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ANTECEDENTES

INTRODUCCION: La Temozolomida es un farmaco alquilante oral con amplio espectro
de actividad antitumoral, sintetizado en 1984 por Stevens y cols. Derivado de la familia de
imidazotetrazinonas modificadas (1). (Un sistema de anillos biciclicos fusionados con tres
adtomos de nitrégeno en uno de los anillos). El primer farmaco modificado fue la
mitozolomida con uso clinico restringido por el desarrollo de trombocitopenia intensa, el
segundo farmaco fue la temozolomida que es un derivado 3-metilico de la mitozolomida,
menos toxico (2). No requiere del metabolismo hepético para formar el agente metilante
citotoxico 5-(3-metiltriazeno-1-yl) imidazol-4-carboxamida (MTIC), convirtiéndose y
degradandose en MITC en el pH fisiolégico de la sangre, con una gran capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica (2).

Los estudios clinicos de fase I realizados por la cdncer research campaign revelaron que
produce mielosupresion leve a moderada rdpidamente reversible, con una actividad
importante en glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplasico y melanoma maligno, entre
otros (2,28,29).

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) se asocian con una
morbimortalidad significativa, siendo el glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico
los mas frecuentes en los adultos, cuando son de pequefio tamafio pueden extirparse
quirGrgicamente sin embargo en la mayoria de los casos al momento del diagnostico inicial

ya hay infiltracién importante, consistiendo el tratamiento en citoreduccion y control de



sintomatologia asi como radioterapia y quimioterapia sin embargo con los agentes
quimioterapeuticos disponibles en la actualidad los resultados no son satisfactorios (3,5).
Los estudios clinicos de fase Il y III han confirmado la act{vidad de la temozolomida contra
los gliomas de alto grado siendo sus ventajas las siguientes:
1. no requiere activacion metabdlica.
2. farmacocinética previsible.
3. perfil de seguridad favorable y 6ptima tolerancia.
4. conveniencia de la administracion oral.
5. farmacocinética lineal de la dosis con variabilidad minima, intra e interindividual
4).
Su tolerancia es 6ptima cuando se administra oral una vez al dia, durante cinco dias y en
ciclos de 28 dias siendo su toxicidad previsible. La toxicidad limitante de la dosis es la
mielosupresion, cuando se presenta se disminuye la dosis en el préximo ciclo puede haber
nauseas y vomitos que se resuelven con antieméticos.
En cuanto a la calidad de vida la temozolomida posee un alto potencial de mejoria
asociada asi al nivel de salud de los pacientes (4).
CANCER. Definicién: se caracteriza por un crecimiento celular incontrolado, invasién
tisular local y metéstasis o lesiones a distancia, segunda causa de muerte en EEUU. En el
2003 hubo 556,500 muertes en EEUU (4,5).
Etiologia. Carcinogenesis: los mecanismos no son completamente conocidos, la palabra
cancer o neoplasia se le da a una célula en la cual los mecanismos normales de control de
crecimiento y proliferacion estan alterados. La carcinogenesis es un proceso de multiples

etapas reguladas genéticamente. La primera fase denominada inicio se refiere a la



exposicién de las células normales a sustancias o condiciones capaces de alterar su
estructura, denominadas carcinogénicas, habiendo dafio genético que si no es reparada la
resultante es una mutacion irreversible de la célula (5,6).

La segunda fase conocida como promocion los carcindgenos y algunos otros factores
alteran el ambiente favoreciendo el crecimiento de la poblacion de células mutantes sobre
las normales, siendo en este momento aun reversible sin embargo en algin punto estas
células se vuelven cancerosas (conversion o transformacion). (6)

La fase final llamada progresion involucra cambios genéticos que aumentan la
proliferacién de las células cancerosas, habiendo invasién tumoral a tejidos locales asi
como el desarrollo de metastasis (6).

Bases genéticas del cdncer: existen dos clases principales de genes que se encuentran
involucrados en la carcinogenesis, siendo los oncogenes y los genes supresores de
tumores. Los oncogenes se desarrollan a partir de los protooncogenes que regulan las
funciones normales de las células. Las alteraciones genéticas de estos protooncogenes
mediante la mutacién de un locus, rearreglo cromosémico o amplificacion de un gene,
activan al oncogén.

Una vez activado el oncogén, se producen cantidades excesivas del producto del gen
normal o anormal, resultando en la desregulacion del crecimiento celular normal y
proliferacién celular aumentando la posibilidad de transformacion neoplasica. Los genes
supresores de tumores regulan e inhiben el crecimiento celular inapropiado y su
proliferacion, otros genes que tienen un papel importante son los genes reparadores del
ADN cuya funcién es localizar y reparar el ADN dafiado, si no se corrigen estas lesiones

se pueden activar los oncogenes o inactivar los genes supresores de tumores.



Los oncogenes también regulan el mecanismo de la muerte celular programada (apoptosis)
para mantener la homeostasis tisular; sin embargo, la sobreexpresion de los oncogenes
responsables de la apoptosis puede producir la “inmortalidad™ celular, la cual aumenta
notablemente el potencial para malignizarse (5,6).

Descripcion de la temozolomida. Es la 8-carbamoil-3-metilimidazo [5,1-d])-1,2,3,5-
tetrazin-4(3H)-ona. Con un peso molecular 194.15, térmicamente estable, no se
descompone a la exposicion a la luz, es una solucién basica que se hidroliza rapida y
espontaneamente. Es estable en un medio acido (2).

Su absorcion es oral, la concentracion plasmatica maxima se alcanza a los 30 minutos, su
vida media es de 1.29 hrs., con una biodisponibilidad cercana al 100%. La temozolomida
se convierte en MTIC en un pH fisiologico y este a su vez se degrada en un ion reactivo de
metildiazonio 5-aminoimidazol-4 carboxamida (AIC) que se excreta por via renal (1,3).
No se presenta fenomeno de acumulacion al administrarse en dosis multiples (7).

La temozolomida atraviesa la barrera hematoencefalica de manera efectiva en varios
modelos animales. En el mono rhesus, un modelo similar en farmacocinética al humano,
su penetracion fue cercana al 30% sobre la base de relacién entre el LCR y éarea bajo la
curva (3,6). En el humano se absorbe rapidamente y muestra buena distribucion tisular,
incluyendo la penetracion a la barrera hematoencefalica (7).

Toxicologia: su perfil de toxicidad se correlaciona con su mecanismo de accién. Sus
principales organos blanco son aquellos con celularidad en fase muy activa de
reproducciéon como medula ésea, sistema linfatico, testiculos y tracto gastrointestinal. Al

administrar dosis altas se aprecio hemorragia retiniana. La disminucion leucocitaria y de



plaquetas asociada con la dosis constituyen los indicadores de toxicidad mas sensibles
(2,3).

Mecanismo de accion: la MTIC adiciona residuos metilicos a una serie de nucleodtidos en
la molécula del ADN. Entre ellos estan la N7-metilguanina, N3-metiladenina y O6-
metilguanina (06-MG) (2,5).

La O6-MG constituye el 5% de los acoplamientos totales formados por la temozolomida,
desempeniando un papel fundamental en la actividad antitumoral. La incapacidad de las
enzimas reparadoras del ADN para encontrar una base complementaria para la 06-MG da
lugar a numerosas rupturas del ADN, estas no pueden ser restauradas por las proteinas de
recombinacién contenidas en las células y por lo tanto no se puede llevar a cabo la
proliferacion del ADN y replicacion celular induciendo en la célula la apoptosis, ademas
se induce la formacion de antigenos asociados al tumor. Ademas los acoplamientos de la
N7-metilguanina y o3-metiladenina directamente bloquean la sintesis de ADN (2,5,6).

El principal mecanismo de resistencia de temozolomida es la remocién de los grupos
metilicos de la O6-metilguanina mediante la accién de la enzima O6-alquilguanina-ADN-
alquiltransferasa (AGT) quien es una enzima citosolica y nuclear, que elimina el grupo
metilo de la posicién O6 de la guanina revirtiendo la citotoxicidad de la temozolomida
reestableciendo el ADN. Este mecanismo de resistencia es saturable, por lo que la
temozolomida puede superar su propio mecanismo principal de resistencia (5,6,26).
Actividad antitumoral: la actividad antitumoral contra lineas celulares de astrocitoma y
glioblastoma asi como melanoma esta bien documentada. Correspondiendo a A172, GB-1,

T98G, U251-MG y las mas importantes U373MG para astrocitoma y U887MG para



glioblastoma las mas sensibles. Encontrando sensibilidad a dosis y concentraciones
farmacolégicas clinicamente alcanzables de temozolomida (8).

Farmacologia clinica: por via oral se alcanza una biodisponibilidad cercana al 100% (9),
las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan entre 33 minutos hasta 2 horas
después de su administracién, no hay fenémeno de acumulacién en dosis multiples (11),
tiene un amplio volumen de distribuciéon (28.30 L) (9,11), en SNC la concentracién
maxima fue en el LCR de 26+/-4 Mm. a los 150 minutos (2.5 hrs.) (13). En los pacientes
con glioblastoma se aprecio una captacién significativa mayor por el tumor que por el
hemisferio cerebral contralateral (13). Cuando se administra con los alimentos hay una
leve reduccion de su biodisponibilidad asi mismo no hay alteraciones al administrarse con
ranitidina (bloqueador de receptores H2) (12,13). Asi mismo tampoco se demostro efectos
significativos con el uso de fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, dexametasona y
ondansteron (13,14). La farmacocinética en nifios es similar a los adultos teniendo en
cuenta las diferencias en el area de superficie corporal, puede emplearse en nifios desde
los 3 afios de edad, siendo mejor tolerada la dosis maxima en nifios que en adultos.

En cuanto a la toxicidad, esta se observo a los 21 a 28 dias después de la administracion
de la primera dosis de cada ciclo, siendo lo mas frecuente la trombocitopenia y/o
neutropenia, disminuyendo a los 7 a 14 dias de retirado el farmaco, la toxicidad no
hematolégica fue leve, siendo la nefrotoxicidad grado I en un paciente, otro presento
alopecia y otro mas erupciones cutaneas (9,10,26). Siendo la mielosupresion la toxicidad
limitante de la dosis, alcanzando un nadir previsible alrededor del dia 22, después de la
primera dosis de cada ciclo de 28 dias (9,10). La recuperacion se produce entre el 7 y 14

dia. Cuando es necesario se puede ajustar la dosis al siguiente ciclo. Los efectos adversos



de mayor frecuencia fueron: nauseas, vomitos, cefalea, fatiga y constipacion facilmente
controlados (10).

La dosis méaxima tolerada en estudios de fase I fue de 1000 mg/m2, la cual debe ser
administrada en forma fraccionada durante 5 dias en pacientes que previamente no habian
recibido tratamiento intensivo, y de 750 mg/m2 de la misma manera para los que si habian
recibido tratamiento intensivo. Por lo que la dosis recomendada para aquellos que ya han
recibido tratamiento es de 150 mg/m2/dia, durante 5 dias, cada 28 dias y si no se
desarrolla  mielosupresion  esta  puede aumentarse a 200 mg/m2/dia
(9,11,14,15,17,24,28,29).

Eficacia en tumores del SNC: en 2003 se diagnosticaron 18300 nuevos casos de tumores
primarios del SNC en EUA, 10200 se presentaron en el sexo masculino y 8100 en el sexo
femenino. Si bien estos casos representa en 2%. Los gliomas son mas frecuentes en los
varones siendo su incidencia maxima entre 55 y 65 afios (14). En los nifios representan
cerca del 25% de los canceres pediatricos siendo la causa principal de muerte (15). El
tnico factor reconocido para el desarrollo de estas lesiones es la radiacion ionizante, sin
embargo algunos sindromes genéticos asociados a anomalias en oncogenes y los genes
supresores tumorales se asocian con una mayor incidencia de gliomas, entre ellos se
incluyen el sindrome de Li-Fraumeni (gliomas, meduloblastomas), el sindrome de Hippel-
Lindau (hemangioblastoma cerebeloso), neurofibromatosis tipo 2 (gliomas) y esclerosis

tuberosa (astrocitomas).



Los tumores primarios del SNC se dividen de la siguiente manera:
1. Gliomas (astrocitomas, oligodendrogliomas y epéndimomas).
2. Neuromas (gangliocitomas, gangliogliomas y neuroblastoma).
3. Tumores neuroectodermicos escasamente diferenciados (meduloblastomas,
neuroectodermico primitivo, meningiomas).
4. Otros tumores parenquimatosos (linfomas primarios, metéstasis).

TUMORES PRIMARIOS DEL SNC EN ADULTOS Y NINOS:

» TIPO HISTOLOGICO.

Adultos. Nifios.
Glioblastoma multiforme. Glioblastoma multiforme.
Astrocitoma anaplasico. Astrocitomas.
Glioma de bajo grado. Epéndimomas.
Meningiomas. Meduloblastomas.



Adenoma hipofisiario. Craneofaringiomas.
Neurinomas/Schwannomas.

» CELULAS DE ORIGEN.

Adultos. Niiios.
Astrocitos. Astrocitos.
Astrocitos, oligodendroglia. Células ependimales.
Células de las granulaciones aracnoideas Células neuroectodermicas.
Células epiteliales. Restos de bolsa de Rathke.

Neurocitos/células de Schwan.

Si bien existen diversas clasificaciones ( Kernohan y Sayre, Saint Anne-Mayo, OMS, etc.)
el sistema empleado con mas frecuencia es el de la OMS dado a conocer desde 1979 como
sigue:

1. Astrocitoma grado I. gliomas bien diferenciados, conocidos como pilociticos
juveniles, subependimales de células gigantes y xantoastrocitomas pleomorficos.

2. Astrocitomas grado II. Presentan cambios citolégicos de malignidad,
conservando evidencias reconocibles de diferenciacion astrocitica (astrocitomas
anaplasicos).

3. Gliomas de grado IIl. Se caracterizan por atipia citologica, hipercelularidad,
necrosis, actividad mitética y proliferacion endotelial. Conocidos como
glioblastoma multiforme, los cuales aun con cirugia, radioterapia y quimioterapia

la supervivencia media es de 12 a 15 meses.



Existen limitantes en los diversos métodos de clasificacion histologica. Una limitacién es
la variacion histologica ya que a medida que progresa la enfermedad, los astrocitomas con
bajo grado pueden evolucionar hacia t.umores mas agresivos. Por lo tanto, un astrocitoma
de grado mixto se clasifica de acuerdo al grado mas alto de malignidad hallado en la
biopsia. En muchas ocasiones es dificil distinguir las neoplasias de bajo grado de
malignidad de los elementos celulares normales, microscopicamente. Ademas resulta
dificil distinguir el limite exacto entre el tejido neoplasico y el tejido cerebral sano

inflamado (4,16).

Factores prondésticos: es evidente que las caracteristicas més importantes para establecer
un prondstico es el tipo y grado histologico del tumor asi como su localizaciéon siendo la

medida de sobrevida de la siguiente manera (16):

WHO (GRADO) SOBREVIDA (MESES)
I 93.5
II 124
11 5:l

La gran actividad mitética asi como la proliferacion endotelial son marcadores distintivos
de los gliomas de alto grado constituyendo caracteristicas pronosticas adversas (4). Sin
embargo superando el grado histolégico y el indice mitético del tumor, la edad y el estado
funcional del paciente parecen ser los factores prondsticos mas significativos de la
duracién de la sobrevida, de tal manera que se ha observado que la edad a la que se
presenta el tumor afecta de manera independiente la sobrevida, presentando tasas medias

de sobrevida mas prolongadas en pacientes mas jovenes (4,16).



Los estudios de laboratorio han demostrado una mayor citotoxicidad celular, con
irradiacion o la quimioterapia en tumores de pacientes mas jovenes y sugieren que a
medida que la edad avanza, los tumores adquieren mas resistencia a;l tratamiento. Los
pacientes con un estado funcional 6ptimo (Karnofsky), también tienen una sobrevida mas
prolongada que aquellos con estado funcional disminuido (6).

Manifestaciones clinicas: estas son inherentes a una masa que ocupa un espacio limitado,
produciéndose signos focales como convulsiones (focales o generalizadas) siendo con
mucha frecuencia la manifestacion mas frecuente inicial, y encefalopatia no focal esta
refleja la mayor presién intracraneal asi como el compromiso de éreas extensas de
cerebro. Los defectos neurolégicos focales son generados por la compresion de las
neuronas, el edema y los cambios locales en la perfusion. Las manifestaciones pueden
incluir nauseas, vomitos, cambios en la personalidad, deterioro de la funcion cognitiva,
trastornos visuales, disfuncién motora, depresion o cefaleas (16,18).

Esquema terapéutico in vive y en combinacion con radioterapia en pacientes con
gliomas de alto grado: se utilizaron dosis de 200 mg/m2/dia durante cinco dias, en ciclos
de 28 dias. Con buena actividad antitumoral y buena tolerancia (19,25). In vitro asociada
con radiacién hubo efectos aditivos. En la linea celular U373MG del glioma, que es una
cepa de AGT baja, el agregar 10 mM de temozolomida a 1-2 Gy de radiacién aumento la
muerte celular en 2.5 a 3.0 veces. En un estudio de 64 pacientes con astrocitoma
anaplasico y glioblastoma multiforme, en un disefio abierto fase II, se administro
temozolomida via oral (75 mg/m2/dia por 7 dias/semana, durante 6 semanas)
(25,28,29,30) y radioterapia fraccionada (60 Gy dosis total: 2 Gy por 5 dias/semana

durante 6 semanas) y al termino se dio temozolomida como monoterapia (200 mg/m2/dia



por 5 dias, cada 28 dias durante 6 ciclos) (16,17,30). Siendo segura y bien tolerada, con
toxicidad no hematolégica rara y observandose trombocitopenia y neutropenia en 6%,
hubo 2 infecciones severas por P. carinii. Como adyuvante, 2 y 6% de los ciclos fueron
asociados con neutropenia o trombocitopenia. La sobrevida media fue de 16 meses y la
supervivencia a uno y dos afios fue de 58 y 31% prolongando la sobreviva de los pacientes
con glioblastoma multiforme (25).

Consideraciones finales: la temozolomida es un compuesto antitumoral con 100% de
biodisponibilidad oral y distribucién en todos los tejidos con un amplio espectro de
actividad contra los tumores malignos como los gliomas de alto grado y melanomas
metastaticos (26,27), siendo estadisticamente superior a la procarbazina en pacientes con
glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico, presentindose mejoria en la calidad de

vida asociada con la salud (21,22,23,26).
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JUSTIFICACION

Los gliomas de alto grado son las neoplasias primarias malignas del SNC mas
frecuentes siendo una patologia observada con relativa frecuencia en la poblaciéon de
PEMEX y cuyo tratamiento depende de la combinacién de la cirugia citoreductiva amplia
asi como radioterapia, con pronostico muy pobre después del diagnostico aun después de
haber realizado una cirugia citoreductiva amplia y utilizado radioterapia convencional. Con
el uso de la temozolomida la supervivencia aumenta de manera importante mejorando la

calidad de vida ademas de disminuir la morbimortalidad a corto plazo.

Los tumores cerebrales primarios de alto grado poseen un prondstico grave con
recaidas inevitables aun después de la cirugia y radioterapia. Los nuevos agentes
terapéuticos como temozolomida pueden retardar la progresion de la enfermedad y mejorar

la calidad de vida en los pacientes con este tipo de tumores.

Con la mayoria de los agentes quimioterapeuticos es dificil lograr la suficiente
concentracién del farmaco en los tejidos blanco, sin embargo, algunos farmacos que
exhiben actividad en estos tumores atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica. Pero
hasta el momento no se han presentado resultados favorables, o no han sido suficientemente
desarrollados para una evaluacién adecuada.

La ventaja mas importante de realizar el estudio es para evaluar la eficacia de la

temozolomida en nuestros pacientes con gliomas de alto grado. Valorando asi la



morbimortalidad ademas de la supervivencia y por lo tanto la calidad de vida tanto para

nuestros pacientes como para los familiares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han realizado diferentes estudios multidisciplinarios sobre la utilidad
de la temozolomida en relacion a los gliomas de alto grado y la sobrevida
asi como la calidad de vida, por lo que en este estudio se plantea la

siguiente pregunta:

+Qué ventajas tienen los pacientes postoperados de reseccion de gliomas
de alto grado y que han recibido radioterapia convencional utilizando
ademais la temozolomida comparados con pacientes en la era pretemodal
postoperados que solo recibieron radioterapia convencional en el hospital

central sur de alta especialidad PEMEX?

21



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Comparar las ventajas al utilizar temozolomida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Comparar las complicaciones con el uso de la temozolomida.

e Comparar secuelas y tiempo de recuperacién neurolégica.

e Comparar la sobrevida de nuestros pacientes con el uso de la temozolamida.
e Determinar el indice de complicaciones

e Determinar el indice de morbi-mortalidad.

e Establecer las indicaciones para el tratamiento con temozolamida.

22



HIPOTESIS

H 0.
La temozolamida utilizada en pacientes con gliomas de alto grado
postoperados y postradiados no tiene ventajas al compararla con
controles histéricos.

H 1-

La temozolamida tiene ventajas al aumentar la sobreviva en nuestros
pacientes comparados con controles histéricos.
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PACIENTES

Se realizard un estudio observacional analitico, retrospectivo parcial y comparativo. Se
revisaran los expedientes de pacientes del Hospital Central sur de Pémex de alta
especialidad. Se revisaran los expedientes en forma retrospectiva para valorar a los
pacientes que se sometieron a cirugia convencional asi como radioterapia de gliomas de alto
grado. Se incluirdn a los pacientes con gliomas de alto grado sometidos a cirugia
citoreductiva y radioterapia convencional ademas del uso de la temozolamida. Se
seleccionaron los pacientes de acuerdo a las caracteristicas histopatolégicas y radiolégicas

de los gliomas excluyéndose aquellos de bajo grado segtin la clasificacién de la OMS.

DISENO.

DEFINICION DEL UNIVERSO. La poblacién universo, serdn todos los pacientes
que ingresaron al servicio de Neurocirugia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
con el diagnostico de glioma de alto grado, la revision de los pacientes se realizé de Enero
del 2000 a septiembre de 2004 para el grupo control y de noviembre de 2004 a febrero de
2005 para el grupo de la temozolomida para la captacion de pacientes y su seguimiento fue

hasta julio del 2005.

CRITERIOS DE INCLUSION: (GRUPO DE ESTUDIO)
1. Pacientes con gliomas de alto grado segin la OMS.

2. Ambos sexos.
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3. adultos.
4. Con IRM simple y con gadolinio, TAC, angiografia (opcional).

5. Evaluacion clinica neuroquirtrgica (inicio y progresion de signos y sintomas).

CRITERIOS DE INCLUSION: (CONTROL HISTORICO)
1. Expedientes de pacientes con gliomas de alto grado.
2. Ambos sexos.

3. adultos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Excluyéndose aquellos pacientes con gliomas de bajo grado segin la OMS.

2. Pacientes con tumores metastaticos.

3. expedientes incompletos en informacion.

4. aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento.

METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
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Se estudiaron 46 pacientes con diagnostico de glioma de alto grado evaluado por
histopatologia, tratados en el servicio de Neurocirugia, Hospital Central Sur de Alta

Especialidad, PEMEX, del 01 de Enero 2000 al 30 de Abril del 2005.

DEFINICION DE VARIABLE
Variable dependiente
Temozolomida.
Variable independiente
Escalas de medicion de grado de glioma.
1. OMS
2. Kemnoham
Variables interrecurrentes
Edad, sexo, estado civil .lugar de procedencia, escolaridad.
MATERIAL Y METODOS:

Se iniciara estudio desde 01 Enero del 2000 al 30 de Abril del 2005, de los pacientes con
diagnostico de glioma de alto grado en SNC, con edades de 16 a 78 afios que ingresaron al
servicio de Neurocirugia para tratamiento y seguimiento. Se revisara de cada paciente su
expediente clinico para identificar la forma de presentacion y evolucion del padecimiento,
si tiene antecedentes o enfermedad agregada, la exploracion fisica neuroldgica (signos
fisicos, graduacién histopatolégica de los gliomas, determinaremos el grado por las escalas
de la OMS y de Kernoham asi como la escala de Kamofsky en cada paciente, identificar
las complicaciones. El diagnostico de los gliomas de alto grado se realizara con las escalas

antes mencionadas y de acuerdo a los hallazgos histopatologicos. Para el diagnostico por
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imagen de los gliomas se realizaron IRM simple y con gadolinio asi como tomografia de
craneo, en aquellos con duda diagnostica preoperatorio se realizo espectroscopia y
angiografia. El tratamiento serd de microcirugia citorreductiva o biopsia asi como
aplicacion de radioterapia para el primer grupo y de radioterapia mas quimioterapia
(temozolomida) para el segundo grupo. El seguimiento sera para cada uno de los pacientes
que tenga al menos una evaluacién neuroquirirgica postratamiento en la consulta externa
de neurocirugia y de oncologia, debe tener una resonancia magnética de craneo simple y
con gadolinio de control postratamiento para evaluar la progresion o no tumoral y definir la
suspension de quimioterapia (temozolomida). Consideraremos un tratamiento satisfactorio
cuando la sobrevida sobrepase los estdndares reportados en la literatura, al no utilizar la
temozolomida. Se determinaran las complicaciones causadas por la citoreduccion asi como

por el uso de terapia coadyuvante.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se empleara estadistica descriptiva y los valores se expresan en media y desviacion
estandar. Para comparar las variables se empleara estadistica no paramétrica dada la
distribucién de no normalidad de los datos. Los datos se procesaran en el programa de

SPSS for windows 1998.
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MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA

Se realizara una bisqueda computarizada de los pacientes con gliomas de alto grado
incluyéndose estos glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma,
gliomas mixtos, etc. Aquellos que hayan recibido radioterapia concomitante con

quimioterapia (temozolomide).

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION.

La informacién se obtendrd primeramente al identificar a cada paciente con el
diagnoéstico de glioma de alto grado de la libreta de registro del servicio de Neurocirugia de
Enero 2000 a Abril 2005, seguido a realizar revision de los expedientes clinico (o
electrénico) y radiologico de cada paciente y crear una base de datos con los elementos
minimos requeridos para este estudio. Al procesar la informacion serd porcentual, indices,

gréficas, tablas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

A todos los pacientes que se seleccionaron para cirugia, radioterapia y quimioterapia
(temozolomide) se les informo sobre el procedimiento asi como riesgo-beneficio aceptando
y firmando carta de consentimiento informado, de acuerdo a lo dispuesto en el articulo 17,
61 y 70 del Reglamento de la Ley general de Salud en materia de investigacién para la

salud.

Al efectuar la presente investigacion no se incurrird en violaciones al Cédigo de
Etica Internacional delineados en la Declaracién de Helsinki, revisada por la 52ava
asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre del 2000 y la clasificacion del parrafo 29
en Washington en el 2002.

DECLARACION DE HELSINKI

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
Recomendaciones para guiar a los médicos
En investigaciones biomédicas que involucra a sujetos humanos.

Adoptada por la 18". Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, junio de 1964

Y enmendada por la

29*. Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japén, octubre de 1975

35ava. Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, octubre de 1983

Yla

41°. Asamblea Médica Mundial
Honk Kong, septiembre de 1989
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Y porla

. 48ava. Asamblea General
Somerset West, Republica de Africa del Sur, octubre de 1996

Introduccion:

La mision del médico es proteger la salud de las personas. Su conocimiento y su conciencia
son dedicados en llenar esta mision.

La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial liga al médico a las palabras,
“La Salud de mi paciente serd mi primera consideracion”, y el Codigo Internacional de
Eticas Médicas declara que, “Un médico actuara solo en el interés de los pacientes cuando
provee atenciéon médica que puede tener el efecto de debilitar la condicién fisica y mental
del paciente”.

El propésito de la investigaciéon biomédica que involucra a sujetos humanos debe ser
mejorar el diagnéstico, los procedimientos terapéuticos o profilacticos y la comprensién de
la etiologia y de la patogenia de la enfermedad.

En la practica médica corriente la mayoria de los procedimientos diagnésticos, terapéuticos
o profilacticos involucran riesgos. Esto se aplica sobre todo a la investigacion biomédica.

El progreso médico se basa en la investigacion que debe finalmente respaldarse en parte en
experimentaciones involucrando a sujetos humanos.

En el campo de la investigacion biomédica se debe reconocer una distincion fundamental
entre la investigacion médica en la cual la meta es esencialmente el diagnéstico o la
terapéutica para un paciente, y la investigacion médica en la cual el sujeto esencial es
totalmente cientifico y sin implicar un valor diagnéstico o terapéutico directo a las personas
sujetas a la investigacion.

Debe tenerse especial cautela en la realizacion de la investigacion que pueda afectar al
medio ambiente y debe respetarse el bienestar de los animales usados en la investigacion.

Como es esencial que los resultados de los experimentos de laboratorio se apliquen a los
seres humanos para aumentar nuevos conocimientos cientificos y en ayuda de la
humanidad, la Asociacién Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones
como guia para cada médico en la investigacion biomédica que involucre sujetos humanos.
Estas deberian ser revisadas permanentemente en el futuro. Debe tenerse en cuenta que los
estandares aqui bosquejados son solamente una guia para los médicos de todo el mundo.
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Los médicos no estan relevados de las responsabilidades criminales, civiles y éticas que
recogen las leyes de sus propios paises.

1. PRINCIPIOS BASICOS.

1.1 La investigacion biomédica que involucre a sujetos humanos debe conformar con los
principios cientificos generalmente aceptados y deberia basarse sobre experimentacion
de laboratorio y sobre animales. Esto debe realizarse adecuadamente y con un
conocimiento cabal de la literatura cientifica.

1.2 El disefio y realizacion de cada procedimiento experimental que involucre sujetos
humanos deberia estar claramente formulado en un protocolo experimental que deberia
ser transmitido por su consideracién, comentario y guia a un comité especialmente
designado independiente del investigador y del patrocinador, siempre y cuando este
comité independiente esté en conformidad con las leyes y regulaciones del pais donde se
realiza el experimento de investigacion,

1.3 La investigacién biomédica que involucra a sujetos humanos deberia ser dirigida
solamente por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad por el sujeto humano siempre debe quedar
en manos de una persona médicamente calificada y nunca apoyarse en el sujeto de la
investigacion, aun cuando el sujeto haya dado su consentimiento.

1.4 La investigacion biomédica que involucra a sujetos humanos no puede llevarse a cabo
legitimamente a menos que la importancia del objetivo sea proporcional al riesgo
inherente al sujeto.

1.5 Cada proyecto de investigacion biomédica que involucre sujetos humanos deberia estar
precedida por una cuidadosa evaluacion de los riesgos previsibles en comparacién con
los beneficios previstos para el sujeto o para otros. La preocupacion por los intereses del
sujeto deben siempre prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

1.6 El derecho del sujeto de la investigacion a salvaguardar su integridad debe ser siempre
respetado. Debe tomarse toda precaucion respecto a la privacidad del sujeto y minimizar
el impacto del estudio sobre la integridad fisica y mental del sujeto y sobre la
personalidad del sujeto.

1.7 Los médicos deberian de abstenerse de comprometerse en proyectos de investigacion
que involucren a sujetos humanos a menos que ellos crean en forma satisfactoria que los
riesgos involucrados sean previsibles. Los médicos deberian interrumpir cualquier
investigacién si se encuentra que los riesgos tienen mas peso que los beneficios
potenciales.

1.8 En la publicacién de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
preservar la precision de los resultados. Los informes de experimentacién que no estén
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de acuerdo con los principios establecidos en esta Declaracién no deberian se aceptados
para su publicacion.

1.9 En cualquier investigacion en seres humanos, cada sujeto potencial debe estar
adecuadamente informado de las metas, métodos, beneficios anticipados y riesgos
potenciales del estudio y la incomodidad que pueda conllevar. El o ella deberian estar
informados que son libres de retirar su consentimiento de participacion en cualquier
momento. El médico deberia entonces obtener el conocimiento del sujeto quien luego
de estar informado lo otorgue con plena libertad y preferentemente por escrito.

1.10 Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion el médico
deberia ser particularmente cauteloso si el sujeto esti en relacion de dependencia de él o
ella pueda consentir bajo coaccion. En este caso el consentimiento informado deberia
ser obtenido por un médico que no estd comprometido en la investigacion y que sea
completamente independiente de esta relacion oficial.

1.11  El protocolo de investigacion siempre deberia de contener una declaracién de las
consideraciones éticas involucradas y deberia indicar que se cumplen los principios
enunciados en la presente Declaracion.

2. Investigacién Médica combinada con atencién profesional (investigacién Clinica).

2.1 En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe ser libre de usar una medida
de diagndstico o terapéutica nueva, si a su juicio ella ofrece esperanza de salvar la vida,
restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2.2 En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe ser libre de usar una medida
de diagnostico o terapéutica nueva, si a su juicio ella ofrece esperanza de salvar la vida,
restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2.3 Los beneficios, riesgos e incomodidades potenciales de un nuevo método deberian
pasarse contra las ventajas de los mejores diagnosticos y métodos terapéuticos vigentes.

2.4 En cualquier estudio médico, cada paciente- incluyendo aquellos de un grupo de
control, si hay alguno- deberia ser asegurado del mejor diagndstico y método terapéutico

probado.

2.5 El rechazo del paciente a participar en un estudio nunca debe interferir en la relacién
médico-paciente.
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2.6 Si el médico considera que es esencial no obtener consentimiento informado, las
razones especificas para esta propuesta deberian estar declaradas en el protocolo
experimental para ser transmitidas al comité independiente.

2.7 El médico debe combinar la investigacion médica con el estudio profesional, siendo el
objetivo de adquisicién de nuevos conocimientos médicos, solo en la medida que la
investigacion médica esté justificada por su potencial valor diagnéstico o terapéutico para el
paciente.

3. Investigacion Biomédica No-Terapéutica Involucrando a sujetos Humanos
(Investigacion biomédica No-Clinica).

3.1 En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica llevada a cabo en un
ser humano es deber del médico permanecer siendo el protector de la vida y de la salud de

aquella persona sobre quien se realiza la Investigacién biomédica.

3.2 Los sujetos deberian ser involucrados, ya sean personas sanas o pacientes para quienes
el disefio experimental no esta relacionad con su enfermedad.

3.3 El investigador o el equipo de investigacion deberia no continuar con la investigacién s
a su(s) juicio(s), puede si es continuada, ser dafiina para el individuo.

3.4 En la investigacion en el hombre, el interés de la ciencia y de la sociedad nunca deberia
tener precedencia sobre las consideraciones relacionadas con el bienestar del sujeto.
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RECURSOS Y LOGISTICA

Los recursos Humanos: cuatro neurocirujanos que desarrollaron el tratamiento de
microcirugia citorreductiva y/o biopsia ademas de 4 residentes de neurocirugia asi como el
servicio de oncologia que proporciono el uso de terapia coadyuvante como radioterapia y
quimioterapia (temozolomide) por el periodo de este estudio de Enero 2000 a Febrero 2005;
el servicio de Archivo Clinico, el servicio de Informatica; Recursos Materiales, uso de
equipo de papeleria y de oficina, una computadora personal para recabar la informacién al
crear una base de datos y con programas Microsoft® Windows® XP y Office 2003 — Word y
Excel — acceso a la red del Internet; y Financieros, el material que se ocupa para el

tratamiento es el que obtiene el propio hospital en la licitaciones publicas ordinarias.
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RESULTADOS

GRUPO 1 MICROCIRUGIA Y RADIOTERAPIA.

Se contd con un total de 30 pacientes con diagnostico imagenologico e histopatolégico de
glioma de alto grado, desde enero 2000 a septiembre de 2004, con intervalo de edad de 16 a
78 afios, siendo 17 hombres y 13 mujeres (grafica 1), de los cuales se excluyeron a 8
pacientes por no contar con expediente clinico, 4 por no haber recibido radioterapia, 1 por
defuncion en primer internamiento y 1 por contar con expediente incompleto, resultando en

16 pacientes. Su modo de presentacion fue:

Cefalea (hipertensién endocraneal) 4 25%
Hemiparesia 7 43.75%
Crisis convulsivas 6 37.5%
Desorientacion 2 12.5%
Disfasia 1 6.25%

Tabla 1.- sintomatologia predominante. Grupo 1.

Todos presentaron dos sintomas o mds, siendo la hemiparesia progresiva y crisis

convulsivas lo mas frecuente. (tabla 1).
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A todos los pacientes se realizo tomografia de craneo asi como resonancia magnética de
craneo como complemento de su estudio imagenologico, en cuanto a su localizacién
principal, 9 se encontraban frontopariteal, 2 en centro semioval, 2 en talamo, 1

parietooccipital, 1 frontotemporal y 1 en puente. (grafica 2).

Todos los pacientes fueron intervenidos ya sea para citoreduccion o biopsia (tabla 2)
evaluandose con un Karnofsky mayor a 70% y posteriormente se agrego radioterapia siendo

esta de 5000 cgys en 25 sesiones, como estandar para todos los pacientes.

Citoreduccion. 10 62.5%
Biopsia por estereotaxia. 5 31.25%
Biopsia abierta. 1 6.25%

Tabla 2.- cirugia realizada. Grupo |

Todos los pacientes fueron clasificados segin la OMS y la clasificacion de Kernohan de

acuerdo a los hallazgos histopatolégicos (tabla 3, grafica 3 y 4).

OMS Kernohan No. Paciente
GBM 111 v 8
Astro anaplasico Il 111 6
Astro fibrilar con I 111 2
anaplasia.

Tabla 3.- grados de gliomas y numero de pacientes. Grupo 1
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En todos los pacientes se valoro su sobrevida (tabla 4) encontrandose practicamente sin

cambios a los encontrados en la literatura, incluso menores. Como sigue:

Paciente 1 GBM Biopsia 4 meses
Paciente 2 Fibrilar Biopsia abierta | 11 meses
anaplasico
Paciente 3 Anaplasico | Citorreduccion 7 meses
Paciente 4 GBM Citorreduccién 6 meses
Paciente 5 Fibrilar Biopsia 6 meses
anaplasico
Paciente 6 GBM Citorreduccion | 10 meses
Paciente 7 GBM Biopsia 4 meses
Paciente 8 Anaplasico Biopsia 9 meses
Paciente 9 Anaplasico | Citorreduccion | 12 meses
Paciente 10 Anaplasico | Citorreduccién | 12 meses
Paciente 11 GBM Citorreducciéon | 13 meses
Paciente 12 GBM Citorreduccion | 12 meses
Paciente 13 GBM Citorreduccion 6 meses
Paciente 14 GBM Biopsia 5 meses
Paciente 15 Anaplasico | Citorreduccién 7 meses
Paciente 16 Anaplasico | Citorreduccion | 12 meses

Tabla 4.- sobrevida. Grupo 1.

La Citorreduccion ha sido la mejor alternativa para pacientes con este diagnostico, como se

aprecia anteriormente ya que la sobrevida es mayor que con solo biopsia.
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GRUPO 2 MICROCIRUGIA, RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA.

Se contd6 con un total de 14 pacientes en una fecha de noviembre de 2004 a febrero de 2005
para la captacion de pacientes y su seguimiento fue hasta julio del presente, con intervalo de
edad de 30 a 78 afios, siendo 9 hombres y 5 mujeres (grafica 5), de los cuales se excluyeron
a 3 pacientes por no contar con expediente clinico, 1 se negd a tratamiento con radioterapia
y quimioterapia, 2 por defuncién en internamiento y posquirargico y 1 por
inmunocompromiso secundario a agentes alquilantes condicionando sepsis y muerte,

resultando en 7 pacientes. Su modo de presentacion fue:

Cefalea (hipertension endocraneal) 5 71.42%
Alteraciones visuales (crisis) 1 14.28%
Crisis convulsivas 4 57.14%

Tabla 5.- sintomatologia predominante. Grupo 2.

Todos presentaron dos sintomas o mas, siendo la cefalea y las crisis convulsivas los

sintomas predominantes. (tabla 5).

A todos los pacientes se realizo tomografia de craneo asi como resonancia magnética de
craneo simple y con gadolinio como complemento de su estudio imagenologico, en cuanto
a su localizacion principal, 4 se encontraban frontoparietal, 2 frontal bilateral y 1 de

localizacion ventricular. (grafica 6).
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Todos los pacientes fueron intervenidos ya sea para citoreduccion o biopsia por estereotaxia
(tabla 6) y posteriormente se agrego radioterapia siendo esta de 5000 cgys en 25 sesiones
ademas de quimioterapia concomitante con temozolomide a dosis de 150 mg m2sc (200mg
vo cada 24 hrs por 5 dias) por ciclos de 28 dias, ya establecidas y documentadas en

antecedentes, como estandar para todos los pacientes.

Citoreduccion. 3 71.42%
Biopsia por estereotaxia. 2 28.58%
Tabla 6.- cirugia realizada. Grupo 2.

Todos los pacientes fueron clasificados segin la OMS vy la clasificacién de Kernohan de

acuerdo a los hallazgos histopatologicos (tabla 7, grafica 7 y 8).

OMS Kernohan No.
Paciente
GBM 111 LV 3
Oligoastrocitoma 11 11 1
Astro anaplasico 11 111 2
Oligodendroglioma 11 111 1

Tabla 7.- grados de gliomas y numero de pacientes. Grupo 2

En todos los pacientes se valoro su sobrevida (tabla 8) encontrandose como sigue:
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Paciente 1 GBM 16 meses | Citorreduccion Aun
vive,

Paciente 2 GBM 13 meses | Citorreduccion Aun
. vive.

Paciente 3 GBM 9 meses Citorreduccion Aun
vive,

Paciente 4 Astro anaplasico 7 meses Biopsia Aun
vive.

Paciente 5 Astro anaplasico 7 meses | Citorreduccion Aun
vive.

Paciente 6 Oligoastrocitoma 16 meses | Citorreduccion | Aun
vive.

Paciente 7 Oligodendroglioma 10 meses Biopsia Aun
vive.

Tabla 8.- sobrevida. Grupo 2.

De estos pacientes a uno se descontinud en el mes de junio el uso de temozolomida por
progresion imagenologica y clinica de la enfermedad presentando ademas un Karnofsky
menor a 70%. Todos los pacientes de ambos grupos, durante el prequirirgico y postquirgico
se encontraban con un karmnofsky mayor a 70%.

Hay factores que contribuyen a una sobrevida mayor como se ha documentado previamente
siendo el grado de reseccion, grado de anaplasia, asi como localizacién tamaiio y grado
histopatologico asi como la edad del paciente, en los dos grupos dichos factores estan
presentes y no se pueden excluir pero comparando ambos grupos y su tratamiento motivo
de esta revision, la mayor sobrevida obtenida en el grupo uno fue de 13 meses contra 16
meses del grupo 2 cuyo paciente aun vive con un Kamnofsky mayor a 70%, asi mismo la
menor sobrevida fue de 4 meses para el grupo 1 contra 7 para el grupo 2, aumentando por lo
tanto en mas de 23% esta con el uso de la temozolomide y prolongando esta en un
promedio de 3 meses (tabla 9, grafica 9), otorgando ademaés una calidad de vida aceptable y

un control de dicha enfermedad.
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Menor sobrevida Mayor sobrevida
Grupo 1 4 meses 13 meses

Grupo 2 * 7 meses 16 meses.

Tabla 9.- sobrevida comparativa entre los dos grupos. (los pacientes del grupo 2 al
momento de terminar este documento aun vivian con una calidad de vida aceptable)

Ninguno de nuestros pacientes en los dos grupos se encontr6 datos de toxicidad tanto
clinica como por laboratorio (radioterapia o quimioterapia) reportada por el departamento

de Oncologia que condicionaran la suspension de esta terapia adyuvante.
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DISCUSION

El motivo de este estudio fue evaluar la sobrevida y calidad de vida de ambos grupos y asi
mismo demostrar la eficacia de la temozolomida como quimioterapeutico concomitante con
radioterapia, histéricamente la duracion media de sobrevida para los pacientes con gliomas
de alto grado era menor a los 10 meses posterior a la citoreduccién y radioterapia.
Reportamos los resultados de dos grupos, ambos con diagnostico de gliomas de alto grado y
con posterior radioterapia en el grupo uno y radioterapia y quimioterapia con temozolomida
en el grupo 2. El presente estudio demostr6 que con el uso de radioterapia y quimioterapia
la sobrevida se prolonga de manera significativa en pacientes con gliomas de alto grado con
un incremento promedio de 3 meses. Basado en los datos de este estudio, el tiempo entre
los sintomas iniciales y la cirugia fue minimo ofreciendo un mayor control de la terapia
coadyuvante lo que otorgo un mejor seguimiento en ambos grupos. En este estudio se
demostré que aun el tratamiento optimo de los gliomas de alto grado no esta bien
establecido debido a su morbimortalidad y su calidad de vida, con el uso de citoreduccion y
de radioterapia aun sigue sin modificar la sobrevida, hasta antes del uso de la quimioterapia
(temozolomida) no estaba clara la reduccién de la morbilidad y mortalidad. Sin embargo
con el uso de quimioterapia concomitante con la radioterapia, posterior a la citoreduccion se
ofrece un aumento en la sobrevida de los pacientes con una calidad de vida aceptable, sin
embargo es necesario el seguimiento de los pacientes incluidos en este estudio asi como una

cantidad mayor de pacientes con este diagnostico para poder ofrecer mejores resultados, por
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otro lado con el advenimiento de nuevos agentes quimioterapicos y mejores técnicas

microquirurgicas la sobrevida y calidad de esta sera mejor.
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SUGERENCIAS Y COMENTARIOS

A pesar de que el tratamiento microquirtirgico (citoreduccion) es de eleccion para estas
lesiones, aun hay localizaciones en donde la Citorreduccién es posible pero con un alta
morbimortalidad indicandose solamente la biopsia, aun asi la sobrevida sigue siendo la
misma que la reportada histéricamente aun con el uso de radioterapia como tratamiento
coadyuvante, con el advenimiento de la temozolomida como agente quimioterapeutico se
ha demostrado que la sobrevida y calidad de vida esta prolongada, reportandose asi en este
trabajo. El manejo actual de estas lesiones aun sigue siendo multidisciplinario con la activa
participacién de Neurocirujanos, Neuroanestesiologos, Neurorradidlogos y Neurooncologos
asi como rehabilitadotes, terapia de lenguaje, psicologia etc.

Como se demostré en el presente estudio la sintomatologia predominante en ambos grupos
fue cefalea y crisis convulsivas (tablas 1 y 5), con predominancia de sexo masculino
(graficas 1 y 5) de localizacién predominante frontoparietal (graficas 2 y 6) siendo el
Glioblastoma multiforme el mas frecuente con un 50% para el grupo 1 y 42.8% para el
grupo 2 (tablas 3 y 7 y graficas 3,4,7 y 8). La citoreduccién predomino en ambos grupos en
mas del 60% (tablas 2 Y 6). En las tablas 4 y 8 (ambos grupos) se especifica la cantidad de
pacientes, el grado de malignidad de la lesion asi como el tipo de cirugia realizada y su
sobrevida siendo estas mayor en el grupo 2, como se demuestra en la tabla comparativa no
9 aumentando esta en promedio 3 meses como se describe en la literatura mundial.
Sugiriendo que el uso de temozolomida concomitante a la radioterapia esto de manera

temprana, en los gliomas de alto grado provee una sobrevida estadisticamente significativa
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que con el uso de radioterapia sola sin embargo en este estudio es necesario el seguimiento
hasta la defuncion y un mayor volumen de pacientes tratados con temozolomida para
reportar mejores conclusiones, habiendo nosotros presentado estos datos preliminares con

resultados favorables.
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ANEXOS
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Grafica 1.- relacién hombres/mujeres del gpo 1.
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Grafica 2.- localizacion de las lesiones en el gpo 1.
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Grafica 3.- Tipos de gliomas obtenidos histopatologicamente en el grupo 1.
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Grafica 4.- porcentaje de frecuencia de gliomas en el grupo 1.
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Grafica 5.- relacién hombre/mujeres grupo 2.
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Grafica 6.- localizacion de lesiones en el grupo 2.
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Grafica 7.- tipos de gliomas obtenidos histopatologicamente en el grupo 2.
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Grafica 8.- porcentaje de frecuencia de los gliomas en el grupo 2.
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Grafica 9.- sobrevida. Disminuyo al 50% al 8vo mes, y para el mes 13 todos habian
fallecido en el grupo 1.En el grupo 2 se presenta solo su seguimiento ya que a la fecha de
julio de 2005 aun viven todos.
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Fig.- 1 Imagenes de RMN con gadolinio tipicas de glioblastoma multiforme, de
localizacién frontotemporal al cual se realizo Citorreduccién de la lesion.

57



	Portada
	Índice
	Antecedentes
	Justificación
	Planteamiento del Problema
	Objetivos
	Hipótesis
	Pacientes
	Análisis Estadístico
	Muestreo y Tamaño de Muestra
	Consideraciones Éticas
	Recursos y Logística
	Resultados
	Discusión
	Sugerencias y Comentarios
	Bibliografía
	Anexos



