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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas IDH1/2 nativo se consideran glioblastomas y son el
tumor cerebral maligno primario mas comun. Su pronostico es malo (<15 meses de
sobrevida desde el diagnostico) con 2 o 3 afios de sobrevida reportada en menos
de 18% y 12% de los pacientes, respectivamente. En reportes previos se ha
documentado que pacientes con reseccion total, escala de Karnofsky >70, edad
joven (<45 afos), y estatus de IDH mutado, tienen mejor prondstico.

Material y Métodos. Se trata de una revision de datos de una cohorte de pacientes
con diagnostico de glioblastoma IDH-nativo en la cohorte de gliomas del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Las variables utilizadas fueron la edad, sexo, sobrevida
libre de progresion tumoral, sobrevida total, localizacién de tumor, porcentaje de
tumor resecado, volumen de tumor residual, escala de Karnofsky pre y
postquirurgica, tratamiento adyuvante (quimioterapia y radioterapia), asi como la
presencia de ciertas alteraciones moleculares como estatus IDH, MGMT y EGFR,
con el objetivo de buscar factores que predigan una sobrevida prolongada.

Resultados. Se identificaron 49 pacientes en la cohorte con diagnostico de
glioblastoma IDH-nativo, de los cuales 30 cumplian con criterios de inclusion. 55%
de los pacientes fueron masculinos, el I6bulo mas afectado fue el frontal (44%) y el
hemisferio derecho fue ligeramente mas predominante (55%), escala de Karnofsky
prequirurgica >70 en 89%. Karnofsky postquirurgico >90 en el 80% de los pacientes.
Una Reseccion total fue lograda en 89% de los pacientes (>95%) y todos recibieron
tratamiento adyuvante (protocolo Stupp). Se confirmo el estatus IDH-nativo en todos
los casos. Se identificO nueve pacientes con una sobrevida libre de progresion
tumoral de >15 meses y >2 afios de sobrevida total. En promedio 32.2 meses de
sobrevida libre de progresion tumoral y solo 78% alcanzaron una sobrevida total de
37 meses. Dos pacientes continuan vivos.

Conclusiones. Identificamos un porcentaje sorprendentemente alto de pacientes
con sobrevida prolongada en nuestra serie en contraste con reportes previos. La
edad fue el unico factor estadisticamente significativo, el resto de las caracteristicas
demograficas fueron inconclusas para explicar la sobrevida prolongada, aunque el
grado de reseccion tumoral continua siendo uno de los factores prondstico
principales para sobrevida prolongada en glioblastomas, es importante identificar
otros factores clinicos y moleculares que nos ayuden a predecir la sobrevida del
paciente.

Palabras clave: IDH, glioblastoma IDH-nativo, sobrevida prolongada, sobrevida
libre de progresion tumoral, tumores primarios del sistema nervioso central.
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MARCO TEORICO

El glioblastoma lIsocitrato deshidrogenasa-no mutado (IDH-wt) es definido por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un glioma astrocitico difuso, que
molecularmente es IDH-wt e Histona 3-nativo (H3-wt) y/o cuenta con una o mas de
las alteraciones histoldgicas o genéticas: Proliferacion vascular, necrosis, mutacion
del promotor TERT, amplificacion del gen EGFR, cambios en el numero de copias
de cromosomas +7/-10. [1] Previamente se manejaba en el contexto de un glioma
maligno con presencia de necrosis y/o proliferacién vascular, sin embargo, en la
ultima revision de tumores del sistema nervioso central (SNC) de la OMS aquellos
tumores con caracteristicas morfologicas de glioblastoma pero que molecularmente
presentaban la mutacion en el gen IDH1 y/o IDH2, fueron reclasificados como
astrocitomas grado 4, esto debido a su importante diferencia en prondstico. [1]

Dentro de los tumores primarios malignos del SNC el Glioblastoma IDH-nativo es el
mas comun, segun los datos mas actuales de la base de datos CBTRUS 2014-2018,
esta patologia representa el 58.4% de todos los gliomas, 49.1% de todos los
tumores primarios malignos del SNC y el 14.3% de todos los tumores del SNC, con
una incidencia de 3.23 por 100,000 habitantes en Estados Unidos de Ameérica
(EUA). Con una mayor incidencia conforme aumenta la edad siendo la mayor
incidencia a los 75-84 afos, con una mediana de diagnostico de 65 afos. Tiene
ligera predominancia por el sexo masculino con una tasa H:M 1.6:1. Se presenta
1.98 veces mas frecuentemente en personas de raza blanca a comparacion de raza
negray 2.4 veces mas comun en raza blanca que en asiaticos/pacifico. Aunque hay
que aclarar que dentro de estos datos el 2% son IDH-mutante, 21.2% IDH-
desconocido y solo 74.2% IDH-wt. [2]

En cuanto a localizacion anatomica se encuentra principalmente en la regién de
sustancia blanca subcortical y sustancia gris profunda en todos los hemisferios
cerebrales, caracterizado por su capacidad infiltrativa se extiende frecuentemente a
corteza, o a través de cuerpo calloso al hemisferio contralateral, incluso puede
afectar, aunque en menor proporcion el tallo cerebral, cerebelo y la médula espinal.

[1]

El prondstico es malo, cuenta con sobrevida media de 8 meses y una sobrevida a
1-afo de 42.5%, 5-anos de 6.8% y 10 afios de 4.3%, siendo la mejor sobrevida en
aquellos en edad <20 afos.[2]

Se han realizado estudios en busca de predecir el comportamiento de la agresividad
de la progresién tumoral, en un estudio por Haihui Juang et al 2020 se encontré que
la progresion local es la que muestra el mejor pronostico y por ende mejor sobrevida
libre de progresion tumoral y sobrevida total, reportando como factores predictores
para progresion no local el sexo masculino, compromiso de espacio subependimario
o subventricular y metilacion del promotor MGMT, el unico factor protector fue la
quimioterapia. Dentro de los predictores para sobrevida prolongada en pacientes
con progresion no local se encontré menor compromiso de espacio subependimario,
reirradiacion y metilacion del promotor MGMT. [3]
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Factores pronodsticos moleculares reconocidos se encuentran la metilacién del
promotor MGMT, el cual es factor predictivo a respuesta favorable a terapia con
temozolamida. [4,5]

En el estudio cIMPACT-NOW se establecieron marcadores moleculares asociados
a comportamiento agresivo siendo la amplificacion de EGFR, mutacién del promotor
TERT y ganancia y perdida de los cromosomas 7/10 respectivamente (7+/10-), los
cuales por su mal prondstico ahora forman parte de la definicién de glioblastoma
IDH-wt. [1,4,6] Asi mismo se describe que la co-ganancia de cromosomas 19 y 20
(19+/20+) se asocia a una mejor sobrevida total. [7] sin embargo en otros estudios
se encontré que solo en aquellos pacientes con al menos 1 factor de cIMPACT-
NOW se asociaba a una mayor sobrevida total. [4,8]. En un estudio de sobrevida
prolongada >36 meses en Glioblastoma IDH-wt se encontré6 mayor proporcién de
factores cIMPACT-NOW, metilacion del promotor MGMT vy ganancia de
cromosomas 19+/20+.[4] Otros factores reportados son la pérdida del cromosoma
19q[5], aumento en la expresion de CD34, tazas de expresion de FABP5:CRABP2
MRNA, disminucién en la expresion de CHI3L1, FBLN4, IGFBP-2. [4] Hay algunos
estudios que se han hecho en busqueda del impacto en sobrevida de algunos
factores reconocidos por su alteracion en la agresividad, sin embargo, no todos
resultan asociados a peor sobrevida como alteraciones en el TERT que resultaron
sin afectar la sobrevida, a diferencia de la mutacion en CDKN2A/B, sin embargo
esto no es consistente puesto en otro estudio se encontré como predictor de peor
pronostico a las alteraciones en CDKN2A/B, MTAP, pero la mutacion CDKN2A y
TERT solo cuando son tratados con menor dosis de radioterapia. [6,9,10]

Dentro de los factores clinicos que se asocian a un mejor prondstico se encuentra
edad mas joven (<50 afos) al momento de diagnostico que se considera un factor
relacionado a menor grado de mutaciones, sin embargo, también se considera un
factor independiente de mejor prondstico [5,8]. Otro factor asociado a mejor
prondstico es la reseccion supramarginal. [9,11]La ausencia de compromiso de la
zona subventricular se relaciona con un menor grado de agresividad tumoral y mejor
sobrevida total. [3,5,12]. Grado de reseccion tumoral, escala de Karnofsky, lesiones
multiples. También se reporta menor uso de corticoesteroides en pacientes con
sobrevida prolongada. [9,13] La presencia de crisis convulsivas como sintoma inicial
se ha reconocido como factor de buen prondstico, asi como su asociacién a
diagndstico temprano con lesiones mas pequenas. [12]

Hay algunos estudios que se han realizado en la busqueda de nuevos factores
predictores como lo es el PET con C-Metionina, en el cual han mostrado tanto el
volumen metabdlico tumoral como el metabolismo de metionina total de la lesion ser
factores independientes para prondstico. [14] Otro estudio que ha demostrado en
investigacion como factor prondstico independiente que es la concentracion de
DNA libre de celula, reportando a mayor concentracion pre-quimioterapia peor
prondstico asi como su aumento en su concentracion pre y post quimioterapia. [15]

El estandar de tratamiento actualmente incluye la reseccion total del tumor y el
protocolo Stupp (radioterapia y quimioterapia concomitante + quimioterapia
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coadyuvante), sin embargo, es importante recalcar que el protocolo Stupp no mejora
la sobrevida total ni la sobrevida libre de progresion tumoral en pacientes con
biopsia 0 aquellos con escala funcional baja. [16]

En el caso de recurrencias otra opcién es la radiocirugia estereotactica en donde se
han reportado hasta 4 meses de sobrevida libre de progresion tumoral, encontrando
con dosis >14Gy predictor de una mayor sobrevida libre de progresién tumoral, asi
como un tumor >5cc como predictor de sobrevida total mas corta. [17]

Hay investigacion en terapias blanco para algunas mutaciones como son IDH,
MGMT, EGFR sin embargo aun no hay algo aplicable. [18]

Se han realizado modelos predictivos basados en factores reconocidos como lo es
edad, sexo, Karnofsky, extension de la reseccion, estatus de metilacion del gen
MGMT vy terapia adyuvante, sin embargo, predecir sobrevida prolongada no se ha
logrado. [19,20]

JUSTIFICACION

Existen dentro de los pacientes con diagnodstico de Glioblastoma IDH-wt un
subgrupo de pacientes los cuales alcanzan una sobrevida prolongada que
sobresale de la media o esperada por muchos afios (contrastando una sobrevida
de >5 afos con el promedio de 14 meses en esta enfermedad), sin embargo, no
contamos con marcadores moleculares ni caracteristicas clinicas que nos ayuden a
predecir esta evolucion favorable y asi identificar que pacientes se pueden
beneficiar al maximo de una atencion oportuna de esta enfermedad, la cual tiene
una alta prevalencia dentro de los tumores intrinsecos del cerebro al ser el tumor
maligno intrinseco mas comun con una prevalencia de 12.76 por 100,000
habitantes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se cuenta con factores para predecir sobrevida prolongada en pacientes con
glioblastoma, se plantea realizar un analisis de la base de datos de gliomas en
pacientes con sobrevida prolongada vs sobrevida esperada en busca de factores
predictores de sobrevida prolongada tanto moleculares como clinicos.

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Realizar analisis estadistico de los diferentes grupos de sobrevida en busca
de factores predictores de sobrevida prolongada o sobrevida corta.
Objetivos especificos:
- Describir las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con
diagnostico de Glioblastoma IDH-wt de pacientes del servicio de neurocirugia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI.
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- Describir las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con
sobrevida prolongada y sobrevida corta con diagnostico de Glioblastoma
IDH-wt de pacientes del servicio de neurocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Siglo XXI.

MATERIALES Y METODOS

Recursos Materiales y humanos: El alumno y los tutores, asi como equipo de
computo de dichos participantes junto al programa SPSS del alumno y cotutor.

Con la aprobacién del comité local de investigacion, Se realizara una revision de la
cohorte institucional de pacientes operados en el Hospital de Especialidades
“‘Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social con diagndstico de gliomas operados entre 2011-2020.

1.- Disefo del estudio de investigacion

Serie de casos, retrospectivo, observacional, transversal, descriptivo
Ubicacion en el espacio temporal

Pacientes operados entre 2011-2020

2.- Universo de trabajo
Pacientes con diagnostico de Glioblastoma IDH-wt que se encuentren en la base de
datos de gliomas del centro médico nacional siglo XXI.

3.- Criterios de seleccion:

a.- Inclusion:

- Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

- Edad igual o mayor a 17 afios al momento del diagndstico.

- Pacientes con diagnostico histopatologico de Glioblastoma IDH-wt

- Reseccion maxima posible.

- Primera cirugia en Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Pacientes incluidos en la base de datos de Gliomas del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

B.- No inclusion

- Cirugia realizada fuera del hospital de especialidades

- Pacientes con comorbilidad asociada que impida el procedimiento quirurgico
c.- Exclusion

- Pacientes con datos incompletos

- Perdida del seguimiento

- Embarazo

4 .- Tamano de la muestra

Incluira a todos los pacientes con diagnostico de Glioblastoma IDH-wt de enero
2011 a diciembre 2020 que hayan sido sometidos a cirugia y que se encuentren en
la base de datos de gliomas del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Al ser una serie de casos obtenidos de la base de datos de una cohorte ya

establecida, se consideran solo pacientes incluidos en dicha cohorte, durante el
periodo especificado.

Técnica de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
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VARIABLES

quirurgico

cm cubicos por
volumetria en
neuronavegador
brainlab

Variable Conceptualizacion | Definicion Tipo Unidad de
operativa Medida
Edad Afnos del paciente |Edad del paciente | Continua |AfRos
al momento del
estudio
Sexo Conduccién Caracteristicas Nominal Masculino,
organica masculino | anatomicas y Femenino
o femenino de los|cromosdmicas de
animales o plantas |una persona
Sobrevida Libre | Tiempo de | Tiempo entre la|Continua |Meses
de progresion | evolucion del | cirugia y el primer
tumoral paciente sin | estudio
observar postquirurgico o de
progresion de su|control en el que se
enfermedad observe actividad
tumoral segun
criterios de la OMS
Sobrevida total | Tiempo de | Tiempo entre la|Continua |Meses
evolucion del | cirugia y el
paciente desde su |fallecimiento  del
diagnostico hasta | paciente
su muerte
Porcentaje de | Grado de reseccion | Comparacion del | Continua | Porcentaje
reseccion tumoral expresado|volumen pre vy
en porcentaje. postquirurgico
tumoral expresado
en porcentaje
medido por
volumetria en
neuronavegador
brainlab
Volumen Tumor residual en|Volumen de tumor | Continua | Centimetros
residual el  procedimiento | postquirargico en cubicos
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metilacion del gen
MGMT

mutacion del gen
EGFR medido por
inmunohistoquimic
a

Karnofsky Estado funcional de | Estado  funcional | Continua | 0,10,20,30,
prequirurgico paciente previo a|expresado en la 40,50,60,70,
su cirugia escala de 80,90,100
Karnofsky al
momento de entrar
a quirdfano
Karnofsky Estado funcional | Estado funcional | Continua |0,10,20,30,
postquirargico | del paciente | expresado en la 40,50,60,70,
posteruir a su|escala de 80,90,100
cirugia Karnofsky a su
egreso
postquirurgico
Quimioterapia | Paciente recibi6 | Paciente recibié | Nominal Si, No
protocolo Stupp | quimioterapia
para quimioterapia | adyuvante
adyuvante (protocolo  Stupp
completo)
Radioterapia Paciente recibi6 | Paciente recibié | Nominal Si, No
esquema de | completa su
radioterapia esquema de
postquirurgica radioterapia
adyuvante
establecida por
oncologia
IDH Estado de | Estado de | Nominal Si, No
mutacion del gen|mutacion del gen
IDH1/2 IDH1 y 2 medido
por secuenciacion
sanger
EGFR Estado de | Estado de | Nominal Si, No
mutacion del gen|mutacion del gen
EGFR EGFR medido por
secuenciacion
sanger
MGMT Estado de | Estado de | Nominal Si, No
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PLAN DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se realizara la recoleccion de datos de la base de datos de gliomas del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXl al ser aprobado en septiembre
del 2023, se elaborara la hoja de recoleccion de datos y analisis de la informacion
recolectada

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersién para las
variables continuas y frecuencias, razones proporciones para nominales, asi como
comparacion de medias con T-student, las pruebas de Mann Whitney y exacta de
Fisher con el programa SPSS.

ASPECTOS ETICOS

Valor cientifico poblacion: Se espera encontrar algun factor asociado a la sobrevida
prolongada que nos permita priorizar a dichos pacientes a una atencidén oportuna
para que los derechohabientes disfruten del maximo de sobrevida.

Pertinencia cientifica en el disefio y conduccion del estudio: Este estudio se realiza
bajo las consideraciones éticas desde su elaboracion, sin intervencién en el
paciente. Cumple con lo establecido en la declaracion de Helsinki 2013 por ejemplo
al respetar sus derechos y anonimato de la informacion mediante el uso de numero
de registro evitando datos como el nombre, al ser un estudio observacional no
representa riesgo alguno ni beneficio para los pacientes que participen en el estudio,
se espera un beneficio para futuros pacientes, al ser posible identificar factores de
mejor pronostico para priorizar la atencion y maximizar la sobrevida de dichos
pacientes.

Cumple con los principios del informe de Belmont respeto por las personas y su
informacion, asi como su voluntaria participacion, beneficencia como ya se comenté
al ser observacional no presenta riesgo para los participantes, ni dafios ni
beneficios, si no se espera beneficios para futuros pacientes, justicia al ser tratados
completamente igual todos los participantes como por ejemplo sin alterar sus
tratamientos o negarles atencion.

Criterios de seleccién de los pacientes: Se realizara de manera equitativa sin
discriminacion de grupos en base a sexo, grupo socioeconomico, cultural, etc.
Nuestra unica excepcion es el embarazo al ser una patologia descrita por alterar la
velocidad de crecimiento tumoral.

De acuerdo con los principios establecidos el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud Articulo 17 fraccion | esta
investigacion se consideré como sin riesgo, ya que se revisara una base de datos
ya establecida y no se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada
en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio. Por lo tanto, el balance riesgo/beneficio se encuentra sin riesgo y sin
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beneficio para los pacientes en este estudio, siendo el beneficio cientifico de
encontrar factores predictores de sobrevida prolongada que nos permitan identificar
pacientes para su atencion oportuna y asi lograr mejores sobrevidas.

Se garantizara la confidencialidad de datos al manejar un numero de registro al ser
introducidos a la base de datos de gliomas por ende sélo los datos de investigacion
estan disponibles, siendo ocultos otros datos personales no necesarios como lo es
el nombre.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Se usara como recurso humano al alumno para recopilacién de datos, con uso de
equipo de computo personal. En el caso del analisis estadistico se realizara con
asesoramiento de los tutores en sus equipos personales de cémputo con el
programa SPSS que ya se cuenta con él.

Financiamiento:
Esta investigacion no requiri6 de financiamiento, no se utilizaron recursos
monetarios.

Factibilidad :

Este protocolo se realizO en el servicio de neurocirugia del hospital de
especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez donde se cuenta con los
materiales y logistica para la recoleccion , analisis de datos y elaboracion de esta
investigacion .

Aspectos de bioseguridad:

En la presente investigacion no se presentaron riesgos de bioseguridad
considerando que no se utilizaron material bioldgico infectocontagioso , materiales
radiactivos , sustancias téxicas o algun otro material que ponga en riesgo la
integridad fisica del personal de salud o los pacientes involucrados .
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RESULTADOS

Un total de 30 pacientes con Glioblastoma IDH-nativo cumplieron con los criterios
de inclusion. La edad promedio de la cohorte fue de 60 afos (rango de 19 a 81
anos)). 13 pacientes fueron hombres (43%), 12 pacientes contaron con un tumor en
el lébulo frontal (40%), 11 en el I6bulo temporal (36.7%), 10 en el |6bulo parietal
(33.3%), 7 en el I6bulo occipital (23.3%). 20 pacientes presentaron tumor en solo un
I6bulo (66.7%) y 10 en 2 I6bulos (33.3%). 13 pacientes presentaron su tumor en el
hemisferio izquierdo (43.3%).

El Karnofsky prequirurgico promedio fue de 80 (rango 50-100) y el Karnofsky
postquirurgico fue promedio de 85 (rango 40-100).

El promedio de SLPT fue 15 meses, con una mediana de 11 meses (rango de 3 a
90 meses). La sobrevida total fue de 25 meses (rango de 4 a 90 meses). El promedio
de reseccion fue de 96% (rango de 47.7%-100%), el volumen residual promedio fue
de 2.7

17 pacientes tuvieron un déficit prequirurgico (56.7%) y 7 lo recuperaron en su
postquirurgico (41.1%) y 5 presentaron nuevo déficit postquirurgico (16.7%). 24
pacientes completaron 6 ciclos de temozolamida (80%). 28 pacientes completaron
esquema de radioterapia (93.3%).

Se realiz6 comparacion de medias con pruebas de Mann Whitney y exacta de
Fisher, encontrando como unico factor con relevancia estadistica la edad con una
p=0.0148, en cuanto a factores moleculares ninguno fue relevante(p<0.05), la
mutacion del EGFR con prueba de Mann Whitney p=0.0623, el IDH fue criterio de
inclusion por lo que no se analizd al ser todos IDH-wt. De igual manera no hubo
diferencia significativa en la expresion del transcrito de MGMT entre los grupos
analizados con p>0.05. Se decidié agrupar a los pacientes en menores y mayores
de 45 afos encontrando diferencia por lo que se realizé separacion de grupos por
edad y se realizé una curva de Kaplan-Meier
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En base a la sobrevida obtenida se dividié nuestra poblacion en 2 grupos tomando como
punto de corte una SLPT de 15 meses, obteniendo 21 pacientes con SLPT <15 meses y 9
pacientes con SLPT >15 meses. La edad promedio en el grupo <15 meses 64 afios (rango
intercuantil 61-71) versus 49 afos (rango intercuantil 38-61). 9/21 pacientes en el grupo <15
meses fueron hombres VS 4/9. 18/21 pacientes del grupo <15 meses tuvieron un Karnofsky
prequirurgico de al menos 70 (rango 50-100) vs 8/9 (rango 50-100) y al menos 17/21 tuvieron
en el postquirtrgico un Karnofsky postquirtirgico igual o mayor al prequirurgico en el grupo
<15 meses VS 9/9. El promedio de SLPT fue de 8.25 meses en el grupo <15 meses con una
mediana de 7.5 meses (rango intercuantil de 6-11 meses) VS 32 meses con una mediana de
24 (rango intercuantil de 23-25). La sobrevida total fue de 19 meses en el grupo <15 meses
VS 35 meses. 17/21 pacientes del grupo <15m alcanzaron al menos una reseccion de 95%
VS 8/9. 12 pacientes tuvieron un déficit prequirirgico y 5 lo recuperaron en su postquirirgico
y 5 presentan nuevo déficit postquirargico en el grupo <15 meses VS 5, 3 y 0
respectivamente.  16/21 pacientes del grupo <15 meses completaron 6 ciclos de
temozolamida VS 8/9 pacientes. 19/21 pacientes del grupo <15 meses completaron esquema
de radioterapia VS 9 pacientes (100%).
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Datos demograficos y clinicos en pacientes con GBM (IDH1 wt)
SLPT<15m SLPT>15m Mann Whitney test, Fisher's

(n=21) (n=9) p exact test, p
SLPT, meses 7.5[6-11] 24 [23 - 25] < 0.0001
(mediana [p25 - p75])
Defunciones (n, %) 21 (100%) 7 (77.8%) 0.0741
ST, meses 18 [15 - 21.5] 0.0009

(mediana [p25 - p75])

Edad, afos 68 [61 - 71] 56 [38 - 61] 0.0148
(mediana [p25 - p75])
Sexo (Male, n, %) 9 (42.9%) 5 (55.6%) 0.6944
Lébulos
Frontal (n, %) 8 (38.1%) 4 (44.4%) 1.0000
Temporal (n, %) 8 (38.1%) 3 (33.3%) 1.0000
Parietal (n, %) 8 (38.1%) 2 (22.2%) 0.6749
Occipital (n, %) 5 (23.8%) 2 (22.2%) 1.0000
1 Iébulo afectado (n, %) 13 (61.9%) 7 (77.8%) 0.6749
Lateralidad (Izq, n, %) 9 (42.9%) 4 (44.4%) 1.0000
Volumen tumor 0.59 [0 - 3.79] 0.25]0 - 0.7416
residual, cc 1.23]
(mediana [p25 - p75])
Karnofsky Pre-
operatorio
Escala, mediana [p25- 85 [70 - 90] 80 [70 - 90] 0.6217
p75]
Déficit (n, %) 10 (47.6%) 5 (55.6%) 0.7043
Recuperacion <3 5 (50%) 2 (40%) 1.0000
meses (n, %)
Karnofsky Post-
operatorio
Escala, mediana [p25- 90 [75 - 100] 100 [90 - 0.2280
p75] 100]
Déficit (n, %) 4 (19.1%) 0 (0%) 0.2874
Tratamiento adyuvante
Quimioterapia (n, %) 15 (71.4%) 9 (100%) 0.1405
Radioterapia (n, %) 18 (85.7%) 9 (100%) 0.5345
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DISCUSION

Hay reportes de factores asociados a un mejor prondstico en glioblastoma IDH-wt,
ninguno se ha establecido como predictor de sobrevida prolongada, la cual se
considera segun algunos estudios como sobrevida total >2afios. Dentro de todas
las variables analizadas en nuestro estudio sélo la edad fue estadisticamente
significativa con una p=0.0148

Hay otros resultados reportados como relevantes en otros estudios como lo es el
porcentaje de reseccion y volumen residual tumoral, sin embargo, se justifica la
ausencia de relevancia estadistica en el porcentaje de reseccion y volumen residual
ya que uno de los criterios de inclusion en la cohorte era lograr maxima reseccion
posible, siendo excluidas las biopsias o resecciones parciales.

Otros factores asociados a un mejor prondéstico es el uso de tratamiento adyuvante
y Karnofsky, este es un grupo bastante homogéneo en cuanto a tratamiento
adyuvante ya que por protocolo todos nuestros pacientes se envian al hospital de
oncologia a completar protocolo Stupp y en cuanto al Karnofsky, quiza con una
poblacién mas grande se logre observar la diferencia reportada en otros estudios.

Si bien hay mucha investigacion sobre factores moleculares sobre todo en paises
de primer mundo como Estados Unidos de América o Europa, es muy dificil en un
pais como el nuestro conseguir recursos para realizar analisis moleculares
complejos para toda la poblacion, por lo cual nosotros so6lo contamos con el
resultado de IDH, el cual al ser criterio de inclusién no se consideré6 como variable
en el analisis estadistico, y el EGFR que se reporta en algunos trabajos como factor
de mal prondstico o de agresividad tumoral, progresién rapida de la enfermedad y
MGMT que se reporta como predictor de respuesta a quimioterapia, sin embargo en
nuestra poblacién ambos resultaron sin significancia estadistica.

Una de las limitantes del estudio fue el numero de casos, si bien 45 pacientes se
encontraban con el diagnostico 15 pacientes contaban con datos incompletos lo
cual los excluyo del analisis. Dejando a soélo 30 pacientes para el analisis.
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CONCLUSIONES

La sobrevida en Glioblastoma IDH-nativo es corta, sin embargo, hay
heterogeneidad en la sobrevida, con pacientes que alcanzan una mayor sobrevida
libre de progresion tumoral y sobrevida total. Es importante el analisis de datos con
el fin de encontrar parametros prondsticos que nos ayuden a predecir la sobrevida
de los pacientes, para mejorar la atencidn de estos pacientes.

A pesar de ser el tumor cerebral maligno mas comun, los tumores cerebrales
intrinsecos son raros por lo cual es muy dificil conseguir un numero tan alto de
pacientes en hospitales que no sean de concentracion como lo es el nuestro. Por lo
gue consideramos necesario que centros como el nuestro que reciben un alto
volumen de pacientes con este diagndstico que realicen estudios analiticos en
busca no solo de mejoras en el tratamiento sino también en la estadificacion de
pronostico de estos pacientes.

En el ambito limitado de la medicina publica de un pais en vias de desarrollo es
importante la adecuada racionalizacion de recursos puesto que nos encontramos
en un area con muchas limitantes, por lo mismo es importante contar con
herramientas esenciales que nos apoyen en la adecuada estratificacion del
pronostico del paciente como lo es el IDH1/2.
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ANEXO
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~ MEXICO | ()

Fecha: 31 de julio de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe
la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacién FACTORES CLINICOS Y MOLECULARES ASOCIADOS A SOBREVIDA LIBRE
DE PROGRESION TUMORAL Y SOBREVIDA TOTAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES
CON CLIOBLASTOMA IDH-NO MUTADO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI es una propuesta de investigacién sin riesgo

que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en la base datos de
Cliomas del Centro Médico Nacional Siglo XXI:

a) Edad

b) Sexo

<) Sobrevida libre de progresién tumoral y sobrevida total
d) Porcentaje de reseccién y volumen residual tumoral

e) Karnofsky pre y postquirurgico

f) Quimioterapia y Radioterapia adyuvante

a) Marcadores moleculares IDH, MGMT, EGFR
MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de protecciéon de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y
esté contenida en el expediente clinico ylo base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la

confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
FACTORES CLINICOS Y MOLECULARES ASOCIADOS A SOBREVIDA LIBRE DE
PROGRESION TUMORAL Y SOBREVIDA TOTAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON
GLIOBLASTOMA IDH-NO MUTADO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI cuyo propésito es producto comprometido Tesis

Paseo de la Reforma No. 476, Mezzanine Oriente, Col. Juérez, Alcaldla Cuauhtémoc, C. P. 06600, Cludad de México
Tel. 55 5238 2700, Ext, 10000, 10000. www.imss.gob.mx
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Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Barbara Nettel Rueda
Médico No familiar asignado al Servicio de Neurocirugia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Investigador(a) Responsable
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