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ANTECEDENTES

Introduccion

El glioblastoma (GB) es uno de los tumores primario mas frecuente del sistema
nervioso central, con un mal prondstico de aproximadamente 12-14 meses de
sobrevida'. En algunos estudios se ha sugerido que la angiogénesis es un
prerrequisito para el crecimiento del tumor?®. Se sabe que la alta vascularidad de
los glioblastomas se debe en parte a niveles excesivos del factor de crecimiento
endotelial por lo que esto ha llevado a crear nuevas terapias antiangiogénicas
dirigidas hacia el factor de crecimiento endotelial que actualmente se ha estudiado
en los ensayos clinicos controlados aleatorizados®’. La terapia antiangiogénica mas
estudiada ha sido el Bevacizumab (BEV) la cual esta aprobada por la FDA en
pacientes con glioblastoma recurrente. El uso de Bevacizumab ha llevado a un
aumento en la sobrevida libre de progresion y a una rapida reduccion del tratamiento
con corticoesteriodes sin embargo permanece controversial en cuanto a
supervivencia global®. Técnicas de RM por perfusion han sido de uso para valorar
el cambio en la vascularidad que puede ser el resultado de la terapia
antiangiogénica sin embargo pocos estudios han aplicado la RM por perfusion en
estudios de terapia antiangiogénica'®. El volumen sanguineo cerebral relativo
(vSCR) por imagen es derivado de imagenes de IRM por susceptibilidad dinamica
con contraste (DSC-RM) y permite la caracterizacion de la vasculatura del
microambiente tumoral y ha demostrado buenos resultados para la evaluacién de

tumores cerebrales '* Estudios preclinicos sugieren el vSCR como potencial



monitor en cambios de la vasculatura posterior a tratamiento antiangiogénico®, sin
embargo, su uso como predictor a respuesta a tratamiento con BEV aun no ha sido
evaluada en su totalidad. El objetivo de este estudio es analizar la relevancia del
vSCR por DSC-RM como predictor a respuesta a tratamiento con BEV en pacientes

con glioblastoma recurrente.

Epidemiologia

El glioblastoma es de los tumores malignos primarios del SNC mas frecuentes el
cual comprende aproximadamente 16% de todos los tumores primarios del SNC. La
incidencia es de aproximadamente 3.2 por 100,000 de la poblaciéon. Este tumor
ocurre exclusivamente a nivel cerebral supra tentorial sin embargo puede ocurrir a
nivel del tallo cerebral, cerebelo y médula espinal. (Ostrom et al., 2015; Ostrom,
Gittleman, et al., 2014). El 61% de los gliomas primarios ocurren en los cuatro
l6bulos cerebrales de la siguiente manera: frontal 25%, temporal 20%, parietal 13%
y occipital 3%. La presentaciéon promedio del GB es a los 64 afios sin embargo
puede presentarse a cualquier edad, incluyendo en nifios. Es ligeramente mas
frecuente en hombres que mujeres (1.6:1) y en caucasicos. (Ellor, Pagano-Young,
& Avgeropoulos, 2014). Los GB pueden clasificarse en primarios o de novo, pueden
surgir sin ningun precedente o de forma secundaria en el cual los tumores de bajo
grado se trasforman a alto grado sin embargo es mas frecuente la forma primaria el
cual se presenta mas en adultos mayores y representa un peor prondstico (Wilson,

Karajannis, & Harter, 2014).



Factores de riesgo

Se ha intentado identificar asociaciones de esta enfermedad a exposiciones ya sea
ocupacional o del ambiente sin embargo no se ha llegado a una conclusion definida
ni con mucha evidencia. Lo que sabemos es que la radiacion ionizada es uno de los
pocos factores de riesgo conocidos que definitivamente tiene una relacion y muestra
un aumento en el riesgo del desarrollo del glioma. Usualmente en GB inducida por
radiacion se ve posterior a algunos afos de exposicion. Otras exposiciones
estudiadas han sido los pesticidas, el cigarro, petroleo refinado entre otro. Asi
también se ha identificado un riesgo aumentado en ciertas enfermedades genéticas
como neurofibromatosis tipo 1 y 2, esclerosis tuberosa, retinoblastoma, sindrome
de Li-fraumeni, Turcot, sin embargo, solamente el 1% de los pacientes con glioma

tienen una enfermedad hereditaria conocida (Ellor et al, 2014).

Tratamiento y prondstico

Para el tratamiento del glioblastoma de reciente diagndstico se requiere un abordaje
y manejo multidisciplinario. Las terapias actuales estandares incluyen la reseccion
quirdrgica maxima segura con posterior radiacibn mas temozolamida.
Frecuentemente la reseccion completa de dichos tumores es dificil ya que en
ocasiones se presentan en areas muy elocuentes. Se sabe que, a pesar del
tratamiento quirurgico y meédico, el prondstico de dichos tumores es malo, con una

sobrevida media de 15 meses (Thakkar et al, 2014).



Aproximadamente el 70% de los pacientes con GB a pesar de que hayan sido
sometidos a tratamiento quirurgico y médico adecuado van a tener progresiéon de la
enfermedad dentro del primer aino de diagnéstico. Cuando esto ocurre existen
algunas opciones de tratamiento, cuando no esta en area elocuente se puede hacer
un re-abordaje o radiacién adicional. Sin embargo, el pilar de tratamiento en estos
pacientes ha sido la quimioterapia. Mas recientemente (en 2009) se aprob¢ el uso
del anticuerpo monoclonal (Bevacizumab) para tratamiento de GB recurrente.
Varios estudios y ensayos clinicos han demostrado un aumento importante en la
supervivencia global de estos pacientes (Cohen, Shen, Keegan, & Pazdur, 2009).
Se ha demostrado que el mecanismo de reduccion tumoral con BEV es a través de
la reduccion de la permeabilidad vascular y edema, mejorando la oxigenacion vy

disminuyendo radionecrosis al utilizarlo en conjunto con RT.

Crecimiento Tumoral y accidon de Bevacizumab

El Bevacizumab es anticuerpo monoclonal el cual actua como inhibidor del factor de
crecimiento endotelial (VEGF-A) y se ha descrito de los mas efectivos en varios
estudios.

Se sabe que los glioblastomas tienen una alta vascularidad y dependen de la
angiogénesis para su crecimiento sin embargo conforme va creciendo, la
vasculatura tumoral es mal conformada por lo que se crea mas VEGF-A para el

crecimiento de ellas. Debido a este crecimiento anormal y avascular, se genera



mayor hipoxia lo que produce expresion de HIF1 haciendo que se genere cada vez

mas VEGF-A y asi sucesivamente (Das & Marsden, 2017).

El BEV actua a nivel de la angiogénesis inhibiéndola y produciendo normalizacion
de la vasculatura consecuentemente disminuyendo el edema. El anticuerpo
monoclonal se unira al factor de crecimiento endotelial haciendo neutralizacion de
la actividad bioldgica produciendo regresién de la vascularizacién e inhibiendo la

neovascularizacion tumoral (Das & Marsden, 2017).

Crecimiento
avascular

Resonancia magnética y vSCR

La resonancia magnética con susceptibilidad dinamica y perfusion ha sido la
herramienta mas util para diagnostico y seguimiento de los pacientes con
glioblastoma recurrente. Se sabe que este tipo de tumores es vascular- dependiente

por lo que se han estudiado técnicas especiales por imagen para determinar esto.



El volumen sanguineo cerebral relativo es un método indirecto para valorar la
cantidad de vasculatura existente en dicho tumor. Este indice se obtiene a travées
de la inyeccién del medio de contraste mediante imagen por perfusion, se saca el
tiempo de transito medio y el volumen sanguineo cerebral que es la cantidad de
volumen que pasa por dicho tejido (en este caso el medio de contraste) se compara
con el tejido contralateral sano y se saca un indice. Se ha descrito ya en varias
series el valor de vSCR como predictor de distintos tumores, y se ha descrito que
cuando mayor a 2 es alto y sugerente de glioblastoma (Pilar Lopez, 2009).

S
™

VSC
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Asociacion del vSCR vy prediccidon de respuesta a tratamiento con BEV en otras

series

Se ha utilizado ya durante un par de afios la medicidén de este indice (vSCR) como
diagndstico y pronodstico a respuesta a tratamiento en pacientes con glioblastoma

recurrente sin embargo no se ha estudiado la supervivencia.

Se han publicado algunos estudios incluyendo un meta-analisis publicado en neuro-
oncologia en 2016 en donde analizaron 13 articulos que estudiaron la RM por
perfusion y susceptibilidad dinamica como predictor de respuesta a tratamiento
utilizando BEV en pacientes con glioblastoma recurrente. Solo 7 de estos estudios
utilizaron el vSCR como predictor de respuesta a tratamiento, los demas estudios
utilizaron otras técnicas de RM. En estos estudios lo que se encontré fue un cambio
favorable en el grupo de pacientes que utilizaron BEV con un aumento en la
sobrevida. En otro estudio (Kickingereder’'s' et al in 2015 también publicado en
neuro-oncologia) demostré el punto de corte para vSCR como predictor de

respuesta a tratamiento de 3.9 también con un aumento en la sobrevida.
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HIPOTESIS

Pregunta de investigacion:

¢ EIvSCR puede predecir la respuesta a tratamiento con Bevacizumab en pacientes

con glioblastoma recurrente?

Hipotesis: En pacientes con glioblastoma recurrente, el cual sabemos es un tumor
altamente vascularizado probablemente el valor de vSCR pueda predecir respuesta
a tratamiento con BEV, a mayor vSCR menor respuesta a tratamiento con

antiangiogénicos.

Hipotesis nula: En pacientes con glioblastoma recurrente, el cual sabemos es un
tumor altamente vascularizado probablemente el valor de vSCR pueda predecir
respuesta a tratamiento con BEV, a menor vSCR menor respuesta a tratamiento

con antiangiogénicos.

Obijetivo principal

Determinar la confiabilidad y rentabilidad del indice de volumen sanguineo cerebral
como predictor de tratamiento con BEV en pacientes con GB y evaluar la sobrevida

de estos pacientes.
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Objetivos secundarios

1. Determinar el punto de corte del vSCR como predictor de respuesta a
tratamiento con BEV

2. Determinar la supervivencia global en pacientes con glioblastoma recurrente
en tratamiento con BEV

3. Determinar la respuesta a tratamiento con BEV mediante el RANO
(Response Assessment in Neuro-Oncology)

4. Describir y determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes

JUSTIFICACION

La incidencia del glioblastoma dentro de la presentacion de tumores del SNC es
muy alta y sabemos que es la mas frecuente. Asi mismo sabemos que es la que
representa un peor pronostico y practicamente es una regla que todos van a recurrir.
En casos de recurrencia el tratamiento es muy limitado sin embargo se ha visto que
el BEV es el de primera eleccidon en estos pacientes. Este anticuerpo monoclonal
es de los que mas tienen impacto en cuanto a la supervivencia global sin embargo
es un tratamiento de por vida y muy costoso. Debido a estos factores, es importante

seleccionar adecuadamente los pacientes que se benefician de dicho tratamiento.
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En nuestro medio, el cual el sistema de salud tiene muchas limitantes para brindar
tratamiento a esta poblacion, este marcador del vSCR (el cual es muy efectivo y
tiene bajo costo) puede ser de mucho beneficio para seleccionar a los pacientes
que responderan a terapia antiangiogénica. La ausencia de evidencia de la relacion
entre vVSCR y supervivencia global en pacientes con BEV hace que surja dicho
proyecto ya que seria de mucha utilidad poder evaluar esto para una adecuada
seleccion de pacientes, poderles brindar mas informacion en cuanto a su prondstico

y tratamiento.

METODOLOGIA

Pacientes y métodos

Se evaluaran pacientes con diagnostico de GB primario que hayan recibido
tratamiento con BEV en su recurrencia de un periodo desde 2012-2017 en dos

centros (INNN y en centro médico ABV).

Diseno del estudio

El registro de los pacientes se hara de una forma retrospectiva observacional donde
se captaran a los pacientes con diagnostico de GB primario con recurrencia y que
hayan recibido tratamiento con BEV en su recurrencia. Se valorara las imagenes

directamente de resonancia magnética por perfusion al inicio del tratamiento y
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posterior al tratamiento con BEV y se valorara el expediente para ver la sobrevida

de cada uno de los pacientes.

Poblacién

Pacientes con diagndstico de GB primario recurrente que hayan sido sometidos a

tratamiento con BEV en su recurrencia dentro de los anos 2012-2018.

Variables

Se utilizaran las variables independientes que en este caso seran las caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes; como por ejemplo la edad, género, edad
de diagndstico de GB, caracteristicas de imagen por RM por perfusién previo a
tratamiento y posterior a tratamiento, numero de ciclos empleados de BEV.

Las principales variables dependiente (de desenlace) seran, determinar el punto de
corte del vSCR como predictor de respuesta a tratamiento con BEV, determinar la
supervivencia global en pacientes con glioblastoma recurrente en tratamiento con
BEV, determinar la respuesta a tratamiento con BEV mediante el RANO (Response

Assessment in Neuro-Oncology).

Criterios de inclusion:

15



» Pacientes con diagndstico de GB confirmado por patologia con recurrencia
basada en RM en periodo comprendido de enero 2012- junio 2018 solamente
considerando GB primario.

* Previamente haber sido tratado con radioterapia y temozolamida de manera
concomitante

= Tratamiento con BEV en la recurrencia ya sea con monoterapia: BEV
15mg/kg cada tercera semana por ciclo.

» Disponibilidad de estudios de resonancia magnética nuclear previo a

tratamiento con quimioterapia.

Criterios de exclusion:

» Pacientes sin diagndstico histopatologico de GB

= Pacientes que hayan recibido tratamiento con alguna otra terapia
antiangiogénica durante el trascurso de su enfermedad

= Pacientes que no cuenten con imagen de resonancia magnética previo a
tratamiento y posterior a este

» Estudios de resonancia magnética que no sean de buena calidad (es decir
que el método de perfusién no de informacién valida) o por haberlo realizado

de manera manual y no con inyectores.

Consideraciones éticas
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Por el tipo de estudio a realizar, no habra interaccion directa con los pacientes, este
es un estudio retrospectivo y todos los datos de se tomaran seran de los
expedientes y de las imagenes realizadas previo al tratamiento y posterior. Se
buscara la aprobacion de los Comités de ética y de Investigacion. La informacion
solicitada, sera unicamente utilizada para fines del protocolo y por los miembros que
participaran en la funcion de recopilacion de datos. Solo se divulgara en funcién de
variables de resumen nunca dando a conocer datos privados o particulares de un
paciente especifico. La privacidad y anonimato de los pacientes se mantendra en

resguardo.

Imagen por Resonancia magnética

Las imagenes fueron obtenidas de los estudios realizados de rutina utilizando un
sistema de resonancia magnética de 3 Tesla (Magnetom Verio/trio TIM, Siemens
Health-care). Para obtener las imagenes de secuencia por susceptibilidad dinamica
contrastada se realizé de la manera descrita previamente mediante perfusion.
Previo a la imagen dinamica, se utilizé una dosis pre bolo de 0.1mmol/kg de
gadoterato meglumina (Gd-DOTA, DOTAREM, Guerbet, France) que fue
administrada para disminuir efectos T1 que pudieran ser resultado de extravasacion
del agente. Imagenes de resonancia magnética con perfusion por susceptibilidad
dinamica contrastada (DSC-PWI) se obtuvieron mediante secuencias de eco de

gradiente en T2 durante la inyeccion del bolo en dosis estandar (0.1mmol/kg) de
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gadoterato meglumina intravenoso. Se obtuvieron 26 a 28 cortes con supresion
grasa de aproximadamente 5mm de grosor (TE 4 36 milisegundos [ms], TR 74 2220
ms, FA 7 908, campo de vision % 240x 240 mm, matriz de imagen %2 128 x 128
mm) con un total de 50 — 75 mediciones dinamicas. Posteriormente se obtuvieron
imagenes post-contraste ponderadas en T1 con magnetizacion en 3D eco de
gradiente (cT1; Tl 4 1100 ms, TE 4 4 ms, TR 72 1710ms, and FA 2 158), y en
FLAIR (Tl 72 2400 ms; TE Y4 85 ms; TR 7 8500 ms; grosor, 5 mm; interslice gap,

5%).

Post procesamiento de imagen y analisis

Los datos obtenidos del post procesamiento de las imagenes en DSC-MRI, T1c y
FLAIR fue realizado mediante el software data was (Olea Sphere v 2.3, Olea
Medical). Primero se realiz6 segmentacion tumoral en imagenes de T1cy en FLAIR
al inicio y posteriormente en la primera visita posterior a recibir tratamiento con
quimioterapia (BEV) acorde al método semi-automatizado de segmentacion de
crecimiento tumoral. Esta segmentacion examina voxeles vecinos del voxel inicial y
determina si los voxeles vecinos deben de ser sumados a la region de interés (ROI).
Se utilizaron multiples puntos iniciales para lesiones multifocales o descontinuas,
posteriormente se realiz6 una iteracion de este proceso en cada corte de imagenes
en T1c hasta que se incluyera todas las porciones del tumor que captaron contraste.
Se excluyeron del tumor segmentado lesiones con necrosis macroscopica, quisticas

y vasos sanguineos normales. De la misma forma, se realiz6 la segmentacién del
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tumor en imagenes de FLAIR en cada corte hasta la inclusion total de la lesion
hiperintensa excluyendo aquellas lesiones secundarias a leucoaraiosis. El volumen
tumoral (cm3) se calculé como la suma de todos los cortes de (area del ROI x [grosor
de cortes + brechal). El post procesamiento de los datos del DSC-MRI se incluyeron
en el registro de cuerpo rigido para corregir artefactos por movimiento. Se determino
una funcion de entrada arterial (AlIF) de forma automatica utilizando técnicas de
analisis en racimos. Se corrigié matematicamente la fuga del material de contraste,
se generaron mapas de mediciones del volumen sanguineo cerebral relativo de todo
el encéfalo utilizando un modelo de rastreo cinético aplicado a los primeros datos
con valores del vSCR computarizado por pixeles como la concentracién en el area
bajo la curva (AUC) dividido entre AUC del AlF. Los pixeles del AIF se asumen que
son compuesto de sangre al 100% si los efectos del volumen parcial son
descuidados. Este abordaje elimina la necesidad de trazar un ROI de referencia en
la sustancia blanca sana contralateral para normalizacion del volumen sanguineo
cerebral. Posterior al registro de mapas automatizados de vSCR correspondientes
a imagenes en T1c que incluyeron los ROIS en T1c previamente segmentados se
realizé una media de rCBV (calculado como la media de la segmentacion tumoral
de los voxeles de rCBV obtenidas por imagenes en T1c). Se determiné este valor al

inicié y posterior a la primera visita después de inicio de tratamiento con BEV.

Pacientes y Métodos
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Se evalué mediante un estudio retrospectivo a pacientes con GB que recibieron
tratamiento con BEV en la recurrencia en un periodo de tiempo desde 2012 a 2017
en 2 centros de la Ciudad de México (INNN Y CMABC). Todos los pacientes
reunieron los siguientes criterios: a). Confirmacion mediante estudio patoldgico de
GB con recurrencia basada en RMN en el periédo de diciembre 2011 a Diciembre
2017 (considerando unicamente GB primario); b) Previamente tratados con
radioterapia y adyuvante con Temozolamida; c) Tratamiento regular para la
recurrencia de GB con BEV ya sea en monoterapia (Bevacizumab; 15mg/kg) cada
3 semanas por ciclo; d) disponibilidad de estudios de resonancia magnética de

perfusion previo al inicio de tratamiento con quimioterapia.

Evaluacion de respuesta a tratamiento con BEV

Para la evaluacion grupal, utilizamos los criterios de RANO (Response Assessment
in Neuro-Oncology)'®. Se definié especificamente enfermedad progresiva (PD)
como un incremento de 2 25% en el area trasversal tumoral en imagenes de T1
contrastado o FLAIR o la aparicion de nueva lesion captante de contraste. La
respuesta completa se defini6 como la desaparicién del 100% de la lesion en T1
contrastado. La respuesta parcial se defini6 como la reduccién de mas del 50% vy
menor al 100%. La presencia de respuesta parcial o completa se defini6 como

respuesta radiologica.
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CRITERIOS RANO

Caracteristicas por
imagen

Caracteristicas clinicas

Respuesta Completa

Desaparicion de
todas las lesiones
captantes de
contraste (medibles
y no medibles)
Sostenido por lo
menos 4 semanas

No
corticoesteroides
(dosis admitidas de
remplazo
fisiologico)
Clinicamente
estable o con

- Mejoriao mejoria
estabilidad de
lesiones que no
capten contraste
en FLAIR/T2W

- Sin nuevas
lesiones

Respuesta Parcial - 50% o mayor Estable o

aumento de disminucion de
enfermedad de dosis de
todas las lesiones corticoesteroides

medibles que
capten contraste
Sostenido por al
menos 4 semanas
Sin progresion de
lesiones no
medibles

Estable o con
mejoria de las
lesiones que no
captan contraste
en FLAIR/T2W
Sin lesiones
nuevas

en comparacion
inicial
Clinicamente
estable o con
mejoria

Enfermedad Estable

No califica para
respuesta
completa, parcial o
progresion
Lesiones estables
que no capten
contaste en

Estable o
disminucién de
dosis de
corticoesteroides
en comparacion
inicial
Clinicamente

FLAIR/T2W estable

Progresion - 25%o0> Deterioro clinico
incremento en las (no atribuible a otra
lesiones que causa enfermedad
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capten contraste a no tumoral y que

pesar de dosis no tenga relacion al
estable o en decremento de
aumento de esteroides)
corticoesteroides

- Aumento

significativo en las
lesiones que no
capten contraste
en FLAIR/T2W que
no sean atribuibles
a otra enfermedad
no tumoral

- Cualquier otra
lesién

Analisis Estadistico

Utilizamos tablas con recuentos y porcentajes para la descripcién de la poblacion
previo al tratamiento. Para la correlacion entre el valor del vSCR y supervivencia
global se utilizé el coeficiente de correlacidon y se calculdé el punto de corte para
predecir respuesta a tratamiento con antiangiogénicos utilizando la curva de ROC.
La supervivencia global (OS) fue estimada utilizando el método de Kaplan- Meier.

El resultado significativo fue p< 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes en total. La edad promedio fue de 48.8 afnos, 28.6%
fueron mujeres y 71.4% fueron hombres. La cantidad promedio de numero de ciclos
fue 6.3 ciclos (rango de 1 al 15). La respuesta radioldgica estuvo presente en 16/35
casos y 19/35 casos fueron no respondedores. El vSCR previo al tratamiento fue de
4.5. Se dividieron los pacientes en dos grupos: los respondedores a BEV (ya sea
respuesta parcial o completa de acuerdo a los criterios de RANO) y los no
respondedores con BEV (progresion o enfermedad estable de acuerdo a los criterios
de RANO); en el grupo de los respondedores el valor del vSCR fue de 3.5y en el
grupo de los no respondedores fue de 5.4 (p=0.0001,95% ClI, -2.4606 to -0.9822).
Para buscar el punto de corte predictivo de respuesta a tratamiento con BEV se
utilizé el analisis de ROC, este mostré que con un valor de vSCR de 3.7, la
sensitividad fue de 81.2% (95% Cl 54.3 - 95.7) y una especificidad del 100% (95%
Cl 75.1 - 99.2) Figure1 y Tabla 1. Utilizamos el coeficiente de correlacion entre el
VvSCR vy la supervivencia (figura2), el HR= -0.6588, p< 0.0001 (95CI -0.8368 to -
0.4378) Figura 2. Se analiz6 la supervivencia global entre los respondedores y los
no respondedores (Figura 3), en el grupo de los respondedores el OS fue de 12
meses y de los no respondedores fue de 5.9 meses (p=0.0005, 95% CI 1.9636 to

11.4320). llustramos los dos casos representativos de estos hallazgos (Figura 4).
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N= 35

Edad (Promedio) 48.8
Hombres y mujeres (n) 25y 10

VSCR previo BEV (media) 4.5

Ciclos de BEV (media) 6.3

Respondedores (n) 16

No Respondedores (n) 19

OS de No Respondedores (meses) 5.9

12

OS de Respondedores (meses)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion al inicio del tratamiento
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Relationship between rCBV and Overall Survival
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Figura 1. Coeficiente de correlacion, para la evaluacion el valor de vSCR y
supervivencia. Los resultados muestran una correlacién negativa entre el vSCR y
supervivencia.
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Sensitivity

100-Specificity

Figura 2. Curva ROC sobre el nivel de vSCR y su relacion con respuesta radioldgica
en glioblastoma
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Overall Survival in Relation with Antiangiogenic Response
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier evaluando la supervivencia de pacientes
respondedores vs los no respondedores a Bevacizumab.

Figura 4. Casos representativos de la utilidad de vSCR como predictor a respuesta
a tratamiento antiangiogénico. A. Paciente con recurrencia en el esplenio del cuerpo
calloso; B Imagen de paciente postoperado, donde se observa tumor residual, valor
de vSCR 3.1; C. Posterior a 4 ciclos de BEV se observa una respuesta completa.
De 4 D-E imagenes muestran una recurrencia en el cuerpo calloso sin captaciéon de
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contraste sin embargo en imagen por perfusiéon, en el mapa observamos una
pequeia area de hiperperfusion. 4.2 del vSCR posterior a 3 ciclos con BEV
observamos una marcada disminucion en la diseminacion.

Criterion Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI

<28 0.00 0.0-20.8 100.00 82.2-100.0

<=3.7* 81.25 543 - 95.7 100.00 82.2 - 100.0
<=3.8 81.25 54.3-95.7 94.74 73.9 - 99.1
<=3.9 87.50 61.6-98.1 89.47 66.8 - 98.4
<=4.1 87.50 61.6-98.1 78.95 54.4 -93.8
<=4.2 93.75 69.7-99.0 78.95 54.4 -93.8
<=4.6 93.75 69.7-99.0 57.89 33.5-79.7
<=4.7 100.00 79.2-100.0 57.89 33.5-79.7
<=7.8 100.00 79.2-100.0 0.00 0.0-17.8

Tabla 2. Sensitividad y especificidad de los valores con respecto al vSCR

Study

No. of Patients

Perfusion Parameters (rCBV)

Odds Ratio (95% Cl)

Aquino (2014)

Harris (2015)
Kickingereder's (2015)
Leu (2014)

Schmainda (2014)

Schimainda (2015)

Gonzalez A, Breda M (

2016)

42

45

71

32

36

21

31

Change of rCBV
Change of rCBV
Post-treatment rCBV
Change of rCBV
Post-treatment rCBV
Change of rCBV

Change of rCBV

0.30 (0.12, 0.75)
0.49 (0.25,0.98)
0.76 (0.65, 0.89)
0.57 (0.10,3.2)

0.26 (0.11, 0.63)

0.22 (0.02, 2.56)

-0.68(-0.83,0.43

Tabla 3. Supervivencia

reportes.

global en nuestro estudio en comparacion con otros
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DISCUSION

Se analiz6 en este estudio un total de 35 pacientes con diagnostico de glioblastoma
recurrente en tratamiento con BEV. En un meta-andlisis publicado en
neurooncologia en 2016 718 se analizé 13 articulos en los cuales estudiaron la
DCE-MRI como predictor de respuesta a tratamiento utilizando BEV en pacientes
con glioblastoma recurrente sin embargo solo 7 utilizaron valores de vSCR como
predictor de respuesta a tratamiento mientras que los otros 6 utilizaron multiples
parametros de resonancia magnética con perfusion. En dicho meta-analisis por los
5 estudios evaluaron un total de 226 pacientes (con un maximo de 71 pacientes los
cuales se incluyeron en el de Kickingereders'®) y el HR comparando la
supervivencia libre de progresién con los respondedores y los no respondedores fue
de 0.46 y para la supervvencia global fue de 0.47 en comparacion a nuestro estudio
que fue de 0.68, lo que indica que pacientes con respuesta a tratamiento tuvieron
mayor supervivencia que el otro grupo. En el desenlace primario, en el analisis de
ROC se concluy6 que el punto de corte para predecir la respuesta a tratamiento con
BEV fue con un vSCR de 3.7, con una sensibilidad y especificidad muy elevada (100
y 81.2% respectivamente)?’. Encontramos resultados comparables en otros
estudios, por ejemplo en el de Kickingereder's' et al publicado en la revista de
neuro-oncologia en 2015 encontraron que el punto de corte como predictor de
respuesta a tratamiento fue de 3.9, con una P<0.01, con un resultado similar en
nuestra poblacién de estudio con un punto de corte de 3.7.

Asi mismo analizamos la supervivencia global utilizando el coeficiente de

correlacién el cual demostré que en el grupo de los respondedores se extendié a 12
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meses en comparacion de los no respondedores el cual fue de 5.9 meses con una
p significativa de P <0.005 y Cl 1.96. En el estudio de Kickingereder's et al
demostraron que el analisis de vSCR predijo de manera correcta la supervivencia
global de 12 meses en el 80% de los pacientes tratados con BEV y 6 meses libre
de progresion.

Se han utilizado multiples técnicas de resonancia magnética por perfusion para
analizar la respuesta a tratamiento antiangiogénico en pacientes con glioblastoma?’.
Varios estudios (Aquino et al 2014, Harris et al 2015, Kickingereder et al 2015,
Schimainda et al 2015) analizaron esto y encontraron resultados prometedores sin
embargo solo pocas series de estudios (7) analizaron el punto de corte de vSCR
como predictor de respuesta a tratamiento con BEV en estos pacientes, todos
reportaron resultados similares a los nuestros. A pesar de los resultados que
encontramos en nuestro estudio, hay que tomar en cuenta que es un estudio
retrospectivo, por lo que tiene ciertas limitaciones. Una de las limitaciones es que
no contamos con la biologia molecular de los pacientes al inicio y el estudio
histopatoldgico en la recurrencia, ya que esto seria el gold estandar. Otra de las
limitaciones encontradas es que se trata de un estudio no aleatorizado. Estos
resultados con prometedores para realizar siguientes estudios y de forma
prospectiva. Este biomarcador (vSCR) como pronéstico/predictivo ha sido utilizado
ampliamente y actualmente es el parametro mas util para medir la respuesta a
tratamiento con antiangiogénicos.

La medicion del vSCR previo a tratamiento es potencial biomarcador en pacientes
con GB recurrente tratados con BEV, especialmente en nuestro medio, en donde el

sistema de salud tiene muchas limitaciones para proporcionar tratamiento a los
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pacientes, este biomarcador puede ser de gran utilidad para poder seleccionar de

forma adecuada a los que pudieran beneficiarse de dicho tratamiento.

CONCLUSION

Sabemos que la medicién de vSCR es un valor indirecto del flujo sanguineo cerebral
mediante el paso de medio de contraste por ende este es un método efectivo, de
bajo costo que puede ser utilizado con facilidad para seleccionar adecuadamente
que pacientes se beneficiaran de tratamiento con BEV. Potencialmente es un
biomarcador predictivo de respuesta a tratamiento. Sin embargo, se requieren mas

estudios para demostrar estos resultados, particularmente, estudios prospectivos.
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