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RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA Y FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL
PARA EL TRATAMIENTO DE GLIOBLASTOMA MULTIFORME EN ADULTOS
MAYORES DE 70 ANOS: ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS.

INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme es el tumor intraxial primario mas frecuente en el adulto,
representando el 60 - 70% del total de los gliomas y el 15.6% de los tumores del
sistema nervioso central.

La incidencia de estas neoplasias se ha incrementado en los Uultimos afios,
especialmente en los adultos mayores, siendo la mitad de los pacientes mayores de 65

afos y el 20% mayores de 75 afios.

Aun con los avances actuales en general, el prondstico de la enfermedad es pobre con
una media de OS de 12- 18.2 meses, por lo que se requiere un tratamiento multimodal
agresivo, que abarque la reseccion maxima y radioterapia concomitante con
temozolomida; sin embargo los adultos mayores tienen medias de sobrevida de 4 hasta
los 9 meses, multiples comorbilidades y baja reserva fisiologica, o que incrementa el
riesgo quirurgico siendo menos probable que reciban un tratamiento agresivo y
prolongado, aunado al temor a la toxicidad del agente alquilante; es por ello que, con
los cursos reducidos o hipo fraccionados de radioterapia se ha buscado reducir la
intensidad y duracién del tratamiento para minimizar los posibles efectos toxicos,
reducir el tiempo y numero de visitas hospitalarias, comparados con el tratamiento
estandar proporcionando una mayor calidad de vida en el adulto mayor sin impactar en

las tasas de sobrevida global, ni periodo libre de enfermedad.

En este estudio restrospectivo se busca describir la sobrevida global y la sobrevida libre
de enfermedad en adultos mayores de 70 anos con diagndstico de glioblastoma
multiforme que recibieron radioterapia, tanto esquema convencional como hipo
fraccionado en de la unidad de radioterapia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo comprendido del 2013 — 2016.



MARCO TEORICO

Los gliomas son un grupo heterogéneo de neoplasias de sistema nervioso central
(SNC) con prondsticos y sobrevidas diversas, representando el 80% de los tumores

malignos primarios cerebrales (1),

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a las estadisticas del GLOBOCAN del 2012, a nivel mundial la incidencia
anual reportada de tumores de sistema nervioso central es de 236,108 casos, solo en
Estados Unidos en el mismo afio fueron reportados 22,000 nuevos casos
representando el 1.9% de todas las neoplasias ;. Los gliomas constituyen por lo
menos el 50% de los tumores diagnosticados de sistema nervioso central, siendo los

tumores primarios mas comunes y letales (s).

En México no se cuenta con estadisticas oncoldgicas actualizadas; sin embargo, de
acuerdo a GLOBOCAN del 2012 la incidencia anual para tumores cerebrales en

nuestro pais es de 3736 casos (o).

El glioblastoma multiforme es la neoplasia mas comun entre los tumores primarios de
sistema nervioso central; en las ultimas dos décadas se ha incrementado el numero de
casos nuevos reportados, principalmente debido a las nuevas técnicas de neuro

imagen y acceso a los sistemas de salud .

Presenta una incidencia mayor en hombres que en mujeres en 40% (3). La media de
edad al diagnodstico es de 64 afios 5y incrementando la incidencia en funcion de la
edad, siendo las tasas mas elevadas las reportadas en pacientes de 65-74 afios de
12.47% y en 75-84 afos de 15.24% por cada 100,000 habitantes y se prevé que para

el afio 2030 dos tercios de los nuevos casos seran individuos mayores a 65 afios.



Las tasas de sobrevida son inversamente proporcionales a la edad, a 2 anos los
pacientes mayores de 65 anos tiene tasa de sobrevida del 2.1% comparado con 7.7%
en pacientes de 45-64 anos y de 29% en edades de 20-44 afos, con una media de

sobrevida general a 5 afios de 2.3% ).

Se considera que a mayor edad menor sobrevida, influyendo comorbilidades, estado
funcional, riesgo de mayor toxicidad y posibles complicaciones, por lo que en los

adultos mayores se propone como tratamiento estandar la quimio-radioterapia radical.

FACTORES DE RIESGO

No se ha encontrado una causa subyacente a la mayoria de los gliomas, el unico factor
de riesgo establecido es la exposicion cerebral a radiacion ionizante sin un mecanismo

claro establecido(s).

CLASIFICACION

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los gliomas malignos se
categorizan por grados (I-IV) segun las caracteristicas patoldgicas, tales como: atipia,
actividad mitética, proliferacion vascular y necrosis. Los gliomas grado Ill y IV se
agrupan como gliomas de alto grado debido al aspecto patoldgico, curso clinico y su

respuesta al tratamiento (Tabla 1) (1).

GLIOMAS DE ALTO GRADO
TIPO GRADO OMS
Astrocitoma Anaplasico [
Oligodendroglioma Anaplasico 11
Oligoastrocitoma Anaplasico 1]
Glioblastoma Multiforme 1Y

Tabla 1. Clasificacién de los gliomas segun la Organizacion Mundial De La Salud



Se dispone de una clasificacion prondstica de sobrevida propuesta en el ano 2003 que
subdivide a los gliomas de alto grado segun el subtipo histologico, edad, estado

funcional, duracion de sintomas y abordaje quirurgico (Tabla 2) (7).

CLASE CARACTERISTICAS DEL PACIENTE MEDIANA DE SOBREVIDA EN MESES

-1 Astrocitoma anaplasico 40 - 60 meses
Edad < 50 afios + estado neuroldgico normal
Edad > 50 afios — Karnofsky performance score (KPS) >70
Duracién de sintomas de > 3 meses
n-=iv Astrocitoma anaplasico 11 - 18 meses
Edad < 50 afios + estado neuroldgico normal
Edad > 50 afios — KPS 70
Duracién de sintomas de < 3 meses
GBM con edad < 50 afios o edad >50, KPS > 70, reseccion
quirargica, buen estado neurolégico
V-VI GBM edad > 50 afios, KPS < 70 5 -9 meses
GBM edad > 50 afios, KPS > 70, reseccion quirurgica pero
pobre estado neuroldgico
GBM edad > 50 afios, KPS > 70, BIOPSIA

Tabla 2. Clasificacién prondstica RPA (Recursive Partitioning Analysis) de los gliomas segun la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)

PATOGENESIS MOLECULAR

En los ultimos afios ha existido un importante avance en el estudio y entendimiento de
la patogénesis molecular de los gliomas malignos. La transformaciéon neoplasica de
estos, resulta de la acumulacion de aberraciones genéticas y disregulaciones de las

vias de senalizacion de factores de crecimiento.

El glioblastoma multiforme puede ser clasificado en dos subtipos principales de
acuerdo a sus bases biologicas y diferencias genéticas. El glioblastoma primario ocurre
primordialmente en mayores de 50 afos, se caracteriza por amplificacion del gen del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), pérdida de heterozigocidad en el
cromosoma 10q en el 60% - 90%, mutacion del gen PTEN en 30% ). Los
glioblastomas secundarios se detectan con mayor frecuencia en pacientes jovenes y
son resultado de la transformacién de un glioma de bajo grado o un astrocitoma
anaplasico y se caracterizan por mutaciones en p53 en 25-40%, sobreexpresion del

receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), anormalidades en
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p16 y Rb; a pesar de estas diferencias moleculares, morfoldgicamente son
indistinguibles y responden de forma similar al tratamiento; sin embargo, la importancia
de la diferenciacién radica en la clasificacion por subtipo molecular y en el tratamiento

mediante terapias blanco dirigidass).

IMPORTANCIA DE LA METILACION DEL PROMOTOR DEL GEN MGMT (QO°
METILGUANIN DNA METILTRANSFERASA)

La metilacion del promotor del gen MGMT se ha asociado a una mejor respuesta y
sobrevida global en pacientes tratados con agentes alquilantes mas radioterapia. Dicho
gen se encuentra localizado en el cromosoma 10926 que codifica para una proteina de
reparacion del DNA, la cual remueve los grupos alquilo de la posicion 0°de guanina.
Por lo tanto, aquellos pacientes que cuenten con este promotor metilado perderan la
expresion de la proteina codificada por MGMT lo que disminuira la capacidad de
reparacion del dafo causado al DNA por agentes alquilantes, tales como
temozolomida, proporcionando mayores tasas de respuesta terapéutica ().

La metilacién del promotor de MGMT se ha observado en alrededor de 30-60% de los
pacientes (1) confiriéndoles una media de sobrevida de 23 meses en los casos que
presentan metilacién del promotor del gen versus 13 meses en quienes no la presentan
y a dos afos la sobrevida reportada es de 49% versus 12% en pacientes con

metilacion del promotor versus no metilacion (1o).

Por otro lado, las mutaciones en la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH) se han
identificado como uno de los marcadores mas tempranos en la génesis de los gliomas,
sobre todo en los astrocitomas grado Il/lll, oligo astrocitomas y 60% de oligo
dendrogliomas, pudiendo emplearse en la distincion de glioblastomas primarios vy
secundarios; las mutaciones de esta enzima incrementan la produccion de hidroxi
glutarato, la cual se asocia con un incremento en el riesgo de cancer y progresiéon de

los gliomas.
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Las mutaciones en IDH1 se han observado en mayor proporcién en los gliomas de bajo
grado; se han encontrado en el 80% de los glioblastomas secundarios y el 10% de los

primarios, lo que sugiere una desdiferenciacion de lesiones de menor grado.

Finalmente la pérdida de heterozigocidad del cromosoma 1p19q es mas frecuente en
los oligodendrogliomas y se ha asociado a una menor agresividad de los tumores
gliales, en glioblastoma esta mutacion es rara, representando unicamente el 5% y se

ha asociado a un mejor prondéstico (1, 10,11).

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas son variables de acuerdo al sitio del primario, tamafio del tumor

y su tasa del crecimiento (Tabla 3) 7).

SINTOMA PORCENTAIJE
Cefalea 50-57%
Crisis convulsivas 30-60%
Alteraciones del estado mental 20-40%
Déficit neurolégico focal 40-60%

Tabla 3. Sintomas asociados a la presencia neoplasias de sistema nervioso central

De acuerdo a la localizacion especifica se pueden agrupar los sintomas. Tabla 4 7).

LOCALIZACION EN SNC SIGNOS Y SINTOMAS

Lébulo frontal Hemiparesia, convulsiones, alteraciones del estado
neuroldgico, incontinencia urinaria

Lobulo occipital Alteraciones visuales, convulsiones

Lébulo parietal Convulsiones, alteraciones del lenguaje, alteraciones
calculo, desorientacion espacial

Lobulo temporal Afasia, convulsiones, alteraciones emocionales

Ganglios basales hemiparesia

Talamo Alteraciones en el juicio y la memoria, alteraciones
motoras o sensitivas

Hipotalamo Alteraciones del suefio, temperatura, presion
arterial y cambios emocionales

Via visual Alteraciones en las reacciones de la pupila, diplopia

Fosa posterior Cefalea, nausea, vomito, vision borrosa, ataxia,

diplopia, dolor de cuello, alteracion en Ia
coordinacién
Tabla 4. Sintomas especificos por sitio de afeccién neopldsica
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AUXILIARES DIAGNOSTICOS

El estudio de eleccién para la evaluacidon de tumores de sistema nervioso central es la
resonancia magnética nuclear. La secuencia T2 ayuda a caracterizar el edema y la
infiltracion a parénquima, los tumores de alto grado se caracterizan por una zona de
reforzamiento periférica y necrosis central. El uso de tomografia axial computada se
reserva para pacientes que por sus caracteristicas no pueden ser sometidos a un

estudio de resonancia magnética.

Técnicas de medicina nuclear como la espectroscopia y la tomografia por emision de
positrones (PET-CT) con fluorotimidina (FLT), fluoroetil-tirosina (FET) o metionina
(MET) se prefieren en el seguimiento post tratamiento para la caracterizacion de la
respuesta, diferenciar la pseudo progresion de la progresion tumoral real con altas
tasas de sensibilidad (75-100%) y especificidad (60-100%) (12)

FACTORES PRONOSTICOS

Los pacientes con diagndstico de gliomas de alto grado presentan significativamente
peor sobrevida global y sobrevida libre de progresidén que aquellos pacientes con
gliomas de grado | y IlI; sin embargo, ciertos factores dependientes del paciente y del
tratamiento se han identificado con impacto en el prondstico y sobrevida, tales como,
edad al diagndstico, estado funcional, tamafio tumoral, extensién de la reseccion, tipo

de tratamiento (uso de Quimio/Radioterapia).

Se ha sugerido que el tamafo y la localizacion del tumor primario impactan en la
sobrevida, ya sea por la accesibilidad quirurgica o posibilidad de reseccion maxima, ya
que, pueden suponer una reseccion parcial o solo toma de biopsia por estereotaxia. El
perfil molecular del glioblastoma multiforme podria ayudar a diferenciar aquellos
subtipos con mayor sensibilidad y respuesta al manejo sistémico y en un futuro a

terapias blanco (g 13).
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La justificacién para la exclusion de adultos mayores en el tratamiento de reseccion
maxima y quimio radioterapia adyuvante, aunado a la edad como factor pronédstico
adverso se encuentra la inhabilidad para tolerar tiempos quirurgicos prolongados, pobre
reserva fisioldogica y comorbilidades que incrementan el riesgo de toxicidades vy

complicaciones quirurgicas. (14

TRATAMIENTO

La cirugia es uno de los pilares de tratamiento en los gliomas de alto grado, que aspira
a la maxima resecciéon posible con preservacion de la funcién neurolégica, en este
sentido son multiples los estudios que han confirmado el impacto de la extension de la
reseccion en la sobrevida; es por ello que, en la actualidad se dispone de herramientas
a favor de la maxima reseccién segura como: la neuro navegacion, el ultrasonido y
fluorescencia intra operatorios mediante 5 acido aminolevulinico (5 - ALA) e incluso el
uso de tractografia, los cuales proveen ayuda para la identificacion de zonas criticas.
Por otro lado, cuando la reseccion es técnicamente imposible por la localizacion,
seguridad y estado funcional del paciente, la biopsia guiada por estereotaxia es
esencial para el abordaje y propuesta terapéutica (1s).

Desafortunadamente cuando el manejo quirurgico se emplea como unica modalidad
terapéutica otorga una media de sobrevida de 3-6 meses, cuando se agrega
adyuvancia con radioterapia incrementa a 12 meses y al otorgarse agentes alquilantes

de 14-16 meses con impacto en sobrevida libre de progresion ().

En cuanto al uso de la quimioterapia desde la década de los ochenta, se ha asociado a
un incremento modesto en la sobrevida global; sin embargo, estudios subsecuentes
mostraron que el tratamiento combinado de radioterapia + agentes alquilantes mejoran
la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global, esto predominantemente en
aquellos pacientes con presencia de metilacion del promotor del gen MGMT lo cual se
asocia a un incremento en la sobrevida de hasta 18.2 meses versus 12.2 meses en

aquellos sin metilacion.
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El estudio base que establecidé el estandar del manejo es el del Dr. Roger Stupp
publicado en el afio 2005 donde se aleatorizaron pacientes a un brazo de radioterapia
pos operatoria 60 Gy en 30 fracciones como unica modalidad y un segundo brazo de
radioterapia pos operatoria con el mismo esquema de radioterapia en concomitancia
con temozolomida a dosis de 75 mg/m? de superficie corporal y posteriormente
adyuvancia con el mismo agente a dosis de 150 — 200 mg/m? de superficie corporal,
encontrando tasas de sobrevida a 2 afios de 26.5% en el brazo de manejo combinado
contra 10.4% en el brazo de radioterapia sola, con una media de sobrevida de 14.6
meses y 12 meses respectivamente, aunado a un beneficio marginal en la sobrevida
libre de progresion de 6.9 meses contra 5 meses. Finalmente en el andlisis a 5 afos se
mostré un beneficio en la sobrevida de 9.8% en el manejo trimodal comparado con
1.9% en el brazo de radioterapia sola. En este sentido es importante aclarar que en
estos estudios comparativos de impacto terapéutico las caracteristicas demograficas
corresponden a una cohorte con medias de edad de 56 afnos y con porcentajes de
hasta 80% en resecciones maximas, esto representa una interrogante de tratamiento
para aquellos pacientes mayores de 60 afos de fragil estado funcional o que por sus
comorbilidades no sean candidatos a un manejo agresivo con el esquema convencional

quirurgico y de radioterapia concomitante y adyuvante con temozolomida (9,16,17).

Ante el escenario frecuente de pacientes fragiles, afiosos o con estado funcional
limitrofe, numerosos autores se han dedicado a valorar esquemas de hipo
fraccionamiento como una alternativa al tratamiento estandar. De acuerdo a las guias
ESMO de practica clinica en el tratamiento de los adultos mayores asi como de pobre
estado funcional, el hipo fraccionamiento es comunmente usado en ausencia de
metilacion del promotor del gen MGMT o cuando no se conoce el estado de este ()
Esta afirmacion también es sostenida por las guias ASCO/ ASTRO del 2016
argumentando que no existe superioridad entre el fraccionamiento convencional versus
el hipo fraccionamiento y que el hipo fraccionamiento se asocia a un incremento en la
sobrevida sin comprometer la calidad de vida ni cognicién, asi como, menor

requerimiento de esteroide; por o que recomienda que en adultos mayores con buen
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estado funcional se puede emplear RT hipo fraccionada y en ECOG pobre hipo
fraccionamiento, temozolomida monoterapia de acuerdo al estado de metilacion del
promotor del gen MGMT o mejores cuidados de soporte (10). La recomendacion de las
guias NCCN versién 1.2016 para pacientes mayores a 70 afios, con desconocimiento
del estado de metilacion del promotor del gen MGMT y buen estado funcional es: con
nivel de evidencia 1, radioterapia hipo fraccionada y como recomendacion 2A el uso de
radioterapia con fraccionamiento convencional concomitante con agente alquilante y
adyuvante con o sin terapia de campo eléctrico; finalmente pacientes mayores de 70
afios con pobre estado funcional, con categoria 22, unicamente hipo fraccionamiento o

temozolomida monoterapia o mejores cuidados de soportess).

Con respecto a los distintos esquemas de hipo fraccionamiento utilizados, contamos
con los resultados del estudio NORDIC donde se comparé 34 Gy/10 fracciones versus
temozolomida monoterapia vs manejo convencional 60 Gy/30 fracciones en pacientes
>65 afios con ECOG de 0-2 se encontrd superioridad en la sobrevida en el brazo de
hipo fraccionamiento y temozolomida sola y mayores tasas de interrupcion de
tratamiento en el esquema largo de radioterapia (19). Por otro lado, el estudio NOA -08
de Roa del 2004 se encontré una media de sobrevida de 5.1 meses vs 5.6 meses con
dosis de 60 Gy/30 fracciones y 40 Gy/15 fracciones respectivamente, asi como mayor
posibilidad de finalizar el tratamiento con radioterapia y menor tasa de uso de
esteroides post tratamiento hasta en 26% en pacientes >60 afios y Karnofsky >50% en

el brazo de hipo fraccionamiento (o).

Otro de los estudios que remarca el uso de el hipo fraccionamiento es el de The
International Atomic Energy Agency del 2015 que compara 25 Gy/5 fracciones versus
40 Gy/15 fracciones concluyendo que no existe diferencia en sobrevida (media de
sobrevida global de 7.9 meses y 6.4 meses respectivamente, p= 0.988) ni en sobrevida
libre de progresién con media de 4.2 meses en ambos brazos (21); lo anterior es
corroborado por un estudio fase Il del 2017 que compard el mismo esquema sin
diferencia en la media de sobrevida global (6.8 meses y 6.2 meses, p= 0.936) ni en

media de sobrevida libre de progresion (4.3 y 3.2 meses, p=0.706) concluyendo que el
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esquema acortado no es inferior, siendo una alternativa en pacientes seniles, de pobre

estado funcional o contraindicacion para el manejo sistémico (22).

JUSTIFICACION

El glioblastoma multiforme es el tumor intraxial primario mas frecuente en el adulto,
representando el 60 - 70% del total de los gliomas y el 15.6% de los tumores del

sistema nervioso central (3 23).

La incidencia de estas neoplasias se ha incrementado en los Uultimos afios,
especialmente en adultos mayores, tan solo la mitad de las cifras reportadas son
representada por pacientes mayores de 65 afios, siendo el 20% mayores de 75 afos

(24).

Aun con los avances actuales en general, el prondstico de la enfermedad es pobre con
una media de sobrevida global de 12- 18.2 meses, por lo que se requiere un
tratamiento multimodal agresivo, que abarque la reseccion maxima y radioterapia
concomitante con temozolomida (»3); Sin embargo, los pacientes mayores tienen medias
de sobrevida de 4 hasta los 9 meses (25, por lo que es menos probable que reciban un
tratamiento agresivo y prolongado, aunado al temor a la toxicidad del agente alquilante;
es por ello que, con los cursos reducidos o hipo fraccionados de radioterapia se ha
buscado reducir la intensidad y duracion del tratamiento para minimizar los posibles
efectos tdxicos, reducir el tiempo y numero de visitas hospitalarias, proporcionando una
mayor calidad de vida en el adulto mayor sin impactar en las tasas de sobrevida global,

ni periodo libre de enfermedad respecto al tratamiento estandar ().

Debido a la falta de informacion en cuanto a la incidencia de este tipo de neoplasias a
nivel nacional, el presente trabajo busca mostrar no solo la casuistica de nuestra
unidad al ser un hospital de referencia que cuenta, no solo con la infraestructura y
recursos humanos y técnicos para otorgar tratamientos de alta calidad y precision, si no

con un alto volumen de pacientes tratados. Ademas se busca describir la experiencia y
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los desenlaces oncoldgicos del hipo fraccionamiento en adultos mayores de 70 afios en
el Hospital de Oncologia y la comparacion con el esquema convencional de
radioterapia, ya que, los resultados obtenidos sientan precedente de la eficacia del hipo
fraccionamiento, la utilidad en nuestra poblacién, siendo referencia para otras unidades
de radio oncologia no solo a nivel nacional si no a nivel Latinoamérica que ofertan

tratamiento a poblaciones similares a la de nuestro universo de estudio.

Si bien, ambos tratamientos son reportados con categoria 1, el hipo fraccionamiento
ofrece las ventajas ya mencionadas y este estudio busca comparar los resultados del
esquema hipo fraccionado y el fraccionamiento estandar en nuestra poblacién, hecho
que sera de utilidad para establecer guias de practica locales que recomienden el hipo

fraccionamiento como estandar en adultos mayores a 70 afios.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los resultados oncologicos (sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad) de los pacientes mayores de 70 afos diagnosticados con glioblastoma
multiforme tratados con esquema de radioterapia hipo fraccionado y fraccionamiento

convencional en el Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI?

OBJETIVO GENERAL

Describir la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion en adultos mayores de
70 afos con diagnédstico de glioblastoma multiforme que recibieron radioterapia, tanto
esquema convencional como hipo fraccionado en de la unidad de radioterapia de

Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 2013 — 2016.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes mayores a 70
afios con diagndstico de glioblastoma multiforme tratados del 2013 al 2016 en el
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Describir las caracteristicas del tratamiento de radioterapia administrada a los
pacientes mayores a 70 afios con diagndstico de glioblastoma multiforme tratados del
2013 al 2016 en el Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Comparar los resultados oncoldgicos del tratamiento con radioterapia esquema hipo
fraccionado y convencional en adultos mayores de 70 afios con diagndstico de

glioblastoma multiforme.

HIPOTESIS

No planteamos hipoétesis, solo se realizé la comparacion entre los esquemas de
tratamiento con radioterapia para glioblastoma multiforme y se analizaron los

resultados.

MATERIALES Y METODOS

DESCRIPCION GENERAL

Se realizé la revision de expedientes de pacientes mayores de 70 afios con el
diagndstico de glioblastoma multiforme tratados en el periodo comprendido del 2013 —
2016 en la unidad de radioterapia de Centro Medico Nacional SXXI, IMSS; de los
cuales, se obtuvo la informacién necesaria para la captura de datos descritos en la hoja

de recoleccion.

Se compararon y correlacionaron los resultados de cada brazo en cuanto a sobrevida

global y sobrevida libre de recurrencia.
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PROCEDIMIENTOS

Se recopilaron los datos necesarios del expediente clinico y electrénico de aquellos
pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme a quienes se otorgé tratamiento
de radioterapia. Previa explicacion de los objetivos de tratamiento, riesgos y

complicaciones se firmé consentimiento informado.

La delimitacion de volumenes de radioterapia se realiz6 de acuerdo a estudios de
imagen disponibles y siguiendo las recomendaciones del Radiation Therapy Oncology

Group (RTOG)se contornearon los 6rganos de riesgo y los volumenes blanco .

Se consigno la dosis de prescripcion establecida por el médico tratante de acuerdo al
volumen de tratamiento, edad y estado funcional del paciente; asi mismo, se
especificaron los pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia concomitante
con temozolomida de acuerdo al esquema de Stupp del 2005: 75 mg por m? de
superficie corporal durante la radiacién y en adyuvancia de 150 — 200 mg por m? de

superficie corporal, asi como el seguimiento realizado.

Se recabaron los datos necesarios para la elaboracién de este estudio de acuerdo a la

hoja de recoleccion de datos.

DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo, observacional.

UNIVERSO

Todos los pacientes con el diagnéstico de glioblastoma multiforme del Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional SXXI en el periodo 2013 — 2016.
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MUESTRA

Todos los pacientes mayores de 70 afos con el diagndstico de glioblastoma multiforme

tratados el servicio de radio oncologia del Hospital de Oncologia de Centro Médico

Nacional SXXI en el periodo comprendido de 2013 — 2016.

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico

DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Tipo de | Definicion Definicién Categoria | Escala de
Variable conceptual | operacional medicion
Edad Independiente | Tiempo A partir de | Aios Cuantitativa
transcurrido | los 70 afios discreta
desde el
nacimiento
hasta la
actualidad
ECOG Independiente | Escala para | Escala para | Puntaje Cuantitativa
(Eastern medir la medir la discreta
Cooperative capacidad | capacidad
Oncology funcional funcional del
Group del paciente | paciente de
performance de acuerdo | acuerdo a su
status) a su habilidad
habilidad para realizar
para tareas
realizar cotidianas
tareas
cotidianas
Dosis de Independiente | Dosis de Se obtendra | Gray (Gy) | Cuantitativa
Radioterapia radiacion del continua
otorgada en | expediente y
Gy plan de
tratamiento
Esquema de | Independiente | Dosis de Se obtendra | Gray (Gy) | Cualitativa
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radioterapia radiacion del nominal
hipo diaria expediente y
fraccionado mayor a 2 plan de

Gy tratamiento
Sobrevida Dependiente Tiempo Tiempo Meses Cuantitativa
Global transcurrido | transcurrido continua

desde el desde el

diagnostico | diagndstico

ala muerte | histopatolégi

por coala

cualquier muerte por

causa cualquier

causa

Sobrevida Dependiente Tiempo en | Tiempo en el | Meses Cuantitativa
libre de que la que el continua
Progresioén enfermedad | paciente

progresa o | inicia

se presenta | tratamiento

la muerte hasta

en el presentar

paciente progresion o

muerte

KPS Independiente | Escala para | Escala para | Porcentaje | Cuantitativa
(Karnofsky medir la medir la discreta
Performance capacidad | capacidad
Score) funcional funcional del

del paciente | paciente de

de acuerdo | acuerdo a su

asu habilidad

habilidad para realizar

para tareas

realizar cotidianas

tareas

cotidianas
Temozolomida | Independiente | Agente Agente mg Cuantitativa

alquilante alquilante discreta
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagndstico confirmado de glioblastoma multiforme por reporte
histopatolégico o estudio de imagen concluyente.

- Pacientes mayores de 70 afnos.

- Pacientes con evaluacion de estado funcional segun la escala de ECOG o
Karnofsky

- Pacientes cuyo expediente se encuentre disponible.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ninguno

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de resultados se aplicd estadistica descriptiva, aplicando pruebas de
normalidad, se utilizaron medidas de tendencia central: media o mediana; de
dispersion: desviacién estandar o rangos inter cuartilares de acuerdo al tipo de
distribucién, para variables cualitativas se empleo frecuencia y porcentajes.

Para el analisis de sobrevida se realizé analisis bivariado por cada variable predictora

mediante curvas de supervivencia de Kaplan y Meier con sus respectivos graficos.
CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizd con el aval del Comité de Investigacion y de Bioética del
Hospital de Oncologia de Centro Medico Nacional Siglo XXI de acuerdo a las normas
éticas institucionales, a la Ley General de Salud, asi como a la declaracién de Helsinky.
Previo consentimiento informado sobre los beneficios y posibles efectos secundarios se

otorgd el tratamiento de radioterapia de acuerdo a las dosis establecidas por guias

internacionales, por lo que el hipo fraccionamiento no se considera un manejo
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experimental. Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio uUnicamente se

corroborara la presencia del mismo en el expediente.

RECURSOS

En la unidad existe el sistema de expediente electronico y fisico para captura de datos,
asi mismo, se cuenta con las técnicas de radioterapia necesarias para planeacion y
tratamientos de alta conformalidad y precisién. Se cuenta con una unidad de rayos X
equipada con resonancia magnética para la obtencién de imagenes para delimitacién

de volumenes y de seguimiento.

El presente estudio no requirié financiamiento ya que es un estudio retrospectivo en
pacientes derecho habientes que ya recibieron tratamiento en el periodo comprendido
del 2013 — 2016, la recopilacién y analisis de los datos, asi como las conclusiones del

estudio seran realizados por los responsables de dicho estudio.

FACTIBILIDAD

El presente estudio fue factible ya que se realiz6 mediante revision del expediente
clinico de cada paciente mayor de 70 afios con diagndstico de glioblastoma multiforme

tratado en la unidad de radioterapia a partir del afio 2013 al ano 2015, por lo que, se

contd con los materiales necesarios.
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RESULTADOS

Se revisaron los expediente de pacientes con diagnéstico de gliomas de alto grado del
servicio de radio oncologia en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo comprendido de enero del afo 2013 a diciembre del afio 2016,
se identificaron un total de 419 gliomas de alto grado, dentro de los cuales 24 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion, entre estos: tener 70 afios o mas, evaluacién
del KPS , diagnostico de GBM, haber sido irradiados y contar con seguimiento en el

expediente clinico.

Las gréficas y las medidas de tendencia central se obtuvieron con Excel y el analisis de
resultados se realizé con el programa SPSS aplicando como prueba estadistica T de
Student para variables de distribucién normal, U de Mann- Whitney variables de libre

distribucion, asi como Chi- cuadrada para variables cualitativas.

Genero EDAD
Mediana 72 anos
37.50% Minimo 70 anos
. Maximo 81 afios
\ 4 62.50%
N
il Hombres & Mujeres

Grafica 1 y tabla 5. El 62.5% de los pacientes fueron del sexo masculino y el 37.5%
restantes del sexo femenino, con una mediana de edad de 72 afos y un rango de edad

de 70 a 81 anos, como se muestra en las la tabla 5.
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Comorbilidades

i Hipertensién arterial sistemica
i Diabetes Mellitus tipo 2

L Hepatitis Crénica

i Glaucoma

k Asma

L4 Arritmia cardiaca

L Hiperplasia prostatica benigna

L4 Otro primario

Grafica 2. La principal comorbilidad encontrada en la muestra fue hipertension arterial
sistémica en un 37.5% de la poblacion, seguido por diabetes mellitus tipo 2 en el 25%
de la poblacion, hipertrofia prostatica benigna se encontré en 12.5% de la poblacion,
por otro lado el 8.3% de los pacientes tuvieron otro antecedente de cancer, linfoma y
carcinoma de endometrio, finalmente un paciente con arritmia cardiaca, asma y

hepatitis crénica .
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Cuadro Clinico

Las Principales manifestaciones clinicas en la poblacion del estudio: 7 pacientes de 24
presentaron cefalea y hemiparesia, 6 alteraciones de la memoria y 5 alteraciones

inespecificas de la fuerza muscular .

MANIFESTACIONES CLiNICAS n(24) PORCENTAIJE
Cefalea 7 29.16%
Hemipareisa 7 29.16%
Alteraciones de la fuerza muscular 5 20.83%
Alteraciones de la memoria 5 20.83%
Afasia 2 8.33%
Disartria 4 16.66%
Tabla 6.
Localizacion de las Lesiones
Tumorales
100.00%
80.00%
60.00% 45.83%
40.00% 29.16%
20.83%
20.00% ,—\ 4.16%
0.00% o
Frontal Temporal Parietal Occipital

Grafica 3. La localizacién mas frecuente de los tumores en mayores de setenta anos
fue en el 46% a nivel del I6bulo temporal, seguido del I6bulo frontal en el 29% y 21% en

el I6bulo parietal.

Con respecto a la extension de la reseccion, el 83% de los pacientes fueron sometidos
a resecciones subtotales, el 12.5% a biopsias guiadas mientras que unicamente un

paciente tuvo una reseccion macroscopicamente completa.
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Tipo de Reseccion

100.00%
90.00% 83.32%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% 12.50%
10.00% 4.16% -

0.00% 1

total Subtotal biopsia

Grafica 4.

El diagnostico en la gran mayoria de los pacientes se realizo por medio de reporte
histopatolégico , unicamente 1/24 pacientes no fue sometido a biopsia ni reseccién y el

diagnostico se hizo por imagen patognomaonica.

Método de confirmacion
95.84%

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

4.16%
I

Confirmacion por Histologia Confirmacion por Imagen

Grafica 5.

28



Tipo de esquemas de radioterapia

Posterior al manejo quirurgico e independientemente de la extension de la misma, el
71% de los pacientes mayores de 70 afos recibieron tratamiento con radioterapia
esquema estandar con un esquema de 60 Gy en 30 fracciones o de 1.8-2 Gy por
sesion, y el 29% recibieron esquema hipo fraccionado con dosis por sesion de 2.5 a 3

Gy por sesion.

Modalidad de Tratamiento con
Radioterapia

W Hipofracionamiento M Hipofracionamiento

Grafica 6.
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ESTADO FUNCIONAL EN LA CONSULTA INICIAL SEGUN EL GRUPO DE
TRATAMIENTO

Se observo una diferencia pues en el grupo de tratamiento hipo fraccionado todos los
pacientes se encontraron con estado funcional de 2 y 3 en el 57% y 43%
respectivamente, mientas que en el grupo de tratamiento con fraccionamiento estandar
el 88.2% de los pacientes tuvieron ECOG igual o menor a 1y el 11.6% mayor o igual a
2.

ECOG Inicial 0 1 2 3 4
Fraccionamiento 4 pacientes 11 pacientes 1 paciente 1 paciente 0
Estandar (23.5%) (64.7%) (5.8%) (5.8%)

Hipo 0 0 4 pacientes 3 pacientes 0
fraccionamiento (57%) (42.8%)

Tabla 7.

Entre las caracteristicas de los volumenes de tratamiento y el tiempo para el inicio de la
radioterapia encontramos que: El tamafo minimo de las lesiones medidos en
centimetros cubicos fue de 140.4 cc, el maximo de 842.4 cc, con un volumen promedio

de tratamiento de 418.7 cc (mediana 361.9 cc)

TAMANO DE LA LESION A TRATAR

Volumen minimo 140.4 cc
Volumen maximo 842.4 cc
Mediana de volumen 361.9 cc
Tabla 8.
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TIEMPO DE INICIO DE TRATAMIENTO

Minimo de dias para inicio de tratamiento 2 dias
Maximo de dias para inicio de tratamiento 148 dias
Mediana de dias para inicio de tratamiento 24.5 dias

Tabla 9. Se observo que el tiempo minimo para el inicio de tratamiento con radioterapia
posterior a la primera valoracion fue de 2 dias, con un maximo de 148 dias y una media

de 34.7 dias y una mediana de 24.5 dias.

Pudimos observar también diferencias en el disefio de los volumenes de planeacion
para determinar la distribucién de las dosis con una o dos fases de tratamiento de

radioterapia.

Donde la fase uno corresponde a un mayor volumen y menor dosis y la segunda fase al

incremento hasta 60 Gy.

Fases de Tratamiento

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
0,
30% 25%

20%
10%

0%

75%

1 fase 2 fases

Grafica 7. El 75% de los pacientes fueron tratados con radioterapia externa en fase
unica con una mediana de volumen de 326.8 cc (140.4 — 743.8 cc, DS: 195.95 cc), el
25% de los pacientes se consideraron para tratamiento en dos fases, con una mediana
de volumen de la primera fase de 361.9 cc ( 232.1 — 842.4 cc, DS: 210.11 cc) y una
mediana de volumen para la segunda fase de 134.4 cc (17.7 — 258.6 cc, DS: 83.57 cc).
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Unicamente dos pacientes se trataron con técnica de Boost concomitante a dosis de 50
Gy en 25 fracciones con boost concomitante a 60 Gy en 25 fracciones y un segundo
paciente a dosis de 50 Gy en 25 fracciones y boost integrado a 56.25 Gy en 25

fracciones.

Esquema de tratamiento de radioterapia
y temozolomida
24
20
15
10
5
1

0

Hipofraccionamiento Hipofraccionamiento Estandar sin Estandar con

sin temozolomida  con temozolomida temozolomida temozolomida

Grafica 8. 67% de los pacientes recibié radioterapia con esquema estandar en

concomitancia con temozolomida y 12% con esquema hipo fraccionado.
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Tratamiento Adyuvante
24
20
15
10
5
0
Hipo fraccionamiento Hipo fraccionamiento Fraccionamiento Fraccionamiento
sin adyuvancia con adyuvancia Estandar con Estandar sin
adyuvancia adyuvancia

Grafica 9. En cuanto al manejo adyuvante el 70.8% de los pacientes se consideraron
candidatos a adyuvancia con temozolomida, de los cuales el 82% recibieron esquema
estandar de radioterapia y 17.6% hipo fraccionado; 82.3% recibié dosis calculada a 150
mg/m?/SC y 17.6% a dosis calculada de 200 mg/m?SC con una media de tiempo de

tratamiento de 6.5 meses (1-11 meses).

Pacientes con esteroide durante RT

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Si No

Gréfica 10. Unicamente 30% de los pacientes no recibieron tratamiento con esteroide

oral o intravenoso
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En una mediana de seguimiento de 239 dias, se encontré que el 75% de los pacientes
de la muestra tuvieron progresion clinica, de los cuales, el 58% tuvieron progresion por

imagen.

De los pacientes presentaron progresion de la enfermedad, unicamente el 21% fueron
candidatos a nueva reseccion, de ellos, 7% se re irradié con una dosis de 30 Gy en 10
fracciones a craneo total un afio con dos meses después del tratamiento primario, por
otro lado, 35.7% de los pacientes recibieron temozolomida como tratamiento y 64%

recibieron tratamiento Unicamente sintomatico con esteroide.

Mediana de Sobrevida
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MEDIANA DE SOBREVIDA MEDIANA DE SOVREVIDA MEDIANA DE SOBREVIDA
GLOBAL HIPOFRACCIONAMIENTO ESQUEMA ESTANDAR

Grafica 11. La mediana de sobrevida en los veinticuatro pacientes de este estudio fue
de 344 dias, en los pacientes que recibieron tratamiento hipo fraccionado la mediana

de sobrevida fue de 317 dias y de 370 dias en quienes recibieron esquema estandar.
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Funciones de supervivencia
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Grafica 12. En la curva de Kaplan Meier para la supervivencia global el fraccionamiento
estdandar y el hipo fraccionamiento no presentaron diferencia estadisticamente

significativa.
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Funciones de supervivencia
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Grafica 13. La mediana de sobrevida libre de recurrencia en los pacientes que
recibieron esquema estandar fue de 250 dias y de 104 dias en el esquema estandar.
En la curva de Kaplan Meier para la sobrevida libre de recurrencia no se encontrd

diferencia estadisticamente significativa entre ambos fraccionamientos.
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MEDIANA DE SOBREVIDA GLOBAL EN HIPO FRACCIONAMIENTO
Sin Temozolomida Con Temozolomida
117.5 dias 596 dias
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Tabla 10 y grafica 14. De acuerdo a la concomitancia en el brazo de pacientes que
recibieron tratamiento hipo fraccionado se encontré una mediana de sobrevida global
de 117.5 dias en quienes no recibieron temozolomida y de 596 dias en quienes si

recibieron hipo fraccionamiento concomitante (p= 0.021)
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SOBREVIDA GLOBAL POR ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Esquema de Tratamiento n % p
Esquema Estandar 17 70.8%
Esquema Hipo fraccionado con Temozolomida 3 12.5% 0.334
Esquema Hipo fraccionado sin Temozolomida 4 16.6% 0.028

Tabla 11. Se realizé la correlacion de la supervivencia global entre el esquema
estandar e hipo fraccionamiento con temozolomida sin encontrar diferencia significativa
(p= 0.334), sin embargo, al comparar el esquema de Stupp con hipo fraccionamiento
sin agente alquilante si se encontré diferencia en la supervivencia entre ambos grupos

de pacientes (p= 0.028)
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MEDIANA DE SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA EN HIPO FRACCIONAMIENTO
Sin Temozolomida Con Temozolomida
21 dias 556 dias
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Tabla 12 y grafica 15. De acuerdo a la concomitancia en el brazo de pacientes que
recibieron tratamiento hipo fraccionado sin temozolomida se encontré una mediana de
sobrevida libre de recurrencia de 21 dias y de 556 dias en quienes si recibieron

concomitancia (p= 0.034)
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SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA POR ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Esquema de Tratamiento n % p
Esquema Estandar 17 70.8%
Esquema Hipo fraccionado con Temozolomida 3 12.5% 0.153
Esquema Hipo fraccionado sin Temozolomida 4 16.6% 0.004

Tabla 13. Se realizd la comparacion de la sobrevida libre de recurrencia entre los
pacientes tratados con el esquema estandar de radioterapia y el esquema
hipofraccionado con temozolomida sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre ambos (p= 0.153), pero al comparar el esquema estandar con el
esquema acortado sin agente alquilante se encontré diferencia en la sobrevida libre de

recurrencia de ambos grupos (p=0.004).

ECOG FINAL SEGUN EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO

ECOG final 0 1 2 3 4
Fraccionamiento 0 3 pacientes 5 pacientes 8 pacientes 1 paciente
Estandar (17.6 %) (29.4%) (47%) (5.8%)
Hipo 0 0 2 pacientes 3 pacientes 2 pacientes
fraccionamiento (28.5%) (42.8%) (28.5%)

Tabla 14. Posterior al tratamiento con radioterapia se observd que respecto al estado
funcional inicial, los pacientes que recibieron tratamiento con el esquema hipo
fraccionado el ECOG se mantuvo en el 28.5% de los pacientes, se deterioré en el
57.3% y mejord en el 14%, sin tener significancia estadistica (p= 0.147), mientras que
en el fraccionamiento estandar el 17.6% de los pacientes mantuvieron su estado
funcional y el 82.3% presentaron deterioro de sus condiciones generales, siendo
estadisticamente significativo (p= 0.002), sin embargo, al comparar el estado funcional

final de ambos fraccionamientos no hay significancia estadistica (p= 0.272).
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DISCUSION

La incidencia de neoplasias malignas guarda una relacién directa con la edad, a mayor
edad el riesgo de padecer cancer es superior que en la poblacion menor a 60 afos.
Este es el caso también de los gliomas de alto grado donde ademas la edad avanzada

resulta un factor pronostico adverso para la supervivencia.

Entre los factores solidamente identificados que impactan en el desenlace de la
enfermedad se encuentran el estado funcional , el estado de metilacion del promotor

MGMT, la posibilidad de reseccion completa y edad mayor a 70 anos .

Tras el andlisis de resultados por factores de riesgo se concluye que el tratamiento
debe ser individualizado, que permita los mejores desenlaces, asegurando la mejor
calidad de vida y el alivio de sintomas. En la actualidad el hipo fraccionamiento ha sido
tema de estudio para el tratamiento de glioblastoma multiforme en adultos mayores,
siendo validado en este grupo etario por las diferentes sociedades oncoldgicas a nivel
mundial con resultados equiparables en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion al fraccionamiento estandar de 60 Gy en 30 fracciones propuesto por Roger

Stupp.

El objetivo de este trabajo es describir los desenlaces de supervivencia en los adultos
mayores de 70 anos con diagndstico de glioblastoma tratados con radioterapia con dos

esquemas distintos, fraccionamiento convencional e hipo fraccionamiento.

A continuacion se desarrollara la discusion de las variables con los resultados

obtenidos en el estudio.
En la distribucion de edad se observé predomino de la neoplasia en el sexo masculino

en un 62.5% ,lo cual correlaciona con lo reportado en la literatura mundial, con una

relacion hombre mujer de 1.5 -2 :1(1 3).
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Las comorbilidades predominantes de la poblacion estudiada fueron las de indole
cardiovascular en un 37.5%, metabdlico en un 25%, siendo las dos primeras las
predominantes en la casuistica internacional, las principales comorbilidades de los
pacientes con glioblastoma multiforme de acuerdo a Ranjith Babu fueron en 25% la

diabetes mellitus tipo 2 y en 10% las cardiovasculares (2s).

Por localizacion en nuestra poblacion se encontré una distribucién en el I6bulo temporal
de 45.8%, frontal de 29% y pariental de 20.8%, que de acuerdo a los estudios de Roa y
Babu correlaciona a lo observado en dichas series con mayor incidencia en el Iébulo

temporal y frontal en 31% y 52% respectivamente (21,25).

En la muestra analizada la cantidad de pacientes sometidos a reseccién subtotal fue de
83% y de 12% para toma de biopsia, porcentajes significativamente mayores a lo
reportado en diversos estudios internacionales donde el porcentaje de reseccion
subtotal es de 23-52% y de 42-66% para biopsia s 20),

Por otro lado, el estado funcional es indispensable para definir la intencion del
fraccionamiento, si bien es cierto que pacientes con pobre estado funcional son poco
considerados o excluidos de los estudios clinicos o aislados en el grupo de mejores
cuidados de soporte, se ha buscado en la actualidad fraccionamientos acortados
equiparables en control de la enfermedad y supervivencia a los esquemas
convencionales. En el presente estudio se observd que pacientes con estado funcional
mayor a 2 en la escala de ECOG (KPS 50-60%) se incluian en tratamientos hipo
fraccionados y aquellos con ECOG menor a 2 fueron elegidos al esquema
convencional. Durante el seguimiento de los pacientes encontramos que en el brazo
del fraccionamiento estandar presentan mayor deterioro de su estado funcional y
calidad de vida hasta en el 82.3% de los pacientes (p = 0.002), por tanto, un

tratamiento mas prolongado empeora la calidad de vida del paciente.

42



Al realizar la comparacion entre ambos brazos de tratamiento se encontré que el
fraccionamiento no tiene impacto significativo en el estado funcional post radioterapia

(p= 0.272), ya que el estado funcional se deteriora con la progresién de la enfermedad

(5,19,20,21,27)-

Al tratarse de un padecimiento de supervivencia limitada reducir el tiempo de
tratamiento con resultados oncoldgicos equiparables al los esquemas convencionales
ha sido objeto de estudio de diversos protocolos a nivel mundial, es por eso que uno de
los objetivos de el presente trabajo es describir la supervivencia en la poblacién mayor
de 70 afios tratados con ambos esquemas de radioterapia, encontrando una mediana
de supervivencia de 10.5 meses para el hipo fraccionamiento y de 12.3 meses para el

esquema estandar (p= 0.55), datos que no difieren a lo reportado en la literatura

(5,6,19,20,21,28,29,30)-

Mediana de Sobrevida Global de acuerdo al tipo de Fraccionamiento

Mediana de Sobrevida Hipo | Mediana de Sobrevida Esquema Estandar
fraccionamiento

Roa et.al. 7.3 meses 5.6 meses

Malmstrom (19)5.8 meses 6 meses

Roa et.al. (20) 5.6 meses 5.1 meses

Arvold et.al. (29)9.6 meses 11 meses

Minniti et.al 30 12.5 meses 12 meses

Tabla 15.

Asi mismo se realizdé un analisis de la supervivencia de los pacientes tratados con hipo
fraccionamiento con y sin temozolomida concomitante encontrando una mediana de
supervivencia de 19.8 meses en el manejo combinado versus 3.9 meses en hipo
fraccionamiento solo (p= 0.02), sin embargo, el numero de pacientes tratados en
ambos esquemas de tratamiento es muy limitado y se desconoce el estado de
metilacion de la enzima MGMT lo cual podria influenciar en los rangos tan amplios de
supervivencia con la adicion de temozolomida, tal como lo mencionan Perry y

colaboradores (31, quienes encontraron una mediana de sobrevida de 13.5 meses al
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adicionar la quimioterapia en presencia de la metilaciéon versus 7.7 meses en quienes

no contaban con ella.

Es importante mencionar que, si bien de acuerdo a las guias americanas de
tratamiento NCCN el uso de temozolomida concomitante no es un estandar en el hipo
fraccionamiento en adultos mayores de 70 afios, son multiples los estudios que han
encontrado ventaja en la mediana de sobrevida al adicionar temozolomida al hipo
fraccionamiento versus otorgar el esquema acortado como unica modalidad adyuvante,
con rangos de 7.5 — 156 meses en hipo fraccionamiento concomitante con
temozolomida versus 5.6 — 11.2 meses en el hipo fraccionamiento solo (s 25 29 30,31,32)-

Dentro de las recomendaciones de ASTRO emitidas en noviembre del 2016 se
especifica que en aquellos pacientes con buen estado funcional el agregar
temozolomida concomitante y adyuvante al tratamiento con radioterapia hipo
fraccionada es eficaz y seguro sin comprometer la calidad de vida de los pacientes, con
un nivel bajo de evidencia ya que la mayoria de los estudios hasta ese afo eran
retrospectivos, por lo que el panel de expertos de ASTRO recomienda considerar la
concomitancia y adyuvancia con agente alquilante aunque aun no se cuenten con

suficientes estudios fase Ill (3).

En cuanto a la comparacion para la sobrevida global en radioterapia hipo fraccionada
con temozolomida concomitante y esquema estandar concomitante no se encontrd
diferencia significativa con una mediana de supervivencia de 19 meses y 12 meses (p=
0.334).

Por otro lado, se encontré una mediana de sobrevida libre de progresion en el brazo de
hipo fraccionamiento de 3.4 meses y de 8.3 meses para el fraccionamiento estandar de
tratamiento (p= 0.48), resultados acorde a las distintas series con medianas de
sobrevida libre de progresion en un rango de 4.2 meses — 6.3 meses y de 4.2 — 8.2

meses respectivamente (s 16 21,27,28)-
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CONCLUSION

El glioblastoma multiforme es una entidad agresiva y de mal prondstico, donde la
reseccion maxima segura y el tratamiento adyuvante son los principales factores
determinantes de supervivencia, aunado a la edad, estado funcional y estado de
metilacion del gen MGMT, sin embargo, los adultos mayores son excluidos de los
ensayos clinicos, por lo que se han buscado, en los ultimos afos alternativas de
tratamiento encontrando que el hipo fraccionamiento como terapia adyuvante no es

inferior al esquema convencional propuesto en 2005.

En este estudio se encontro el uso de hipo fraccionamiento en el 29% de los pacientes
con glioblastoma multiforme mayores de 70 afios tratados en el Hospital de Oncologia
de Centro Medico Nacional Siglo XXI| desde el aino 2013 al 2016, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa en el estado funcional posterior al tratamiento
con radioterapia, por otro lado, la mediana de supervivencia y sobrevida libre de

progresion fueron equiparables en ambos brazos.

El hipo fraccionamiento es un esquema de tratamiento equiparable en supervivencia
global al fraccionamiento convencional sin detrimento en la supervivencia, estado
funcional o la calidad de vida, es por ello que en este grupo de edad la decision
terapéutica debe ser multidisciplinaria y valorar no solo la edad del paciente, si no el
ECOG y sus comorbilidades, ya que entre otras de sus ventajas se encuentra el
disminuir las visitas hospitalarias y tiempo de tratamiento, beneficiando, por otro lado a

los sistemas de salud disminuyendo el tiempo maquina por paciente.

Se requiere continuar esta linea de investigacion en estudios prospectivos analizando
la posibilidad de determinar el estado de metilacion de MGMT vy adicionar
temozolomida al tratamiento hipo fraccionado con la finalidad de determinar su impacto
en la sobrevida global y sobrevida libre de progresion de los pacientes mayores de 70

afos bajo un analisis estrecho de su estado funcional durante y posterior al tratamiento.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Nss:
Sexo: Edad:

Cuadro clinico
- Crisis Convulsivas ( )
- Cefalea ( )
- Hemiparesia ( )
- Alteracion de estado neuroldgico ()
- Otro:

ECOG al diagndstico:
-0 ()
1

()
()
()
()
()

b wnN

RMN inicial
- Si()
- No ()

RMN inicial (tamafio)
- <3cm( )
- >3cm ()

Localizacion
- Frontal ( )
- Temporal ( )
- Parietal ( )
- Occipital ( )
- Otra:

Cirugia
-Si ()
-No ()

Tipo de tratamiento Quirurgico
- Reseccion total ( )
- Reseccion subtotal ( )
- Biopsia ( )
- Ninguno ( )

Confirmacion Histoldgica
-Si()
- No ()

Fecha de primera consulta en Radio Oncologia:
Fecha de inicio de tratamiento con Radioterapia:

Esquema de radioterapia solo
- 60 Gy/30Fx ( )
- 40Gy/15Fx ( )
- 25Gy/5Fx ()
- Otro:

Concomitancia
-Si ()



-No ()

Esquema de tratamiento de Radioterapia en concomitancia
- 60 Gy/30Fx+TMZ ( )
- 40 Gy/ 15 Fx+ TMZ ( )
- 25Gy/S5Fx+TMZ ( )
- Otro+TMZ ( )
- No ()

Caracteristicas del tratamiento con Radioterapia
- Volumen del GTV
- Volumen del PTV
- Numero de Fases
1Fase( )
2 Fases ( )

TMZ adyuvante

Tiempo de tratamiento adyuvante (meses):

Esteroide durante tratamiento:
- Aumento ( )
- Disminuyo ( )
- Misma dosis ( )
- Suspendido ( )
- Se desconoce ( )

ECOG subsecuente:
-0 ()
1

()
()
()
()
()

b wnN

RMN seguimiento:
- Progresion ()
- Cuantos meses:
- Lesion estable ()

Progresion Clinica:
-Si ()
-No ()

Tratamiento tras progresion:
-Si()
-No ()
- Cual?:

Ultimo seguimiento:



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2017

Actividad

Agosto 2017

Septiembre
2017

Octubre 2017

Noviembre
2017

Diciembre 2017

Enero 2018

Disefio de
protocolo

Aprobacién por
comité local

Reclutamiento
de informacién

Elaboracion de
base de datos

Elaboracion de
resultados

Elaboracion de
conclusiones

Elaboracion de
Tesis

Presentacion de
resultados

52



	Portada 
	Índice

	Resumen

	Marco Teórico

	Justificación

	Pregunta de Investigación   Objetivos 
	Hipótesis   Material y Métodos

	Consideraciones Éticas 
	Recursos   Factibilidad 
	Resultados 
	Discusión

	Conclusión

	Bibliografía

	Anexos

