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RESUMEN
Titulo del Protocolo: CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GLIOBLASTOMA MULTIFORME ATENDIDOS EN EL

HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI: ESTUDIO
RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL

Introduccién: Los tumores cerebrales son un grupo diverso de neoplasias que surgen de
diferentes células dentro del sistema nervioso central (SNC) o de canceres sistémicos que han
hecho metastasis en el SNC. ' Los gliomas son el tipo mas comin de tumores intracraneales
primarios, representan el 75% de los tumores cerebrales malignos y de estos, mas de la mitad
son glioblastomas.?A pesar del tratamiento multimodal se considera un tumor agresivo y con mal
prondstico. ** En México hay poca informacion sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes
con esta enfermedad y su evolucion con los estandares de tratamiento actuales.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con glioblastoma multiformes
tratados en el hospital de oncologia CMNSXXI en el periodo de enero 2016 a enero de 2022.
Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico de tipo transversal en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se incluyeron pacientes
histolégicamente confirmados con GBM, tratados de enero de 2015 a enero de 2022 que
acudieron a consulta de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. De todos los pacientes incluidos se obtuvo informacion de su padecimiento
de forma directa en el expediente clinico incluyendo antecedentes personales patolégicos, no
patoldgicos, exploracion fisica y estado funcional, recoleccion de resultados de estudios
histopatologicos emitidos por el departamento de patologia, resultados de laboratorio en
expediente clinico (quimica sanguinea, biometria hematica, pruebas de funcion hepatica)
realizados mediante fotometria y potenciometria. Se recabaron resultados de estudios de imagen
en expediente clinico y sistema de iamgenlogia del instituto. Los resultados se obtuvieron

mediante estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.



Analisis estadistico: Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos con
diagnostico confirmado de GBM, Para el andlisis se utilizé estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central y de dispersion de acordes a la distribucion de cada una de las variables y
el método de Kaplan-Meier con log-rank. Se utilizé la regresion de Cox para el analisis
multivariado. La significancia estadistica se establecié con un valor de p<0.05.

Resultados: Se incluyeron un total de 184 pacientes, 96 eran hombres (52,2%) y 88 mujeres
(47,8%); la mediana de edad fue de 56 afios (rango 18 - 87). La escala de estado funcional ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1y = 2 representaron el 65.8 y el 34,3 % de la cohorte,
respectivamente. Se realiz6 reseccion quirurgica maxima en 172 pacientes (93%). Tras la cirugia
o la biopsia, 12 pacientes (6,5%) no recibieron ningun tratamiento oncoldgico posterior. Se ofrecio
tratamiento con radioterapia (RT) concomitante con temozolomida (TMZ) a 156 pacientes
(84,4%) y RT sola a 16 pacientes (8,7%). La modalidad de RT mas utilizada fue el
fraccionamiento convencional (60 Gy en 30 fracciones) en el 75% de los casos. Después de la
terapia concurrente, 135 (86,5 %) recibieron TMZ adyuvante, de los cuales el 53,4 % recibié <5
ciclos y el 46,6 % recibi6 = 6 ciclos. La mediana de supervivencia global de toda la cohorte fue
de 20,1 meses (IC del 95 %: 13,3 - 26,9 meses). La supervivencia de los pacientes con TMZ
adyuvante fue superior frente a los pacientes que no recibieron tratamiento multimodal completo
(26,3 meses frente a 10,5 meses, p<0,001). En el analisis multivariado, la quimioterapia
adyuvante fue el unico factor independiente con significancia estadistica HR 0,18 (IC 95 %, 0,08
a 0,41 [p<0,001]).

Conclusiones: En este estudio retrospectivo, nuestros datos confirman que recibir tratamiento
adyuvante con TMZ beneficia a los pacientes con GBM al prolongar la supervivencia general en
comparacion con aquellos que no reciben tratamiento adyuvante en pacientes con GBM.

Palabras clave: Gliobastoma multiforme, tumor en sistema nervioso central, caracteristicas
clinicas y demograficas en glioblastomas.
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ANTECEDENTES

Epidemiologia

Los tumores cerebrales son un grupo diverso de neoplasias que surgen de diferentes células
dentro del sistema nervioso central (SNC) o de canceres sistémicos que han hecho
metastasis en el SNC."

Los gliomas son el tipo mas comun de tumores intracraneales primarios, representan el 75%
de los tumores cerebrales malignos y de estos, mas de la mitad son glioblastomas, el termino
glioma hace referencia a la caracteristica histologica similar a las células gliales normales,
estos tumores derivan de una célula progenitora multipotencial que se diferencia de manera
preferente hacia una linea celular, concretamente en astrocitos, oligodendrocitos y células
ependimarias, partiendo de aqui se conoce que cada uno de estos tipos de gliomas tiene un
comportamiento clinico y prondéstico muy variable esto se debe a su amplio espectro de
agresividad biolégica. 2

TUMORES DE SNC
MALIGNO (32%) 1 NO MALIGNO (68%)

Otros tumores malignos

Tumores ependimarios
Oligodendroglioma

Astrocitomas difusos

Meningioma

Glioblastomas

Tumores hipofisiarios

Grafico de pastel 1. Principales tumores intracraneales tomado de CBTRUS Statistical

Report 2012-2016. Neuro Oncol. 2019
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El Glioblastoma (GBM) es el tumor cerebral primario maligno mas comun en adultos, a pesar
del tratamiento multimodal con reseccion quirdrgica, mas radiacion y quimioterapia
concomitante mas quimioterapia adyuvante, se considera un tumor cerebral de origen

astrocitico maligno agresivo con mal pronéstico. *

Se clasifica como un glioma de grado IV de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que
generalmente es de novo (primario) pero puede surgir de gliomas de grado inferior

(secundario).’

La tasa de incidencia mundial ajustada por edad reportada en el afio 2020 por el Globocan
de tumores cerebrales y otros tumores del SNC fue de 3.5 por 100,000 habitantes. Las tasas
de incidencia por sexo mostraron que en hombres corresponde a 3.9 por 100,000 y en

mujeres corresponde a 3.0 por cada 100.000. °

En México en el ano 2020 se reportaron 3,189 casos nuevos de tumores cerebrales y otros
tumores del SNC siendo la décimo octava neoplasia en el pais correspondiendo a 1.6% de
las neoplasias. La frecuencia de los diferentes tipos y grados de tumores del SNC varian
segun el grupo de edad, los gliomas son el tipo mas comun de tumores intracraneales
primarios, representan el 75% de los tumores cerebrales malignos y de estos, mas de la

mitad son glioblastomas.’

En México hay muy poca informacién sobre la frecuencia de acuerdo a la histologia, en el
ano 2020 el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia determino la frecuencia de
tumores de SNC en donde se reporté que los tumores mas frecuentes correspondian a los
de origen neuroepitelial representando un 33% en particular los astrocitos con un 67%, asi
mismo en otro estudio presentado por la misma institucién sobre la epidemiologia de los

tumores astrociticos donde se encontrdé estos tumores eran mas comunes en hombres con
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una relaciéon hombre / mujer de 1.46, los tumores astrociticos mas comunes fueron los
gliomas de grado IV se conoce que la incidencia de estos tumores aumenta con la edad, los
gliomas de grado Il y Il se presentaban en pacientes de 30 — 34 afios y los gliomas de grado

| se presentaban el los pacientes de 15 — 19 afios de edad.”®

Respecto a la incidencia maxima en glioblastomas aumenta drasticamente después de los
54 afios y alcanza un pico maximo de 15,24 por cada 100,000 habitantes entre los 75 y los
84 anos. Conforme al sexo la incidencia es ligeramente mayor en varones con una relacion

1.6:1 y de acuerdo con la etnia, la mayor incidencia se hace notar en los pacientes

caucasicos.
80 v
4  Todos los tumores primarios PN
70 . *
# - Glioma
'§ 60 A Meningioma
é Tumores de la vaina nerviosa &
§ 50 Adenoma hipofisiario
Y Linfoma
y A
§ 40 w— p
S A
o 30 =
2
b 20 v of -
2 » n
" (] B
10 =
* -
D o’c 4 =
0
| | | 1 1 | | | |
(0-14) 0-19 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >85

Grédfica 2. Incidencia relacionada con la edad de tumores intracraneales tomado de

CBTRUS Statistical Report 2012-2016. Neuro Oncol. 2019
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Los GBM primarios representan el 80% de los GBM y ocurren en pacientes mayores. Los
GBM secundarios se desarrollan a partir de un astrocitoma de grado inferior u

oligodendrogliomas y se presentan en pacientes mas jovenes (edad media de 45 afios). >°

FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGIA

La gran mayoria de los tumores cerebrales no tienen una causa conocida y hasta la fecha
no se han revelado suficiente informacion con respecto a causas especificas
lamentablemente la busqueda de nueva informacion de las causas de los tumores cerebrales
se complica por muchos factores, principalmente la mortalidad temprana de pacientes con

subtipos agresivos.

La radiacion ionizante se considera uno de los pocos factores que se ha demostrado que
tiene una fuerte asociacion con el riesgo de tumores cerebrales, se considera el factor de
riesgo exdgeno mas importante para los tumores cerebrales especialmente asociado a
meningiomas y gliomas, el riesgo relativo del desarrollo de un glioma después de la
irradiacion del cuero cabelludo con dosis bajas (1-6 Gy) utilizada anteriormente para

infeccion por tifia capitis fue de 2,6. >1°

El riesgo de glioma no aumenta por la exposicion a teléfonos celulares y otros tipos de
campos electromagnéticos, lesiones en la cabeza, alimentos que
contienen compuestos N- nitrosos, aspartamo, factores de riesgo ocupacional, pesticidas o
la temporada de nacimiento, no se han establecido claramente como factores causales

catalogandose como posibles, pero poco clara asociacion.

Otros factores de riesgo bien identificadas como causas genéticas debidas a trastornos
mendelianos conocidos o sindromes hereditarios, aproximadamente 1-2% de los casos en

adultos y el 4% en pacientes pediatricos en general corresponden a menos del 5% de
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gliomas. Estos se van a caracterizar principalmente por mutaciones de perdida de la funcion

en genes supresores de tumores.

Condicién Gen afectado Lesion SNC Cromosoma
Sindrome de Li- TP53 Glioma maligno 17q
Fraumeni
Neurofibromatosis tipo NF1 Glioma de via 17911
1 Optica o tronco

encefalico
Neurofibromatosis tipo NF2 Meningioma 22912
2
Sindrome de Von BVS Hemangioblasto 3p25
Hippel Lindau ma
Sindrome de Turcot APC Glioblastoma 5921
Sindrome de Gorlin PTCH1 Meduloblastoma 9g22.3

Tabla 1. Condiciones genéticas asociadas a tumores intracraneales.

La neurofibromatosis tipo 1 se asocia con una mayor incidencia de astrocitomas pilociticos
(en particular, gliomas de la via o6ptica), la neurofibromatosis tipo 2 se asocia con
ependimomas espinales y la esclerosis tuberosa se asocia con astrocitomas
subependimarios de células gigantes (SEGA). Ademas, el sindrome de Li-Fraumeni muestra
una mayor incidencia de gliomas y el sindrome de Turcot muestra una mayor incidencia de

gliomas y meduloblastomas. Hasta la fecha se conoce que la presencia de un pariente de
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primer grado con GBM este asociado con un riesgo 2 veces mayor, pero el riesgo absoluto

es muy bajo.
DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del GBM suelen estar relacionados con el aspecto funcional del area afectada

del sistema nervioso central.

19.70%

25.80%

12.20%

Localizacién Frecuencia
Lébulo Frontal 25.80%
Lébulo Parietal 19.70%
Lébulo Temporal 12.20%
3.20% Lébulo Occipital 3.20%
Cerebelo 2.90%
2.0% Tronco Encefélico 4.20%
- Medula Espinal 4.30%

Figura 1. Frecuencia de presentacion de la localizacion anatomica de glioblastoma.

LOCALIZACION

Loébulo Temporal

Loébulo Parietal

Loébulo Occipital

Loébulo Frontal

Raices sensitivas y motoras de

médula espinal

MANIFESTACION

Trastornos de la conducta, lenguaje y memoria. Dificultad para

reconocer e interpretar sonidos.

Dislexia y dificultad para integrar y comprender el lenguaje.
Perdida de vision espacial y dificultad para interpretar figuras

complejas, perdida de sensibilidad al tacto, temperatura y dolor.

Ataxia, alteraciones en el reconocimiento de las personas, déficit

y desorientacion visual.

Apatia y afasia, alteraciones en el comportamiento social,
perdida de conciencia, hemiparesia, torpeza en movimientos y

alteraciones motoras.

Parestesias, Hemiparesias y crisis motoras.

Tabla 2. Presentacion clinica de tumores intracraneales de acuerdo con su localizacion

anatémica.
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Mediante los mecanismos, infiltracién a lo largo de los tractos de fibras nerviosas,
desplazamiento del tejido cerebral con produccién de edema vasogénico estos pacientes
suelen presentar sintomas de aumento de presion intracraneal, que incluyen con la mayor
frecuencia cefalea y déficits neuroldgicos ya sean focales o progresivos. Las convulsiones
se llegan a presentar en hasta el 25% de los pacientes y pueden ocurrir en una etapa

posterior a la enfermedad en hasta el 50% de los pacientes. 4112

METODOS DE IMAGEN

Ante la sospecha de la existencia de cualquier tumor intracraneal es de suma importancia
contar con estudio de imagen dirigido.

La caracterizacion por métodos de imagen estandar de atencion del glioblastoma es la
resonancia magnética (IRM), que es un examen ampliamente utilizado en el diagnéstico y
manejo postratamiento de pacientes con glioblastoma ya que es una herramienta muy eficaz,
no invasiva y no radioactiva que puede proporcionar informacion muy precisa sobre el
tamano y localizacion del tumor entre otras caracteristicas.

Las modalidades basicas de resonancia magnética incluyen las secuencias nativas
ponderadas en T1 (T1w) y realzadas con contraste (T1CE), ponderadas en T2 (T2w) y de
recuperacion de inversion atenuada por liquido T2 (T2-FLAIR), proporcionan informacion

sobre el entorno tumoral.

Hay ciertos casos en los cuales la IRM no esta recomendada, principalmente en pacientes
que presentan claustrofobia o cuentan con marcapasos cardiaco, en algunos casos no se
cuenta con el equipo en centros de atencidon primaria, cuando este método de estudio no se
encuentra disponible la mejor herramienta es realizar una tomografia axial computarizada

(TAC).
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Una vez confirmado la presencia de glioblastoma se debe proceder a la caracterizacion
geneética y molecular, esto con el objetivo de conocer su agresividad y predecir la respuesta

a terapia. *"°

PATOLOGIA

La caracterizacion histopatolégica y molecular integrada de los gliomas debe ser una
practica estandar.

La clasificacion sobre estos tumores segun la OMS histéricamente se caracterizé por dividir
el grado de tumor en IV donde los grados | y Il se clasifican como tumores de bajo grado
mientras que lll y IV se clasifican como tumores de alto grado y esto se determina acorde a
las caracteristicas histopatoldgicas especificas del tumor las cuales incluyen atipia nuclear,
actividad mitotica, proliferacion vascular, necrosis, potencial proliferativo, curso clinico y los
resultados obtenidos en el tratamiento. En el afo 2015 se vio que la clasificacién molecular
en los gliomas difusos del adulto mostraba un valor prondstico sobre la supervivencia global

mas alla de la clasificacion y el grado histoldgico. '

GRADO| Tumores circunscritos, de lento crecimiento y bajo potencial de conversion a un tumor de mayor
malignidad
GRADO II Tumores de borde difuso, lento crecimiento y algunos, con tendencia a progresar a tumores de

mayor malignidad

GRADO Il Tumores infiltrantes con células atipicas o anaplasicas y mayor numero de mitosis
GRADO IV Tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitotica pudiendo presentar vasos de neoformacion
y éreas de necrosis

Tabla 3. Clasificacion de tumores de SNC por la Organizacion Mundial de la Salud
2007. "

En el afio 2016 esta clasificacion fue modificada a partir de la clasificacién dada por la OMS
en el afio 2007, esto con la finalidad de afadir alteraciones genéticas distintivas a la
histologia clasica ya que puede haber cursos marcadamente diferentes, asi como cambios
significativos para predecir la respuesta a las terapias y supervivencia, asi mismo para guiar

el tratamiento.
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Figura 2. Clasificacion de tumores gliales por la Organizacion Mundial de la Salud

2016.2

TRATAMIENTO
El régimen actual de tratamiento en pacientes con gliomas de alto grado se basa en 3
principios los cuales son, la reseccidén quirdrgica maxima segura, seguida de radioterapia

(RT) y temozolomida concomitante (TMZ) y luego TMZ adyuvante. '8

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los principales objetivos del tratamiento quirargico incluyen el beneficié del paciente para
reducir el efecto de masa que ejercen estos tumores y beneficiar a la mejora de los signos y
sintomas neurologicos, preservacion de la funcion neurologia, el obtener tejido para el
diagndstico histopatolégico, ademas el tejido tumoral puede someterse a pruebas
genomicas y caracterizacion molecular, siempre y cuando sea posible una reseccion

quirargica maxima. '°

La extensién de la reseccion tiene limitaciones muy importantes, al abordar a estos
pacientes, se conoce que estos tumores son altamente infiltrantes con capacidad de invadir
tejido circundante, mas alla de los margenes del tumor visible en neuroimagen, ahora, el

tratamiento quirurgico se basa en las necesidades de cada paciente, asi como la localizacion
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y el numero neoplasias, se valora el tipo de técnica neuroquirurgica que se le va a brindar al

paciente 1120

La biopsia estereotaxica (BET) implementada se trata de un procedimiento de diagndstico
preciso y seguro en pacientes con multiples lesiones, lesiones focales en areas no
resecables del cerebro, como los ganglios basales o el talamo. Histéricamente se sabe que
este procedimiento no es completamente inocuo por lo que Grame F. Woodworth et al.
Valoraron el rendimiento diagnostico y la tasa de morbilidad en entre la biopsia estereotaxica
sin marco y basadas en marco, donde se encontré que el rendimiento diagnostico de la BET
era comparable o mejor que el método basado en marco, siendo este de aproximadamente
el 90%, respecto a las principales complicaciones dadas por este procedimiento ocurren en
el 15% de los casos donde se encontraron principalmente los déficits neuroldgicos
transitorios, hemorragia en el lugar de la biopsia y déficits neurolégicos permanentes y muy

importante una mortalidad del 1-2% de los pacientes que se someten a este procedimiento.?’

En el afio 2016 se elaboré un metaanalisis basado en 37 estudios y 41,117 pacientes donde
Timothy J. Brown et al. Buscaron la asociacion entre la extension de la reseccion con la
supervivencia en glioblastoma, su objetivo se centraba en determinar si una mayor extension
de la reseccion se asocia con una mayor supervivencia global en 1 a 2 afios y una
supervivencia libre de progresion de 6 meses a 1 afio, donde se queria detallar si la reseccion
total macroscépica en comparacion con la reseccion subtotal o biopsia se asocia con una

mayor supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

Este metaanalisis demostro una supervivencia global sustancialmente mejorada después de

la resecciodn total maxima en comparacion con la reseccion subtotal al afio de 61% y 19% a

dos afios.?
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Para los pacientes con GBM recién diagnosticados, la extension de la reseccion maxima
equivale a una mejora en la supervivencia global incluso en los niveles mas altos de
reseccion. Donde una reseccion mayor al 78% se asocia a una supervivencia global de 12,5

meses, mayor a 80% 12.8 meses, reseccion mayor al 90% una sobrevida de 13.8 meses. %3

La siguiente informacién nos confirma que el tratamiento inicial de los gliomas de alto grado
en lugares accesibles es la reseccion maxima con preservacion de la funcion neurolégica,
ahora incluso en una reseccién quirurgica maxima la enfermedad microscopica se encuentra
presente mas alld de los margenes quirurgicos y la cirugia por si sola no se considera
curativa, por otro lado, se deben tomar en cuenta las limitaciones que derivan del patrén de
crecimiento determinado del tumor y su ubicacién anatémica ya que los tumores
multifocales, profundos o localizados en areas elocuentes pueden reducir la extensién de la

reseccion o impedir cualquier intento de cirugia mas alla de una biopsia.

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

La radioterapia definitivamente ocupa un papel integral en el tratamiento de los tumores
gliales de alto grado dada su propension a la recidiva local, este mismo se mantiene como
el tratamiento no quirurgico mas eficaz para la mayoria de los pacientes, con o sin el manejo
de quimioterapia, la preocupacién por el rapido crecimiento después del abordaje quirurgico
ha llevado a la mayoria de los centros de referencia donde se atienden estos pacientes a
recomendar un intervalo de tiempo para iniciar la radioterapia de 28 dias a 42 dias después

del procedimiento quirurgico.

Las consideraciones para establecer la radioterapia postquirurgica temprana son basadas
en la biologia agresiva de los tumores gliales de alto grado considerado a su vez uno de los
canceres solidos mas agresivos, de mas rapido crecimiento con un tiempo de duplicacion

celular predecible de 17 dias. '
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La RT de campo involucrado se considera el enfoque estandar en pacientes con gliomas de
alto grado. La justificacion para limitar el campo de RT se basa en la observacion de que el
glioma de alto grado recurrente después de la RT holocraneana se desarrolla dentro de los

2 cm del sitio del tumor original en el 80 al 90 por ciento de los casos, mientras que menos

11,24

del 10 por ciento son multifocales.

Figura 3. Planificacién de la radiacién de glioblastoma. ?°

Para abarcar las células tumorales infiltrantes, la dosis de RT (tipicamente 60 Gy)
generalmente se administra al tumor mas un margen de tejido aparentemente normal
radiograficamente. Este se define por la anomalia de la IRM ponderada en T2 con un margen
de1,0a20cm.?*

Si el volumen de realce de contraste T1 se usa para la planificacion de la radiacion, este
suele ser un subconjunto del tumor definido en T2, y a menudo se usa un margen de 2.0 a

2.5 cm para definir el volumen objetivo a tratar a 60 Gy. %%’

La temozolomida es un farmaco que funciona modificando el ADN o el ARN mediante la
adicion de grupos metilo (alquilacién) a la guanina en los sitios N7 y O6 y a la adenina en el
sitio O3.

A un pH superior a 7, se hidroliza espontaneamente a su forma activa, que es el mismo

metabolito activo (MTIC). Su novedad proviene del hecho de que es un agente alquilante
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biodisponible por via oral capaz de atravesar la barrera hematoencefalica debido a su

naturaleza lipofilica. 2

Temozolomida
MTIC

(Metabolito activo)

@ p ‘wr. B Apoptosijs

Membrang celular

Ruptura de - -
cadenas ADN ~

Figura 4. Mecanismo de accion del quimioterapico temozolomida %?°

La eficacia del tratamiento concomitante y adyuvante con el agente alquilante oral
temozolomida en adultos glioblastoma diagnosticado y confirmado histolégicamente se
revelo en un ensayo abierto de la Organizacidon Europea para la Investigacion y el
Tratamiento de Cancer / Instituto Nacional de Cancer de Canada (EORTC / NCIC) en el que
573 pacientes de 18 a 70 afos , la mediana de edad fue de 56 afios y el 84% de los pacientes
se habia sometido a una cirugia citorreductora fueron asignados aleatoriamente para recibir
radioterapia sola o radioterapia mas temozolomida diaria concomitante seguida de seis
ciclos mensuales de temozolomida adyuvante. Con una mediana de seguimiento de mas de
cinco anos, la adicion de temozolomida a la radiacién mejor6 la mediana de supervivencia
global en comparacion con la radiacion unicamente 14,6 frente a 12,1 meses. Con un
seguimiento a largo plazo, la supervivencia siguié siendo superior en el grupo de
temozolomida a los dos afios (27 frente al 11 por ciento) ya los cinco afios (10 frente al 2 por
ciento). El esquema proporcionado en este estudio se basé en la administracion por via oral

de una dosis de 75 mg / m2 /d durante 6 semanas de radiacion fraccionada, seguido de seis
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ciclos de temozolomida adyuvante a a 150 mg / m2 /d hasta 200 mg/ m2 /d en los dias 1 a

5 de un ciclo de 28 dias. '8
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5 dias cada 28 dias

Temozolomida 150-200 mg/m2

Figura 5. Esquema de tratamiento de radio quimioterapia concomitante mds quimioterapia
adyuvante 18

PRONOSTICO

La estimacion en el pronéstico de los pacientes con glioblastoma es muy baja, solo un
porcentaje bajo que padecen este tumor que es de alrededor del 5% de pacientes a los 5
afos del diagndstico se encuentran vivos. '°

La edad del paciente y el grado de reseccién son de los factores prondsticos mas
importantes, dentro de los mismos también se encuentran el estado funcional del paciente,
esto se mide a través de escalas, en estas se encuentra el Eastern Cooperative Group
(ECOG), indice de Karnofsky, Performance Status.

Otro factor que hay que tener en cuenta que influye en el prondstico de los pacientes es la
valoracion del estado cognitivo mediante la prueba MMSE (MiniMental Status Examination),
en base a dichos factores ya comentados, se cre6 una clasificacion pronostica denominada
RPA ( Recursive Portioning Analysis) que fue modificada por la EORTC y validada para el

tratamiento estandar con radioterapia mas temozolomida. 32



Clasificacion pronostica de la Organizacion Europea para la Investigacion y el

Tratamiento del Cancer (EORTC)

GRUPO CARACTERISTICAS SUPERVIVENCIA
] Edad <50 afos, estatus funcional O 17 meses
\Y] Edad < 50 afios, estatus funcional 1-2 o edad 15 meses

>50 afios, reseccion completa o subtotal,

examen mini-mental >27

\Y Edad >50 afios, solo biopsia, examen mini-mental <27 | 10 meses

Tabla 4. Clasificacion pronostica EORTC

En el afio 2017 Ashish H Shah et al. Publicaron un estudio retrospectivo donde
realizan una valoracion de la relacion entre el origen étnico conformado por 140
pacientes, el estudio reportd que en la poblacion blanca la supervivencia global fue
de 24,3 meses, en comparacion con los adultos hispanos que tenian 13,0 meses,
20,20 meses en pacientes negros y 13,8 meses en adultos mayores. Aunque en
pacientes latinos las comorbilidades como Diabetes Mellitus e Hipertension arterial
Sistémica fueron significativamente mas prevalentes que en pacientes de raza
blanca, esto nos habla de que los adultos hispanos pueden tener una supervivencia
menor en comparacion con la poblacion blanca siendo esta misma la de mayor

incidencia.®

En el afio 2021 se publico un estudio por parte del Dr. Ryan M. McCormack et al. comprendio
el Registro de Cancer de Texas de 4134 y las instituciones de referencia ubicadas en EE.

UU de 254 y México elaborado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de
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47. Los resultados primarios incluyen SG y SLP donde evaluaban diferencias oncogénicas
atribuibles a la etnia siendo esta IDH donde se encontré mutaciones IDH2 que tenian mayor
prevalencia en la poblacion mexicana, aunque su presencia se correlaciona con una

supervivencia prolongada, no se encontré un beneficio en la SG global de estos pacientes.*

Hace algunos afios se han encontrado algunos otros factores los cuales influyen en la

supervivencia global como lo son el estado funcional y la presencia de la mutacion de los

oncogenes IDH1/IDH2 y la metilacion del promotor MGMT.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De los tumores de alto grado del sistema nervioso central, especificamente el
glioblastoma es el tumor primario maligno mas comun, se caracterizan por ser tumores
extremadamente infiltrativos y por presentar una elevada morbimortalidad, estos se
presentan con mayor incidencia en paises desarrollados, por lo que la informacion
existente y la informacion obtenida respecto a el perfil clinico y molecular junto con el

pronéstico de los pacientes es proveniente de los centros oncoldgicos de primer mundo.

En el pais existe muy poca informacion sobre las caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes con glioblastoma. En nuestro pais, la informacion sobre el estado
funcional al inicio de tratamiento, la frecuencia con que reciben el tratamiento estandar
segun el régimen Stupp, es nula. No se cuentan con datos a gran escala que describan
el estado actual de los resultados del tratamiento con quimioterapia y radioterapia
concomitantes con Temozolomida seguido de Temozolomida adyuvante por 6 ciclos, el

actual estandar de tratamiento.

Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta:

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagnéstico

de glioblastoma multiforme atendidos en el Hospital de Oncologia, de Centro Médico

Nacional Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

El glioblastoma multiforme es un tumor cerebral comun y agresivo. A pesar del tratamiento
multimodal se considera con mal pronostico. En nuestro pais y en América latina hay poca
informacion sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes con esta enfermedad y su
evolucién con los estandares de tratamiento actuales.

Las fuentes de informacion mas importantes proviene exclusivamente de paises
anglosajones y desarrollados, lo cual limita su aplicabilidad a nuestra poblacion. Este
estudio permite conocer la enfermedad en nuestra medio, lo cual ayuda a proporcionar a

nuestros pacientes mejores y oportunos algoritmos de atencion.

Por lo tanto, la identificacion de las caracteristicas clinicas, demograficas y la observacion
de la evolucién en los patrones de tratamiento de esta entidad en nuestra poblacion
ayuda a orientar la practica clinica en nuestro medio, lo cual beneficia al paciente y
permite optimizar guias clinicas y estandarizar su tratamiento.

Siendo el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional siglo XXI , un hospital de
tercer nivel de atencién, donde se refieren, se concentran y se tratan de manera multi
disciplinaria este tipo de tumores es el lugar ideal para la realizacion de este estudio,
obteniendo valiosa informacion de pacientes mexicanos que puede compararse de
manera global.
Tomando en cuenta los anteriores puntos se requiere de estudios que representen
estadisticas propias y asi mismo valorar la relacion del perfil clinico asi como el resultado

sobre la sobrevida global y sobrevida libre de progresién de estos.
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OBJETIVOS

Objetivo Primario:
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con glioblastoma multiformes
tratados en el hospital de oncologia CMNSXXI en el periodo de enero 2016 a enero

de 2021.

Objetivos Secundarios:

1.- Describir el porcentaje de pacientes que recibe quimio radioterapia, seguido de seis

meses de temozolamida adyuvante en el Hospital de Oncologia CMNSXXI.

2.- Describir la frecuencia de pacientes que reciben radioterapia - quimioterapia y

radioterapia como monoterapia en el Hospital de Oncologia CMNSXXI.

3.- Describir la frecuencia de pacientes que reciben hipo fraccionamiento y

temozolamida adyuvantes en el Hospital de Oncologia CMNSXXI.

4.- Describir el estado funcional al momento del diagndstico en pacientes con

diagnodstico de glioblastoma en el Hospital de Oncologia CMNSXXI.

5.- Describir la supervivencia global de los pacientes tratados en el Hospital de

Oncologia CMNSXXI.

6.- Describir la supervivencia libre de progresion de los pacientes tratados en el Hospital

de Oncologia CMNSXXI.
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HIPOTESIS

Se trata de un estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme, motivo por el cual no se generara
hipotesis.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

Por el control de la maniobra: observacional

Por el numero de mediciones: transversal

Por la temporalidad del fendmeno y la fuente de informacion: retrospectivo

Por la naturaleza del estudio: clinico

CARACTERISTICAS DEL SITIO DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO
El estudio se realizé en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Universo
Pacientes diagnosticados con GBM del Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, entre en el periodo comprendido de enero de 2016 a enero de 2021.

Muestra

Todos los pacientes con diagnostico de GBM del servicio de Oncologia Médica del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido
de enero de 2016 a enero de 2021 y que cumplan con los criterios de inclusion y no

tengan algun criterio de exclusion.

Tamano de la Muestra

Pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico de GBM referidos de cualquier nivel de
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atencion y de cualquier hospital del Instituto Mexicano del Seguro social que son

atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el

periodo comprendido de enero de 2016 a enero de 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

Pacientes que cumplen los siguientes criterios al momento del enrolamiento.

1.

2.

Pacientes de 18 afios 0 mayores

Tumor de sistema nervioso central de alto grado tipo glioblastoma
Confirmacioén con reporte de histopatologia

Cualquier desempeio de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Pacientes asignados por el médico tratante a terapia estandar

Criterios de Exclusion

1.

Pacientes con diagndstico histologico de un tumor de SNC de origen glial grado
0
Pacientes sin confirmacion diagnostica de glioblastoma por medio de un reporte

histopatoldgico.

Criterios de Eliminacion

1.

Falta de informacion en expediente que imposibilite reunir las variables clinicas.
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Tabla 5. Variables incluidas en el estudio.

VARIABLE

DEFINICION

Tiempo que ha vivido una

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa Discreta

Edad en anos

EDAD persona contando desde
su nacimiento.
SEXO Caracteristicas fenotipicas Cualitativa Ordinal Masculino / Femenino

del individuo

COMORBILIDADES

Trastornos o enfermedades
que ocurren en una misma
persona

Cualitativa dicotomica

Si/ No

TIPO DE
COMORBILIDAD

Trastornos o enfermedades
que ocurren en una misma
persona

Cualitativa Ordinal

Diabetes Mellitus 2/
Hipertension arterial
sistémica / Otro

TABAQUISMO

Habito de consumo de
tabaco

Cualitativa dicotomica

Si/ No

INDICE
TABAQUICO

indice tabaquico expresado
por

el numero de cigarrillos
fumados

por dia por el total de afios
fumando entre 20

Cuantitativa Discreta

Numero Absoluto

ETILISMO

Enfermedad causada por el
consumo abusivo de
bebidas alcohdlicas y por la
adiccion

que crea este habito

Cualitativa dicotomica

Si/ No

SINTOMAS
INICIALES

Alteracion de la
homeostasis

del organismo la cual pone
de manifiesto la existencia
de una enfermedad y sirve
para

determinar su naturaleza.

Cualitativa Nominal

Cefalea / Convulsién /
Hemiparesia /
Otro

METODO DE
DETECCION

Técnica de imagen utilizada
para detectar la lesion
tumoral.

Cualitativa dicotomica

TAC / IRM

HISTOLOGIA

Caracteristicas morfolégicas
e histopatoldgicas del tumor
glial

Cualitativa nominal

Oligodendroglioma
anaplasico /
Astrocitoma
anaplasico /
Glioblastoma
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GRADO

Composicion, estructura y
las caracteristicas de la
neoplasia

de origen glial clasificado
segun

la Organizacion Mundial de
la

Cualitativa Ordinal

Grado |
Grado I
Grado Il
Grado IV

Salud
LOCALIZACION Determinacion del lugar del Cualitativa Nominal Hemisferio Izquierdo
DEL TUMOR SNC Hemisferio derecho
en el cual se encuentra la Tallo Cerebral
lesién neoplasica
LOCALIZACION Determinacién del I6bulo Cualitativa Nominal Frontal
DEL LOBULO encefalico en el cual se Temporal
AFECTADO halla Parietal
la lesion neoplasica Occipital
intraaxial. Otro
TRATAMIENTO Uso de radiacion de alta Cualitativa dicotdbmica | Si/ No
CON energia para tratar lesiones
RADIOTERAPIA tumorales
DOSIS DE Medida de exposicion a Cuantitativa Discreta
RADIOTERAPIA radiacion
de alta energia medida en
Greys
TRATAMIENTO Farmacos para destruir las Cualitativa dicotdbmica | Si/ No

CON
QUIMIOTERAPIA

células cancerosas evitando
que crezcan
y se continten dividiendo

CICLOS DE
QUIMIOTERAPIA
ADMINISTRADOS

Numero de ciclos
administrados
de quimioterapico

Cuantitativa discreta

Tabla 5. Variables incluidas en el estudio.

34




1. Supervivencia libre de progresion:

-Definicién conceptual: periodo de tiempo entre el inicio de tratamiento hasta la fecha de
progresion clinica o radiolégica o la muerte por cualquier causa *°

-Definicién operacional: numero de meses entre el inicio de tratamiento y la progresion
clinica o radioldgica o la muerte por cualquier causa.

-Tipo de variable: cuantitativa continua

-Escala y unidad de medicidon: numero de meses

1. Progresion de la enfermedad

-Definicién conceptual: Incremento de igual o >20% de la suma de los diametros de
enfermedad medible e igual 0 >5 mm de incremento absoluto de los diametros durante o
posterior al culminar el tratamiento.

-Tipo de variable: cuantitativa dicotomica.

-Escala y unidad de medicion: presente o ausente.

2. Supervivencia global

-Definicién conceptual: Tiempo de sobrevida durante un periodo determinado que inicia
desde el momento del diagndstico histologico y termina en la fecha del fallecimiento por
cualquier causa.

-Tipo de variable: cuantitativa continua.

-Escala y unidad de medicidon: numero de meses
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se solicitd la revision y aprobacién del estudio por parte del Comité local de ética e
investigacion. El Hospital de Oncologia es un hospital de tercer nivel que realiza el
diagnostico de tumores de sistema nervioso central del tipo glioblastoma. Esto es a través
de reseccion quirurgica maxima, biopsia, imagen por resonancia magnética o tomografia
computarizada.

Se realiz6 una busqueda de los casos de pacientes con diagnéstico de glioblastoma

atendidos en el periodo de enero de 2016- enero de 2022 en el archivo fisico y electronico.

INFORMACION CLINICA
Se recabd la informacion sobre todos los pacientes donde se incluye las caracteristicas
demograficas, la historia médica/oncolégica, la informacién clinica la informacion del

reporte de patologia.

La informacién que se recolecté de cada paciente fueron:

1. Factores demograficos: Sexo, Edad, Historial de tabaquismo, indice tabaquico,
Historial de etilismo.

2. Historia médica/oncoldgica: Incluye la fecha del diagnodstico, histologia
(Glioblastoma), manifestaciones clinicas, localizacion del tumor de acuerdo con el
hemisferio y I6bulo afectado.

3. Fecha de cirugia, tratamiento con radioterapia y dosis, presencia de recurrencia.

4, Los tratamientos sistémicos utilizados a considerar son: Quimioterapia.
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INFORMACION DE IMAGEN
La medicion de la respuesta y progresion del tumor fue realizada por la Dra. Celene
Maritza Pefia Campos quien es Adscrita al Servicio de Radiologia e Imagen del Hospital

de Oncologia CMNSXXI, quien cuenta con amplia experiencia en el uso de RANO.

El protocolo de seguimiento radioldgico en el hospital de oncologia de CMNSXXI consiste
en realizar estudios de resonancia magnética contrastada siempre y cuando lo permita la
funcion renal cada 8 a 12 semanas o con anterioridad si lo amerita la condicion clinica.
DATOS BASALES, DE SEGURIDAD Y DE VALORACION

DATOS BASALES

Se recolectararon los datos basales de cada paciente al momento del enrolamiento y se
incluyeron los datos recolectados del centro y registros médicos. Los datos demograficos

basales se recolecton de cada paciente al momento del enrolamiento.

DATOS DE SEGURIDAD
No se prevé ningun informe de ningun tipo de eventos adversos en este estudio debido

al disefio no intervencionista observacional de este protocolo.

DATOS DE MEDICION DE DESENLACES

El criterio de valoracion primaria es la descripcion de las caracteristicas clinicas.

Los criterios de valoracion secundaria incluyeron la mediana de supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion, los datos demograficos, la historia medica / oncolégica
se recolectanron al inicio del estudio.

Los datos clinicos se capturaron al inicio del estudio, la supervivencia global se definio

desde la fecha de diagnéstico histolégico, hasta la muerte por cualquier causa.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizara estadistica descriptiva con porcentajes y frecuencias para describir la
distribucién ,las caracteristicas clinicas de los pacientes y el tipo de tratamiento utilizado.
Se realizara prueba de normalidad para determinar el tipo de distribucién de datos. El
analisis univariado de las variables continuas se describiran de acuerdo con su
distribucion (promedio +/- desviacion estandar, mediana y percentiles), las variables
cualitativas se expresaran como frecuencias y porcentajes. Se realizara posteriormente
una comparacién entre las medias de las tasas de respuesta entre los grupos de
pacientes clasificados segun los indices en estudio con la prueba de Chi cuadrada. Se
considerara estadisticamente significativo un nivel de confianza del 95% con un valor p=
< 0.05. Para el analisis se utilizara el software SPSS version 25.0 (IBM Corporation,

Armonk, NY, USA).

Supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

La supervivencia global y la supervivencia libre de progresion se estimaran utilizando el
método de Kaplan-Meier. Para el calculo de la supervivencia global se tomaran en cuenta
la fecha de diagndstico histoldgico y la fecha de muerte por cualquier causa.

Por otra parte, para la supervivencia libre de progresion, se tomara en cuenta la fecha de
inicio de tratamiento sistémico y la fecha de progresion radiolégica. Los datos de
pacientes sin progresion de la enfermedad o que no cuenten con seguimiento en el
expediente seran censurados en el momento de la ultima imagen del tumor para estimar
la supervivencia libre de progresion.

Los datos de pacientes que se documente en el expediente con el estatus de vivos sin

evidencia de progresion de la enfermedad seran censurados en el momento de la ultima
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evaluacion radiografica que muestre respuesta.

Para la asociacion de variables con los tiempos de supervivencia, se construira un modelo
multivariante utilizando el método de riegos proporcionales de Cox, utilizando la prueba
de Schoenfeld para evaluar el supuesto de proporcionalidad de riesgos previo a la
construccion del modelo. Para analizar la presencia de colinealidad en el modelo se
utilizara el factor de inflacion de varianza, mediante uso de pseudo-R? del modelo de

acuerdo a lo descrito por O’Quigley.

Se reportara el Hazard Ratio (HR) y su intervalo de confianza (IC) de 95 % a partir del

modelo estratificado de Cox.

IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio y los procedimientos propuestos se apegaron al Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud, asi como con la

declaracion de Helsinki y sus enmiendas de acuerdo con los siguientes apartados.

Riesgo de la investigacion

Al tratarse de un estudio retrospectivo descriptivo, se considerd un estudio sin riesgo; y
se salvaguardo la confidencialidad y privacidad de los pacientes como lo establecio en la
Ley general de Salud y de la normativa institucional. La informacion recabada del archivo
clinico y base de datos estuvo resguardada por el Dr. Raul Rogelio Trejo Rosales. En
ningun momento se divulgo el nombre de los pacientes.

Solo el equipo de investigacion tuvo acceso a la informacién fue tratada con la
confidencialidad necesaria de acuerdo con los principios de bioética vigentes

consignados en la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki.
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Beneficios
El éxito del estudio ayudara potencialmente a impactar en el mejor conocimiento sobre el
patrén clinico de pacientes mexicanos con diagnostico de glioblastoma y ayudara a

comparar estos resultados con los publicados en otros estudios extranjeros.

Balance Riesgo Beneficio
No existe beneficio directo para los pacientes que seran incluidos en el estudio. El
resultado de este estudio brinda informacién clinica. Por estos motivos, el balance del

estudio se inclina al beneficio.

Consentimiento Informado
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio se solicitara anuencia de la no necesidad de

consentimiento informado al presente estudio.

Confidencialidad

Los investigadores se comprometieron a resguardar los datos obtenidos de los sujetos
de investigacion (datos clinicos y demograficos, resultados de estudio de imagen vy
patologia) y que todos fueran anénimos, las hojas de recoleccion de datos fueron
identificadas con un folio numérico consecutivo que correspondié con los datos que
puedieron identificar al sujeto de estudio y solo el equipo de investigacion tuvo acceso a
los mismos. Toda la informacion fue tratada con la confidencialidad necesaria de acuerdo
con los principios de bioética vigentes consignados por la Ley General de Salud y la

Declaracion de Helsinki.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio tuvo un caracter descriptivo de las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes con glioblastoma multiforme del hospital de oncologia del
CMNSXXI y no implica la manipulacidon de 6rganos, tejidos y cadaveres humanos, no

tiene implicaciones de bioseguridad.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS.

Nuestra institucién realizé el abordaje diagndstico de los pacientes con glioblastoma

multiforme. Los tratamientos subsecuentes, como radioterapia y quimioterapia también
estuvieron disponibles en nuestra institucion. El Centro Médico Nacional Siglo XXI es un
centro de referencia nacional para la atencion de pacientes con glioblastoma. Se atienden

en promedio 1 a 2 casos nuevos de glioblastoma por semana.

HUMANOS

Investigador principal. ElI Dr. Rogelio Trejo se encargé de la valoracion inicial de los
pacientes, de la programacion de las citas subsecuentes, asi como de arribar la
informacion clinica en la plataforma electrénica.

La Dra. Celene Maritza Pefia Campos Ocampo se encargo de la revision de los estudios
de imagen de pacientes con glioblastoma.

El Dr. Juan José Sanchez Hernandez se encargd de todas las fases del estudio, desde
el disefo del estudio, recabar informacion, andlisis de variables e interpretacion de

resultados.
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

El Dr. Rogelio Trejo es Oncologo Médico. Ha participado previamente en otros estudios
retrospectivos. Actualmente participa en un estudio prospectivo aleatorizado. Es
investigador asociado B en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Es el encargado de
la consulta de Oncologia Médica de cabeza y cuello.

La Dra. Celene Maritza Pefia Campos es médico adscrito de radiologia e imagen. Tiene
experiencia en interpretacion de tomografia de cabeza y cuello. Tiene experiencia en
estudios retrospectivos previos.

El Dr. Juan José Sanchez Hernandez es médico residente de tercer afio de oncologia
médica. Tiene amplia experiencia en el manejo con quimioterapia concomitante y

adyuvante de pacientes con diagnoéstico glioblastoma multiforme.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENERO -
JUN-JUL [AGO-SEP |OCT-NOV |DICIEMBRE |FEBRERO [MAR - ABRIL

RECOPILACION BIBLIOGRAFICA

ELABORACION DE PROTOCOLO

APROBACION POR COMITE DE ETICA

APROBACION POR COMITE NACIONAL DE
INVESTIGACION

RECOLECCION DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE GLIOBLASTOMA

CAPTURA DE LA INFORMACION

ANALISIS Y ELABORACION DE GRAFICAS
DE RESULTADOS

REDACCION DE DISCUSION Y
CONCLUSIONES

Tabla 6. Cronograma de actividades
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RESULTADOS

Se revisaron las hojas diarias de la consulta externa del servicio de oncologia médica
del turno verpertino para localizar pacientes con diagnéstico de GBM, en un periodo de
tiempo de enero de 2016 hasta enero de 2021, obteniéndose un total de 193 casos,
mismos de los cuales se recuperaron 191 expedientes, corroborandose el diagnéstico
de glioblastoma multiforme(GBM) en 184 casos, de éstos, todos los pacientes tenian en
expediente clinico las variables necesarias para la inclusion, ninguno fue eliminado. Se
incluyeron los 184 pacientes en nuestro estudio de los cuales fueron 96 hombres y 88

mujeres. (Figura 6).

Casos Totales =193

— No Encontrados =2

Casos que no cumplieron

criterios de inclusion =7 € ————————

Casos de GBM Confirmados =184

Ca§o§ con G_BM
3 eliminados =0

Casos con GBM del sexo

Casos con GBM del sexo femenino = 88

masculino =96

Figura6. Selecciondecasos. 14



El estudio estadistico se realiz6 mediante el programa “IBM SPSS Statistics V.25".
Respecto al analisis de variables, fueron analizadas tanto de forma grupal como por
subgrupo clinico. Aquellas de tipo cuantitativo fueron sometidas a pruebas de
normalidad (Komogorov- Smirnov y Shapiro-Wilk) con la intencion de identificar su
distribucion normal o anormal, para definir las medidas de tendencia central y dispersion
a utilizarse. Para aquellas con distribucion normal se utilizé6 como medida de distribucion
central la media y como medida de dispersion la desviacion estandar, en el caso de las
variables con distribucion anormal se tomé a la mediana y los rangos minimo y maximo,
respectivamente. Para las variables cualitativas se realizaron determinaciones de
frecuencias refiriéndose con los porcentajes y valores de “n”.

Se incluyeron un total de 184 pacientes, 96 eran hombres (52,2%) y 88 mujeres (47,8%)

(grafica 3); la mediana de edad fue de 56 afos (rango 18 - 87), los menores de 65 afios

fueron 131 pacientes (71.2 %) y los mayores de 65 afos fueron 53 (28.8 %) (grafica

4).

Mujeres

47.8%
Grafica de pastel 3. Distribucion de Grafica de pastel 4. Distribucion de
acuerdo sexo de los pacientes con acuerdo a edad en pacientes con
diagnostico de GBM, en un hospital diagnostico de GBM, en un hospital de
detercer nivel de enero de 2016 a enero tercer nivel de enero de 2016 a enero
de 2021. Se indica en porcentaje. de 2021. Se indica en porcentaje.
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La escala de estado funcional ECOG 0-1y = 2 representaron el 65.7 (n=121) % y el
34.3 % (n=63) de la cohorte, respectivamente (grafica 5). Se representa en la grafica

6, los subgrupos y porcentaje correspondiente al estado funcional al momento del

diagnéstico. (grafica 6).

48.4

0 12.5 25 375 50
Porcentaje %

Grafica de pastel 5. Distribucion de Grafica 6. Distribucion desglosada de
acuerdo a ECOG (0-1 y = 2), de los acuerdo a ECOG, de los pacientes con
pacientes con GBM, en un hospital de GBM, en un hospital de tercer nivel de
tercer nivel de enero de 2016 a enero enero de 2016 a enero de 2021. Se
de 2021. Se indica en porcentaje. indica en porcentaje.
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En los pacientes incluidos en este estudio se encontraron antecedentes de etilismo en
50 pacientes (27%) y tabaquismo en 37 pacientes (20%) refiriendose como
exfumadores 9 pacientes (4.9%). Del total de pacientes se encontraron 77 pacientes
con comorbilidades (41.6%) , de las cuales Diabetes mellitus tipo 2 representé el primer
lugar con un 14.6% (n= 27), la hipertensién arterial sistémica el segundo lugar con un

14.1% (n=26), y pacientes con ambos padecimientos fueron el 4.9% (n=9).

En cuanto a las caracteristicas de presentacion inicial de la enfermedad se encontré
que la cefalea fue el sintoma mas frecuentemente presentado, en un total de 78
pacientes con un porcentaje del 42.2%, seguido de hemiparesia corporal en 39
pacientes (21.1%), las alteraciones cognitivas se representaron de manera inicial en 23
individuos (12.4%); las convulsiones estuvieron presentes como primera manifestacion
en 21 pacientes (11.4%), alteraciones en la marcha en 16 pacientes (8.6%) y

alteraciones en la agudeza visual en 6 (3.2%) (grafica 7).

CEFALEA 1

HEMIPARESIA 1

ALT. COGNITIVAS )
CONVULSIONES

ALT. MARCHA

Primera manifestacion clinica.

{l

ALT.VISUAL

o

12.5 25 37.5

Porcentaje %
Grafica 7. Distribucion de la primera manifestacion clinica en pacientes con GBM,
en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021. Se indica en

porcentaje.
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En cuanto a los estudios de imagen utilizados como primera opcion en el abordaje
encontramos que en nuestra poblacion y considerando pacientes que fueron referidos
y enviados desde otros hospitales , donde fueron abordados de manera inicial por
servicios de neurologia, neurocirugia, medicina interna, u oncologia médica; fue la
tomografia axial computada el primer estudio realizado en 116 pacientes (62.7%)y en

segundo lugar la resonancia magnética realizada en 68 pacientes (37.3 %) (grafica 8).

Tomografia ’

Resonancia Magnética

Primer estudio solicitado al abordaje.

0 17.5 35 52.5
Porcentaje %
Grafica 8 . Distribucion del primer estudio solicitado al abordaje diagnostico en

pacientes con GBM, en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.

Se indica en porcentaje.

En cuanto a la localizacion de las lesiones existio un ligero predominio del hemisferio
izquierdo presentandose en 97 pacientes (52.4%), correspondiendo al derecho en 85

pacientes (45.9%) y presentaron lesiones en tallo cerebral 2 pacientes (1%) (grafica 9).

70
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H. lzquierdo

H. Derecho

SNC.

Tallo Cerebral

Localizacion de lesiones en

0] 15 30 45 60
Porcentaje %

Grafica 9. Distribuciéon de las lesiones en pacientes con GBM, en un hospital de

tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021. Se indica en porcentaje.

Se realizé reseccion quirurgica en 167 pacientes (90.8%) y a 17 pacientes (9.2%) se

les llevo a biopsia (grafica 10).

Reduccién del Volumen

Extension de cirugia

Biopsia

0 25 50 75 100

Porcentaje %
Grafica 10. Distribucion de los con GBM pacientes que fueron llevados a Cirugia

y biopsia en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021. Se indica

en porcentaje.
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Tras la cirugia o la biopsia, 12 pacientes (6,5%) no recibieron ningun tratamiento
oncolégico posterior. Se ofrecié tratamiento con RT concomitante con TMZ a 156

pacientes (84,4%) y RT sola a 16 pacientes (8,7%). (grafica 11).

RT / TZM W

RT Sola

(0] 22.5 45 67.5 90
Porcentaje %o

Tratamiento: RT y RT/TZM

Grafica 11. Distribucién de los pacientes con GBM que fueron recibieron RT sola
y RT concomitante con TMZ en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero

de 2021. Se indica en porcentaje.

La modalidad de RT mas utilizada fue el fraccionamiento convencional 60 Gy en 30

fracciones en el 75% de los casos, el 25% recibié 40 Gy en 20 fracciones. (grafica 12).

60 Gy / 30 fracciones W

Fraccionamiento en RT

40 Gy / 20 fracciones W

o] 20 40 60 80
Porcentaje %
Grafica 12. Distribucion de los pacientes con GBM que recibieron RT sola y RT
concomitante con TMZ en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de
2021. Se indica en porcentaje.

Después de la terapia concurrente, 135 (86,5 %) recibieron TMZ adyuvante, de los

cuales el 53,4 % recibio < 5 ciclos y el 46,6 % recibié = 6 ciclos. (grafica 13).
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< 5 ciclos )

Ciclos de TZM

= 6 ciclos W

0 15 30 45 60
Porcentaje %
Grafica 13. Distribuciéon de los pacientes con GBM que fueron recibieron TZM

adyuvante < 5 ciclos y 2 6 ciclos, en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a

enero de 2021. Se indica en porcentaje.

La determinacion de NTRK se realizé en 16 pacientes, lo que representa el 8.6% de
los casos incluidos, de los cuales se encontro positivo en 4 (25% del total analizado),

siendo negativo en los restantes 12 pacientes (75%).

En la siguiente tabla se presentan las caracteristicas demograficas, clinicas vy

tratamiento de los pacientes incluidos en este trabajo en el periodo de enero de 2016 a

enero de 2021.
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Tabla 7. Caracteristicas Demograficas, clinicas y tratamiento en

pacientes con glioblastoma multiforme, en un hospital de tercer nivel,
de enero de 2016 a enero de 2021.

Variable Resultado N=184 (100%)
Edad (ahos

Media (rango) 56 (18-87)
. sexo
Hombre 96 (52.2 %)
Mujer 88 (47.8 %)
<1 63 (34.2 %)
=22 121 (65.8%)
Positivo 37 (20%)
Negativo 147 (80%)
Exfumadores 9 (4.9%)
Si 27 (14.6%)
No 73 (85.4%)
Si 26 (14.1%)
No 74 (85.9%)
Hemisferio 97 (52.4%)
izquierdo
Hemisferio 85 (45.9%)
derecho
Tallo cerebral 2 (1.08%)
Biopsia 17 (9.2 %)
Reduccion de volumen 167 (90.8 %)
Si 172 (93 %)
No 12 (6.5 %)
Convencional 129 (70.1 %)
Hipo fraccionado 30 (16.3 %)
Otra 13 (7.1%)
Si 156 (84.8 %)
No 28 (15.2 %)
Pacientes con < 5 ciclos completados 72 (39.1 %)
Pacientes con 6 ciclos completados 51 (27.7 %)
Pacientes con 2 7 ciclos completados 11 (6 %)
Positivo 4 (25 %)
Negativo 12 (75%)
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La supervivencia global de los pacientes con TMZ adyuvante fue superior frente a los
pacientes que no recibieron tratamiento multimodal completo (26,3 meses frente a 10,5

meses, p<0,001) (grafica 14).

= 100 T
o~ ] Pacientes con TZM adyuvante
= 1,1 Pacientes sin TZM adyuvante
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o
® 20
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(IC 95% T v - ' g
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88(1)?] p< Seguimiento (meses)

Grafica 14. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de
los pacientes con GBM que recibieron TZM adyuvante contra los que no

recibieron en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.

En el analisis por sub grupos, la quimioterapia adyuvante fue factor independiente con

significancia estadistica HR 0,18 (IC 95 %, 0,08 a 0,41 [p < 0,001]).

La supervivencia global de los Pacientes que recibieron = 6 ciclos de tratamiento

adyuvante fue superior comparada a os que recibieron < 5 ciclos (24.8 meses frente a

12.4 meses, p < 0,001) (grafica 15).
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Grafica 15. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los
pacientes con GBM que recibieron 2 6 ciclos de TZM adyuvante contra los que
recibieron < 5 de TZM adyuvante en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a

enero de 2021.

Con respecto al estado funcional, la supervivencia de los pacientes con ECOG 0-1 fue
superior frente a los pacientes con ECOG 2-3 (15.6 meses frente a 13.3 meses,

p<0,019) (grafica 16).
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HR 0.52 (IC 95% 0.32-0.83) p = 0.006

Grafica 16. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los
pacientes con GBM con ECOG 0-1 frente a los que presentaron ECOG 2-3, en un
hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.

La supervivencia de los Pacientes que recibieron Radioterapia fue superior comparada

a los que no recibieron (15.1 meses frente a 5.7 meses, p < 0,005) (grafica 17).

100

. Pacientes que recibieron RT
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Seguimiento (meses)
HR 3.72 (IC 95% 1.84-7.5) p < 0.001
Grafica 17. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los
pacientes con GBM que recibieron RT frente a los que no recibieron, en un hospital
de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.
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Los pacientes que recibieron TZM concomitante tuvieron superioridad en la
supervivencia global comparados con los que no recibieron ( 15.4 meses frente a

10.02 meses, p < 0,001) (grafica 18).

100
. Pacientes que recibieron TZM concomitante
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Grafica 18. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los
pacientes con GBM que recibieron TZM concomitante frente a los que no

recibieron, en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.
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Los pacientes que recibieron RT en dosis estandar (60 Gy en 30 fracciones) tuvieron

superioridad

en la supervivencia global comparados con los que recibieron hipo

fraccionamiento de 40 Gy en 20 fracciones ( 15.5 meses frente a 11.5 meses, p <

0,001) (grafica 19).

RT estandar

HR 0.51

(IC 95% 0.28-0.92)

p = 0.026

100
— - Pacientes que recibieron RT hipofraccionado
X “"”’\,,t Pacientes que recibieron RT estandar
< 80 Y
_Q |
ke 1
0} .
o 60 \”
2 \ 15.5 meses
) \
> 40 Sy
GE) L.ﬁ\
(% 20 . L Lon-Rank p = 0.003

v L
11.5 meses
10 20 40 60
Seguimiento (meses)
Grafica 19. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los

pacientes con GBM que recibieron RT a dosis estandar frente a los que recibieron

hipo fraccion

ado, en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.
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La mediana de supervivencia global de toda la cohorte de pacientes con diagnéstico de
GBM del hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI fue de 20,1 meses

(IC del 95 %: 13,3 - 26,9 meses) (grafica 20).
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Grafica 20. Curva de Kaplan Meier que muestra la supervivencia global de los

pacientes con GBM en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.
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La mediana de la supervivencia libre de progresion o recurrencia de los pacientes
incluidos en este estudio con diagnéstico de GBM fue de 8.6 meses (IC del 95 %: 7 —

10.9 meses). (grafica 21).
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Grafica 21. Curva de Kaplan Meier que muestra la mediana de la supervivencia
libre de progresion calculada en 8.6 meses (IC del 95 %: 7 — 10.9 meses), de los

pacientes con GBM en un hospital de tercer nivel de enero de 2016 a enero de 2021.
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En la siguiente tabla se muestra el analisis muitivariado, en donde recibir
quimioterapia fue el unico fator independiente significativo identificado en el modelo.

Tabla 8. Analisis multivariado de los subgrupos de pacientes con

glioblastoma multiforme, en un hospital de tercer nivel, de enero de

2016 a enero de 2021.
Variable HR IC 95% p
Edad <65 afios vs = 65 afos 1.55 0.86 -2.78 0.14
ECOG 0-1 vs 2-3 0.77 0.44-1.36 0.38
Radioterapia (Si vs No) 3.37 0.95-11.9 0.06
Quimioterapia / radioterapia (si vs No) 1.04 0.32-3.37 0.938
Quimioterapia adyuvante (si vs No) 0.17 0.07-0.41 0.001
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DISCUSION

El objetivo principal fue describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
glioblastoma multiformes atendidos en el Hospital de Ocologia del Centro Médico
Nacional siglo XXI de enero de 2016 a enero de 2021. Respondiendo a este objetivo
primario, encontramos que la proporcion de la variable sexo entre hombres y mujeres
presenté un predominio hacia el sexo masculino (52,2%) frente al femenino (47,8%), lo
cual corresponde a lo reportado a nivel mundial 8. En cuanto a la mediana de edad fue
de 56 anos, el cual contrasta con lo reportado en la literatura donde se reporta que
aproximadamente la mitad de los pacientes tiene 65 afios o0 mas en el momento del
diagnéstico, lo que son 9 afios de diferencia, lo cual resulta importante ya que los
estudios en otros centros se incluyen pacientes caucasicos, anglosajones, raza negra
y en porporcion inferior o nula grupos con poblacion latina mestiza. ° En el estudio de
Ashish H Shah et al del 2017 encontraron una relacién entre el origen étnico y la
supervivencia global; en la poblacion blanca la supervivencia global fue de 24,3 meses,
en comparacion con los pacientes negros que presentaron 20,2 meses e hispanos que
tenian 13,0 meses. *®

Otro punto a considerar es que también se ha relacionado la edad como factor de
supervivencia, recortandose en adultos mayores menor sobre vida global de 13.8

meses.®

En cuanto a la presentacion clinica del GBM, el sintoma mas frecuentemente referido
como principal en nuestra poblacién fue la cefalea (42.2%), seguidos de hemiparesia
(21.1%) y alteraciones cognitivas (12.4%), lo cual corresponde a la literatura mundial.,
donde se reporta a la cefalea en el rango de proporcion del 40 al 60% de los pacientes;
en revisiones fisiopatoldgicas se concluye va en relacién a las alteraciones de la vaso

reactividad cerebral que producen edema vasogénico, el cual a su vez produce
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incremento en la presion intracraneal, lo que asociado a las regiones anatémicas genera
las alteraciones neurologicas mas frecuentes; a diferencia de lo reportado a nivel
mundial las crisis convulsivas tuvieron menos frecuencia de presentacion en nuestros
pacientes con proporciéon de 11.4%, lo cual es menos de la mitad de lo reportado en
series internacionales donde se describe hasta un 25% de manera inicial y hasta en un

50% en etapas posteriores. '""1?

En el abordaje inicial que se realiz6 en nuestros pacientes el estudio de imagen que mas
se utilizdé de manera inicial fue la tomografia axial computada sobre la resonancia
magnética, esto puede estar con relacion a la accesibilidad de la misma en las
instituciones de segundo nivel nacional, a nivel mundial el estandar para abordaje por
métodos de imagen en la atencion del glioblastoma es la resonancia magnética y en

segundo lugar la tomografia axial computada. '

La localizacion de las lesiones en el presente estudio tuvo un predominio en encefalo,
donde fue ligeramente mas frecuente en el hemisferio izquierdo sobre el derecho, lo
cual corresponde a la presentacion de la enfermedad en otras series y de igual manera
se encontro poco frecuente lesiones en tronco encefalico, en nuestro estudio solo 2

pacientes presentaron en tallo cerebral.

Como se ha comentado con anterioridad, el régimen actual de tratamiento en pacientes
con gliomas de alto grado se basa en tres principios, la reseccion quirurgica maxima
segura, seguida de tratamineto concomitante con radioterapia y TZM y después con
tratamineto adyuvante con TMZ. ''® En nuestro estudio se llevo a cirugia de reseccion
maxima al 90.8% de los pacientes, y se les realizé biopsia al restante 9.2%, la realizacion

de este tipo de intervenciones beneficié vy limitdé el efecto de masa y ayudd a la
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preservacion de la funcion neurolégica permitendo que fueran valorados por los

servicios de radioterapia y oncologia medic de nuestro hospital.

La obtencion tejido en este tipo de intervenciones corroboré el diagndstico y ayudd a la
caracterizacion histopatoldgica, cabe destacar que en nuestro medio la dificultad para
la realizacion de la determinacion de isocitrato deshidronegasa (IDH) nos limita en esta
parte del diagnéstico para calcular la agresividad, al desconocer si se encuentra

alterada mutada y predecir de esta forma la respuesta al tratamiento.'

En relacion a los objetivos secundarios de nuestro estudio ,el estado funcional valorado
con la escala ECOG ( Eastern Cooperative Oncology Group) al momento del
diagnéstico mostré una distribucion por subgrupos de la siguiente manera: los pacientes
con estado funiconal de 0 representaron el 14.4% (n=32), los de 1 el 48.4% ( n=89), los
de 2 21.7% (n=40) , los de 3 el 12.5% (n=23) y ningun paciente fue registrado con
ECOG 4. Se han hecho relaciones en series donde se describe que presentar un estado
funcional limitrofe tiene una asociacion negativa con la sobrevida. En nuestro estudio
decidimos agrupar pacientes con ECOG menor e igual a 1 y mayor o igual a 2, en donde
respectivamente se incluyeron el 65.7% para el primer subgrupo y del 34.3% para el
segundo, al realizar el analisis multivariado encontramos la supervivencia de los
pacientes con ECOG 0-1 fue superior frente a los pacientes con ECOG 2-3 (15.6 meses
frente a 13.3 meses, p<0,019) lo que va en relacién a lo descrito en la literatura.*’

Con respecto a la frecuencia de RT concomitante con TMZ, se ofrecié en el 84% de los
pacientes y los pacientes que recibieron esta modalidad de tratamiento mostraron
superioridad en la supervivencia global como se comento en los resultados la cual a
meses netos fue de 15.4 meses frente a 10.02 meses con una p < 0,001, lo cual va en

relacion a lo descrito en la literatura '3
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Por otro lado se ofrecié RT sola en el 8,7% y de todos los pacientes que recibieron RT,
la modalidad mas utilizada fue el fraccionamiento convencional 60 Gy en 30 fracciones
en el 75% de los casos; en el analisis multivariado también se encontré superioridad de
la dosis estandar frente al hipo fraccionamiento en la sobrevida global como esta

referido en otros estudios. 3%

Después de la terapia concurrente, el 86,5 % de los pacientes recibié TMZ adyuvante,
de los cuales el 53,4 % recibi6 < 5 ciclos y el 46,6 % recibio = 6 ciclos. En este trabajo
la quimioterapia adyuvante fue el factor independiente con mayor significancia
estadistica HR 0,18 (IC 95 %, 0,08 a 0,41 [p < 0,001]) y en la misma direccion
encontramos que recibir igual o mayor a 6 ciclos mejora la supervivencia global
comparada a cos que recibieron < 5 ciclos (24.8 meses frente a 12.4 meses, p < 0,001)
lo que también va en relacién con algunos estudios publicados en la literatura, aqui es
donde también consideramos importante llevar a discusion el beneficio de recibir un
mayor numero de ciclos que el estandar recomendado en guias de tratamiento. En la
practica clinica, los pacientes pueden recibir terapia adyuvante prolongada con TMZ con
una duracion de 12 o mas ciclos, con el objetivo de mejorar el control de la enfermedad
en aquellos sin progresion de la enfermedad, sin embargo, los beneficios de la terapia
extendida con TMZ son inciertos. Se ha observado, una mejor supervivencia en
pacientes que recibieron 12 ciclos de TMZ después de la radioterapia. Hay actualmente
dos ensayos controlados aleatorizados y un ensayo controlado no aleatorio de pacientes
adultos con gliomas de reciente diagnostico que sugiere que el régimen de 12 ciclos
se asocio con mejores resultados de supervivencia, incluida la supervivencia general y
supervivencia libre de progresion, aunque la diferencia entre los grupos en la

supervivencia global no fue estadisticamente significativa. Por otro lado el uso de TMZ
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adyuvante de 12 ciclos también se relacion6 con mayores riesgos de toxicidades de
Grado 3-4 en comparacion con el régimen de 6 ciclos, especialmente para las
toxicidades hematoldgicas. En un ensayo controlado no aleatorizado de Batchelor T,
Shih HA, la terapia con TMZ se interrumpid debido a la toxicidad en el 8 % de los
participantes del estudio, siendo limitacion en la continuidad del tratamiento.
Consideramos que la efectividad clinica de la dosificacion extendida de TMZ adyuvante
en relacion con el régimen convencional de 6 ciclos debe interpretarse con precaucion.
“2En el ensayo clinico aleatorizado de Bhandari, la mediana de supervivencia general
fue de 23,8 meses en el grupo de TMZ de 12 ciclos, en comparaciéon con 15,4 meses
en el grupo de TMZ de 6 ciclos (significacion estadistica no informada). Las tasas de
supervivencia general a los 2 afios fueron del 35,5 % en el grupo de TMZ de 12 ciclos
frente al 12,9 % en el grupo de TMZ de 6 ciclos, P = 0,044. La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 18,7 meses en el grupo de TMZ de 12 ciclos, en comparacion
con 16,4 meses en el grupo de TMZ de 6 ciclos (no se informd la significacion
estadistica). Las tasas de supervivencia libre de progresion a 2 afos fueron del 35,5 %
en el grupo de TMZ de 12 ciclos frente al 12,9 % en el grupo de TMZ de 6 ciclos, con
una p = 0,069. ** En el analisis intermedio del ensayo CATNON, un estudio de mas de
700 pacientes, el HR para la supervivencia general con el uso de 12 ciclos de TMZ
adyuvante fue de 0,65 (IC del 99 %: 0,45 a 0,93), lo que indica una reduccion del 35 %
en el riesgo de muerte en comparacién con los grupos de tratamiento con TMZ no
adyuvante. La tasa de supervivencia a 5 afios fue del 55,9 % (IC del 95 %: 47,2 a 63,8)
con TMZ adyuvante y del 44,1 % (IC del 95 %: 36,3 a 51,6) sin TMZ adyuvante,
respectivamente. El HR para la supervivencia libre de progresion con 12 ciclos de TMZ
adyuvante fue de 0,62 (IC del 95 %: 50 a 0,76), lo que indica una reduccion del 38 % en
el riesgo de progresion de la enfermedad y/o o0 muerte en comparacion con los grupos

de tratamiento no adyuvante con TMZ.**
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En otro estudio de cohortes, de Marco Skardelly et-al; Se incluyeron datos clinicos de
107 siendo un estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro (Hospital Universitario
de Tubingen en Baden-Wirttemberg, Alemania) se incluyeron pacientes con GBM que
fueron tratados con radioterapia con TMZ concomitante y adyuvante.*® Para el andlisis,
se consideraron los pacientes que completaron seis ciclos de mantenimiento con TMZ
(grupo B), continuaron con la terapia con TMZ mas alla de los seis ciclos (grupo C) o
suspendieron la terapia de mantenimiento con TMZ dentro de los primeros seis ciclos
(grupo A). Se excluyeron los pacientes con progresion durante los primeros seis ciclos
de mantenimiento de TMZ. En dicho estudio la mediana de la supervivencia general fue
de 25,2 meses (IC del 95 %: 17,7 a 55,5) en el grupo de TMZ de 6 ciclos y de 28,6
meses (IC del 95 %: 24,4, abierto) en el grupo de TMZ de > 6 ciclos. Nosotros
consideramos que existe evidencia que sugiere que la terapia extendida a mas de 6
ciclos otorga periodos mas prolongados de supervivencia libre de progresion, y existe
inclusive un impacto en la supervivencia global como lo mostré el estudio de Bhandari
donde la mediana de SG fue de 15,4 meses frente a 23,8 meses del brazo que recibid
12 meses del grupo con terapia extendida respectivamente (p=0,044). Sin embargo las
limitaciones que se pueden considerar en dicho estudio son el numero incluido de
pacientes y la funcionalidad de los mismos que estaba por encima de 70 puntos de
Karnofsky Performance Score y la edad de los grupos que estaba en menos de 50 afios
siendo menor a la media de edad de presentacién de este tipo de tumores, inclusive
menpr a la que encontramos en este estudio. por otro lado y en contraste en un
metanalisis donde se incluyeron cuatro estudios con 882 pacientes (461 pacientes para
el grupo de quimioterapia estandar y 421 pacientes para el grupo de quimioterapia
extendida). El régimen extendido de TMZ se asocié con una mejora no significativa en
la supervivencia libre de progresion [12,0 meses (IC del 95 %: 9,0 a 15,0 ) vs. 10,0

meses (IC del 95 %: 7,0 a 12,0), P = 0,27] sin la correspondiente mejora en la
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supervivencia global [23,0 meses (IC del 95 %: 19,0 a 27,0) y 24,0 meses (IC del 95 %:
20,0 a 28,0), P =0,73]. Se ha observado que un problema importante con la interrupcion
prematura de la Adyuvancia con TMZ se debe a la pseudoprogresion. No se tuvo en
cuenta en el estudio de Stupp R et al., y esto puede haber afectado el uso de TMZ y, en
consecuencia, la supervivencia de los pacientes. Se debe tener en cuenta la
pseudoprogresion durante el seguimiento de los pacientes durante la fase adyuvante
del tratamiento y, en ausencia de una verdadera progresién clinica y radiolégica de la
enfermedad, se debe continuar con TMZ y, segun los resultados de los estudios, debe

ser mas de seis ciclos.*?*°

Finalmente podemos comentar que la mediana de supervivencia global de toda la
cohorte de estos pacientes con diagndstico de GBM del hospital de oncologia del centro
médico nacional siglo XXI fue de 20,1 (IC del 95 %: 13,3 - 26,9 meses), la media de
sobrevida global reportada en la literatura es de alrededor de 9 a 14 meses en poblacion
hispana, en contraste a pacientes blancos de 24,3 meses, y pacientes negros en los
que se reporta 20,2 meses, estos valores de diferencia entre nuestro estudio y lo
reportado en la literatura nos puede dar pauta para considerar que en aquellos estudios
la muestra hispana pudo ser baja y que al aumentar el numero de pacientes en estudios
como este las sobrevidas globales de pacientes de nuestro medio pueden ser mas

parecidas y acercarse a las otras.>*°

La mediana de supervivencia libre de progresién de toda la cohorte de estos pacientes
con diagnostico de GBM del hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI
fue de 8.6 meses (IC del 95 %: 7 — 10.9 meses)). En cuanto a la supervivencia libre de
progresion en el estudio de Stupp et-al se report6 como mediana para progresion 6.9
meses, incluyendo solo gliomas malignos, lo que nos hace considerar que en nuestra

determinacion hay 1.7 meses de diferencia, lo cual es dificil dilucidar el factor o causa,
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la cual puede estar en relacién a la poblacion incluida en ambos estudios, ya que |

diversidad étnica puede darnos diferencia en cuanto a evolucion clinica progresion.® 3

Por ultimo, consideramos importante la accesibilidad a la realizacion y estandarizacion
de otras pruebas como determinacion de IDH, ya que permiten caracterizar la
agresividad y progresion de la enfermedad, ademas de que nos permitiria conocer en
nuestro medio las variantes y el comportamiento; y por otro lado aumentar el numero
de pacientes en este proyecto ayudaria y contribuiria a conocer la enfermedad en

poblacion latina.
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CONCLUSION.

Las caracteristicas clinicas como son predominio de sexo, proporcion de
presentacion por sexo, primera manifestacion clinica, localizacion de la
lesiébn en sistema nervioso central, proporcion con comorbilidades, se
encuentra en relacion a lo referido en la literatura internacional en otras

poblaciones.

La mediana de la variable edad en la poblacion y serie estudiada fue de 56
anos, 9 afios menor a lo referido en las series mas grandes, las cuales
mencionan 65 anos.
En el abordaje, en nuestro medio el estudio mas frecuentemente solicitado
de manera inicial es la tomografia axial computada.
Se ofrecié tratamiento quirdrgico del tipo resecciéon maxima en mas del 90%
de nuestros pacientes en el hospital, y se realiza biopsia con determinacion

de grado histologico de la OMS en todos nuestros pacientes.

La determinacion de IDH no esta estandarizada en nuestro medio y se
desconoce la incidencia de alteraciones mutacionales en nuestra poblacion,
lo que no permite calcular la severidad de la enfermedad de manera

completa y pronosticar la respuesta a tratamiento.

El tratamiento estandar multidisciplinario puede ofrecerse en instituciones
publicas en nuestro pais, sin embargo la accesibilidad al mismo debe de

estudiarse.

La concomitancia con temozolamida y radioterapia se ofrece en mas del 80%

de los pacientes incluidos en este estudio y se demuestra que recibirla tiene
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un impacto positivo en la sobrevida global que es similar a lo referido en otros

estudios extranjeros.

Recibir el tratamiento de radioterapia estandarizado a las dosis de 60 Gy en
30 fracciones tiene un impacto positivo sobre sobrevida global que es similar

a lo referido en la literatura.

La quimioterapia en concomitancia y en adyuvancia impacta de manera
positiva la sobrevida global en nuestra poblacion y es similar el beneficio
clinico  encontrado a lo reportado en otras  series.
El ofrecer mas de 6 ciclos de tratamiento en el paciente que presenta una
funcionalidad aceptable es beneficioso en nuestra poblacion; sin embargo se
necesitan mas estudios que demuestren el nimero maximo recomendado

para el mayor beneficio clinico.

La sobrevida global calculada en nuestro estudio es similar a la referida en
otros estudios, si embargo difiere a la reportada de manera internacional
sobre subgrupos hispanos y latinos, lo que nos da la posibilidad de
reconsiderar los resultados de dichos estudios.
La supervivencia libre de progresion calculada en nuestro estudio es 1.7
meses mayor a lo referido en el estudio de Stupp et-al (6.9 meses) y otras

series.

Se debe continuar investigando sobre las caracteristicas clinicas,
demograficas y la evolucion a tratamiento en nuestra poblacion para
impactar de manera positiva en la historia natural de enfermedades
neoplasicas y de esta manera mejorar el prondstico y la calidad de vida de

los pacientes.
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ANEXO 1.

Escala funcional: Eastern Collaborative Oncology Group (ECOG)

Estado fisico

Asintomatico y actividad normal
(OMS: actividad normal sin
restricciones)

Sintomatico, pero ambulatorio
(OMS: restriccion para la actividad
fisica intensa)

Sintomatico, levantado durante
mas del 50% de las horas de vigilia
(OMS: capaz de cuidar de si
mismo, pero no de trabajar)

Sintomatico, sentado o en cama
mas del 50% del dia (OMS: capaz
de cuidar de si mismo con
limitaciones)

Encamado o confinado a una silla
(OMS: totalmente dependiente e
incapaz de cuidar de si mismo)

Muerte

Puntuacion
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ANEXO 2.

CRITERIOS DE EVALUACION DE LA ENFERMEDAD

RECIST 1.1 MCDONALD RANO
. DESAPARICION TOTAL DE CAPTACION
RESPUESTA COMPLETA DESA ARCLESO\ES'O'“DEODASLAS +ESTABILIDAD CLINICA (O MEJORIA) %EST'“'CDOA&E‘ADO l+
+NOCORTICODES
1 =50% DE LALESIONCAPTANTE=0
RESPUESTAPARCIAL | =30% SUMA DE DIAMETROS | ESTERODES=0OMEJOR IGUAL QUE MCDONAD +
AP MAXIMOS NEUROLOGICAMENTE,NONUEVAS | T2FLARESTABLEO |
LESONES
- T =25%ENLALESONCAPTANTE O
PROGRESIONDELA ] EMPEORAMIENTONEUROLOGICO | IGUAL QUEMCDONAD +
ENFERVIEDAD T 220%SUMADE DUMETROS OONESTERODES=0 1 APARICION |  T2FLARESTABLEO |
DELESIONNUEVA
ENFERVEDADESTABLE | CLAQUEROTROESCENRO | - CUAQUEROTROESCENRO | E el
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ANEXO 3. Hoja de recoleccion de datos
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo: “Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagnéstico
de glioblastoma multiforme atendidos en el hospital de oncologia, centro médico
nacional siglo XXI: estudio retrospectivo observacional”

Caddigo

Sexo

Edad al diagnéstico histologico
Fecha de diagndstico histolégico: Grado histologico:

1. Comorbilidades Si No

2. Tipo de comorbilidad

a. Diabetes mellitus tipo 2 Si No
b. Hipertension arterial sistémica Si No
c. Otro
3. Historia de tabaquismo: Si No
4. Inidice tabaquico:
5. Historia de etilismo: Si No
6. Sintomas iniciales
a. Cefalea Si No
b. Convulsion Si No
c. Hemiparesia Si No
d. Otro

7. Método de deteccidn

a. TAC IRM

8. Histologia
9. Grado
10. Localizacion del tumor
a. Frontal
b. Temporal
c. Parietal
d. Occipital

e. Otro
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11. Localizacion del I6bulo afectado
a. Frontal
b. Temporal
c. Parietal
d. Occipital
e. Otro
12. ECOG basal: 0___ 1 2

13. Etapa Clinica Inicial: Il i IVA

14. T N

15. Quimioterapia Si__ NO
16. Tipo de quimioterapia

a. Concomitante SI___NO___ b. Tratamiento adyuvante post concomitancia
SI__NO___

17. Numero de ciclos de quimioterapia recibidos
18. Radioterapia SI___ NO
a. Hipo fraccionamiento SI _ NO
19. CirugiaSl____ NO__
20. Fecha de inicio de sintomas
21. Fecha de progresion

Fecha de muerte
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ANEXO 4.

39

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud

Coordinacion de Investigaciéon en Salud

“Carta para protocolos sin consentimiento Informado”

Nombre del Investigador Responsable (investigador principal): Raul Rogelio Trejo Rosales

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacién en Salud, que el protocolo de
investigacion con titulo: “Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diagndstico de glioblastoma multiforme atendidos en el hospital de oncologia,
centro médico nacional siglo XXI: estudio retrospectivo observacional.” del cual soy
responsable, que debido a la naturaleza del estudio, NO REQUIERE CONSENTIMIENTO

INFORMADO.

Raul Rogelio Trejo Rosales

Nombre y firma de la

Investigadora o Investigador Responsable
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ANEXO 5.

5\

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud

Coordinacion de Investigacion en Salud

“Carta para protocolos sin implicaciones de bioseguridad”

Nombre del Investigador Responsable (investigador principal): Raul Rogelio Trejo Rosales

Declar al Comité de Bioseguridad para la Investigacion en Salud, que el protocolo de investigacion
con titulo: “Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagnéstico
de glioblastoma multiforme atendidos en el hospital de oncologia, centro médico
nacional siglo XXI: estudio retrospectivo observacional. ” del cual soy responsable, NO
TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que no se utilizard material biolégico infecto-
contagioso; cepas patégenas de bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo
de cualquier tipo; animales y/o células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias
toxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la
integridad fisica del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, o afecte al medio ambiente.

Asimismo, declaro que, en este protocolo de investigacion, no se llevaran a cabo procedimientos
de trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se utilizardan animales de
laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Raul Rogelio Trejo Rosales

Nombre y firma del

Investigador Responsable
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ANEXO 6.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o Co-
INVESTIGADORES/AS
Ciudad de México, a 08 de septiembre de 2021.
Yo RAUL ROGELIO TREJO ROSALES investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL, hago constar, en relacion al protocolo No. titulado: Caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes con diagnéstico de glioblastoma multiforme
atendidos en el hospital de oncologia, centro médico nacional siglo XXI: estudio
retrospectivo observacional, que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro
o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como
co-investigador, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto
en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la
Ley Federal de Protecciondn de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el
Cddigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, demas
disposiciones aplicables en la materia.
Atentamente
Dr. Raul Rogelio Trejo Rosales (investigador principal)

(Firma nombre del investigador)
Dra. Celene Maritza Pefia Campos (investigador asociado)

(Firma y nombre del investigador)
Dr. Juan José Sanchez Hernandez (investigador asociado)

(Firma y nombre del investigador)

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Cinicos/Otros)

Yo, RAUL ROGELIO TREJO ROSALES, en mi caracter de REVISOR DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art. 16, del Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la Salud, es mi obligacionon respetar la privacidad
del individuo y mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi
participaciénén en el estudio:
Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagnéstico de
glioblastoma multiforme atendidos en el hospital de oncologia, centro médico
nacional siglo XXI: estudio retrospectivo observacional
y cuyo/a) investigador(a) responsable es RAUL ROGELIO TREJO ROSALES
Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley
Federal de Protecciondn de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que esta
obligado todo(a) investigador(a).
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Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informaciéonén obtenida a través
del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea dentro o fuera del
sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacionén a los articulos antes
mencionados es una causal de despido de mis funciones.

RAUL ROGELIO TREJO ROSALES. I

gl;lorrr:br)e) (Firma)
echa

1”7 El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccionén de datos
personales establecidos por esta ley ,debiendo adoptar las medidas necesarias para su
aplicaciéonon. Lo anterior aplicara aun y cuando estos datos fueren tratados por un tercero a
solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y suficientes
para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular sea respetado en todo
momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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