3/16), en el espacio infratentorial y, en un paciente, en
ventriculo lateral. EI tumor se localiz6 predominantemente en la sustancia blanca del
parénquima cerebral en 15/16 (93.8%). Se realizd resonancia magnética en 11/16
(68.8%) de los pacientes.

La mediana en la demora del tratamiento neuroqurirurgico fue de 4.6 dias (min.-méax.,
1-15 dias); en todos los casos se realizd craneotomia para exéresis tumoral. Se logré
mas del 95% de exéresis en 5/16 (31.3%), 80-94% en 8/16 (50%), 50-79% en 2/16
(12.5%) y menos del 50% de exéresis en un paciente. Se considero que la exéresis fue
total solo en 5/16 (31.3%) y subtotal en el resto 11/16 (68.8%). ElI promedio de
sangrado postoperatorio fue de 1104 ml SD + 820 ml. La mediana del tiempo de
extubacion de los pacientes fue de 77 horas (min.-méx., 1-400 hrs). La mediana en
horas de egreso de la terapia quirurgica fue de 105 horas min.-max., 24-370 hrs). El
tiempo de egreso hospitalario tuvo una mediana de 22 dias (min.-méax., 6-60 dias).

Se presentaron complicaciones asociadas al manejo quirdrgico en 7/16 (cerca de la
mitad de los casos), y relacionadas a la estancia hospitalaria en 3/16. En el resto de los
pacientes (6/16) no se registraron complicaciones. S6lo hubo una defuncién relacionada
directamente con el acto quirdrgico; dos pacientes desarrollaron hidrocefalia, dos
pacientes presentaron deterioro neurolégico significativo caracterizado por paresia
hemifaciocorporal izquierda y otro paciente presentd un sindrome mesencefalico
caracterizado por trastornos de conciencia y alteracion en movimientos conjugados de
los 0jos.

De las caracteristicas histoldgicas del tumor, se encontraron Unicamente dos pacientes
que no presentaron necrosis en empalizada (12.5%), dos pacientes sin datos de
neovascularizacion (12.5%); se encontrd invasion meningea en 5/16 pacientes (31.3%);



s6lo en un paciente se encontro invasion 6sea (6.3%). Se realiz6 inmunohistoquimica
exclusivamente en 3/16 (18.8%) de los pacientes.

Se inicié manejo adyuvante con quimioterapia con una mediana de dias de 64.7 dias
(min.-max., 11-365 dias). En promedio, la radioterapia se inicié en promedio 15.8 dias
después del evento quirurgico, la mayoria de los tratamientos fueron holocraneanos con
dosis entre 45 y 55 Gy fraccionados, ningln pacientes recibid radiocirugia.

Se di6 rehabilitacion fisica al 62.5% de los pacientes (10/16) y manejo nutricional al
93.8% (15/16). Los pacientes respondieron al seguimiento terapéutico (apego) en 14/15
(87.5%). Un paciente fallecio cuando aun estaba en cuidados intensivos.

Durante el seguimiento, se desconoce el desenlace de 3/16 (18.8%).

La clasificacion de Karnofsky empleada en ultimas fechas en la mitad de los pacientes
(8/16) se encontrd por debajo de 70 puntos, en 3/16 (18.8%) se encontrd en 70 puntos,
en 1/16 paciente (6.3%) en 80 puntos y en 2/16 (12.5%) en 90 y 100 puntos,
respectivamente.

En un paciente se presentd diseminacion al neuroeje.

El promedio del tiempo de sobrevida fue de 54.97 meses (IC 95%, 32.2 — 74.73 meses).
Se realiz6 un andlisis de correlacidn entre el tamarfio del tumor, el cuadro clinico, el
grado de exéresis, las complicaciones post-operatorias, el estado funcional (por medio
de la escala de Karnofsky) y el desenlace sin encontrar significancia estadistica. El
promedio del tamafio del tumor, por estudio de tomografia axial, fue de 5.65 cm (IC
95%, 4.08 — 7.22 cm), en el grupo de pacientes vivos, comparado con 6.10 cm (IC 95%,
3.88 — 8.31 cm), en los pacientes fallecidos. (Tabla 1) La asociacién de las crisis
convulsivas con el tamafio del tumor no guardd una correlacion estadisticamente
significativa: 5.66 cm (IC 95%, 4.17 — 7.15 cm) vs. 5.95 cm (IC 95%, 3.63 — 8.28 cm).
Tabla 2.

Relacion del tamarfio del tumor con desenlace.

Mortalidad Estadistica | Error std.
Tamafio del censurado | Mediana 5,655 ,7057
tumqr por 95% Intervalo de Limite bajo 4.082
centimetros CT confianza para ’
de craneo . p Limite superior
) . mediana 7,227
imagen axial.

fallecidos Mediana 6,100 ,7969

95% Intervalo de Limite bajo 3,888




confianza para Limite superior
mediana 8,312

Tabla 1. Relacion del tamafio del tumor con el desenlace de los pacientes. Los pacientes que fallecieron tuvieron un
tamafio promedio de 6.1 cm en su mayor diametro vs 5.65 cm de los pacientes vivos.

Crisis
convulsivas Estadistica | Error std.
Tamafio del no Mediana
tumor por 5,667 ,6455
centimetros
95% Intervalo de Confianza Limite inferior
. 4,178
para mediana
Limite superior
7,155
si Mediana 5,957 ,9491
95% Intervalo de Confianza Limite inferior
. 3,635
para mediana
Limite superior 8,280
Tabla 2. Relacion del tamafio del tumor con la presencia de crisis convulsivas p=NS.
Presencia de
Paresia Estadistica | Error std.
Tamairio del no Mediana 5,514 ,5708
2;?3;1%?:03 95% Intervalo de Limite inferior 4,281
confianza Limite superior
6,747
si Mediana 7,750 ,2500
95% Intervalo de Limite inferior 4,573
confianza Limite superior 10,927

Tabla 3. Relacion del tumor con la presencia de déficit motor caracterizado por paresia hemicorporal. p=NS.

Para fines de este trabajo, se agruparon como totales a todas aquellas exéresis que
estuvieron por encima del 95%, y como subtotales todas aquellas que estuvieron por
debajo de 95%.

Se hizo una asociacion entre el grado de exéresis y el tiempo de sobrevida en meses, y
se encontré que aquellos casos con una exéresis subtotal tenian, en promedio, 21.48
meses de sobrevida (IC 95%, 6.4-36.55 meses), en comparacion con aquellos con una
reseccion total, en quienes el promedio fue de 33.80 meses (IC 95%, 5.97-73.57m).
Figura 5y tabla 4.
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inicio, sin embargo se observa que las sobrevida es mayor en los pacientes que tuvieron mayor exéresis.

La correlacién del estado funcional medido por la escala de Karnofsky con el grado de
exéresis mostrd un promedio de 50 puntos (IC 95%, 30-70) en el grupo de exéresis

subtotal versus el grupo de exéresis total, que tuvo un promedio de 60 puntos (1C95%,

20-100). Tabla 4.

Exéresis Estadistica | Error std.
Tiempo de sobrevida en subtotal Mediana 21,4818 6,76618
meses. 95% Intervalo  Limite inferior 6,4058
de confianza | imite superior
36,5578
total Mediana 33,8000 14,32620
95% Intervalo  Limite inferior -5,9759
de confianza  Limite superior 73,5759
Clasificacién de subtotal Mediana 53,64 10,025
Karnofsky 95% Intervalo  Limite inferior 31,30
de confianza  Limite superior 75,97
total Mediana 62,00 14,629
95% Intervalo  Limite inferior 21,38
de confianza Limite superior 102,62

Tabla 4. Relacion entre el grado de exéresis de la lesion que fue catalogada como total >95% y subtotal en <95% del
tumor. La clasificacion de Karnofsky se expresa en nimeros enteros por lo que se consideré como 50 para los del grupo

de exéresis subtotal y 60 para el resto. p=NS




Se observo que la correlacidon entre el grado de exéresis y la presencia de
complicaciones no tenia significancia estadistica. En el grupo de pacientes con una
exeresis subtotal se presentaron 6/11 complicaciones quirurgicas (54.5%), en
comparacion con la exeresis total, en donde tnicamente hubo 1/5 (20%).

Cuando se hizo la correlacion entre el tamafio del tumor en centimetros y la presencia
de complicaciones y/o su tipo, se observd que, en los pacientes que no tuvieron
complicaciones, el promedio del tamafio del tumor fue de 5.31 cm (1C95%, 3.09-7.53
cm), mientras que, en el grupo de pacientes que presentaron complicaciones asociadas
al procedimiento quirurgico, el promedio del tamafio del tumor fue de 5.68 cm (1C95%,
3.60-7.76 cm) y, en aquellos casos que presentaron complicaciones relacionadas a la
estancia, el promedio fue de 7.0 cm (1C95%, 1.58-12.4 cm). Tabla 5.

Complicaciones Estadistica | Error std.
Tamafo del ]| Sin complicaciones Mediana en cm. 5,317 ,8643
::gnTin?létros en 95% Intervalo Limite inferior 3,095
de confianza imi i
Limite superior 7538
Relativas a la Mediana en cm. 5,686 ,8514
cirugia. 95% Intervalo Limite inferior 3,602
de confianza Limite superior 7,769
Relativas a la Mediana en cm. 7,000 1,2583
estancia. 95% Intervalo Limite inferior 1,586
de confianza Limite superior 12,414

Tabla 5. Observamos que los pacientes con tamafio de tumor mayor tuvieron mas complicaciones relativas a una estancia
hospitalaria, mientras que entre los pacientes con complicaciones quirdrgicas y los que no tuvieron el tamafio del tumor
fue préacticamente igual.

Se realiz6 una asociacion entre edad y complicaciones encontrando significancia estadistica
en cuanto a los nifios menores presentaron mas complicaciones que los mayores con una
p=0.019. Figura 6.
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DISCUSION

El GBM es una lesion que dentro de la poblacién adulta resulta ser el tumor primario
intracraneal mas frecuente, encontrado principalmente en la 42 y 52 década de la vida, se
reportan edades menores a los 35 afios y relacionados con mejor prondstico
(17,18,20,24,25,26). En los nifios el fendmeno es menos estudiado debido a la baja
frecuencia de su presentacién como lo reportan las 4 series que estudiaron GBM en
nifios, (ver tabla articulos) la mayor serie es la informada por Dohrmann con 43
pacientes de los cuales 22 los encontr6é en hemisferios cerebrales, 16 en tallo cerebral,
dos en cerebelo y tres en la médula espinal; (14) Heideman en 1997 informa su serie de
diez afios con 25 casos de GBM en pacientes menores de 21 afos; (27) Marchese y
Chang en 1990 publican 39 casos en una experiencia de 23 afios (28) y Geyer y Finlay
presentan un estudio de 10 afios de seguimiento con 9 casos de glioblastomas; (21)
DiRocco presenta 17 casos en 10 afios; (19) nuestra serie es una fraccion de la
experiencia en el HIMFG, ya que en 36 afios se han intervenido 25 pacientes con este
diagnostico. En esta se considerd Unicamente aquellos pacientes con expediente
completo, pero observamos cifras similares a la experiencia de otros autores con 16
casos; no se encontré en Latinoamérica cifras reportadas por o menos en revistas
indexadas internacionalmente. (14,21,27,28).

La edad de diagnostico fue similar en los diferentes estudios revisados, tenemos asi que
en la serie de Dohrmann la mediana de edad fue de 12.7 afios con una relacién H:M 3:2,
el 16bulo frontal fue el mas involucrado, con la presentacion clinica mas frecuente
aquella relativa la hipertension endocraneana (nausea, vomito y papiledema), las crisis
convulsivas solo las reporta en 35% de los pacientes; Marchese también hace una
distincion en cuanto a cuadro clinico en su serie que combina tanto GBM como AA,
reporta una mediana de edad de 9 afios, con relacion H:M 3:2, con sintomas relativos a
la hipertensién endocraneana (HIC) en la mayoria de los pacientes revisados, un dato
que analizaron al igual que nuestra serie fue la duracion del cuadro clinico antes del
diagnostico que fue de 3 meses 0 menos en 69% y de 6 meses en el 19%. En nuestro
trabajo encontramos una mediana de edad de 8.8 afios con una relacion H:M de 1.6:1, la
mediana de tiempo de evolucion fue de 44.5 dias (7-150 dias), los datos clinicos
relativos a HIC se presentaron en el 93.8% de nuestros pacientes y todos los pacientes



ingresaron con un estado neuroldgico que fue catalogado dentro de los 13 a 15 puntos
en la escala de Glasgow. Heidemann encuentra una mediana de edad de 9.5 afios y una
relacion H:M de 1.3:1, sin embargo en su serie abarca tanto GBM como AA, el grupo
etario mas afectado en su serie fue el de 10.1-20 afios (n=16). El tamafio tumoral
Unicamente ha sido considerado en estudios realizados en grandes series de adultos
como lo informan Polin y Marko, (18) en nuestro analisis encontramos una mediana de
tamario tumoral de 5.79 cm (2-9.3 cm) esto en imagen axial, sin embargo no hubo
significancia estadistica al compararlo con la sobrevida, complicaciones o cuadro
clinico; ellos mismos elaboraron un estudio muy detallado de la falta de significancia
estadistica entre las lesiones que se ubican en el hemisferio dominante y no dominante,
correlacionando con el déficit preoperatorio, el déficit postoperatorio y el grado de
reseccion, dentro de sus conclusiones argumentan que no hay razon por la cual manejar
la experiencia anecdotica de “menos reseccion en hemisferio dominante, mejor calidad
de vida” ya que les fue incluso mejor a los pacientes con mayores resecciones en el
hemisferio dominante que a los de hemisferios no dominantes, (18) esto no contrasta
con nuestros resultados ya que gran parte de los pacientes intervenidos en nuestra
Institucion tuvieron una escala funcional aceptable, sin tener significancia estadistica en
cuanto a la sobrevida.

La sobrevida si fue un dato contrastante con el resto de las series ya que Dohrmann
reporta una sobrevida media muy pobre de 10.5 meses, sin embargo consideremos el
echo de la realizacion de este estudio en 1976 donde incluso relaciona como factor
pronostico de mejor sobrevida el uso de esteroides, (14) en otros estudios con mayor
andlisis de variables, hay resultados también contrastantes como la sobrevida a tres afios
que va desde 4-51% en tres diferentes series, esto Unicamente para el GBM, (21,27,28)
nuestros resultados la mediana de sobrevida fue de 54.97 meses (32.2-74.73 meses) y
no hubo ningun factor asociado a mejor sobrevida en estos pacientes, los pacientes que
tuvieron una exeresis subtotal tuvieron una sobrevida media de 21.48 meses, mientras
que los que tuvieron una exeresis total fue de 33.8 meses (p>0.05). Esto coincide con
algunos informes de la literatura revisada tanto en nifios como en adultos el Gnico factor

prondstico para mayor sobrevida aceptado actualmente es la reseccion méas extensa de



las lesiones, nuestros resultados aunque no significativos si muestran una mejor
sobrevida en los pacientes con resecciones extensas. (17,18,21,26,27,28,29)

Las complicaciones quirdrgicas no resultaron estadisticamente significativas para la
sobrevida de los pacientes de esta serie, sin embargo estas fueron y estuvieron
relacionadas a la estancia hospitalaria en los pacientes con menores resecciones y
menos complicaciones quirdrgicas en los pacientes con resecciones amplias, solo hubo
un deceso en un periodo menor de treinta dias, atribuible al procedimiento quirdrgico.
Se observé una relacion con significancia estadistica que fue la presencia de menos
complicaciones en pacientes de mayor edad (p=0.019), lo que probablemente se deba a
la mejor tolerancia a hemorragia o bien mayor fortaleza fisica del paciente escolar y
adolescente. No observamos correlacion en cuanto al género y edad con la mortalidad,
ni en cuanto al género con las complicaciones consideradas en este estudio. Sin
embargo existen informes en los que las mujeres sobreviven mas que los hombres si
estan asociados a un patron histolégico de células gigantes. (26)

El sangrado, tiempo de extubacion y tiempo de estancia en cuidados intensivos no
tuvieron relevancia en cuanto a la sobrevida, presentacion de complicaciones de
cualquier tipo o con la escala funcional de los pacientes. El tiempo de demora de
manejo neuroqurirurgico tampoco afectd las variables antes mencionada, sabemos que
es un periodo corto de 4 dias en promedio. El tratamiento adyuvante no fue
correlacionado debido a la gran variabilidad de los manejos y Unicamente puede
prestarse a confusiones en este estudio. La mayoria de los pacientes recibieron apoyo
nutricional y rehabilitacion fisica, que resulta basico en las condiciones generales de
este tipo de pacientes, sin embargo no fueron todos. Destacamos el buen seguimiento
que se les pudo dar a los pacientes, solo en tres no esta identificado el desenlace.

El diagndstico histopatologico es un tema que ha causado cierta discusion entre los
investigadores que se han dedicado a evaluar este problema desde ese punto de vista.
Existe, incluso cierto grado de incertidumbre en cuanto a las clasificaciones utilizadas.
(30,31,32) En la historia de la clasificacion de los astrocitomas ha evolucionado en los
ualtimos 80 afos, desde Bailey y Cushing, Kernohan, Ringertz, Nelson, St Anne Mayo
(Daumas-Duport) y més recientemente una clasificacion mas aceptada, que es la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (31) En las diferentes series pediatricas que



se revisaron encontramos variabilidad para determinar el grado histopatolégico, y de
esta forma Heideman y Russell utilizaron el esquema de la OMS, mientras que
Marchese comparo dos clasificaciones, la de Kernohan y la de Nelson, encontrando
diferencia histopatoldgica en tres lesiones inicialmente catalogadas como GBM. En
nuestra serie se utilizo la clasificacion de la OMS que es la mas aceptada, (30,31,32) sin
embargo existen autores que hablan de limitantes importantes en cuanto a todas estas
clasificaciones y se requiere mayor investigacion sobre todo enfocada a la conducta
bioldgica del tumor y las bases moleculares del mismo, (33) Miller y Perry encuentran
gran variabilidad en estas caracteristicas (31); recientemente Gilles y Tavaré encuentran
gran variabilidad en los patrones histoldgicos de los tumores de origen glial en nifios,
encontrando hasta 19 tipos diferentes, 11 para lesiones infratentoriales y 8 para lesiones
supratentoriales y describe las limitaciones de la clasificacion de Daumas Duport para
las lesiones gliales en nifios, practicamente descartdndola para este grupo etario. (30).
El mismo autor encuentra grandes limitaciones de la clasificacion de la OMS para
lesiones de origen glial también para los nifios. Siendo que para la neuropatologia
quirdrgica esta clasificacion resulta practica, sin embargo para estimar sobrevida no es
muy (til, ya que no toma en cuenta muchas variables histologicas que realmente
correlacionan la sobrevida de los pacientes pediatricos con lesiones de origen glial, de
ahi que clasificaciones especificas para pacientes pediatricos deben ser elaboradas.
Estos autores dejan de manifiesto la gran dificultad para el diagnostico entre diferentes
pat6logos y aun para diagndsticos hechos por el mismo patélogo, de una misma pieza
quirargica en momentos diferentes. (32)



CONCLUSION.

En nuestro estudio concluimos que a menor edad las complicaciones son mayores con
una p=0.019.

Encontramos que a mayor reseccion de la neoplasia existe una mejor sobrevida en
resecciones subtotales la sobrevida fue de 21.48 meses en promedio contra 33.8 en
resecciones totales (p>0.05).

Es notorio que una neoplasia con tan alto grado de malignidad el cuadro clinico es el
relativo a datos de hipertension endocraneana caracterizado por cefalea y vomito con un
paciente clinicamente integro.

El tamafio de la lesion es otro dato importante ya que no tuvo relacién con la presencia
de paresias o crisis convulsivas, y tampoco tuvo relacion con la sobrevida de los
pacientes.

Es necesario insistir en la necesidad de nuevas clasificaciones tumorales que sirvan de
prondstico para los pacientes pediatricos, que tomen en cuenta la conducta bioldgica de
la lesion y aspectos moleculares como esta establecido en la literatura.

Nosotros concluimos por los resultados de este trabajo que se debe intentar la mayor
reseccion posible teniendo en mente la posibilidad curativa de la lesiones en los
pacientes pediatricos.

Destacar la importancia de la Neurocirugia Pediatrica como formacion de alta
especialidad, ya que los pacientes que tienden a complicarse mas son los mas pequefios
como lo demostrd nuestra serie, aun en un Hospital dedicado totalmente a este tipo de
poblacién.

Mejores mecanismos de educacion continua para la salud tanto a médicos especialistas
de primer contacto como no especialistas pueden permitir elevar la sospecha clinica de
estas lesiones y el conocimiento del grupo de edad afectado con los datos de HIC
permitir un acceso mas rapido a estudios de imagen antes que pensar en otro tipo de

patologia.
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TRABAJO DE INVESTIGACION
EVALUACION CLINICA DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

IDENTIFICACION.

No. De caso

Nombre:

No de expediente:
Edad:
Lugar de origen:

Genero: __ 1.-masculino 2.-femenino.

Nivel socioecondmico:

Estado nutricional: ___ 0.- eutrofico 1.- grado | 2.- grado Il 3.- grado I11.
CUADRO CLINICO.

Tiempo de evolucion: dias.

Crisis convulsivas: __ 0.-no 1.-si. Paresia: __ 0.-no 1.- si.
Hipertension endocraneana: _ 0.-no 1.- si.

Glasgow: __ 1.-leve: 13-15 puntos. 2.- 8-12 puntos. 3.- 3-7 puntos.

Tamafio del tumor: cm.  Edema perilesional: __ 0.-no 1.-si.
Hipodensidad central: _ 0.- no 1.- si. Reforzamiento anular: _ 0.- no 1.- si.

Hidrocefalia: ___ 0.-no 1.- si.
Localizacion: __ 1.- supratentorial 2.- infratentorial 3.- otra:

Resonancia nuclear magnética: 0.-no 1.-si.

Ubicacion en sustancia blanca: 0.-no 1.-si.



CIRUGIA.

Demora de cirugia: dias.

Tipo de cirugia: ___ 1.- craneotomia. 2.- biopsia estereotactica 3.- cirugia paliativa.
Grado de exeresis: _ 1.- >95% 2.- 80-95% 3.- 50-80% 4.- <50%.
Postoperatorio inmediato: sangrado: ml. Extubacion: __ horas.
Egreso de terapia quirdrgica: _____ horas.

Egreso hospitalario: dias.

Complicaciones:

PATOLOGIA.

Necrosis en empalizada: _ 0.- no 1.- si. Neovascularizaciéon: __ 0.-no 1.- si.
Invasion meningea: _ 0.-no 1.- si. Invasion 6sea: _ 0.-no 1.- si.
Inmunohistoquimica: ___ 0.-no 1.-si. GPAF: __ 0.-no 1.-si.
Neurofilatmentos: __ 0.- no 1.- si.

ADYUVANCIA.

Momento de quimioterapia: dias. Momento de radioterapia: _ dias.

Tipo de quimioterapia:

Tipo de radioterapia:




REHABILITACION.

Rehabilitacién fisica: 0.-no 1.- si.
Tratamiento nutricional: 0.-no 1.- si.
Apego a citas: 0.-no 1.-si.

Nivel educacional del cuidador:

Diagnostico familiar:

ESTADO ACTUAL.
Aun se conoce destino: 0.- no 1.-si.
Tiempo de sobreviva: anos.

Estado actual del paciente: Karnofsky.



Tabla x. Evolucion clinica de pacientes con glioblastoma multiforme en el HIMFG.

Autores
Afio de publicacién / Disefio del Caracteristicas poblacion Tamafio de Clasificacion Instrumento de Variables Variables confusoras Pruebas Resultados Conclusiones Nivel de
Afio de realizacion estudio la muestra utilizda para medicién independientes / estadisticas gradiente
Pais de Realizacion diagnostico. dependientes (multivariados) cientifico
Heideman, RL, Kuttesch J Retrospectivo Menores de 21 afios 41 OMS Indepe: grado exeres, Quimioterapia y Kaplan-Meier 34 pts sin diseminacion; 4 27% en menores de 5 afios.
1994 gbm=25 edad, imagen, adyuv, radioterapia. Long rank test con disem al eje. No hubo relacion entre
1997 aa=13 disem enf, histolog, 29 pts: 9 resecc tot. 18 subtot. edad y sobrevida. No
USA sitio primario, genero 2 biopsia. correlacion entre histologia
Depend: sobrevida resec tot. Gbm: 24%, AA con y sobrevida (GBMVsAA).
(SV), progresién 15% Paciente con RT mejor SV
libre de enf. (PLE) resec subtotal Gbm: 76%. p=0.01. la topografia del
AA: 85% tumor no influye la SV.
SV 3 a: 35+8% GBM les va mejor con RT.
PLE: 3 a: 18+6% No hay evaluacion rutinaria
No dif en SV entre GBM y de neuroeje.
AA.
No dif en PLE 3 a entre GBM
y AA (18vs15%)
Sin dif en local y edad al dx
Dif sig entre la RT (60%) y
RS (4%)
PLE 3a: RT en GBM 67%
y con RS 0%.
Marchese J, Chang C. Retrospectivo Menores de 20 afios 54 Kernohan. Indep : histologia, Z test Mediana edad: 9 afios Usando criterio de
1989 gbm=39 Nelson edad, topografia Model de riesgo H:M 3:2. 85% blancos, 9% Kernohan la SV vario
1990 AA=15 tumoral, radiacion, proporcional de Cox hispanos, 6% negros. significativamente. Usando
USA reseccion, respuesta Cefalea 56%, vomito 39%, Nelson se igualaron.
al tx. sintomas por 3 m en 69%, 6 La radioterapia mejoro a
Depend: sobrevida m en 19%. los pac con AA pero no a
Sobrevida de GBM: 4% a 5 los GBM.
anos, 0% a 8 afios. Mediana
de SV: 12 meses. Topografia
con p=NS. Edad y sexo no
afectaron SV.
Russell J, Finlay J. Prospectivo, Menores de 24 meses 32 OMS Indep : histologia, Estimados de KM PLE 3a:36% Yy SV 3a: 51% No sobrevivi6 ninguno a
1994 transversal no GBM=9 exeresis, recurrencia. Estadistica Rel H:M 1:1. GBM en 8 pac. GBM. Numero pequefio de
1995 randomizado. AA=20 Dep:SVyPLE estratificada de Sobrevida en GBM mas pacientes, no funciona el tx
USA GM=3 Mantel-Henzel pobre que AA. PLE 3aen hay progresion en todos.
Modelo de regresion GBM: 0%. No dif en
de Cox topografia de lesion.
Polin R, Marko N. Retrospectivo. Mayores de 18 afios. 280 OMS Indep: hemisf dom, T test deficit de lenguaje se mayor No mejoria en la sobrevida
2004 GBM=248 hemisf no dom. KM en HD. Déficit motor en entres HD y HND. Ho hay
2005 Tamafio tumor, Riesgo proporcional HND. Cefalea y somnolencia mayor morbilidad entre HD
USA cuadro clinico de Cox relevante en ambos. y HND.

Dep: SVy
Karnofsky

Tumor en HD fue temporal,
mientras que en HND fue
frontal. No diferencia en
sobrevida. No diferencia en
estado funcional.

No hay diferenciaen SV'y
K dependiendo el tamafio
del tumor.




Barrer F, Chang S. Prospectivo Poblacién adulta 301 OMS Indep: recurrencia, Test de Fisher Pacientes que se
1997 longitudinal. reseccion inicial, Valors de P reintervienen viven mas.
1998 reoperacion. Correlacion de rango Diferencia modesta pero lo
USA Dep: SVyK, SV de Spearman. hace mas practico que
después de T de student. teorico.
recurrencia. KM
Modelos de riesgo
proporcional de Cox.
Shinojima N, Kochi M. Retrospectivo adultos 113 OMS Indep: genero, Mayor Sv en una media de Pacientes adultos con GBM

2003
2004
USA

histologia, edad,
topografia, lado, K
preop, tipo de cirugia
Dep: PLE, SV.

44,2 afios (31-60 afios), todos
los que sobreviven mas son
mujeres. H:M: 1,5:1. los
mayor SV tuvieron HIC.
Tiempo medio de dx de 4,8
semanas en mayor SV, en los
demas fue de 19,1 semanas.
K de 85 promedio en los de
mayor SV. Tumor frontal en
los de mayor SV. RT en
mayor SV. SV 5,21 a 8,2
anos; PLE hasta 7,5 afios.

supratentorial que tiene
terapia adyuvante, mujeres,
con patron de delulas
gigantes, representan un
factor pronsotico favorable.

Gbm: glioblastoma, AA: astrocitoma anaplésico; SV: sobrevida, PLE: periodo libre de enfermedad, HD: hemisferio dominante, HND: hemisferio no dominante, RT: reseccidn total, RS: reseccion subtotal.
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