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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

INTRODUCCION

El término “tumor cerebral” comprende una amplia variedad
de tipos tumorales, incluyendo tumores malignos que emergen del parénquima
cerebral, tumores de bajo grado que nacen en las meninges o en la glandula
pituitaria, y una variledad de otros tumores raros. Los tumores Intracraneales
pueden ser clasificados de diferentes maneras. La diferenciacion fundamental es
entre lesiones primarias intracraneales y tumores metastaticos. Asl mismo los
tumores primarios pueden ser clasificados de acuerdo a su origen en el
parénquima cerebral (neurosepitsliales), meninges, regién pitultaria, region pineal o
base de craneo.

- La mayoria de los tumores intracraneales derivan del
parénquima cerebral, principalmente de ambas células de la glla (astrositos y
oligodendrocitos), considerandose de origen neuroepitelial y comprenden: tumores
astrociticos, tumores oligodendrogliales, tumores ependimales, tumores de los
plexos coroides y tumores mixtos.

De acuerdo a la OMS, los astrocliomas se dividen en cuatro
grados de acuerdo a caracteristicas histopatolégicas y de comportamiento y
agresividad clinica, slendo el astrocitoma grado IV el Glioblastoma multiforme, gque
es el tumor més comun y agresivo de todos los gliomas para un 45-50% del total,
convirtiéndose en el tumor mas coman en indlviduos de 45-65 afios.



FACTORES DE RIESGO.

Hasta el momento solo dos factores de riesgo Inequivocos han
sido identificados para ef desarrollo de estas neoplasias: radlacion ionizante e
Inmunosupresidon; numerosos otros factores han sido reportados (campos
electromagnéticos, dietéticas, ocupacionales, traumatismo craneoencefalico,
Infecclones) pero los estudlos que los apoyan son generalmente pequefios y sus
hallazgos no han sido reproducidos.

El desarrollo realizado en biologia molecular y genética se ha
traducido en un aumento en el conoclmiento en cuanto a ciertas anormalidades de
este tipo asociadas con el Glioblastoma multiforme, como es la mutaclon en el
p53, desregulacidn en la via del p16 y del cromosoma 10, con la resultante
perdida de la apoptdsis normal con la lesldén celular neuroepitelial, con el
resultante bloqueo de la muerte celular, transformacion maligna y crecimlento
celular incontrolado.

EPIDEMIOLOGIA

El Glioblastoma multiforme es el mas comun y agresivos de
todos los tumoras de la glia. Este subtipo histoldgico representa el 45-50% de
todos los gliomas, asi como el 25% de todos los tumores primarios intracraneales,
siendo el grupo de edad mas afectado el comprendido entre 45-65 afios. La
diferencia horbre-mujer es de 1.5:1.

El Glioblastoma multiforme (GBM), usualmente se localiza en
la sustancla blanca profunda del cerebro, con los lébulos frontal y temporal como
los mas frecuentemente afectados.



La incidencia del GBM ha estado en aumento en los Ultimos
anos, particularmente en individuos de edad avanzada, esto probablemente
debido, a el incremento de la expectativa de vida en la gran parte de las
sociedades del mundo, un aumento en la disponibilidad en el uso de tomografia
computada y/o imagen de resonancia magnética nuclear como métodos no
invasivos de diagnodstico asi como un creciente Interes en la mejoria de la atencion
del paciente gerlatrico; sin embargo el GBM es altamente agresivo y las
estadisticas de supervivencla son muy pobres, convirtiéndolo en un tumor letal.

PRESENTACION CLINICA.

Los pacientes con tumores carebrales tipicamente desarrollan
sintomas y signos neurolégicos a lo largo de un periodo de sermanas a meses y
comprenden sindromes comunes a todo tipo histoldgico; Incluyendo
evidentemente al GBM. Algunos se presentan con un cuadro de inicio sibito de
sintomas y signos similares a los observados en pacientes con enfermedad
vascular cersbral.

Los signos y sintomatologla presentada por la gran mayoria de
los pacientes viene de un aumento de la presién intracraneana secundaria a la
invasion tumoral, hidrocefalia obstructiva (de acuerdo a la localizacion),
secreciones del mismo tumor o isquemia cerebral secundaria.

En el caso especifico del GBM este es un tumor Inflltrativo,
con tendencia a la Invasion del tejido cerebral circundante a su origen y un severo
edema Inflamatorio secundario resultante, de ahl su gran agresividad y pobre
supervivencia a pesar de los tratamlentos actuales.

La cefalea es el sintoma mas comun de un tumor cerebral y no
as la excepcibn en el GBM, esta tipicamente cuenta con las siguientes
caracteristicas: matutina y que mejora con el avance del dfa, acompafiada de otra
sintomatologla neurcldgica y con periodos de exacerbacién en su intensidad que
sg acompafia de vomito; otros sintomas relacionados comprenden: alteraciones
en la agudeza visual, cambios en la personalidad y en el estado de conclencia.



El hallazgo clinico mas comun en un tumor cerebral es la crisis
convulsiva, generalmente focales o de inicio focal y generalizacién secundaria.
Otros hallazgos focales dependen del sitio de la lesion e incluyen alteraciones en
la fuerza muscular, afasia y alteraciones resultantes de la afecclén en la funcién de
los pares craneales.

DIAGNOSTICO.

Modalidad de Imagen.-

Todos los pacientes con sospecha clinica de un tumor cerebral
deberan de ser sometidos a un estudio de imagen, entre los que se Incluyen la
imagen de resonancla magnética nuclear, la tomografia axlal computarizada y
recientemente la tomografla de emisién de positrones; a continuacion hacemos un
analisis de las ventajas de cada uno de ellos:

a).- Imagen de Resonancia Magnética Nuclear (IRM):

Actualmente es el estandar de oro para el diagnéstico de
imagen de los tumores cerebrales, dado que permite un andlisis detallado de la
anatomia cerebral normal, de las caracteristicas y localizacién tumoral.
Tiplcamente en la imagen T2 el GBM es hiperintenso e hipointenso en T1,
encontrandose positivo, irregular y altamente infiltrativo con severo edema en el
refuerzo con Gadolinio.

b).- Tomografia Axial Computarizada (TAC):

Es el método de Imagen cerebral casl universalmente
disponible para diagndstico y con reforzamlento con medio de contraste es un
método conflable en la mayorfa de los casos; sin embargo es menos precisa que
la Imagen de resonancla magnetica nuclear (IRMN).

¢).- Tomografia de Emislon de Positrones (PET):



Es un estudio de medicina nuclear que provee una Imagen
metabolica del tumor. Su uso clinico actual mas frecuente es como gula para
biopsia estereotaxica de tumores cerebrales y como método de imagen para
diagnéstico diferancial, en pacientes sometidos a tratamiento, entre necrosis
posterior a radlacion o recurrencia tumoral.

Modalidad histopatoléglca.

Hasta el momento, el enfoque clinico e imagenoldgico es
aplicable a la gran mayoria de los tumores cerebrales, incluyendo el GBM, sin
embargo, el diagnéstico histopatolégico definitivo es esencial antes de la
administraclén de algan tratamiento oncologico para tumores cerebrales.

Como se menclono previamente los tumores derivados del
tejido neurcepitelial comprenden una gran variedad, de estos los tumores
astrocfiticos se encuentran en una diversidad de grados de agresividad, que desde
el punto de vista histopatolégico se clasifican en tres grupos que comprenden a los
turmores astrociticos de bajo grado, el astrocitoma anaplasico y el GBM.

La clasificacion anterior esta basada en hallazgos
histopatologicos tumorales de acuerdo a la OMS, clasiflcando al GBM como grado
IV en cuanto a la agresividad. Sin embargo existen otras clasificaciones
histopatoldgicas comunmente utilizadas entre los neuropatdlogos como son la de
Kemohan y Sayer, asl como la de Daumas-Duport que estan basadas en la
presencla o ausencia de los cuatros criterios mayores para la clasificacion de los
astrocitomas y que a continuacién enumeramos:



1.- Atlpla nuclear,

2.- Mitoslis.

3.- Proliferacion endotslial.
4.- Necrosis.

El GBM se deflne histopatologicamente como un tumor de la
glia que comprende al menos tres de los cuatro criterios mayores, por lo tanto,
este es un tumor altamente celular con pleomorflamo nuclear y celular,
proliferacion endotelial, caracteristicas mitéticas y a menudo necrosis.

FACTORES PRONOSTICOS.

El GBM es un tumor asociado a morbilidad y mortalidad
significativas. De acuerdo a las diversas modalidades de tratamiento, la meta en el
manejo es el conitrol de la sintomatologfa, dado que no se ha Iimpactado
significativamente en la supervivencia de estos pacientes; relacionado a ciertas
caracteristicas clinicas y patolégicas de la enfermedad denominadas factores
prondsticos.

De acuerdo a el consenso de ASTRO de 2004 se han
conslderado como factores pronésticos para supervivencia en GBM la edad del
paciente, su estado funcional y el subtipo histolbgico astrocitoma grado IV o GBM
como tal; lo anterior basado en los estudios publicados por el grupo de analisis de
astrocitomas de alto grado de la RTOG:



a).- Clase I-1I: -Astrocitoma anaplasico.
-KPS >70% (estado funclonal).
-Sintomas >3 meses de evolucion.

b).- Clase llI-IV: -Astrocitoma anaplasico, KPS <70%,
-Sintomas <3 meses de evolucion.
-GBM, edad >50 afos, KPS>70%.

¢).- Clase V: GBM, edad >50 afios, KPS <70%.

La supervivencia media esperada para los pacientes en clases
lyll es de 40 a 60 meses con el enfoque de tratamlento actual, sin embargo
disminuye a 11 a 18 meses para las clases !l y IV y es Unicamente de 5 a 9
meses en clase 5.

Asi mismo se han encontrado factores prondsticos asociados
a mejor supervivencia en paclentes con GBM especificamente como son los ya
conocldos previamente de edad menor a 50 afios, estado funcional favorable (KPS
>70%), estado neurolégico integro posterior a clrugla, el tipo de cirugia reflejado
en el porcentaje de resecclén tumoral 0 méxima citorreduccién posible, la dosis de
RT mayor a 54-60 Gys y actualmente se encuentra en investigacion el papel de la
QT, relaciondndose como favorable para supervivencia,

TRATAMIENTO
El pronéstico en general de los pacientes con gliomas malignos es pobre,

La naturaleza Infiltrativa del tumor en el tejido cerebral y la presencia de focos
tumorales en reglones remotas del tumor principal hace la cura en el tratamiento
actual virtualmente Imposible. El tratarniento por lo tanto consiste en intentar el
control de la enfermedad reflejada en la calidad de vida del paclente.



Las opclones de tratamiento comprenden: clrugia, radioterapia y la comblnaclén,
de acuerdo al enfoque actual, de radioterapia y quimioterapla en modalidad
adyuvants. A continuacion hacemos un andlisis de las Indicaciones y objetivos de
cada una de dichas modalidades en el mangjo del GBM.

1.- CIRUGIA:

Los estudios de imagen actuales no son 100% conflables en el diagnéstico del
GBM; por lo tanto el papel inicial del enfoque quirarglco es proveer el material
necesario para un adecuado diagnéstico histopatol6gico, a la postre definitive vy del
que parte el tratamlento correspondiente.

El papel que juega la blopsia en lo anterlormente comentado es un tema de
controversia en relacién a la craneotomla, como el métode 6ptimo del enfoque
inicial. La craneotomla, utilizada para resecclon quirtirgica del tejido tumoral tiene
varias ventajas tetricas sobre la primera:

a).- Pemite la extlrpacién de la masa tumoral, lo que provee espaclo para el
crecimiento del tumor en la eventual recurrencia y asi mismo un lugar figico para el
edema que se desarrolla como consecuencia de la radloterapla y la recurrencia
tumoral y por Gltimo, permite un volumen de tejido tumoral suficiente para un
diagnéstico certero.

b).- Disminuye el volumen tumoral macroscépico que permite una mejoria en la
sintomatologia del paciente.

¢).- Finalmente, la maxima cltorreducctén posible permite una mejor respuesta al
tratamiento comblnado con radioterapla o radioterapia y quimioterapia
concutrente, reflejado en una mejoria en la supervivencia global.

Por lo anterior, en nuestra opinién, la resecclén quirdrgica del tumor visible -
macroscipico en los estudios de imagen deberia ser llevada a cabo siempre y
cuando sea posible, con el obletivo de cltorreducciéon maxima sin comprometer el
estado neurologico posterlor a cirugla del paciente.

Las técnicas quirGrgicas utilizadas en la actualidad incluyen la craneotomia
ablerta, que es el estandar en el manejo quirirgico, la craneotomia estereotaxica,
craneotomia en vigilia con mapeo intraoperatorio, y craneotomia con mapeo de
resonanclia magnética. La biopsia esta reservada para lesiones profundas, que
involucran los ganglios basales, talamo, capsula interna o tallo cerebral, o bien en
tumores con gran actividad tumoral en ambos hemisferios; evidentemente se
encuentra indicada en aquellos pacientes con problemas médicos mayores que
impidan el uso de cirugfa mayor.



En conclusion, continia slendo parte importante en comblnaclén con otras
modalidades de tratamiento en el manejo del GBM. Como se discutlo
anteriormente, la cirugla no es un tratamliento curativo, pero puede mejorar la
supervivencia y la calidad de vida del paclente, especialmente cuando se logra la
reseccion completa del tumor, verificado en estudios de imagen. posquirdrgicos.

2.- RADIOTERAPIA:

El tratamiento de Radioterapla posterior a la cirugia de maxima cltorreduccién, es
el tratamiento actual recomendado en la gran mayoria de los paclentes con GBM;
debido a fa naturaleza Infiltrativa de los gliomas malignos, ain con una reseccion
macroscopica total, es inevitable la recurrencia, por lo que la irradiacion
postoperatoria a demostrado claraments Incrementar la supervivencia en
comparacion con las mejores paliativas de sostén posterior a cirugla.

En muchos estudios tempranos, la irradiacion holocraneal fue usada a pesar dela
avidencla de progresion local. El sitic mas comun de recurrencia después de
clrugla es dentro de la localizacién del tumor original, o en los 2-4 cm de tejldo
cerebral marginal circundante. Aunque es tamblén conocido que existen células
tumorales méas alld de esta distancla, la morbllidad y mortalidad del tumor son
generalmente consecuencla de la falla loco-regional. La radioterapia holocraneal
no ha demostrado Incrementar la supervivencia en comparacion con la
radioterapia con campo localizado (tumor y margen de seguridad) y de hecho,
puede causar efectos noclvos significativos, particularmente en pacientes de edad
avanzada, o bien en aquellos que sobreviven mas de un afio.

De acuerdo a lo anterior, el tratamiento con Radioterapla que actualmente se debe
llevar acabo es Intentar realizar tratamiento con radioterapla conformacional,
dadas las posibles localizaciones del tumor dentro del parénqulma cerebral. Se
Inicia con la localizacion tumoral mediante el uso de la Tomografia Axlal
Computada del crdneo, la cual se lleva a cabo en cada servicio de Radio-
Oncologia, importante recordar que deber# de realizarse en la sala de simulacion,
la utiizacion de un sistema de fljacion del craneo, el cual es frecuente hacerlo con
mallas térmicas (aqua plast) para evitar desplazamiento Involuntarios en la sala
de tratamiento, asi también otro requisito importante es colocar medio de contraste
durante la tomografla en la sala antes mencionada, con la finalidad de definir
mejor el lecho tumoral residual, para incluirlo correctamente en la planeacion.
Posteriormente esta Tomografia de Craneo realizada, es enviada a través de un
sistema de computo, a un sistema de planeacion, en donde se reproduce en
tercera dimension (3D) las estructuras craneales, asi como el tumor, en donde el
radio-oncdlogo, el fisico y el dosimetrista deberan realizar un plan tratamiento
adecuado, en el cual estén incluidos el tumor y la zonas de alto riesgo dentro del



campo del tratamiento, verificar culdadosamente la proteccién del colimador
multihojas del acelerador lineal, para proteger el parenquima cerebral sano u otras
estructuras como el tallo cerebral o quiasma o6ptico que toleran menor radiacion
(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 prequirirgica, para Inclulr en esta fase, el
tumor, el edema con un margen de 2-3cm. En esta 1era fase la dosis utilizada es
de 46-50.4Gy en 23-28 fracciones.

En la segunda fase nuevamente se torna el estudlo de imagen previo a la cirugia,

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 mayoria de las veces coincide con el edema
peritumoral para alcanzar una doslis total de 60-64.8Gy.

La doslis total administrada debe ser del orden de 60 Gy en 30-33 fracciones, en
pacientes con factores de buen prondstico previamente comentados. En paclentes
con supervivencia limitada debido a caracteristicas pronosticas adversas, un
programa de radioterapia paliativa consistente en diversos esquemas de dosis
radioequivalentes  administrados como hipofraccionamiento que pueden ser
benéficos para el control de la sintomatologia en un plazo de tiempo corto.

Existen varios estudios aleatorizados conducidos por el BTCG y el grupo
escandinavo para el estudio del GBM (SGSG), que provee de evidencia en el
sentido de que la radioterapia externa impacta favorablemente en el resultado en
el tratamiento de gllomas malignos. Los estudios 6901 y 6201 del BTCG
demostraron una ventaja significativa en la supervivencia en pacientes sometidos
a radioterapia que reclbleron 50-60 Gy holocraneal ya sea como modalidad Onica
o con quimioterapia comparado con aquellos que recibieron reseccidn y terapla de
sostén con una (p = 0.001), o con QT sola (p =< 0.01). La mediana de
supervivencla en aquellos paclentes que recibieron una dosis igual o mayor a
60Gy fue 2.3 veces mas larga que en pacientes no irradiados.

Por lo anterior, la gran mayorla de los autores en la literatura mundial recomiendan
el uso de radioterapla posterior a cirugia como modalidad dnica para gliomas
malignos de alto grado de tipo GBM, y asf mismo en las dos ultimas décadas, la
radioterapia adyuvante se convirtidé en el tratamiento estandar para estos
pacientes, que deben recibir 60 Gy con fracclonamiento estdndar con campos de
frradiacidn limitados.

Aunado al uso de radioterapla convencional, la radioterapia conformacional es
recomendada en pacientes con GBM. Este tipo de tratamiento con RT es
designado directamente de estudlos de imagen y el volumen blanco ademas del
tejido normal circundante reconstruidos de manera secundaria, con este enfoque,



se puede administrar una dosis mayor al tejido tumoral sin afectacion al
parénquima cerebral circundante.

Igualmente otra técnica de tratamiento con RT es la intensidad modulada del haz
de radlaclén, la cual es una forma avanzada de radioterapia en 3D conformacional
basada en el método de planeacion Inversa, lo que indica el depoésito de dosis de
radlacién controlada por computadora. Esta ventaja en el depésito permite el
aumento de dosis al volumen tumoral protegiendo tejidos normales, y
conformando el tumor de una mejor manera al utilizar maltiples haces de radiacion
no coplanares. Esta técnica se encuentra actualmente en proceso de investigacion
a nivel mundial.

3.- QUIMIOTERAPIA:

La quimioterapia adyuvante empleada de forma concomitante con radioterapia es
también parte del tratamiento de pacientes con gliomas malignos. La adiclén de
esta mejora la supervivencia a un aflo en el 10% de los pacientes y la
supervivencla a dos afios en 8.6% de acuerdo a multiples estudios reportados en
la literatura mundial.

Las nitrosureas especialmente el carmustine (BCNU) es el agente mas activo; asi
mismo existen combinaciones de procarbazine, lomusite y vincristine que han
demostrado efectividad en el tratamiento.

Igualmente la temozolamida que es una gente alquilante, ha demostrado actividad
en el GBM y de acuerdo a tres estudios fase ll en paclentes con recurrencia ha
demostrado un aumento discreto de la supervivencia global con la que la
organizaclon europea para la investigaclén y tratamlento del cancer (EORT) se
encuentra llevando un estudio fase Il en pacientes con GBM y la adicién de dicho
medicamanto.

Por lo anterior en nuestro hospital el tratamiento estandar en pacientes con GBM
es la radjoterapia adyuvante a la cirugla, idealmente de maxima citorreducclon
posible sin legar al compromiso del estado funcional posquirirgico. La
quimioterapia se encuentra en fase de Investigacion en el Hospital de Oncologia
del CMNSXXI llevandose a cabo un estudio prospectivo realizado por el Dr, Raul
Fernandez Gonzalez y colaboradores llamado:

Radioterapia sola vs. radioterapia mas temozolamida en gliomas de alto grado.



JUSTIFICACION

Partiendo de la premisa de que el Glioblastoma multiforme es el tumor
primario del sisterna nervioso central mas frecuente y tiplcamente con alta
agresividad y pobre pronéstico a pesar del enfoque de tratamiento actual a nivel
mundial y que en nuestro medio no se cuenta con datos recientes sobre los
resultados obtenidos con el esquema de tratamiento cotidiano, es necesario
realizar un analisis de los mismos para poder realizar comparaciones con los
estudios de tratamiento actualmente reportados en la literatura con el objetivo de
evaluar nuestras decisiones de manejo.

Por lo anterior, pretendemos llevar a cabo la presente Investigacion
siempre con la Intencién de ofrecer el mejor tratamlento a nuestros pacientes con
solidas bases en nuestros resultados y la literatura actual.



OBJETIVO

El fin de la presente revision es identificar si el esquema de
tratamiento empleado en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Naclonal
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social impacta en el control de la
enfermedad y el resultado obtenido en supervivencia global, en pacientes con
Glioblastoma multiforme asi como la identificacién de los factores prondsticos
resultantes en nuestro enfoque terapéutico relacionado a supervivencia global.



DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio retrolectivo, observacional, transversal y
descriptivo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Paclentes con diagnéstico corroborado histopatologicamente de
Glioblastoma multiforme.

2.- Pacientes sometidos a tratamiento de radioterapla en el serviclo de
Radio-Oncologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional siglo XX|
durante el periodo de tlempo comprendido de Enero de 2000 a Diclembre de 2003
y cuya informaclén se tenga disponible en la base de datos del servicio de Radio-
Oncologfa.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Paclentes con diagndstico clinico y/o Imagenolégico de
Glioblastoma multiforme sin corroboracion histopatoldgica.

2.- PRacientes con diagnostico histopatoldgico de Glioblastoma
multiforme no sometidos a tratamiento de radioterapla 0 que no concluyeron el
mismo por cualquier motivo, en el periodo de tiempo comprendido entre Enero de
2000 a Diclembre de 2003.

3.- Pacientes con diagnéstico histopatolégico de Glloblastoma
multiforme sometidos a radioterapia, pero sin informacion en la base de datos de
expediente electrénico del Hospital.



UNIVERSO DE TRABAJO

Paclentes con diagnéstico de Glioblastoma multiforme que hayan sido
tratados en el Hospital de Oncologla del Centro Médico Nacional Siglo XXl y que
59 encuentran registrados en la base de datos electronica del hospital en el
periodo de tiempo comprendido entre Enero de 2000 a Diciembre de 2003.



AMBITO GEOGRAFICO

Serviclo de Rédlo—OncologIa y area de cOémputo del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Naclonal Siglo XXI.



METODOLOGIA

Se realizd una busqueda de los pacientes con diagnéstico de
Glioblastoma multiforme registrado en la base electronica de datos del hospital,
documentandose el nombre y nimero de afiliaciéon para posterior blusqueda de los
mismos en el expedienta electrénico, identificAndose a los paclentes con
corroboracion  histopatoldgica de  Glioblastoma multiforme, sometidos a
radioterapia en el servicio de radio-oncologia y que hayan finalizado su programa
de tratamiento en el periodo de tiempo entre Enero de 2000 a Diclembre de 2003;
a estos expedientes se. les aplicd una cuestionario gue incluye las siguientes
variables: sexo, edad, método de imagen, diagnéstico utiizado, estado funcional
previo a cirugia, si se les sometld a clrugia y el tlpo de la misma, el estado
funcional posterior a cirugia y el tratamiento adyuvante utilizado, si esta fue el
caso, en las modalidades de radioterapia, quimioterapia, radio y quimloterapla
concurrentes; asl mismo las caracteristicas del tratamiento de radioterapia en
cuanto a objetlvo (radical o paliativo), dosis utilizada y volumen blanco, asi como
las caracteristicas del tratamiento de quimioterapla sl este fue el caso. Igualmente
registramos la fecha de diagnostico (definida como la fecha del procedimiento
quirargico), la fecha del fin del tratamiento de radloterapia y la fecha de la dltima
consulta asl como el estado actual de los pacientes en la misma, para cdlculo de
la supervivencia global y el resultado del tratamiento.



RESULTADOS

En nuestro estudio encontramos 184 pacientes valorables de acuerdo a los
criterios de inclusion y obtuvimos los siguientes resultados:

Cien pacientes con el diagnbstico histolégico de Glioblastoma multiforme
pertenecen al sexo masculino y 64 al sexo fernenino.

El 65.9% de los pacientes presentaron al momento del diagndstico una edad
cronolégica igual o mayor a 50 afos.

Del total de pacientes revisados el 95% fue sometido a Tomografia Axlal
Computarizada de craneo como método dlagndstico de imagen y solamente 8
pacientes fueron sometidos a resonancla magnética nuclear de crédneo como
meétodo primario diagndstico.

El 61% de los pacientes prasento un adecuado estado funcional previo al
procedimiento quirdrgico definido como un estado de la escala de Kamofsky igual
o mayor a 70% y el 38.4% de los pacientes un estado funcional menor a dicho
porcentaje.

El 100% de los pacientes fueron sometidos a un tratamiento quirtirgico, que como
se ha comentado antes cumple dos objetivos primordiales:

-Diagnéstico histopatoldgico definitivo

~Terapéutico.

De estos, 9 paclentes fueron sometidos solo a biopsia, 115 pacientes a reseccion
parcial, definida como una reseccién del tumor primario menor al 85%. Solo 40
pacientes fueron sometidos a reseccion total.

El estado funcional posterior al tratamiento quirirgico fue igual o mayor a 70% en
84 paclentes y deletéreo en 48.8% restante de los individuos sometidos a
cualquier tipo de tratamiento quirurgico.

Los 184 pacientes fueron sometidos a tratamiento complementarios de los cuales
al 92% recibio radioterapla adyuvante y el 8% quimio-radioterapia.



De los pacientes sometidos a radloterapia como modalidad Gnica de tratamiento el
62.2% fueron en calidad de adyuvants, y el 37.2% en modalidad paliativa.

De los pacientes sometidos a radioterapia adyuvante el 83% recibid dosis de
radiacion igual 0 mayor a 80 Gy; y el 17% restante (19 pacientes) dosis menoreas,
igualmente el volumen blanco de tratamiento en esta modalidad fue holocraneal
mas incremento con campo localizado en el 63% de los casos y solo campo
localizado en el 37% restante.

En la modalidad de radioterapia paliativa la dosis total y fraccionamiento utilizado
mas frecuente fue de 30 Gy en 10 fracciones en el 88% de los casos, y el volumen
blanco mas utiizado en esta modalldad de tratamiento fue el holocraneal en 49
pacientes totales.

En cuanto al tratamiento con quimioterapia 5 pacientes fueron sometidos a
tratamiento secuencial, posterior a un tratamiento con radioterapia y 7 pacientes
sometidos a tratamiento concurrente con rmadioterapia para un total de 12
paclentes sometidos a tratamiento sistémico correspondiendo al 8% del total; en
once paclentes el fratamiento citotoxico de eleccién fue con temozolamida.

La mediana de supervivencla encontrada en el total de nuestros pacientes fue de
7 meses, con una maxima de 51 meses y minima de 1 mes.

En el andlisis univariado Unicamente la dosls de radioterapla Igual o mayor de
60Gy fue estadisticamente significativo con una p= 0.09%.

Sin embargo en el analisis multivariado la edad, menor de 50 afos, el estado
funclonal posterlor a cirugia en la escala de Karnofsky igual o mayor de 70% vy
nuevamente la dosls mayor o igual a 860Gy fueron estadisticamente signlficativos
como causales de mejor prondstico y supervivencia global.



CONCLUSIONES

En la revision de la experiencia del servicio de radio-oncologia del Hospital de
Oncologia del CMN SXXI, en el tratamiento de los pacientes con diagnéstico
histopatoldgico de Glioblastoma multiforme, encontramos que la diferencia hombre
mujer es aproximadamente de 1.5-1, francamente sin cambios en lo reportado en
la literatura internacional.

Igualmente el grupo de edad mas afectado fue el de mayores de 50 afios de edad
para un 66% del total que Igualmente es el grupo etario esperado como de mayor
riesgo para la presentacion de dicha neoplasia.

Definitivamente como resuitado de un aumento en la incidencla del GBM es el
incremento en la expectativa de vida en gran parte de las socledades del mundo,
siendo la nuestra no ajena a lo anterior, asf como un aumento en la disponibilidad
en el uso de estudios de imagen no Invasivos como la TAC y la RM ; casi
universalmente la primera es el método de imagen con mayor disponibilidad para
el diagnostico de estos tumores, lo cual se reflejo de manera muy importante dado
que el 95% de los paclentes con GBM fueron sometidos a TAC como método
Unico de imagen diagnéstica.

Entre los factores prondsticos mas importantes en esta entidad el estado funcional
reflejado en la escala de Karmofsky es fundamental, y encontramos esta variable
como favorable en ol 61.6% del total de casos, lo que reflejo que el 100% de los
pacientes pudieran ser sometidos a un tratamiento quirdrgico, y de los cuales el
24 4% sometldos a una citorreducclion éptima y un 70.1% de los casos a una
reseccion subtotal del primario, aiin cuando ni uno ni otro fueron estadisticamente
significativos como factores prondsticos favorables relacionados a supervivencla
global en andlisis uni-rultivariado.

Sin embargo el estado funcional igual 0 mayor a 70% posterior al evento-
quirtrgico (51.2%) del total fue un factor prondstico favorable estadisticamente
significativo en andlisis multivariado de mejorfa en la supervivencia global, con
una p=0.5.



El papel real de la guimioterapla en el tratamlento de estos pacientes se encuentra
en investigaclén; por lo que su uso fuera de un protocolo de Investigacion se debe
de individualizar. Como resultado de lo anterior en nuestro hospital Unicamente 12
pacientes fueron sometidos a tratamiento con quimioterapia en modalidades de
secuencial o concurrente, lo cual no presento impacto en la supervivencia global,
por lo que estamos de acuerdo que este no debe de ser un tratamlento estandar
en el servicio de radioterapia del Hospital de Oncologia hasta encontrar resultados
an ensayos prospectivos comparados con el tratamiento ideal que sigue slendo el
tratamiento posquirirgico de radioterapia a campo locallzado y con una dosis
minima de 60 Gy.

En conclusion deberemos mencionar que el GBM es un factor prondstico adverso
para supervivencia global per se, y que actualmente, aun el tratamiento quinirgico
de cltorreducclién 6ptima sin compromiso del estado neuroldglico posterior a la
misma y de radioterapia en modalidad adyuvante a dosis dptimas tiene un impacto
real favorable a la supervivencia global, siendo esta en realidad muy pobre, a nivel
mundial y en nuestro medio no es la excepcién, por lo que estamos totalmente
ablertos a la posibilidad de realizar estudios de investigacion con el fin de
encontrar una terapéutica que ofrezca mayores beneficios.

Sin embargo en el servicio de radioterapia de nuestro hospital, a pesar de un
enfoque de fratamiento éptimo, de acuerdo la literatura actual, esta es una
enfermedad mortal, como se refleja en el hecho de que el 99% de los pacientes
fallecieron -antes de los dos afios posteriores al tratamiento.
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