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INTRODUCCION

Los glioblastomas multiformes (GBM) son los tumores cerebrales primarios
mas frecuentes y también los astrocitomas de mayor malignidad.

Se presenta con una incidencia de 2 a 3 casos anuales por cada 100.000
habitantes, en la mayor parte de los paises europeos y EE.UU.

Tiene dos formas de presentacion:

Glioblastomas primarios o de novo, que se desarrollan mdas rdpidamente,
con una historia clinica de corta duracion, y glioblastomas secundarios,
desarrollados mediante progresion tumoral a partir de astrocitomas de bajo
grado (grado Il de la OMS), o anapldsicos (grado lll de la OMS).

Estas son dos entidades clinicas diferentes, que se manifiestan en pacientes
de edad diferente y se desarrollan mediante rutas genéticas distintas.
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¢ Delimitacion del problema.

sEs igual la supervivencia de pacientes con diagnodstico de GBM con y sin
craniectomia?
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Caracteristicas radiolégicas.

I: TC hipodensidad. RM: senal andmala no se observa efecto de masa ni
refuerzo.

ll: TC hipodensidad. RM: senal andmala se observa efecto de masa pero no
refuerzo.

lll: refuerzo complejo (refuerzo en anillo).

IV: necrosis (hipodensidad central).

El centro de la hipodensidad que se observa en la TC representa la necrosis,
y el anillo de refuerzo que lo rodea es el tumor celular, se han hallado
células ftumorales hasta una distancia de 15 mm del anillo.

Histopatologia.

Los gliomas de alto grado se clasifican en grado tres y cuatro y segun
Kernohan el grado 3 presenta atipia celular, mitosis y proliferacion endotelial
vascular.

El grado 4 presentaria ademds necrosis que es sindonimo de GBM

Segun Daumas-Dauport el astrocitoma anapldsico presenta dos de estas
caracteristicas y el glioblastomma multiforme cuatro de estos criterios.

Escala de Kernohan.

1.- atipia nuclear




2.- mitosis

3.- proliferacién endotelial.

4.- necrosis

Alteraciones Genéticas.

Los estudios de pérdida de heterozigosidad (LOH) constituyen el método
mads usado, desde el punto de vista molecular, para determinar la pérdida
de material genético.

1.- Pérdida de heterozigosidad (LOH) del cromosoma  10.

2.- Alteracion gen p53.

3.- Amplificacion gen-EGFR. (Receptor del factor de crecimiento
epidérmico)

EGFR

Los factores de crecimiento pertenecen a una familia de polipéptidos que
se unen a sus correspondientes receptores y estimulan la proliferacion vy
diferenciacion celular tanto en las células normales como en las malignas.

Uno de los receptores de factores de crecimiento cuya unidén a su ligando
especifico lleva a la proliferacion celular es el EGFR cuyo gen se encuentra
en el cromosoma 7 en laregion 7pl2.

Liu y col detectaron amplificacién de EGFR en un 49% de los glioblastomas
estudiados, mientras que su frecuencia era mucho menor en los gliomas de
grado lll.

Schwechheimer y col estudiaron la amplificacion y el reordenamiento del
gen EGFR en glioblastomas, hallaron sobre-expresion de la proteina en la
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gran mayoria de los casos (17 de 18 glioblastomas estudiados)y en
aproximadamente el 50% de los glioblastomas tenian amplificado el gen de
EGFR.

Hunter y col estudiaron 43 gliomas entre los que se encontraban 30
glioblastomas, 7 astrocitomas anaplasicos, 3 astrocitomas de bajo grado, 2
ependimomas y un oligodendroglioma, observaron que la amplificacion del
gen EGFR y MDM2 se hallaba limitada al grupo de los glioblastomas con
una frecuencia del 40% y 10% respectivamente.

p53

La proteina p53 juega un papel crucial en el control del ciclo celular, el gen
que la codifica se situa en el cromosoma 1749, y tiene 20 kilobases repartidas
en un total de 11 exones.

La proteina p53, su funcion es la de un factor de transcripcion capaz de
activar distintos genes fundamentales en el control del ciclo celular, esta
proteina responde a senales de danos en el DNA, ante los cuales detiene la
progresion en el ciclo celular de dos maneras.

Deteniendo el ciclo celular en la fase G1, cuando el dano en el DNA es
pequeno y puede ser reparado, aqui, la funcion de p53 seria impedir la
division celular ante la presencia de alteraciones en las hebras de DNA que
podrian generar células mutantes, que podrian suponer el inicio del
desarrollo de un fumor.

Diseminacion.

Los gliomas pueden diseminarse de los siguientes modos a través de la
sustancia blanca:

1.- por el cuerpo calloso (CC)
2.- por via del LCR (siembra subaracnoideaq): los gliomas de alto grado

provocan siembras meningeas y ventriculares con una frecuencia de 10%-
25%

3.- por via circulatoria, es infrecuente.
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Clinica.

Destfruccion parenquimatosa, el blogueo de la circulacion del liquido
cefalorraquideo asi como la compresidon vascular.  (Hipertension
endocraneal.)

Sintomas de los tumores cerebrales.

Tipo de Tumor

Glioma de bajo grado glioma maligno

Cefalea 40% 50%

Convulsiones 65-95% 15-25%
Hemiparesia 5-15% 30-50%
Alteraciones 10% 40-60%

del estado mental

Como en todos los tumores cerebrales dependiendo de la localizacién
habrd una sinfomatologia especifica, sin embargo, los astrocitomas
malignos se caracterizan por el déficit neuroldgico progresivo, cefaleas
acompanado de nduseas y vomitos. Un 30% de los casos presentan crisis
convulsivas.

Puede haber alteraciones del estado de dnimo, cuando hay afectaciéon del
I6bulo frontal principalmente, compresion de pares craneales, deterioro
brusco del nivel de conciencia por hemorragias, edema peritumoral,
hidrocefalia por obstruccién del liquido cefalorraquideo e isquemia cerebral
transitoria o infartos por obstruccién vascular.

Diagnéstico Diferencial

Este habrd que realizarlo con todos las lesiones que captan contraste en
anillo como son las metdastasis, abscesos cerebrales y linfomas.




Tratamiento

Depende de la localizacion del tumor, la edad del paciente y el grado de
Karnofsky, sin embargo hay tres modalidades que al combinarse mejoran la
sobrevida de estos pacientes.

Cirugia, radioterapia y quimioterapia, que a su vez se pueden subdividir en:
Cirugia.

e Reseccion parcial, total.
e Craniotomia, craniectomia.

Radioterapia.

e Crdneo total.
e Radiocirugia.
e Braquiterapia

Quimioterapia.
Prondstico

En 1949, J. Kernohan relaciono el prondstico y la sobrevida de los pacientes
con el grado histolégico de los gliomas. En el caso del GBM es sombrio, con
una sobrevida que, en la mayor parte de los casos, no excederd de los 12
meses.

El glioblastoma multiforme presenta una supervivencia media a los 2 anos
de aproximadamente 10%.
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Planteamiento de la hipotesis.

Los pacientes con diagndstico de GBM con craniectomia fienen una
supervivencia mayor que los pacientes sin craniectomia

Hipétesis nula.

Si la craniectomia no mejora la supervivencia del GBM, no habrd
diferencias enfre pacientes con y sin craniectomia.

Objetivo general.

Demostrar que la supervivencia de pacientes con Glioblastoma Multiforme
(GBM), con craniectomia es mayor que en los pacientes sin craniectomia,
en el Hospital Judrez de México.




Material y Métodos.

Tamano de la muestra

Ciento sesenta y un pacientes, con una poblaciéon de 1080 pacientes, un
nivel de confianza del 0% y un intervalo de confianza del 6%.

Diseno del estudio.

Clinico.

Replicativo.

Descriptivo, no experimental.
No controlado, observacional.
Refrospectivo.

Variables.

Métodos

Observacional con captura de datos retrospectiva.
Universo, 5245. Poblaciéon 1080

Muestra. 161
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Dos grupos, con craniectomia sin craniectomia

Técnicas aplicadas en la recoleccidon de datos: captura directamente del
expediente clinico; hallazgos de hojas quirdrgicas, reportes de resultados
histopatoldgicos. Lienado de hojas de captura.

Analisis de resultados

Discusion.

Conclusiones.

Criterios de inclusion.

Expedientes clinicos de pacientes de ambos sexos y de cualquier edad.
Pacientes con diagndstico preoperatorio de GBM.
Pacientes con diagndstico histopatoldogico de GBM.

Pacientes operados en el periodo de enero del 2001 a diciembre del 2008.

Criterios de exclusion.

Pacientes que no cumplen con los criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico de GBM que se negaron al manejo quirdrgico
ofrecido.

Criterios de eliminacion.

Pacientes cuyos familiares firmaron el consentimiento informado vy
posteriormente rechazaron continuar con el plan quirdrgico.




Técnicas de estudio.

Se utilizardn los expedientes clinicos de pacientes en el archivo clinico del
Hospital Judrez de México.

Confirmacién del diagnostico en notas del expediente clinico.

Revision del dictado quirdrgico, reporte histopatoldgico y notas de
evolucion de cada uno de los pacientes.

Lienado de hoja de recoleccion de datos.

Esquemas terapéuticos.

Cirugia. Parcial - Total.

Craniectomia — Craniotomia

Estudios de gabinete.

Hallozgos de imagen de resonancia magnética (IRM) y/o tomografia
computada (TC) que se encuentren en el expediente clinico.

Estudios especiales.

Andlisis histopatolégico, emitido en el Hospital Judrez de México.

Andlisis estadistico.

Andlisis estadistico.
Se utilizaron dos programas estadisticos para el andilisis.

Hoja electréonica Excel, para recoleccion de datos de las variables.

——
w
| —



SPSS 17.0

Se dividieron las pacientes en dos grupos basados en la realizacion o no de
craniectomia y de la supervivencia de cada uno. Se utilizaron la T de
Student para comparaciéon de medias y la grafica de cajas y bigoftes.
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Resultados.

Se reqlizd una revision de los expedientes del archivo clinico, encontrando
de Enero 2001 a Diciembre 2008, 212 expedientes con diagndstico de
Glioblastorna Multiforme, de los cuales 161 cumplieron los criterios de
inclusion.

Se encontraron edades entre los 22 y 78 anos, el promedio de edad para
pacientes con craniectomia fue de 51 anos y de 49 anos en pacientes sin
craneactomia.

El diagndstico clinico mas frecuente fue el de astrocitorma maligno en 118
pacientes, 20 pacientes con diagndstico de absceso cerebral, 7 pacientes
con diagnodstico de metastasis, 9 pacientes con diagndstico de proceso
parasitario, y 7 pacientes con etiologia vascular hemorragico.

Veinfinueve pacientes ingresaron a cirugia con un Glasgow entre 11 y 9
puntos el resto de los pacientes tuvieron Glasgow por arriba o igual a 12
puntos.

La localizacion mas frecuente fue el I6bulo frontal con 61 pacientes,
seguida del I6bulo temporal con 55 pacientes, 30 pacientes con
localizacion parietal y 9 pacientes con localizacion occipital y 3 pacientes
con localizacion en los ganglios de la base.

Noventa y ocho pacientes se les realizo craniectomia, mientras que a 63 se
les realizo craniotomia, de los pacientes con craniectomia 62 fueron
hombres y 36 mujeres, a 40 hombres se les realizo craniotomia y a 23
mujeres.

El total de pacientes con reseccidn total macroscopica fue de 73 pacientes
mientras que a 88 pacientes se les realizo reseccion parcial, de estos 55
fueron hombres y 33 mujeres mientras que para la categoria de reseccion
total 47 fueron hombres y 26 mujeres.

Catorce pacientes en el grupo con craniectomia sobrevivieron 12 meses
mientras que para el grupo sin craniectomia, 17 pacientes sobrevivieron
solo 7 meses.




De 161 pacientes 19 se encuentran vivos de estos 13 se les realizo
craniectomiay a é no.

Del total de los pacientes craneactomizados 50 pacientes recibieron
esquema de radioterapia, y de los no craneactomizados solo35 recibieron
radioterapia.

El promedio de sobrevida del total de pacientes fue de 12.5 meses, con 3
valores fuera de linea, por lo que se eliminaron los valores extremos.

76
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supervivencia

La comparacion entre la supervivencia de pacientes con craniectomia vy sin
craniectomia, se analizd con la prueba estadistica T de Student, con n
intervalo de confianza del 95 %, con una desviacion estdndar de 17.32, y un
error estdndar de 2.18, se encontrd una significancia de 0.902, por lo que no
es estadisticamente significativo.




T de Student. Diferencia de sobrevida entre pacientes con craniectomia y sin craniectomia

Tabla 1.
Diferencia de los pares
95% Intervalo de confianza
Desviacién Significancia a 2
Media Estandar Error estandar Menor Mayor colas si P <0.05
Par 1 .26984 17.32163 2.18232 -4.09256 4.63224 .902

En el rubro de pacientes con reseccion total y reseccidon parcial se obtuvo
con un infervalo de confianza del 95%, con una desviacion estandar de
24.88 y un error estandar de 2.9, se encontrd una significancia de 0.704, por
lo que no es estadisticamente significativo.

T de Student. Diferencia de sobrevida entre pacientes con reseccion total y parcial.

Tabla 2.
Diferencia de los pares
95% Intervalo de confianza
Desviacién Significancia a 2
Media Estandar Error estandar Menor Mayor colas si P <0.05
Par 2 1.10959 24.88784 2.91290 -4.69717 6.91635 704




Conclusion.

Como se puede observar en los resultados la sobrevida de los pacientes es
mayor en el grupo de pacientes a los que se les realizo craniectomia en
comparacion con los que no se les realizo, resultados semejantes se
observan en el grupo de reseccion total y parcial, la sobrevida es mayor en
el grupo de pacientes con reseccion total.

Sin embargo en el andlisis estadistico de estos grupos, no hay significancia,
en la tabla 1, se realiza una comparacion de la sobrevida de pacientes a
los cuales se les realizd craniectomia y a los que se les realizd craniotomia, la
prueba estadistica T de Student nos revela que no hay significancia
estadistica, entre estos 2 grupos, con un intervalo de confianza de un 95 % y
un error estadistico de 2.18.

Siendo el mismo caso de la comparacion de la sobrevida entre el grupo de
reseccion total y reseccién parcial la prueba estadistica T de Student nos
revela que no hay significancia estadistica, entfre estos 2 grupos, con un
intervalo de confianza de un 95 % y un error estadistico de 2.91.

La realizacion de craniectomia o craniotomia, segun este estudio, no influye
en la sobrevida del paciente, por tal motivo la eleccién de uno u oftro
procedimiento no altera la sobrevida del paciente con Glioblastoma
Multiforme.




Discusion.

La eleccion del tipo termino de cirugia, es decir la colocacion o retiro del
hueso al final de la cirugia, dependiendo de factores que influyen en la
toma de esta decision, hemorragia transoperatoria, grado de edema del
tejido cerebral, por lo que este estudio intenta aclarar esta interrogante.

El manejo integral de este tipo de tumores consiste en resecar la mayor
cantidad de neoplasia y la adyuvancia de la radioterapia y la
quimioterapia, a pesar de los nuevos tratamientos la sobrevida de este tipo
de pacientes se mantiene igual, 10% de los pacientes a los 2 anos.

La sobrevida de pacientes con reseccion parcial segun diferentes estudios
es menor en comparaciéon con la sobrevida depacientes con reseccion
total la graficas demuestran una mayor sobre vida.

Kernohan fue el primer autor en relacionar el prondstico y la supervivencia
de los pacientes con el grado histoldgico en los gliomas. Diferentes autores
han comparado diversas clasificaciones infentando determinar cual es el
valor prondstico de los hallazgos histologicos.

Sin embargo el diagnosticar a un paciente un glioblastoma multiforme
(G.M) supone, hasta la fecha, el aventurarle un sombrio prondstico con
supervivencias que, en la mayor parte de los casos, no excederdn de los 12
meses.

Entendiendo la fisiopatologia de la hipertension intracraneal, el refirar el
hueso del crdneo en un paciente que se sabe que desarrollara tarde o
temprano una recidiva tumoral, aumenta el fiempo de vida libre de
enfermedad, se sabe que el prondstico es malo pese a todas las terapias
complementarias que se utilicen.
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