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\

Glioblastoma Multiforme sobrevida a 5 afios:
Analisis retrospectivo en una serie de casos y controles.

INTRODUCCION

El Glioblastoma Multiforme (GM) es la neoplasia primaria mas frecuente del encéfalo, 50%" *"*°

de los astrocitomas son GM y es el tumor supratentorial mas frecuente en el adulto. La edad de
presentacion comun se encuentra entre los 50 y 60 afios®. La literatura reporta hasta un 14% *' de
presentacion en menores de 40 afios. Este tumor crece rdpidamente y si no es tratado esta

asociado con una expectativa de vida de 2 meses, después del diagnéstico® *.

Los criterios histologicos para el diagnéstico, seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
son: Hipercelularidad, pleomorfismo nuclear y celular, proliferacion endotelial, figuras mitéticas,

hemorragia y necrosis'” *®.

El sistema de clasificacion de Kernohan divide a los astrocitomas en 4 grados, los grados | y Il se
denominan de bajo grado de malignidad (“benignos”) y el lll y el IV astrocitomas de alto grado de
malignidad. El GM se considera grado IV'® y junto con los linfomas primarios del SNC, son los

tumores primarios del cerebro que tienen el peor pronéstico™.

Anatomia Patolégica
Como su nombre lo indica, la composicién celular de los GM tienen muchas formas. Todos ellos
contienen tipicamente distintos subconjuntos de astrocitos neoplasicos, que difieren entre si en

morfologia, actividad biolégica potencial metastasico y sensibilidad a las radiaciones.



Su composicion celular es diversa y no hay virtualmente limites al aspecto morfologico de los GM,
algunos focos tumorales estan relativamente bien diferenciados, mientras que otros contienen
células pleomorfas de formas raras o indiferenciadas. Las mitosis son numerosas y la proliferacion
vascular es llamativa. Como sucede con el astrocitoma anaplasico, en los GM hay células
neoplasicas més alla de los margenes realizados del tumor y del edema periférico que se perfila en

las imagenes de la RM.

La necrosis es el distintivo de los GMY*®'° macroscépicamente son masas grandes y
$ i , u u vascularizacion.
heterogéneas con necrosis central, paredes gruesas y bastas na gran vascularizacion. Son

frecuentes las hemorragias intratumorales el efecto de masa y el edema suelen ser llamativos.

El glioblastoma multiforme, que puede derivarse de un astrocitoma benigno, aunque la mayoria de
los autores asegura que son tumores de “novo”. Para confirmar lo anterior y tener el concepto
global e integro de GM, se debe considerar el cuadro clinico de muy rapida evolucién, muy pocas
semanas, sexo masculino, edad avanzada entre el sexto y el séptimo decenios de la vida. Y el
dato més importante es el andlisis microscopico de la neoplasia, que debe tener caracteristicas de

GM.

Es muy frecuente que coexisten dentro del mismo tumor las clasicas areas de GM que alternen con
zonas tipicas de astrocitoma maligno, anaplasico. Los GM en el cerebelo son practicamente
inexistentes . Su aspecto macroscépico corresponde a lesiones grandes de mas de 5 cm, bien
delimitadas, y que muestran una coloracién rojiza con zonas amarillas®®, se identifican areas

hemorragicas y existe una variante que es el GM del cuerpo calloso o “ en alas de mariposa”.

Los hallazgos histolégicos asociados a estos tumores de acuerdo a la OMS son*®™*?:

e Astrocitos gemistociticos
¢ Neovascularizaciéon con proliferacion endotelial
e Zonas de necrosis

e Células en seudoempalizada que rodean areas de necrosis.



GRADO DE DESIGNACION WHO. CRITERIOS HISTOLOGICOS

| Astrocitoma pilocitico

[} Astrocitoma difuso Minima hipercelularidad y anaplasia.
Pocas o ninguna mitosis.

1] Astrocitoma anaplasico  Hipercelularidad moderada con
anaplasia y mitosis frecuentes.
Proliferacion microvascular posible.

v Gliobastoma multiforme Hallazgos de astrocitoma anaplasico
M&s necrosis.

Microscépicamente se observa que la necrosis del glioblastoma multiforme es muy caracteristica,

forma “seudoempalizadas™® .

El componente vascular también es muy caracteristico se observa incontrolable proliferacién de
células de los glioblastomas multiformes producen factores estimulantes para la proliferacion de
vasos sanguineos o factores angiogénicos. La inmunohistoquimica del tumor es tal que la
aplicacion de la proteina glial fibrilar propororcionara el diagndstico al mostrar la estirpe glial del

tumor. *°

Al microscopio electrénico, las células muestran sus procesos o prolongaciones con gran cantidad
de filamentos intermedios, gliales: las células estan desprovistas de desmosomas, los nucleos
generalmente tienen nucleolos prominentes. La importancia tanto de la inmunohistoquimica como
de la microscopia electénica es para hacer el diagnéstico diferencial con una neoplasia secundaria
ya que hay casos de metastasis de carcinomas poco diferenciados, muy anaplasicos y que pueden

confundirse con GM*.

Los GM de ubicacién infratentorial son infrecuentes y a menudo representan una diseminacion
subaracnoidea de un tumor supratentorial, lo cual se utiliza como justificacion para someter a

radioterapia a todos los pacientes que presentan un GM en la fosa posterior.

Se observan astrocitos gemistociticos sélo en los astrocitomas gemistociticos y en los GM. La
tincion para detectar la proteina fibrilar de la neuroglia es positiva en la mayoria de los
astrocitomas. Los GM pueden contener una zona de necrosis central quistica pero también pueden

estar asociados quistes sin necrosis.



GENETICA

La biologia de los gliomas malignos se asocia con el balance en la expresion de las proteinas que
controlan de manera positiva o negativa el ciclo celular (cinasa dependiente de ciclina,
protooncogenes, genes supresores tumorales, inhibidores de la cinasa ciclino dependiente etc.), en
la proliferacién (factores de crecimiento; aumento en su expresion, en sus receptores o en ambos),
en la motilidad (el contacto celular es importante para la regulacion negativa de la proliferacion
celular), la neoformacién vascular (angiogénesis; el principal estimulo para su expresion es la
hipoxia que induce la sintesis de VEGF’ 'y/o el aumento de la expresiéon de hormonas como la
angiotensina Il) y el reconocimiento del sistema inmune. Estas alteraciones son el resultado de
cambios a nivel de la expresion del gen normal o de involucrar la pérdida de un gen o bien la

mutacién de un gen receptor.

Tabla 1. Actividad de los factores de crecimiento en los gliomas

L

Factor de Crecimiento Actividad Referencia

EGF 1. Proliferacion celular por estimulacion Frederick 2000
autocrina
2. Aumento de la tumorigenicidad y la
malignidad
3. Resistencia a la quimioterapia

FGF 1. Proliferacion celular por estimulacion Auguste 2001
autocrina

2. Efecto sinérgico con el VEGF y el HGF
para estimular la angiogénesis
VEGF 1. Principal mediador de la angiogénesis Chaudhry 2001
2. Protedlisis de MEC
3. Aumento de edema cerebral
PDGF 1. Aumento de la transcripcion de los Arrieta 1998
factores de crecimiento (VEGF)
2. Potenciacion de VEGF paer estimular la
angiogénesis
3. Proliferacion celular

HGF 1. Aumento de proliferacion celular Arrieta 2002
2. Resistencia a radioterapia Laterra 1997
3. Estimulacion de la angiogenesis Lamzsus 2004
4. Proteolisis de MEC

IGF Proliferacion celular por estimulacion Glick 1997

autocrina




DISEMINACION

Los GM diseminan de forma rapida y amplia. Las metastasis del GM en el SNC son frecuentes,
pero las extracerebrales son muy raras. Los gliomas pueden diseminarse de los siguientes modos

(menos del 10% de los gliomas recidivantes aparecen alejados del lugar afectado originalmente):
1. através de la sustancia blanca.
Cuerpo calloso (CC)

0 A través de la rodilla del CC, ubicacion bilateral del I16bulo frontal (GM en alas de
mariposa)

0 A través del rodete del CC; compromiso bilateral del I6bulo parietal.
Pedunculos cerebrales; compromiso del mesencéfalo
Cépsula Interna; tumores alojados en los nlcleos basales que invaden el centro semioval.
Fasciculo Uncinado; tumores simultaneos de los Iébulos frontal y temporal
Comisura Intertalamica; gliomas talamicos bilaterales.

2. por via LCR (siembra subaracnoidea): los gliomas de alto grado provocan siembras
meningeas y ventriculares con una frecuencia de 10%-25%.

3. Viacirculatoria general.
Se halla méas de una masa gliomatosa en cualquiera de los siguientes cuadros™:

o Un GM convencional que se ha diseminado mediante alguno de los cuadros
descritos previamente

o Gliomatosis cerebral: astrocitoma difuso e infiltrante que invade casi por
completo los hemisferios cerebrales y el tronco encefalico. Se observan zonas de

glioblastoma y anaplasia son de bajo grado histologico y pueden presentarse como



tumores focales. Se forman con mayor frecuencia durante los primeros dos
decenios de la vida.

0 Gliomatosis meningea. Diseminacion del glioma por todo el LCR, similar a la
meningitis carcinomatosa. Se encuentra hasta en un 20% de las autopsias
efectuadas a pacientes que presentaban gliomas de alto grado. Pueden
manifestarse como neuropatias craneales, radiculopatia, mielopatia, demencia o
hidrocefalia comunicante.

0 Gliomas primarios multiples: multicentricos se han utilizado en forma indistinta
se ubica entre el 2% y 20% de los gliomas. Los factores predisponentes son: a) es
frecuente que estén asociados a Esclerosis Miltiple o a leucoencefalopatia

multifocal progresiva.

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico consiste principalmente en hipertensién endocraneana manifestandose con
cefalea, vomito y alteraciones en la conducta. La epilepsialg es un sindrome agregado que habla
del grado de invasividad. Algunos pacientes pueden llegar a los servicios de urgencias con un
cuadro neuroldgico de instalacion rapida con deterioro funcional progresivo, que simule un

padecimiento vascular cerebral®®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico por imagen se realiza por tomografia computada de craneo (TCC) o por resonancia
magnética (RM) del encéfalo, mostrandose una marcada heterogeneidad intratumoral en el 95% de
los casos, observandose una region central de baja densidad/intensidad que refleja necrosis o

formacion de quistes®.

Son frecuentes las hemorragias de diferente antigiedad. Por lo general un edema periférico rodea

al tumor y se extiende a lo largo de los tractos de la sustancia blanca central. El realce tras la



administracion de contraste es intenso, pero muy poco homogéneo; es frecuente un realce grueso

e irregular del borde tumoral.

Los estudios de RM en T1 muestran un tejido de sefial mixta mal delimitado, con necrosis o
formacién quistica y una pared gruesa e irregular. Como estos tumores suelen ser muy
vascularizados, a menudo hay prominentes vacios de flujo y hemorragias de antigiiedad

variable®.

TRATAMIENTO

Al elegir el tratamiento con el cual se van a tratar a los GM es fundamental contemplar que los
siguientes factores independientes desde el punto de vista estadistico, influyen en la
supervivencia®*": Edad del paciente (es el indicador prondstico mas importante, los pacientes
jévenes tienen mejor prondstico), las caracteristicas histolégicas del tumor y el estado funcional
(empleando la escala de Karnofsky) al momento de presentarse las primeras manifestaciones

clinicas.

El tratamiento convencional actual consiste en cirugia citorreductiva® quimioterapia y radioterapia

externa convencional (40 Gy - 60 Gy).”’

La reseccion quirdrgica es un factor determinante en la tasa de sobrevida, a mayor extensién de la
reseccion del tumor mayor expectativa de sobrevida. El manejo quirirgico esta justificado también
para reducir la hipertensién intracraneana (como hidrocefalia) aunque no se reduzca la carga

tumoral.

Es fundamental tener en cuenta que no es posible curar estos tumores mediante el tratamiento
quirdrgico, por lo tanto el objetivo debe ser prolongar la calidad de supervivencia, objetivo que
puede lograrse resecando los gliomas lobares en los pacientes que presentan un buen estado

neurolégico.



En los ancianos (mayores de 65 afios) el beneficio que se obtiene del tratamiento quirirgico es
modesto, la media de supervivencia es de 17 semanas después de la biopsia y la radioterapia,
en comparacion con una media de 30 semanas, después de una extirpaciéon completa y

radioterapia.

La reseccidn parcial en los GM se asocia frecuentemente con hemorragias posquirirgicas o edema
importante con el riesgo de herniacion. Es dudoso el beneficio que proporciona la reseccién

31
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subtotal®. Por lo tanto, debe considerarse la reseccién quirdrgica completa cuando sea factible.

La biopsia estereotaxica ésta indicada para confirmar la extirpe histolégica de la neoplasia, cuando
esta se ubica en las estructuras de la linea media. La toma inadecuada de la muestra puede

2914 | a tasa de éxito en la toma de

subestimar la presencia de un GM hasta en el 25% de los casos.
la biopsia es mas alta, cuando el material se toma del centro hipodenso del tumor y del anillo que

refuerza en la TC contrastada.®®

En un estudio clinico de 91 casos de gliomas malignos localizados en areas elocuentes, se hall6
que la cirugia citorreductora no mejoré la supervivencia y que la biopsia sumada a la radioterapia,

fue un tratamiento adecuado para combatir los GM no lobares.

En dos grandes estudios donde se trataron GM mediante reseccién quirdrgica, seguida de
radioterapia y quimioterapia tuvieron una supervivencia del 35 %'® a un afio y del 8 al 12 % a dos
afios. La tasa de supervivencia depende, en gran medida del estado neurolégico funcional en el

gue encontraba el paciente al momento de la intervencion.

Se registré una tasa de sobrevida de 5 afios en el 7.6 % de los pacientes que presentaban un

puntaje en la escala de Karnofsky (EK) = 70, en comparacién con el 3.2 % de los pacientes que

presentaban un puntaje < 70.% %%



KARNOFSKY ECOG(OMS)

100 Normal, sin quejas, faltan indicios de la enfermedad. 0 Actividad completa, puede cumplir con todos sus
gquehaceres al igual que antes de la enfermedad, sin
ninguna restriccion.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con
signos o sintomas leves.

1 Tiene que limitar las actividades que requieren
esfuerzos, pero sigue siendo ambulatorio y capaz de
llevar a cabo trabajos ligeros o sedentarios.

80 Actividad normal con esfuerzo, unos signos o sintomas

morbosos.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad
normal, o trabajo activo.

60 Requiere atencién ocasional, pero es capaz de satisfacer
la mayoria de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente. 2 Ambulatorio y capaz de cuidarse, pero no de llevar a
cabo cualquier trabajo. Tiene que quedarse encamado
durante < 50% de las horas de vigilia.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales. 3 Solo puede cuidarse en parte, encamado durante
>50% de las horas de vigilia.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y

tratamiento de soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, tratamiento activo necesario 4 Totalmente invalido e incapaz de cuidarse,
encamado por completo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto 5 Muerto

QUIMIOTERAPIA:

Los farmacos alquilantes logran un beneficio importante en el 10 %'* de los pacientes. La
temozolamida, la carmustina™ y el cisplatino son los principales farmacos utilizados contra los
gliomas malignos. Todos los farmacos quimioterapéuticos que se utilizan en la actualidad, tienen

un indice de respuesta que no supera el 30 - 40%**

y en la mayoria el indice de respuesta se
ubica entre el 10 — 20 %. Si bien aun no se ha comprobado, al parecer cuanto mas completa es la
reseccion quirdrgica, mayor es el efecto de la quimioterapia. Si se le administra antes de aplicar

radioterapia, la quimioterapia también puede ser beneficiosa para el paciente.

La temozolamida™®?° fue aprobado por la FDA para su uso en adultos como tratamiento de las

primeras recidivas de los GM. La dosis de 150 mg/m2/dia via oral por cinco dias.” La dosis que se



debe administrar en los ciclos ulteriores de 5 dias cada 28 dias se ajusta segun el recuento de

neutrdfilos y el nimero de plaquetas medido durante el ciclo previo y al inicio del siguiente ciclo.

Carmustina: El Gnico protocolo que ha sido validado plenamente por un estudio en fase 3 es la
reseccion quirdrgica maxima, cuando ésta es posible, seguida de una radioterapia de 60 Gy y

10,11,20

luego quimioterapia con 110 mg/m2 de carmustina a intervalos de 6 semanas.

RADIOTERAPIA

La dosis usual de radioterapia que se aplica en los casos de gliomas malignos es de 50 - 60
Gy*"*. No se ha demostrado que en la radioterapia en encéfalo total, la supervivencia sea mas
prolongada que con radioterapia focal. Ademas el riesgo de que se produzcan efectos colaterales

es mayor’"*°.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Los pacientes menores de 40 afios de edad con el diagnéstico de glioblastoma multiforme,
operados por primera vez y tratados complementariamente con radioterapia y quimioterapia
convencional, tendran un mejor pronostico de sobrevida, que los mayores de la cuarta década de

la vida tratados de forma similar?



HIPOTESIS

La sobrevida de los pacientes jovenes menores de 40 afios de edad con el diagndstico definitivo de
GM, corroborado por histopatologia, operados y tratados con radioterapia y quimioterapia
convencional, es mayor que la de los pacientes con mas de 40 afios de edad y manejados de igual

forma.

OBJETIVOS.

Cuantificar y comparar la sobrevida de los pacientes menores y mayores de 40 afios de edad, con
el diagnostico de GM, operados por primera vez y tratados complementariamente con radioterapia

y quimioterapia convencional.



MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo de casos y controles de 46 pacientes durante el
periodo de enero del 2000 a diciembre del 2005, en el Servicio de Neurocirugia y Neuropatologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con el diagndstico histologico definitivo de GM. El propésito del estudio fue conocer
la sobrevida de los enfermos a 5 afios después de ser operados y que recibieron radioterapia

convencional.

Para la seleccion de los pacientes se tuvo en cuenta el diagnoéstico clinico y por imagen (TC y RM),
se revis6 cada informe histolégico asi como las preparaciones microscépicas. Se establecieron las
EK preoperatorias mayores o iguales a 70 puntos, se determind el grado de reseccion de la

neoplasia y el manejo complementario con radioterapia y quimioterapia.

El tiempo de sobrevida fue considerado como el periodo en meses que transcurrié desde la fecha
de la operacion, hasta el dia de fallecimiento. Los datos clinicos se obtuvieron a través del
expediente clinico, el archivo radioldgico, el expediente electrénico y por comunicacién telefénica o

por consulta externa con los pacientes o sus familiares.

El andlisis de supervivencia se llevé a cabo mediante analisis y gréficas de Kapplan Meier. Las

pruebas tienen una significancia cuando el valor de P sea < 0.05.

Para las consideraciones éticas, se solicité autorizacion verbal al paciente y/o a los familiares para
la realizacion del presente estudio, no se requirié carta de consentimiento informado por ser un

estudio observacional retrospectivo.

Se definieron dos grupos, el de casos correspondié a 21 pacientes menores de 40 afios; 12
mujeres y 9 hombres (gréfico 1 y 2) con el diagnéstico de GM entre 16 y 39 afios de edad (media
de 20 afios). En el grupo de controles se seleccionaron 25 pacientes entre los 40 y 80 afios de

edad (media de 58 afios), 14 mujeres y 11 hombres.



A todos los pacientes se les realizo TC de crdneo y RM de encéfalo al momento del ingreso y
después de la cirugia. El cuadro clinico (tabla 1 y grafico 3) en ambos grupos fue cefalea (89 %),
alteraciones cognitivas (32 %) y visuales (15 %) crisis convulsivas (CCTCG) (21 %) y focalizacion
neuroldgica (23 %) en los casos mas avanzados.

La localizacion del GM se encontrd en el hemisferio derecho en 26 pacientes y 19 en el hemisferio
izquierdo, en 1(4 %) caso se encontrd en el mesencéfalo, al cual se le realizé una biopsia guiada
por estereotaxia (grafico 4). La ubicacion tumoral en el grupo de casos (tabla 2 grafica 4 y 5
fotografia 1) fue el siguiente; hemisferio derecho: 13 (62 %) casos, de los cuales 2 (10 %)
correspondieron al I6bulo frontal, 4 (19 %) frontotemporal, 4 (19 %) casos al l6bulo temporal, 2 (10
%) al l6bulo parietal, 1 (4 %) frontoparietal. En el hemisferio izquierdo 7 (33 %): 2 (10 %) casos en
el l6bulo frontal, 1 (4 %) frontotemporal, 1 (4 %) frontoparietal, 2 (10 %) I6bulo temporal. 1 (4 %) en

el 16bulo parietal.

La localizacion del tumor en los controles fue el siguiente (tabla 2, grafica 4 y 5, fotografia 1);
hemisferio derecho: 13 (52 %) casos, de los cuales 3 (1.2 %) correspondieron al I6bulo frontal, 3
(1.2 %) al lobulo frontotemporal, 2 (0.8 %) al I6bulo temporal, 2 (0.8 %) al I6bulo parietal, 1 (0.4 %)
al I6bulo frontoparietal y 2 (0.8 %) al l6bulo parietooccipital. En el hemisferio izquierdo 12
pacientes (48 %); 3 (1.2 %) frontal, 1 (0.4 %) temporal, 4 (2 %) parietal, 1 (0.4 %) frontoparietal, 3

(1.2 %) frontotemporal.

Todos los pacientes recibieron radioterapia (tabla 5) ((40 Gy aplicados a todo el cerebro + 15 - 20
Gy aplicados al lecho del tumor, lo cual completa un total de = 60 Gy). Los pacientes recibieron

quimioterapia con Carmustina o Temozolamida.



RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La reseccién tumoral (tabla 3, grafico 6,7, fotografia 2) total en el grupo de casos fue en 14 (70 %)
pacientes y de forma parcial en 6 (28 %) pacientes. Se realizé biopsia guiada por estereotaxia en 1

(2 %) caso por tener ubicacién en el mesencéfalo.

La reseccion tumoral total en el grupo de controles ocurrié en 16 pacientes (65 %) y de forma
parcial en 9 (35 %) pacientes. Se realizo biopsia guiada por estereotaxia para establecer
diagnéstico en tres casos, los cuales se intervinieron posteriormente, no hubo ninglin paciente con

lesion infratentorial en este grupo.

La sobrevida reportada fue la siguiente (tabla 4 y 5) en el grupo de casos: 2 pacientes con
sobrevida > 5 afos, 4 pacientes con sobrevida a 3 afios (19 %), 5 pacientes sobrevida a 2 afios, 7
pacientes supervivencia a 12 meses (33 %), 2 pacientes con supervivencia a 6 meses (9 %). El 65
% fallecio antes de los 2 afios, el 19 % falleci6 a los 3 afios y el 15 % fallecié a los 5 afios.

Las complicaciones inmediatas presentadas en el grupo de casos fueron el hematoma en el lecho
quirargico en 1 caso (4 %), hidrocefalia en 2 casos (10 %), dehiscencia de la herida quirtrgica en 2
casos (10 %) y fistula de liquido cerebro espinal (LCE) en 1 caso (10 %). Se reintervinieron 7 (33

%) de los 21 pacientes por recidiva tumoral.

La sobrevida en el grupo de controles fue (tabla 4 y 5): 1 paciente con tasa de sobrevida de 3.5
afios (4 %), 1 paciente con supervivencia a 3 afios (4 %), 3 pacientes con supervivencia a 2 afios
(12 %), 9 pacientes con supervivencia a 12 meses (36 %), 7 pacientes sobrevivieron 9 - 11 meses

(32 %), 3 pacientes tuvieron supervivencia a 6 meses (12 %) y 1 paciente sobrevivio 3 meses.

Las complicaciones posoperatorias presentadas en el grupo de controles fueron: 1 (0.4 %)
hematoma del lecho quirargico, 2 (0.8 %) hidrocefalia, 1 (0.4 %) fistula de LCE (ocurrida en la
segunda reoperacion), 1 (0.4 %) dehiscencia de herida quirargica y 1 (0.4 %) absceso cerebral

(ocurrida posterior a la reoperacion quirdrgica). Fueron reintervenidos 4 pacientes (16 %) por



recidiva tumoral en el transcurso de 6 a 12 meses posteriores a la primera cirugia. En todos los
casos se realizo tumorectomia y lobectomia descompresiva, dependiendo de la localizacién de la

lesion.

Los pacientes de ambas series reportaron con mejoria clinica posoperatoria inmediata, 20 % en los
signos de focalizacién y 40 % en la cefalea. 30 % no reportaron cambios en las manifestaciones
clinicas y en un 10 % la sintomatologia empeoro.

El analisis estadistico de estos grupos en la grafica de Kapplan y Meier tuvo una P = <0.009
(gréfico 8), lo que concluye que el resultado presentado es estadisticamente representativo y
confirma la hipotesis expuesta en este trabajo.
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DISTRIBUCION POR EDAD
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CUADRO CLINICO
Edad (afios) Hipertension Crisis Alteraciones Hemiparesia/ Alteraciones
Intracraneal Convulsivas Cognitivas. Hemiplejia visuales
(cefalea)
16-20 2 1 1
21-30 5 1 2 2 1
31-39 11 3 5 3 2
40-50 7 1 2 2 1
51-60 4 1 1 1
61-70 9 2 3 2 2
71-80 3 1 1 1 1
tabla 1

CUADRO CLINICO EN AMBOS GRUPOS.
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UBICACION ANATOMICA

UBICACION ANATOMICA EN AMBOS GRUPQOS
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grafico 4

Edad |Frontal| Frontal FT FT | Temporal | Temporal | Parietal | Parietal FP | FP | Occipital | Mescencéfalo
Der 1zq Der 1zq Der 1zq Der 1zq Der | I1zq Der
16-20 1 1
21-25 1
26-30 1 1 1 1 1
31-35 1 2 1 1 1 1 1 1 1
36-39 1 1 1
40-45 1 1 1
46-50 1 1 1 1 1
51-55 1 1 1
56-60 1
61-65 1 1 1 1 3 1
66-70 1 1
71-75 1 1
76-80 1
Tabla 2
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GRADO DE RESECCION TUMORAL

Grupo de Edad Reseccion Total Reseccion Parcial Biopsia

16-20 2

21-30 4 2

31-39 7 5 1
40-50 5 3

51-60 3 1

61-70 7 3

71-80 1 2

tabla 3



RESECCION TUMORAL EN AMBOS GRUPOS
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GRADO DE RESECCION TUMORAL POR GRUPO DE EDAD

B Reseccion Total
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Edad (afios)

Karnofsky Preoperatorio

Karnofsky Posoperatorio

(promedio) Inmediato, (promedio)
16-20 100 80
21-30 90 80
31-39 90 70
40-50 90 80
51-60 80 70
61-70 80 70
71-80 80 60
tabla 4
CASO Edad (afios) Sobrevida Karnofsky Karnofsky Radioterapia
(meses) preoperatorio Posoperatorio y quimioterapia
inmediato.
1 16 36 100 80 Si
2 18 60 100 90 Si
3 22 60 90 80 Si
4 26 48 90 80 Si
5 27 36 80 70 Si
6 28 40 90 80 Si
7 28 26 100 80 Si
8 29 12 90 70 Si
9 31 25 90 70 Si
10 32 26 90 70 Si
11 32 25 100 80 Si
12 32 27 90 80 Si
13 33 24 100 70 Si
14 33 12 80 70 Si
15 34 13 100 80 Si
16 34 15 80 70 Si
17 35 13 90 80 Si
18 35 14 100 80 Si
19 36 6 90 70 Si
20 37 14 100 90 Si
21 38 5 100 80 Si
22 36 90 70 Si
40
23 42 90 80 Si
42
24 5 24 90 70 Si
25 26 100 80 Si
46
26 28 100 90 Si
46
27 13 100 90 Si
48
28 48 14 90 80 Si
29 12 90 80 Si
49
30 14 80 70 Si
51
31 16 80 70 Si
53
32 15 80 70 Si

55




33 60 12 90 80 Si
34 60 14 90 70 Si
35 62 13 90 70 Si
36 62 10 90 70 Si
37 o4 9 80 70 Si
38 o4 10 80 70 Si
39 o4 8 80 60 Si
40 65 7 80 70 Si
41 65 9 80 60 Si
42 66 7 80 60 Si
43 0 6 80 70 Si
44 - 6 80 70 Si
45 24 6 80 60 Si
46 80 3 80 60 Si
tabla 5

Survival Functions
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grafico 8




DISCUSION

Aproximadamente 50 % de las neoplasias intracraneales son gliomas®. El GM es mas comln en
el hombre entre los 50 y 60 afios de edad. En este trabajo el GM estuvo presente en el 24 % de los
hombres y en el 76 % de las mujeres. La edad de aparicién fue de 20 afios en los pacientes

jovenes y de 58 afios en los adultos.

El 16bulo frontal es el mas afectado en el 36 % de los casos en las grandes series reportadas, 33 %
se localizan en la regién temporal, 25 % parietal y occipital en el 2 %. En nuestra serie el GM se
ubicé en el 25 % de los casos en el I6bulo frontal, 24 % en el temporal, 17 % en el parietal y 4 % en

el occipital.

Las lesiones situadas en zonas del cerebro poco elocuentes, fundamentalmente en el hemisferio
derecho, permiten una reseccion quirdrgica mas amplia y probablemente este sea un factor
prondstico relacionado con mayor tasa de sobrevida. En esta serie el GM se presentd en el
hemisferio derecho en un 57 % y fue un criterio para realizar reseccion total. Los tumores ubicados
en el l6bulo temporal tedricamente son mas accesibles para la reseccion, en esta serie fue
efectivamente el criterio para la reseccion total que ocurrié en el 100 % de los casos en donde el
tumor se ubicaba en esa localizacién. Cabe mencionar que en cuanto a la localizacién anatomica
del tumor se refiere, la reseccion total se realizd de mayor forma en el hemisferio derecho que en el

izquierdo con el fin de preservar la dominancia cerebral lo mejor posible.

Muchos factores se han invocado para predecir un mejor pronéstico y mayor tiempo de
supervivencia en los pacientes con gliomas malignos. La edad menor de 40 afios (indudablemente
es el indicador prondstico mas importante, los pacientes jovenes tienen mejores expectativas), la
EK inicial de 70, el grado histolégico de la neoplasia, el empleo de radioterapia y quimioterapia
posterior a la cirugia y la reseccidn quirdrgica extensa, son los criterios universalmente aceptados

para mejor tasa de sobrevida .



De los 46 pacientes de la serie, 21 eran menores de 40 afios, es en esta serie en la que se
observaron sobrevidas de hasta 5 afios (menores de 40 afios con reseccién quirdrgica total). El
papel de la cirugia como forma de obtener muestra de tejido tumoral para el diagnostico histolégico

y mejorar el efecto de masa producido por el tumor, esta bien demostrado.

En este trabajo se considera que el tratamiento quirirgico de los pacientes con gliomas malignos
depende de las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas particulares de cada enfermo. No todos

los pacientes necesitan de citorreduccion extensa.

Sin embargo cuando esta indicado, se debe realizar una exéresis quirdrgica amplia que permita el
diagnéstico histolégico certero, la descompresion tumoral y por tanto la mejoria clinica
consecuente, que favorece también el efecto de las terapias coadyuvantes. Un principio que
siempre se debe respetar es el no provocar dafio a pesar de una tumorectomia amplia. En varios
articulos se plantea que no existen evidencias de que la lobectomia en los tumores malignos, sea

superior a la tumorectomfa*®*.

Un aspecto importante en la valoracién del grado de reseccién quirdrgica esta en la definicion
tomografica cuantitativa pre y posquirdrgica del volumen tumoral. En este sentido debe tenerse en
cuenta la relacién entre el volumen tumoral residual y el pronéstico, mas que la relacion entre la
extension de la reseccion tumoral y el pronéstico. Esto impedira crear falsas expectativas, al

pensar haber extirpado mas tumor que el realmente resecado™.

Los pacientes que presentan las siguientes caracteristicas no son candidatos adecuados para el
tratamiento quirdrgico™®: GM extenso alojado en el hemisferio dominante, lesiones que implican un
compromiso bilateral importante (ej. Los GM en alas de mariposa de gran tamafio), ancianos y
pacientes que presentan un puntaje bajo en la EK (< 70). Los pacientes con estados neurologicos
graves, con edema secundario y que mejoran con el uso de esteroides y que logran mejoria, es

infrecuente que el tratamiento quirdrgico consiga mejorarlo.



Menos del 10 %'**? de los gliomas recidivantes aparecen en lugares alejados, de donde se habia

formado el tumor original. En esta serie aparecio s6lo en un caso.

La reoperacién aumenta la supervivencia con buena calidad de vida en los casos de GM hasta 10
semanas, si el puntaje de la escala de Karnofsky mantenia 70 y fue menor, si en la EK el puntaje
prequirdrgico era menor de 70 puntos®. Ademas de la escala de EK, los indicadores importantes
del pronéstico de “buena” respuesta y que favorecen la reintervencion son la edad y el tiempo
transcurrido entre la primera operacién y la reoperacion - tiempo corto; peor prondéstico-. En esta
serie fueron reintervenidos 7 (33 %) de los 21 pacientes por recidivas y 4 pacientes (16 %) en el

grupo de controles.

La morbilidad es mayor en las reintervenciones entre 5 % y 18 %> y practicamente se triplica el
indice de infecciones en comparacion con el registrado en las operaciones iniciales, ademas, la
dehiscencia de las sutura es mas frecuente. En el presente estudio se observaron las siguientes
complicaciones posoperatorias. En el grupo de casos; hematoma del lecho quirGrgico en 1 caso (4
%) hidrocefalia en 2 casos (10 %) dehiscencia de herida quirtrgica en 2 casos (10 %) y fistula de
LCE en 1 caso (10 %) y en el grupo de controles fueron; 1 (0.4 %) hematoma del lecho quirargico,
2 (0.8 %) hidrocefalia, 1 (0.4 %) fistula de LCE, 1 (0.4 %) dehiscencia de herida quirdrgicay 1 (0.4

%) absceso cerebral.

La EK prequirargica alta (mayor de 70) ha sido defendida por la mayoria de los autores como un
elemento positivo en la supervivencia. En el estudio de Kowalczuk®’ y otros, la alta graduacion de
la EK previo a la cirugia fue uno de los 3 factores mas importantes relacionado con la
supervivencia, criterio apoyado por otros. Todos los pacientes de esta serie se presentaron con

EK mayor de 70 puntos.

Estudios recientes en biologia molecular y genética de los tumores gliales indican que el GM puede

desarrollarse por 2 vias genéticas ** *; a través de la transformacion anaplasica de un astrocitoma

de bajo grado, lo cual sugiere un mayor intervalo de tiempo entre los sintomas y el diagndstico, o



como un GM de novo, donde existe pérdida de heterocigosidad del cromosoma 10%° vy

amplificacién del gen del EGF, sin alteracion del gen de la p53%%%°*%.

Estudios moleculares han identificado en los pacientes jovenes con GM una mayor incidencia de

deleciones en el cromosoma 17p >

y mejor prondstico que en los pacientes ancianos con este
tipo de tumor, donde lo que ha predominado es la amplificacion del gen receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF)*'. En adultos se han encontrado alteraciones de p53 en un 38% de

astrocitomas de alto grado*>*®

en jovenes, en cambio, la frecuencia de alteraciones de p53 es
mucho mas baja, estando la proteina alterada en un 1 o 2 % del total de astrocitomas. Esto puede

corresponderse con un mejor prondstico de este tipo de tumores en los jévenes.

En relacion con el uso de terapias coadyuvantes y la prolongacién del tiempo de supervivencia
existen diferentes criterios. Sin dudas, entre los afios 70 y 80 el empleo de las terapias
coadyuvantes permitié un incremento en la calidad de vida y la supervivencia de estos enfermos.
Walker ** y otros, sefialaron un tiempo de supervivencia promedio para el GM de 9 meses,

Chang38 y otros, reportaron en 1983 un tiempo de sobrevida promedio de 8 meses.

El empleo de radioterapia y quimioterapia posterior a la cirugia produce un incremento en la media

de supervivencia en la mayoria de las series™®.

Sobre el efecto beneficioso de la quimioterapia han existido mas dudas que sobre la eficacia de la
radioterapia, fundamentalmente con la demostraciéon de Walker* y otros, del incremento de la
supervivencia de 14 a 36 semanas en los pacientes tratados con radioterapia posterior a la cirugia,
y los trabajos de Garcia * y otros que evidencian que el tiempo de supervivencia de los pacientes
operados tratados con radioterapia fue el doble (5 afios) que el de los pacientes tratados
solamente con cirugia (2,2 afios). En GM especificamente, la radioterapia ha incrementado la

supervivencia hasta 18 meses*.

Los resultados obtenidos con el uso de la quimioterapia de forma complementaria a la cirugia y la

radioterapia, muestran un incremento en la media de supervivencia entre 40 a 50 semanas™*.



Para algunos autores los resultados no son suficientes para aconsejar su uso rutinario, aunque

pensamos que su empleo en los casos con mejor pronéstico si esta indicado.

Ensayos clinicos realizados por Chang® y otros han mostrado que en los pacientes entre 40 a 60
afios el uso de agentes quimioterapéuticos produce un incremento significativo de la sobrevida

promedio.

La Temozolamida en el 2002 Stupp y Cois, publican sus resultados finales en un grupo de
pacientes a los que se les administra TMZ concomitantemente con RDT como tratamiento de
primera linea, en pacientes diagnosticados de GM de novo, mostrando su seguridad y eficacia, al
prolongar la supervivencia global. Recientemente se ha identificado que los GM que contienen el
gen MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase), reparador del ADN tumoral pueden

beneficiarse con la Temozolamida ™.

De los 46 pacientes de nuestro estudio todos recibieron radioterapia (60 Gy). Para la
quimioterapia se empleé carmustina o temozolamida, la eleccién del agente quimioterapéutico
dependi6 de la fecha en que los pacientes llegaron al hospital de oncologia ya que en nuestro

centro se empezé a emplear la temozolamida en el 2005 y también de forma privada.

En relacién con los pacientes con una larga sobrevida, Imperato® y otros definen como largo
tiempo de supervivencia a los pacientes con GM que viven al menos 100 % mas que la
supervivencia promedio de los controles histéricos. Es decir 2 afios. En el presente estudio en el
grupo de casos fueron 11 (23%) pacientes que sobrevivieron 2 afios y en el grupo de controles

fueron 5 (10%) pacientes.

Tatter * y otros, en 1996 reportaron que menos del 5 % de los pacientes con GM tienen una larga
sobrevida. Bhagwati ** en 1997 plante6 que el promedio de vida para el GM es entre 9 a 12 meses,
por lo que muy pocos pacientes pueden sobrevivir mas de 3 a 5 afios después del tratamiento
multidisciplinario. En este estudio de casos y controles de 46 pacientes se obtuvieron resultados

superiores a los reportados en la literatura médica con una supervivencia a 5 afios de un 4%.



CONCLUSIONES

Entre los factores prondsticos de sobrevida a 5 afios ocurrida en 2 pacientes de esta serie de 46
pacientes; la edad menor de 40 afios y la exéresis quirlrgica total, estuvieron presentes en el
100% de los casos. El Karnofsky inicial mayor de 70 y el empleo de radioterapia y quimioterapia

posquirdrgica fue comun a todos.

La sobrevida en pacientes con GM en menores de 40 afios depende de los mismos factores
predictivos independientes de cualquier otro grupo etario. El pronéstico favorable de mejor
pronoéstico de vida en estos pacientes en comparacion con aquellos mayores de 40 afios esta en
relacion como lo reporta la literatura médica, en el comportamiento biolégico de la lesidn, cuyas

caracteristicas histolégicas esta por determinarse.
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ANEXOS

Ene | Feb | Mar | Abr | May |Jun |[Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Seleccién de X X
tema
Busqueda X X X X X X
Bibliografica
Elaboracién X X X X X
de Método
Sesion de X X X
Protocolo
Autorizacion X X
Muestreo X X X X X
Analisis X X X
Presentacion X
Publicacién X




Hoja de Recopilacion de Datos:

Nombre del paciente: Sexo; Femenino / Masculino Edad: (afios)
Fecha de Ingreso: Afiliacion:

Domicilio: Teléfono:

Antecedentes:

Sintomas Principales; Cefaléa, Convulsiones, Alt. visuales, hemiparesia/ hemiplejia, alt. Cognitivas, asintomatico.

Escala de Karnofsky preoperatorio: 70 = 100 puntos.

Localizacién del Tumor: Hemiferio Derecho:

Hemisferio Izquierdo

Lébulo frontal

Lébulo temporal

Lébulo Parietal

Lébulo Occipital

Infratentorial

Tamafio del tumor (cm)

Estudios de gabinete IRM/ TCC preoperatorio: Si

No

Fecha de la Cirugia (d/m/a)

Tipo de Cirugia: Tumorectomia

Biopsia

Grado de Reseccion tumoral: Total

Parcial

Escala de Karnofsky posopertorio: 0-100 puntos

Complicaciones Posquirdrgicas Si (cuales)

Hematoma del lecho quirtrgico
Hematoma epidural, subdural
Edema cerebral

Infarto cerebral

Fistula de Herida quirargica
Dehiscencia de la herida quirargica
Neuroinfeccién

Muerte.

No

Tratamiento Coadyuvante:
Radioterapia

Quimioterapia (cual)

Si

Si

No

No

Reintervenciones Posoperatorias

Total de reintervenciones por recidiva tumoral (nimero):

Si

No

Sobrevida (meses)

Fecha de Defuncién (d/m/a)
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