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ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

INTRODUCCIÓN

El térmlno tumor cerebral" comprende una amplla varledad
de tlpoe tumorales, Incluyendo tumores mallgnos que emergen del parénquima
cerebral, tumores de bajo grado que nacen en las menlnges o en la glándula
pltultarla, y una varledad de otros tumores raros. LoB tumorcs Intracranealss
pueden ser claslflcados de diferentes maneras. La diferenciaclón fundamental es
entre leslones prlmarias intracraneales y tumoree metastátlcos. Asf mismo los
tumore$ primarios pueden ser claslflcados de acuerdo a su origen en el
parénquima cerebral(neuroepitellales), meninges, reglón pltultarla, región plneal o
base de cráneo,

' La mayorfa de los tumoree intracraneales derlvan del
paránquima cerebral, princlpalmente de ambae células de la glfa (astrositos y
ollgodendrocitos), considerándose de orlgen neuroepitelialy comprenden: tumores
astrocfticos, tumores ollgodendrogllales, tumores ependlmales, tumores de los
plexos coroides y tumores mlxtos.

De acuerdo a la OMS, los aetrocltomaa se dividen 8n cuatro
grados de acuerdo a caracterlsticas histopatológicas y de comportamiento y
agresivldad clfnlca, slendo elastrocitoma grado lV el Glloblastoma multlforme, que
es el tumor más común y agresivo de todos los gliomas para un 45-50% del total,
convlrtléndose en eltumor máe común en Indlviduos de 45-65 afios.
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FACTORES DE RIESGO.

Hasta el momento solo doe factores de rlesgo Inequfvocos han
sldo identlflcados para el desarrollo de estas neoplaslas: radlaclón ionizante e
lnmunosupreslón; numerosos otros factores han sldo reportados (campos
electromagnétlcos, dletétlcas, ocupaclonales, traumatlsmo craneoencsfállco,
Infecclones) pero los estudlos que loe apoyan son generalmente pequeños y sus
hallazgos no han sldo reproducldos.

El desanollo reallzado en biologfa molecular y genétlca se ha
traducido en un áumento en elconoclmlento en cuanto a ciertas anormalldades de
este tipo asociadas con el Glloblastoma multiforme, como es la mutaclón en el
p53, desregulaclón en la vfa del p16 y del cromosoma 10, con la resuhante
perdlda de la apoptósls normal con la leslón celular neuroepltelial, con el
resultante bloqueo de la muerte celular, transformaclón maligna y creclmlento
celular Incontrolado.

EPIDEMIOLOGIA

El Glloblastoma multiforme es el más común y agreslvos de
todos los tumores de la glla. Este subtlpo hlstológlco representa el 45-50% de
todos fos gllomas, asf como el25o/o de todos log tumoreo primarios Intracraneales,
siendo el grupo de edad más afectado el comprendldo entre 45-65 añoe. La
diferencia hombre-mujer ee de 1.5:1.

El Glioblastoma multlforme (GBM), usualmente se localiza en
la sustancla blanca profunda del cerebro, con los lóbulos frontal y temporal como
loe más frecuentemente afectados.
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La incidencia del GBM ha estado en aumento en los últimos
años, particularmente en individuog de edad avanzada, esto probablemente
debldo, a el incremento de la expectatlva de vlda en la gran parte de las
sociedades del mundo, un aumento en la dlsponibilldad en sl uso de tomograffa
computada yio lmagen de resonancla magnética nuclear como métodos no
Invaslvos de diagnóstico asf como un creciente Interés en la meJorfa de la atenclón
del paciente gerlátrlco; sln embargo el GBM ee altamente agresivo y las
estadfsticas de supervlvencla son muy pobres, convlrtléndolo en un tumor letal.

PRESENTACIÓN CLÍNICA.

Los pac¡ente8 con tumores cerebrales tfpicamente desanollan
sfntomas y slgnos neurológicos a lo largo de un perfodo de sernanas a meses y
comprenden sfndromes comunes a todo tlpo hlstológlco; Incluyendo
evidentemente al GBM. Algunos se presentan con un cuadro de Inlclo súblto de
sfntomas y signos similares a los observados en pacientes con enfermedad
vascular cerebral.

Los signos y sintomatologfa presentada por la gran mayoría de
los paclentes viene de un aumento de la presión intracransana secundarla a la
invasión tumoral, hldrocefalia obstructlva (de acuerdo a ld locallzaclón),
gecreciones del mlsmo tumor o lsquemla cerebral secundaria.

En sl caso especffico del GBM este es un tumor Inflltratlvo,
con tendencia a la Invaslón del tejldo cerebral circundante a su origen y un severo
edema Inflamatorio secundario resultante, de ahf su gran agreslvldad y pobre
supervivencla a pesar de los tratamlentos actuales.

La cefalea es el sfntoma más común de un tumor cerebral y no
es la excepción en el GBM, esta tfplcamente cuenta con las slgulentes
caracterfsticas: matutina y que mejora con elavancÉ del dfa, acompañada de otra
sintomatologfa neurológlca y con perlodos de exacerbaclón en su intensldad que
se acompaña de vómlto; otros sfntomae relaclonados comprenden: altsraclones
en la agudeza visual, cambios en la personalidad y en elestado de conclencla.

i
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El hallazgo clfnlco más común en un tumor cerebral es la crlsls
convulsiva, generalmente focales o de lnlclo focal y generalización secundarla.
Otros hallazgos focales dependen del sltlo de la leslón e Incluyen alteraclones en
la fuerza muscular, afasia y alteracione$ resultantes de la afecclón en la funclón de
los pares craneales.

DIAGNÓSTICO,

Modalldad de lmagen.-

Todos los pacientes con sospecha clfnlca de un tumor cerebral
deberán de ser sometidos a un estudio de imagen, entre los que se Incluyen la
imagen de resonsncla magnétlca nuclear, la tomograffa axlal computarizada y
recientemente la tomografla de emlslón de posltrones; a contlnuaclón hacemos un

t anállsls de las ventajas de cada uno de ellos:

a).- lmagen de Resonancia Magnética Nuclear (lRM):

Actualmente es el estándar de oro para el dlagnóstico de
lmagen de los tumores cerebrales, dado que psrmltÉ un análisis detallado de la
anatomfa cerebral normal, de las caracterlsticas y locallzación tumoral.
Tlplcamente en la imagen T2 el GBM es hlperlntenso s hlpolntenso en T1,
encontrándose positivo, irregular y altamente infiltrativo con sevsro edema en el

' rsfustzo con Gadolinio.

b).- Tomograff a Axlal Computarlzada (TAC):

Es el método de lmagen cerebral casl unlverealmente
dlsponlble para diagnóstico y con refozamlento con medlo de contrast€ eB un

i método conflable en la mayorfa de los casos; sln embargo es mÉnos preclsa que
la Imagen de resonancla magnétlca nuclear (IRMN),

c).- Tomografla de Emlslón de Posltrones (PET):
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Es un estudlo de medlclna nuclear qus provee una lmagen
metabóllca del tumor. Su uso clfnlco actual más frecuente es como gufa para
blopsia estereotáxica ds tumores cerebrales y como método de lmagen para
dlagnóstlco dÍfersncial, en pacientes sometidoe a tratamlento, entre necrosls
posterlor a radlaclón o recunencla tumoral.

Modalidad hlstopatológlca.

Hasta el momento, el enfoque cllnico e imagenológ¡co ss
apllcable a la gran mayorla de los tumores cerebrales, incluyendo el GBM, sln
embargo, el dlagnóstico histopatológico deflnltlvo es esencial antes de la
admlnlstraclón de algún tratamiento oncológico para tumores cerebrales.

Como se menclono previflmente los tumores derivados del
tejido neuroepitelial comprenden una gran variedad, de estos los tumores
astrocfticos se sncuentran en una dlversldad de grados de agresividad, que desde
el punto de vista histopatológlco se clasifican en tres grupos que comprenden a los
tumores astrocftlcos de baJo grado, el astrocltoma anáplaslco y el GBM.

La claslficaclón anterior esta basada en hallaegoe
histopatológlcos tumorsles de acuerdo a la OMS, claslflcando al GBM como grado
lV en cuanto a la agreslvldad. Sin embargo existen otras clasiflcaclones
hlstopatológlcas comúnmente utilizadas entre los neuropatólogos como son la de
Kemohan y Sayer, asf como la de Daumas-Duport que están basadas en la
presoncla o ausencia de los cuatroe criterios mayores para la claslflcaclón de los
aetrocltomas y que a contlnuaclón enumeramos:

t
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1.- Atfpla nuclear.
2.- Mltoels.
3.- Proliferación endotelial,
4.- Necrosis.

El GBM se deflne hlstopatologlcsmente como un tumor de la
glla que comprende al msnos tres de los cuatro crlterlos mayores, por lo tanto,
este es un tumor altsmente celular con pleomorflsmo nuclear y celular,
proliferación endotellal, caracterfstlcae mltótlcas y a menudo necrosis.

FACTORES PRONÓSTICOS.

El GBM es un tumor asociado a morbilidad y mortalidad
signlflcatlvas. De acuerdo a las diversas modalldades de tratamiento, la meta en el
manejo es el control de la slntomatologla, dado que no se ha lmpactado
signlflcatlvamente en la supervlvencia de estos pacientes; relacionado a ciertas
caracterfsticas clfnlcas y patológlcas de la enfermedad denomlnadas factores
pronósticos.

De acusrdo a el consenso de ASTRO de 2004 se han
conslderado como factores pronósticos para supervivencia en GBM la edad del
paclente, su estado funclonal y el subtlpo hlstológlco astrocltoma grado lV o GBM
como tal; lo anterlor basado en los estudlos publlcados por el grupo de anállsis de
aetrocltomae de alto grado de la RTOG:

i
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a).- Clase l-ll: -Astrocitoma anaplásico.
-KPS >70% (estado funclonal).
-Sfntomae >3 messs de evolución.

b).- Clase lll-lV: -Astrocltoma anáplaslco, KPS <70%,
-Sfntomas <3 mseee de evolución.
-GBM, edad >50 años, KPS>70%.

c).- Clase V: GBM, edad >50 años, KPS <70o/o.

La supervlvencla medla esperada para los paclentes en clases
I y ll es de 40 a 60 mesee con el enfoque de tratamlento actual, sln embargo

t disminuye a 11 a 18 meses para las clases lll y lV y es únlcamente de 5 a I
messs en clase 5.

Asf mlemo se han encontrado factores pronóstlcos asociados
a meJor supervivencla en paclentes con GBM especlflcsmente como son los ya
conocldos previamente de edad menor a 50 añoe, estado funclonal favorable (KPS
>70o/o), estado neurológlco Integro posterlor a clrugfa, el tlpo de cirugfa reflejado
en el porcentaje de resecclón tumoralo máxima citorreducclón posible, la dosls de
RT mayor a 54-60 Gys y actualmente se encuentra en Investigación el papel de la
QT, relaclonándose como favorable para supervlvencla.

TMTAMIENTO

El pronóstico en general de los paclentes con gllomas malignos ee pobre,

La naturaleza Infiltratlva deltumor en el teJldo cerebral y la presencla de focos
tumorales en reglones remotas del tumor princlpal hace la cura Én el tratamlento
actual virtualmente lmposlble. El tratamlento por lo tanto conslste en lntentar el
control de la enfermedad refleJada en ls calldad de vlda delpaclente.

]
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Las opclones de tratamlento comprenden: clrugfa, radioterÉpia y la comblnaclón,
de acuerdo al enfoque actual, de radloterapia y qulmloterapla en modalidad
adyuvante. A continuación hacemos un análisls de las lndlcaclones y objetlvos de
cada una de dlchas modalidades en el manejo del GBM.

1.- CIRUGfA:
Los estudíos de imagen actualee no son 100% conflables en el dlagnóstlco del
GBM; por lo tanto el papel iniclal del enfoque qulrúrglco es proveer el materlal
necesarlo para un adecuado dlagnóstlco histopatológlco, a la postre deflnltlvo y del
que parte el tratamlento conespondlente.

El papel que Juega la blopsla en lo anterlormente comentado eg un tema de
controversia en relación a la craneotomfa, como el método óptimo del enfoque
inicial. La craneotomfa, utlllzada para resecclón qulúrglca del teJldo tumoral tiene
varlas ventajas teóricas sobre la prlmera:

a).- Permite la extlrpaclón de la mas* tumoral, lo que provee espaclo para el
crecimiento del tumor en la eventual recunencla y asf mlsmo un lugar ffsico para el
edema que se desarrolla como consecuencla de la radloterapla y la recunencia
tumoral y por últlmo, permlte un volumen de tejldo tumoral suflclente para un
diagnóstico certero.

b).- Disminuye el volumen tumoral macroscóplco que permite una mejorfa en la
slntomatolog f a del paciente.

c).- Finalmente, la máxlma cltoneducclón posible permlte una meJor respuesta al
tratamiento comblnado con radloterapla o radloterapla y qulmloterapia
concurrente, reflejado en una mejorfa en la supervivencla global.

Por lo anterlor, en nuestra opinión, la resecclón qulúrglca del tumor vlslble
macroscóplco en los estudlos de lmagen deberfa ser llevada a cabo slempre y
cuando sea poslble, con el objetlvo de cltoneducclón máxlma sln compromster el
estado neurológlco posterlor a clrugfa del paclente.
Las técnicas quirurgicas utilizadas en la actualldad incluyen la craneotomfa
ablerta, que eB el estándar en el maneJo qulrúrglco, la craneotomla estereotáxlca,
craneotomfa en vigilla con mapeo Intraoperatorio, y craneotomfa con mapeo de
resonancla magnétlca. La biopsia esta reservada para lesionss profundas, que
involucran los gangllos basales, tálamo, cápsula Intema o tallo cerebral, o blen en
tumores con gran actividad tumoral en ambos hsmisferios; evldentemente se
encuentra Indlcada en aquellos pacientes con ,problemae médlcos mayores que
impldan el uso do clrugfa mayor.

t
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En concluslón, contlnúa slendo parte lmportante en comblnaclón con otras
modalldades de tratamlento en el manelo del GBM. Como se discutló
anterlormente, la clrugfa no es un tratamlento curativo, pero puede mejorar la
supervivencia y la calidad de vida del paclente, especlalmente cuando se logra la
resección completa deltumor, veriflcado en estudlos de lmagen posqulrúrglcos.

2.- RADIOTERAPIA:

El tratamlento de Radloterapla posterior a la cirugfa de máxlma cltorreducclón, es
eltratamlento actual recomendado en la gran mayorfa de los paclentes con GBM;
debldo a la naturaleza Inflltratlva de loe gllomas malignos, aún con una resecclón
macroscópica total, es Inevltable la rscunencla, por lo que la inadiación
postoperatoria a demostrado claramente Incrementar la supervivencla en
comparación con las mejores paliatives de soetén posterlor a clrugla.

En muchos estudlos tempranos, la Inadlaclón holocraneal fue usada a pesar dela
evldencla de progreslón local, El sltlo más común de recurrencia después de
clrugfa es dentro de la locallzaclón del tumor original, o sn los 2-4 cm de teJldo
cerebral marglnal circundante. Aunque es tamblén conocido que existen células
tumorales más allá de esta dlstancla, la morbllldad y mortalidad del tumor gon
generalmente consecuencla de la falla loco-regional. La radioterapia holocraneal
no ha demostrado Incrementar la supervivencia en c-omparaclón con la
radloterapla con campo locallzado (tumor y margen de seguridad) y de hecho,
puede causar efectos noclvos slgnlflcatlvos, particularmente en paclentes de edad
avanzada, o blen en aquellos que sobrevlven más de un afio.

De acuerdo a lo anterior, eltratamiento con Radloterapla que actualmente se debe
llevar acabo es Intentar reallzar tratamiento con radloterapla conformacional,
dadas las posibles localizaciones del tumor dentro del parénqulma cerebral. Se
Inlcla con la locallzaclón tumoral medlante el uso de la Tomograffa Axlal
Computada del cráneo, la cual se lleva a cabo en cada servlclo de Radio-
Oncologfa, lmpoftante recordar que deberá de reallzarse en la eala de slmulación,
la utlllzaclón de un slstema de flJaclón del cráneo, el cual es frecuente hacerlo con
mallas térmlcas (aqua plast) para evitar desplazamlento Involuntarlos en la sala
de tratamiento, asf también otro requisito lmportante es colocar medio ds contraste
durante la tomografla en la sala antes menclonada, con la flnalldad de deflnlr
meJor el lecho tumoral resldual, para Incluirlo correctamente en la pfaneaclón.
Posteriormente esta Tomograffa de Cráneo realizada, ee envlada a través de un
slstema de computo, a un slstema de planeación, en donde se reproduce en
tercsra dlmensión (3D) las estructuras craneales, asf como el tumor, en donde el
radlo-oncólogo, el flslco y el doslmetrieta deberán reallzar un plan tratamlento
adecuado, en el cual estén lncluidos eltumor y la zonas de alto riesgo dentro del

;
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campo del tratamiento, verificar culdadosamente la protección del collmador
multihojas delacelerador lineal, para proteger el parénqulma cerebral sano u otras
estructuras como el tallo cerebral o qulasma óptico que toleran menor radiaclón
(slempre y cuando no se encuentren con tumor en dichas zonas),

El tratamiento es dividido en.2 partes:

La primera fase se toma la TAC y/o IRM prequlrurglca, para Inclulr en esta fase, el
tumor, el edema con un margen de 2-3cm. En esta lera fase la dosls utillzada es
de 46-50.4Gy en 23-?8 fracciones.

En la segunda fase nuevaments se toma el estudlo de lmagen previo a la cirugla,
en donde se reduce el campo en donde se Incluye solo la parte del tumor con un
margen de 2-2,5cm, que en la mayorfa de las veces coincide con el edema
peritumoral para alcanzar una dosls total de 60-64.8Gy,

La dosls total admlnlstrada debe ser del orden de 60 Gy en 30-33 fracclones, en
pacientes con factores de buen pronóstlco previamente comentados. En paclentes
con supervivencla llmitada debldo a caracterfeticas pronosticas adversas, un
programa de radioterapia paliativa consistente en dlversos Bsquemss de dosls
radloeQulvalentes administrados como hlpofracclonamlento que pueden sÉr
benéflcos para el controlde la slntomatologfa en un plazo de tlempo corto.
Existen varios estudlos aleatorlzados conducidos por el BTCG y el grupo
escandinavo para el estudio del GBM (SGSG), que provee de evldencla en el
sentldo de que la radloterapla extema lmpacta favorablemente en el resultado en
el tratamlento de gllomas mallgnos. Los estudlos 6901 y 6201 del BTCG
demostraron una ventaJa slgnlflcatlva en la supervlvencla en paclentes sometidog
a radloterapla que reclbleron 50-60 Gy holocraneal ya sea como modalidad únlca
o con quimioterapla comparado con aquellos que recibieron resecclón y terapla de
sostén con una (p = O.OO1 ), o con QT sola (p =* 0.01). La medlana de
superulvencla en aquellos paclentes que reclbleron una dosis lgual o mayor a
BOGy fue 2.3 veces más larga que en paclentes no ínadiados.
Por lo anterior, la gran mayorfa de los autores en la llterature mundlal recomisndan
el uso de radloterapla posterlor a clrugfa como modalidad únlca para gllomas
mallgnoe de alto grado de tlpo GBM, y asf mismo en lae dos últlmas décadas, la
radioterapia adyuvante se conürtió en el tratamlento estándar para estos
pacientes, que deben recibir 60 Gy con fracclonarnlento estúfldsr con campos de
lnadlaclón llmltados,
Aunado al uso de radloterapla convenclonal, la rad¡oterapia conformaclonal es
recomendada an paclentes con GBM. Este tipo de tratamiento con RT es
deslgnado dlrectamente de eetudlos de lmagen y el volumen blanco además del
tejido normalcircundante reconstruidos de manera secundarla, con este enfoque,

i
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se puede admlnlstrar una dosis mayor al teJldo tumoral sln afectación al
parénquima cerebral circundants.
lgualmente otra técnica de tratamlento con RT es la Inteneidad modulada del haz

de radlaclón, la cual es una forma avanzada de radioterapia en 3D conformaclonal
basada en el método de planeación Inversa, lo que tndica el depóslto de dosls de
radlaclón controlada por computadora. Esta ventaja en el depóslto permlte el
aumento de dosls al volumen tumoral proteglendo tejidos normales, y
conformando el tumor de una meJor manera al utilizar múltiples hacss de radlaclón
no coplanarÉs, Esta técnica se encuentra actualmente en proceso de Investlgación
a nlvel mundlal.

3,- QUIMIOTERAPIA:

La quimioterapia adyuvante empleada de forma concomitante con radloterapla es
también parte del tratamlento de paclentes con gliomas malignos. La adlclón de
esta mejora la supervlvencla a un año en el 10% de los pacientes y la
supervlvencla a dos años en 8,6% de acuerdo a múlüples eetudlos reportados en
la literatura mundlal.
Las nitrosureas especialmente el carmustine (BCNU) ee el agente más actlvo; asl
mísmo existen combinaclones de procarbazine, lomuslte y vincristine que han
demostrado efectividad en el tratamiento,
lgualmente la temozolamida que es una gente alqullante, ha demostrado actlvidad
en el GBM y de acuerdo a tres estudloe fase ll en paclentes con recunencla ha
demostrado un aumento diecreto de la superulvencla global con l¿i que la
organlzaclón europea para la investlgaclón y tratamlento del cáncer (EORT) se
encuentra llevando un estudio fase lll en paclentee con GBM y la adlclón de dicho
medicamento.
Por lo anterior en nuestro hospital el tratamlento estándar en pacientes con GBM
es la radJoterapia adyuvante a la cirugfa, idealmente de máxlma cltorreducclón
posible sln llegar al compromiso del estado funclonal posqulrúrglco. La
quimioterapia se encuentra en fase de Investlgaclón en el Hospital de Oncología
del CMNSXXI llevándose a cabo un estudlo prospectivo realizado por el Dr. Raúl
Femández González y colaboradores llamado:
Radioterapia sola vs. radloterapla más temozolamida en gliomas de alto grado.
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JUSTIFICACIÓN

Partiendo de la premisa de que elGlloblastoma multlforme es eltumor
prlmarlo del slstema nervioso central más frecuente y tfplcamente con alta

¡ agreslvidad y pobre pronóstico a pesar del enfoque de tratamlento actual a nlvel
mundial y que en nuestro medlo no se cuenta con datos recientes sobre los
resultados obtenldos con el ssquema de tratamlento cotldlano, es neceeario
realizar un anállsls de los mlsmos para poder reallzar comparaclones con los
estudios de tratamlento actualmente reportados en la llteratura con el objetivo de
evaluar nuestras decisiones de manejo.

Por lo anterior, pretendemos llevar a cabo la presente Investlgación
siempre con la Intenclón de ofrecer el mejor tratamlento a nuestros paclentes con
sólidas bases en nuestros resultados y la llteratura actual.
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OBJETIVO

El fin de la presente revlsión es identiflcar si el esquema de
tratamiento empleado en el Hospltal de Oncologfa del Centro Médlco Naclonal
Slglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social impacta en el control de la
enfermedad y el resultado obtenido en supervivencia global, en paclentes con
Glioblastoma multlforme asf como la identificación de los factores pronósticos
resultantes en nuestro enfoque terapéutlco relacionado a supervivencia global.

t
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DISEÑO DEL ESTUDIO

Se reallzo un estudlo retrolectlvo, observacional, transversal y
t descrlptlvo.

t
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CRITERIOS DE INCLUS]ÓN

1.- Paclentes con dlagnóstico corroborado hlstopatologlcamente de
+ Glloblastoma multlforme.

2.- Paclentes sometldos a tratamiento de radloterapla en sl eervlclo de
Radio-Oncologla del Hospital de Oncologla del Centro Mádlco Naclonal slglo XXI
durante el perfodo de tlempo comprendldo de Enero de 2000 a Dlclembre de 2003
y cuya informaclón se tenga disponible en la base de datos del serulclo de Radlo-
Oncologfa.

¡
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CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN

1.- Paclentes con dlagnóstlco clfnlco ylo lmagenológlco de
Glioblastoma mu ltlforme sln conoboración histopatológlca,

2.- Pacientes con dlagnóstlco hlstopatológlco de Glloblastoma
multlforme no sometidos a tratamiento de radioterapla o que no concluyeron el
mismo por cualquler mot¡vo, en el periodo de tiempo comprendido entre Enero de
2000 a Dlclembre de 2003.

3,- Pacientes con diagnóstlco hlstopatológlco de Glloblastoma
multiforme sometldos a radioterapia, pero sln información en la base de datos de
expedlente electrónlco del Hospital,t
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UNIVERSO DE TRABAJO

Paclentes con dlagnóstlco de Glloblastoma multlforme que hayan sldo
tratados en el Hospltal de Oncologfa del Centro Mádlco Naclonal Slglo XXI y que
ss encuentran reglstrados en la bass de datos electrónlca del hospltal en el
perlodo de tlempo comprendldo entre Enero de 2000 a Dlclembre de 2003.

I
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AMBITO GEOGRAFICO

Serviclo de Radlo-Oncologfa y área de cómputo del Hospltal de
t Oncologla del Centro Médlco Naclonal Slglo XXl.

+
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METODOLOGfA

Se realizó una búsqueda de los pacientss con diagnóstlco de
Glloblastoma multiforme reglstrado en la base electrónlca de datos del hospital,
documentándose el nombre y número de afiliaclón para posterlor búsqueda de los
mlsmos en el expediente electrónico, identlflcándose a los paclentes con
conoboraclón hlstopatológlca de Glloblastoma multlforme, sometldos a
radloterapia en el servlclo de radlo-oncologla y que hayan flnallzado su programa
de tratamlento en el periodo de tiempo entre Enero de 2000 a Diclembre de 2003;
a estos expedlentes se les aplicó una cuestlonarlo que incluye las slgulentes
variables: sexo, edad, método de lmagen, dlagnóstlco utlllzado, estado funclonal
prevlo a cirugfa, si se les sometló a clrugfa y el tlpo de la mlsma, el estado
funclonal posterior a cirugla y el tratamlento adyuvante utlllzado, sl esta fue el
caso, en las modalldades de radloterapla, qulmloterapla, radlo y qulmloterapla
concurrentes; asf mismo las caractsrfstlcas del tratamlento de radloterapla en
cuanto a objetlvo (radlcal o paliativo), dosis utlllzada y volumen blanco, asl como
las caracterfsticas del tratamlento de qulmloterapla sl este fue el caso. lgualmente
registramos la fecha de diagnóstico (definida como la fecha del procedlmiento
quirurgico), la fecha del fln del tratamlento de radloterapla y la facha de la últlma
consulta asf como el €stado actual de los pacientes en la mlsma, para cálculo de
la superulvencia globaly el resultado deltratamiento.
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RESULTADOS

En nuestro estudlo encontramos 164 pacientes valorables de acuerdo a loe
criterios de incluslón y obtuvlmos los slgulentes resultados:

Clen paclentes con el dlagnóstico histológico de Glloblastome muhlforme
pertenecen al sexo masculino y 64 al sexo femenlno.

El 65,9% de los paclentes presentaron al momento del dlagnóstlco una sdad
cronológlca igual o mayor a 50 años.

Del total de pacientes revlsados el 95% fue sometldo a Tomograffa Axlal
Computarlzada de cráneo como método dlagnóstlco de lmagen y solamente I
paclentes fueron sometldos a resonancla magnétlca nuclear de cráneo como
método primario diagnóstico.

El 61% de los paclentes presento un adecuado estado funcional prevlo al
procedlmlento quirúrgico definido como un estado de la escala de Kamofsky lgual
o mayor a 70o/o y el 38,4% de los pacientes un estado funcional menor a dicho
porcentaje.

El 100% de los pacientesfueron sometidos a un tratamlento qulúrglco, que como
se ha comentado antes cumple dos objetivos primordiales:
-Diagnóstico hlstopatológlco def¡nitivo
-Terapéutico.

De estos, g paclentesfueron sometidos solo a biopsia, 115 paclentes a resección
parcial, definida como uns resecclón del tumor prlmarlo menor al 85%. Solo 40
paclentes fueron sometldos a resecclón total.

El estado funclonal posterior al tratamiento quirurglco fue igual o mayor a 70olo en
84 paclentes y deletéreo en 48.8% restante de los individuos somstldos a
cualquier tipo de tratamlento qulrúrglco.

Los 164 paclentes fueron sometidos a tratamlento complementarlos de los cualee
el92o/o recibló radloterapla adyuvante y el 8% qulmlo.radloterapla.
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De los paclentes sometldos a radloterapla como modalidad única de tratamlento el
87.2o/o fusron en calldad de adyuvante, y el 37.2o/o en modalidad pallatlva.

De los paclentes sometldoe a radloterapla adyuvante el 83% recibió dosls de
radlación igualo mayor a 60 Gy; y el17To restante (19 pacientes) dosis menores;
igualmente el volumen blanco de tratamlento en esta modalidad fue holocraneal
má$ incremento con campo locallzado en el 63% de los casos y solo campo
locallzado en el 37% restante,

En la modalldad de radioterapla paliativa la dosis total y fraccionamiento utilizado
más frecuente fue de 30 Gy en 10 fracclones en el 88% de los casos, y el volumen
blanco más utlllzado en esta modalldad de tratamlento fue el holocraneal en 49
pacientes totales,

En cuanto al tratamlento con qulmioterapla 5 paclentes fueron sometidos a
tratamlento secuencial, posterlor a un tratamlento con radioterapla y 7 pacientes
sometldos a tratamiento concunente con radloterapia para un total de 12
paclentes sometldos a tratamiento sistémico conespondiendo al 8% del total; en
once paclentes eltratamiento citotóxico de elección fue con temozolamida.

La mediana de supervlvencls encontrada en eltotal de nuestros pacientes fue de
7 msses, con una máxlma de 51 meses y mfnlma de 1 mes.

En el anállsis unlvarlado únlcamente la dosls de radloterapla lgual o mayor de
60Gy fue estadfstlcamente significativo con una p= 0.09%.

Sln embargo en el análisis multivariado la edad, menor de 50 años, el estado
funclonal posterlor a clrugfa en la escala de Kamofsky igual o mayor de 70% y
nuevamente la dosls mayor o igual a 60Gy fueron estadfsticamente slgnlflcatlvos
como causales de meJor pronóstlco y supervlvencla global.

i
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CONCLUSIONES

En la revlsión de la experiencla del servicio de radio-oncologla del Hospltal de
Oncologfa del CMN SXXI, en el tratamlento de los paclentes con dlagnóstlco
histopatológlco de Glloblastoma multlforme, encontramos que la dlferencia hombre
mujeres aproximadamente de 1.5-1, francamente sin cambios en lo reportado en
la literatura internacional.

lgualmente elgrupo de edad más afectado fue elde mayores de 50 años de edad
para un 66% deltotal que lgualmente es el grupo etarlo esperado como de mayor
rlesgo para la presentación de dicha neoplasia.

Definltlvemente como resultado de un aumento en la lncldencla del GBM es el
incremento en la expectatlva de vlda en gran parte de las socledades del mundo,
slendo la nuestra no ajena a lo anterior, asf como un aumento en la disponlbilidad
en el uso de estudlos de lmagen no Invaslvos como la TAC y la RM ; casi
universalmente la prlmera es el método de lmagen con mayor disponibilidad para
el diagnóstico de estos tumores, lo cual se refleJo de manera muy importante dado
que el 95% de los paclentes con GBM fueron sometldos a TAC como método
único de imagen dlagnóstlca.

Entre los factores pronósticos más lmportantes sn esta entidad el estado funclonal
refleJado en la escala de Kamofsky es fundamental, y encontramos esta varlable
como favorable en el 61.6% del total de casos, lo que reflejo que el 100% de los
pscientes pudieran ser sometldos a un tratamisnto quirurgico, y de los cuales el
24.4o/o sometldos a una cltoneducclón óptlma y un 70.1o/o de los casos a una
resección subtotal del prlmarlo, aún cuando ni uno ni otro fueron estadfstlcamente
significativos como factores pronóetlcos favorables relacionados a supervlvencla
global en análisis unl-multivarlado.

Sln embargo el estado funcional lgual o mayor a 7Qo/o posterlor al evento
qulúrglco (51.2%) del total fue un factor pronóstlco favorable estadlsticamsnte
slgnlflcatlvo en anállsls multlvarlado de meJorfa en la supervlvencia global, con
una P=0.5.
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El papel realde la qulmloterapla en eltratamlento de estos pacientes se encuentra
en investigaclón; por lo que su uso fuera de un protocolo de Investlgaclón se debe
de indlvlduallzar. Como resultado de lo anterlor en nuestro hospltal únlcamente 12
pacientes fueron sometidos a tratamiento con qulmloterapla en modalldades de
secuencial o concurrente, lo cual no presento lmpacto en la supervlvencla global,
por lo que estamos de acuerdo que este no debe de ser un tratamlento estándar
en el servicio de radioterapla del Hospitalde Oncologfa hasta encontrar resultados
en snsayos prospectlvos comparados con eltratamfento ldeal que slgue slendo el
tratamiento posquirurgico de radioterapia a csmpo locallzado y con una dosis
mfnlma de 60 Gy.

En conclusión deberemos menclonar que el GBM es un factor pronóstico adverso
para supervlvencla global per se, y que actualmente, aún el tratamlento qulrurglco
de cltoneducclón óptlma sin compromiso del estado neurológlco posterlor a la
mlsma y de radloterapla en modalldad adyuvante a dosls óptlmas tlene un impacto
realfavorable a la supervivencla global, siendo esta en realidad muy pobre, a nivel
mundlal y en nuestro medio no es la excepcióR, por lo que estamos totalmente
ablertos a la posibilldad de realizar estudios de investigaclón con el fln de
encontrar una terapéutica que ofrezca mayores beneflclos.

Sln embargo en el servicio de radioterapia de nuestro hospital, a pessr de un
enfoque de tratamlento óptlmo, de acuedo la llteratura actual, esta es una
enfermedad mortal, como se refleJa en el hecho de que el 99% de los paclentes
fallecieron'ante8 de los dos años posterloree al tratamiento.

*
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DISTRIBUCIÓN POR SEXO

HOMBRES MUJERES
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