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Abreviaturas.

1. CMN (Centro Médico Nacional).

2. FDA (food and drug administration)

3. IDH (Isocitrato deshidrogenasa).

4. GB (glioblastoma multiforme).

5. IARC (agencia internacional para la investigacion del cancer en sus siglas en ingles).
6. OMS (organizacién mundial de la salud).

7. SLP (sobrevida libre progresion de la enfermedad).

8. SG (supervivencia global).

9. RNM (resonancia magnética).

10. Rt (radioterapia).

11. VEGFA (factor de crecimiento endotelio vascular).



RESUMEN.

Introducciodn: El glioblastoma multiforme, es el tumor cerebral primario mas comun, sigue siendo
un desafio terapéutico con alta mortalidad. La cirugia es el primer paso; el Bevacizumab se utiliza
en casos de progresion. Sin embargo, su uso como tratamiento de primera linea después de la

cirugia ha mostrado resultados variados.

Objetivo: Evaluar la sobrevida libre progresion de la enfermedad (SLP) y la supervivencia global
(SG) en pacientes con glioblastoma multiforme con reseccién quirdrgica combinada con uso inicial

de bevacizumab en el CMN "20 de Noviembre”.

Método: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados con glioblastoma entre 1° de enero de
2019 y 30 de junio de 2022. Se analiz6 la supervivencia con el estimador de Kaplan-Meier y se

consider¢ significativo p < 0.05.

Resultados: Se obtuvieron en total 16 pacientes, de los cuales 7 recibieron tratamiento de primera
linea con bevacizumab. La mediana de edad fue 59 afios, el 81% fueron hombres, el 37.5% fueron
positivos para mutaciones en el gen isocitrato deshidrogenasa (IDH). La mediana de seguimiento
para supervivencia fue de 12.5 meses y para progresion 9.2 meses. Se encontré una mediana de
SG 11.8 meses, 11.8 para el grupo Ay 14 para el grupo B. La SLP fue de 12.43 meses, 9.7 para el
grupo A y 11 para el grupo B. Debido al limitado tamafio de muestra, se asume que el estudio no
tiene el suficiente poder para un analisis de supervivencia adecuado por lo que los datos reportados
no deben considerarse para toma de decisiones, pero sugieren una tendencia a favor del tratamiento

inicial con Bevacizumab.

Conclusidn:Aunque no se alcanzo el objetivo del estudio debido al tamafio de muestra limitado, los
datos insinuan que el Bevacizumab como tratamiento de primera linea tras la cirugia podria ser
beneficioso en pacientes con glioblastoma. Se requieren estudios futuros para confirmar estos

hallazgos.



INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme representa aproximadamente el 57% de los gliomas y el 48% de todos
los tumores primarios del sistema nervioso central, la incidencia aumenta con la edad, con mayor
predominio en pacientes masculinos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica en dos
grupos, basandose en la presencia de la mutacion del isocitrato deshidrogenasa (IDH). Actualmente
dentro de los multiples manejos terapéuticos para el glioblastoma multiforme se incorpora la cirugia,
radioterapia, terapia sistémica (quimioterapia y terapia blanco) y soporte en la calidad de vida de

estos pacientes (12,

Dentro de las recomendaciones que se siguen en el manejo de pacientes con glioblastoma
multiforme en nuestro pais se considera la edad del paciente, estado clinico y funcional, asi como
tamano y localizacién del tumor. Para pacientes menores a 70 afios, con estado funcional de 70 o
mas puntos en la escala de Karnofsky, se recomienda terapia de primera linea, la cual, debe de
incluir una reseccidbn maxima segura, seguida de uso de radioterapia y quimioterapia con
temozolamida y algunos autores incluyen el uso de terapia con bevacizumab el cual ha demostrado
el aumento en la sobrevida de estos pacientes. Para paciente mayores de 70 afios con un estado
funcional menor a 70 puntos en la escala de Karnofsky se recomienda disminuir la dosis de

radioterapia, asi como los ciclos con temozolamida @9,

La reseccidbn maxima segura que en algunos casos se pueden realizar en pacientes con glioblastoma
multiforme mejora el prondstico de sobrevida, una reseccion maxima segura se puede definir como
aquella reseccién que posterior a un evento quirirgico se encuentra ausencia de captacién del medio
de contraste a la realizacion de estudio de imagen de control y sin deterioro neurolégico mayor al

previamente establecido por el tumor ©-8)

Uno de los manejos empleados como linea de tratamiento en paciente con este diagndstico es el

uso de esquemas terapéuticos con bevacizumab el cual es un anticuerpo monoclonal IgG1 que tiene



como funcion neutralizar el efecto del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF-A). La FDA
aprob6 el uso del bevacizumab como tratamiento de pacientes con diagndstico de recurrencia de
glioblastoma multiforme en 2009, al momento se observado que el uso como manejo inicial en este
tipo de tumor no aumenta la sobrevida 9. Sin embargo, la utilizacion en caso de recurrencias
presenta un efecto favorable en el crecimiento del tumor, asi como la sobrevida libre de progresion

de la enfermedad ("0,

A pesar de los buenos resultados en sobrevida de la combinacién de la reseccién quirargica
combinada con bevacizumab, descritos en trabajos hechos por oncologia media en pacientes con
recurrencia informados en la literatura internacional, en el servicio de Neurocirugia del CMN “20 de
Noviembre”; esta mejoria aparentemente es variable, debido que en algunos casos se ha aplicado
el bevacizumab como manejo inicial pero, a la fecha, no se ha evaluado los resultados de este tipo

de manejo.



ANTECEDENTES.

El glioblastoma (GB) es el tumor maligno primario del sistema nervioso central (SNC) mas comun en
adultos (supone mas del 50%), invariablemente asociado a mal prondstico, de tal manera que el 33%
de los pacientes sobrevive al afio y solo el 5% de los pacientes llegan a vivir mas de 5 afios tras el

diagnostico (4.

La OMS clasifica los gliomas fundamentalmente por criterios histopatolégicos en: astrocitomas,
oligodendrogliomas, oligoastrocitomas y ependimomas. Ademas, establece una gradacién
relacionada con el pronéstico de la enfermedad que identifica a los de alto grado como astrocitomas

de grado Il (astrocitoma anaplasico) y grado IV (GB) ("%

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) ha
evaluado mas de 900 posibles agentes carcinogénicos, incluidas sustancias quimicas, mezclas
complejas, agentes ocupacionales e infecciosos, pero solo nueve de estas exposiciones se
acompafnan de informes sobre posibles asociaciones con tumores del SNC en seres humanos
(berilio, epiclorhidrina, clordano, heptacloro, metil-tiouracilo, propiltiouracilo, plomo, sulfato de
diisopropilo y diclorometano). Las enfermedades infecciosas causadas por virus, bacterias y
parasitos se conocen también como estados asociados o causales y pueden contribuir a la

carcinogénesis cerebral (119,

Los GB pueden comprometer cualquier estructura neuroanatémica, pero en adultos es mas comun
en los hemisferios cerebrales, mientras que en los nifios lo es en la fosa posterior. Su crecimiento
infiltrativo es extremadamente rapido e histolégicamente esta compuesto de células de gran
variabilidad morfoldgica, algunas bizarras, pleomérficas y multinucleadas; con actividad mitdtica
elevada; proliferacion microvascular; severa y caracteristica hiperplasia endotelial; microtrombos

intravasculares, y necrosis extensas de caracter isquémico o en forma de pseudoempalizadas ('5'7)

La denominacion multiforme se debe a la gran heterogeneidad que lo caracteriza con variados

patrones y rasgos citolégicos. En general, muestran focos bien diferenciados que alternan con otros



pobremente diferenciados. Tradicionalmente se han clasificado en dos subtipos morfolégicamente

idénticos: primarios (GB1) y secundarios (GB2) (18-19)

Los GB1 son los mas frecuentes en edad avanzada y aparecen sin que existan lesiones precedentes,
evolucionando con un rapido crecimiento tumoral (1529, Los GB2 representan menos del 10% de los
GB, surgen como progresion de astrocitomas de bajo grado (astrocitoma difuso o astrocitoma
anaplasico) y afectan a pacientes jovenes. Su evolucion es mas lenta y la sobrevida media es
significativamente superior debido a la menor edad del debut y al crecimiento tumoral mas lento.
Ambas entidades constituyen enfermedades distintas que evolucionan a través de vias moleculares

diferentes (19:20)

Adicionalmente, el perfil gendmico integrado del GB desarrollado con los estudios de la red de
investigacion de The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha revelado varios subtipos moleculares, Estos
subtipos se definen por sus alteraciones mas importantes en la expresion génica, asociandose con
mutaciones especificas y alteraciones del niumero de copias. Se reconocen los siguientes subtipos
de GB: tipo clasico, tipo mesenquimal, tipo proneural y tipo neural ?'-?®_ La alteracién molecular mas
frecuentemente identificada en GB es la pérdida de heterogocidad en 10q, regidon que contiene genes

asociados a control del ciclo celular y reparacion de ADN como PTEN, DMBT1, FGFR2 y MGMT @4

El tratamiento principal de los GB y de los astrocitomas anaplasicos ha sido y continda siendo, la
mayor reseccion quirurgica posible del tumor documentada mediante RMN dentro de las 72 horas
de la cirugia. EIl tratamiento adyuvante con radioterapia asociado a quimioterapia, basada en
compuestos alquilantes (agentes que transfieren grupos alquil a las bases de guanina, dafian el DNA
y causan muerte celular) como la carmustina (BCNU) o la temozolomida (TMZ) han demostrado que
pueden incrementar la supervivencia, de 10,9 a 27,2% a los 2 afios y de 1,9 a 9,8% a los 5 afios

(p<0,001) (10.25)

La histologia del glioblastoma se caracteriza por una marcada proliferacion microvascular
acompafada de una disrupcién de la barrera hematoencefalica estos cambios son ocasionados por
la sobre expresion del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF-A). El Bevacizumab es un

anticuerpo monoclonal IgG1 el cual tiene como funcidn neutralizar el efecto del VEGF-A fue aprobado
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en 2009 para el tratamiento de GB recurrentes tras encontrarse altas tasas de respuesta de

supervivencia libre de progresion en tres estudios fase Il ¢'-23)

El uso del bevacizumab puede llegar a presentar efectos adversos de los cuales los mas comunes
son la leucopenia seguida por la hipertensién algunas otras complicaciones de mayor severidad son
hemorragias a nivel del sistema nervioso central, eventos tromboembdlicos. El uso de bevacizumab
ayuda a mejorar la calidad de vida de los pacientes en determinados casos principalmente en casos
de recurrencia o en aquellos con tumores irresecables. Sin embargo, dos estudios recientemente
publicados que evaluan el agregar bevacizumab al tratamiento estandar de radioterapia asociada a
temozolomida (AVAglio y RTOG-0825) concluyen que a pesar de lograr un incremento en el periodo
libre de progresion de 3- 4 meses, no se encontré beneficio en la sobrevida global y los pacientes

presentaron algunas complicaciones secundarias, especialmente de tipo vascular ©: 19,

11



Planteamiento del problema

El glioblastoma es un tumor cerebral comun, el cual sigue siendo un desafio terapéutico con alta
mortalidad y morbilidad. Aunque la cirugia es el tratamiento inicial, el Bevacizumab se usa en casos
de progresion de la enfermedad, mejorando la supervivencia y la calidad de vida. Sin embargo, en
el servicio de Neurocirugia del CMN "20 de Noviembre," se ha observado una respuesta clinica
positiva con el Bevacizumab como tratamiento inicial después de la cirugia. Esto plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

¢ Cual es la efectividad del tratamiento con reseccién quirdrgica combinada con bevacizumab de

forma inicial en pacientes con glioblastoma multiforme en el CMN “20 de Noviembre™?

Definiendo como efectividad, la capacidad del tratamiento de mejorar la supervivencia global, libre

de progresion y calidad de vida, frente al tratamiento convencional.

JUSTIFICACION

La reseccion maxima segura en pacientes con glioblastoma multiforme se realiza para mejora el
prondstico de sobrevida, una reseccion maxima segura se puede definir como aquella reseccion que
posterior a un evento quirdrgico se encuentra ausencia de captacion del medio de contraste a la
realizacion de estudio de imagen de control y sin deterioro neurolégico mayor al previamente

establecido por el tumor € 7)

Uno de los manejos empleados como linea de tratamiento en paciente con este diagndstico es el
uso de esquemas terapéuticos con bevacizumab el cual es un anticuerpo monoclonal IgG1 que tiene
como funcion neutralizar el efecto del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF-A). La FDA
aprobé el uso del bevacizumab como tratamiento de pacientes con diagndstico de recurrencia de
glioblastoma multiforme en 2009, al momento se observado que el uso como manejo inicial en este
tipo de tumor no aumenta la sobrevida sin embargo la utilizaciéon en caso de recurrencias presenta
un efecto favorable en el crecimiento y tamafio del tumor, asi como la sobrevida libre de

enfermedad® 9.
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A pesar de los buenos resultados en sobrevida de la combinacién de la reseccién quirargica
combinada con bevacizumab en pacientes con progresion de la enfermedad informados en la
literatura internacional, en el servicio de Neurocirugia del CMN “20 de Noviembre” esta mejoria
aparentemente es variable, siento que en algunos casos se ha usado de forma inicial y en otros de
la forma la cual se describe en la literatura internacional a la fecha no se ha evaluado los resultados

entre estas dos lineas de tratamiento en estos pacientes.

Hipotesis.

1. El uso de bevacizumab de forma inicial posterior a una reseccion quirurgica en los pacientes
con diagnéstico de glioblastoma multiforme, no se ha recomendado en las guias
internacionales, pero en el CMN “20 de Noviembre” modifica la sobrevida libre de progresion

de esta enfermedad.

Objetivos.

Objetivo general

Evaluar la sobrevida libre progresion de la enfermedad y la mortalidad del tratamiento con reseccion
quirdrgica combinada con uso inicial de bevacizumab, en pacientes con glioblastoma multiforme en

el CMN” 20 de Noviembre”

Objetivos especificos

1. Identificar y describir la sobrevida libre de progresién de la enfermedad y calidad de vida de
los pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme sometidos a intervencion
quirurgica.

2. ldentificar y describir el porcentaje de sobrevida global de los pacientes con diagnostico de
glioblastoma multiforme sometidos a intervencién quirdrgica y el uso inicial de bevacizumab.

3. Comparar los resultados del tratamiento quirirgico con uso inmediato con bevacizumab

contra el tratamiento establecido de forma inicial en guias internacionales.

13



METODOLOGIA

Diseno

Estudio de cohorte histérica, retrospectivo, descriptivo y analitico la cual ocupara el periodo

comprendido entre el primero de enero de 2019 y el 30 de junio de 2022.
Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de Glioblastoma multiforme sometidos a reseccion quirdrgica mas
administracion de bevacizumab de forma inicial o convencional, en el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” dentro del periodo comprendido entre el primero de enero de 2019 y el 30 de junio

de 2022.
Universo de estudio.

Pacientes con diagnéstico histopatolégico de Glioblastoma multiforme atendidos en el servicio de
Neurocirugia del CMN “20 de Noviembre” dentro del periodo comprendido entre el primero de enero

de 2019 y el 30 de junio de 2022.

Tlempo de ejecucion.

4 meses comprendidos entre el 01 de julio de 2023 y 30 de septiembre de 2023.
TAMANO DE MUESTRA:

Muestreo por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccidn

En el servicio de Neurocirugia del CMN “20 de Noviembre” se han atendido 16 pacientes con
glioblastoma multiforme sometidos a reseccion quirirgica mas administracion de bevacizumab por
progresion del tumor, por lo que incluiran a todos los pacientes.

HOJA DE VARIABLES.

14



Definicion

Conceptual

Definicion

Operacional

Edad

Sexo

Glioblastoma

Proporcion de
Reseccién

Quirdrgica

Numero de
afos desde el
nacimiento de

la persona

hasta un

momento dado.

Caracteristicas
que distinguen
al hombre y la
mujer:
Tumor del
sistema
nervioso central
de crecimiento
rapido que se
forma a partir
del tejido glial
(de sostén) del
encéfaloy la
médula espinal
Proporcién del
tumor que fue
resecado
durante la
intervencion

quirurgica.

Tomado del
expediente al
momento de la

cirugia

Tomado de la

Historia Clinica

Recabado de
Reporte

histopatolégico.

Tomado de
notas

postquirargicas

Escala de Unidad de
Medicion Medida
Cuantitativa Anos
Discreta
Cualitativa Hombre
Dicotémica Mujer
Cualitativa Si/No
Dicotémica
Cuantitativa 0-1
Continua
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IDH (Isocitrato

deshidrogenasa)

Tratamiento

convencional

Tratamiento con

bevacizumab

Tiempo de

Sobrevida

Enzima
presenta
durante el ciclo
de Krebs, su
presencia esta
relacionada a la
respuesta en el
tratamiento del
Glioblastoma.
Tratamiento
que se da de
primera a linea
a pacientes con
glioblastoma y
consiste en
Radioterapia y
Temozolamida.
Tratamiento
que incluyo de
primera linea el
uso del
bevacizumab
inmediatamente
posterior a la
reseccion
quirurgica.
Tiempo desde

el diagnéstico

Tomado de Cualitativa
notas de Dicotémica
oncologia
médica.
Tomado de Cualitativa
notas de Dicotémica
oncologia
médica.
Tomado de Cualitativa
notas de Dicotémica
oncologia
médica.
Tomado desde = Cuantitativa
la fecha la Discreta

Si/No

Si/No

Si/No

Meses

16



Causa de fin de
seguimiento de

sobrevida

Sobrevida libre

de progresion

Causa de fin de
seguimiento de

SLP

hasta el primera nota

fallecimiento con diagndstico
del paciente. definitivo de
glioblastoma.

Causa del fin Fallecimiento o  Cualitativa

del seguimiento causa de Nominal
de sobrevida. censura. La
pérdida del

seguimiento se
considerara
como
fallecimiento
para fines de
analisis.

Tiempo desde = Tomado desde = Cuantitativa

la cirugia de la fecha de Discreta
reseccioén que cirugia de
el paciente se reseccion
mantuvo sin hasta la
datos de primera nota

progresion de de oncologia
la enfermedad donde se
demostrados especifique

por estudios de = progresion de

imagen. la enfermedad.
Causa del fin Progresion o Cualitativa
del seguimiento causa de Nominal
de sobrevida censura.

Fallecimiento
Pérdida del
seguimiento

Otras causas

(especificadas).

Meses

Progresién

Pérdida del

seguimiento

17



libre de
progresion
Supervivencia Tiempo que
Global transcurre entre
un evento
inicial (que
determina la
inclusién en el
estudio) y la
muerte
Estado La Escala de
funcional Karnofsky es
una medida
que se utiliza
para evaluar el
estado
funcional y la
capacidad de
un paciente
para llevar a
cabo

actividades

cotidianas.

90- 100=
Asintomatico y
actividad

normal. 70-80=

Tomado de Cuantitativa

notas de Discreta
oncologia

médica.

Karnosfky Cuantitativa

tomado de discreta
notas de
oncologia
médica. Se
registrara en
los siguientes
momentos:
Prequirurgico,
postquirdrgico
y 6 meses

posteriores a la

cirugia

Otras causas
(especificadas).

Meses

0-100

18



Sintomatico,
pero
ambulatorio.
50-60
Sintomatico,
levantado
durante mas
del 50% de las
horas de vigilia.
30-40%
Sintomatico,
sentado o en
cama mas del
50% del dia.
10-20%
Encamado o
confinado a una
silla. 0= muerte.

CRiterios de seleccion

Inclusion

¢ Pacientes con diagnostico histopatoldgico de glioblastoma multiforme que fueron atendidos
en el servicio de neurocirugia del CMN “20 de Noviembre”, entre el 1° de enero de 2019 al
30 de junio de 2022.

e Paciente con inmunohistoquimica de IDH.

e Pacientes a los cuales se les administré quimioterapia a base de bevacizumab de forma
inicial posterior a la reseccién quirurgica.

e Pacientes a los cuales se dio el tratamiento establecido por guias internacionales.

Exclusion

19



e Pacientes sometidos sélo a biopsia.
e Pacientes no candidatos al uso de bevacizumab.
¢ Pacientes fallecidos por COVID-19 durante el periodo de pandemia.

Eliminacion

¢ Pacientes fallecidos durante o 24 horas posterior a procedimiento quirtrgico.

ASPECTOS LEGALES Y ETICOS.

La investigacion fue aprobada por los comités de Investigacién, Etica y Bioseguridad de la institucion

con folio de registro 442 2022.

Del registro de pacientes del servicio de Neurocirugia del CMN 20 de Noviembre, se seleccionaran
los expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién y del sistema de

imagenes del servicio se evaluara el porcentaje de reseccién quirurgica del tumor.

Se cita a la Ley general de salud en materia de investigacion para la salud en el siguiente articulo

haciendo énfasis en que este estudio se trata de una investigacion sin riesgo.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de

este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta
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Asi mismo la presente investigacion se llevé a cabo de acuerdo con los principios éticos establecidos
por la Declaraciéon de Helsinki y las directrices éticas del CMN “20 de Noviembre’para la

investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS.

Para el analisis descriptivo de datos se describieron las variables cualitativas con frecuencias
absolutas y relativas y las cuantitativas con medianas y primer y tercer cuartil dado el tamafio de

muestra obtenido.

Se realiz6 el analisis de supervivencia con el estimador de Kaplan Maier para la sobrevida global y

libre de progresion, en conjunto y separados de acuerdo al tratamiento recibido.
Se considero la significancia con p menor a 0.05.

Los datos se analizaron con Microsoft Excel ® 2019 para la estadistica descriptiva y para el analisis
de supervivencia se utilizé software de cédigo abierto para asegurar la transparencia y replicabilidad
de los datos Python 3.11.4 con Jupyterlab version 3.6.5 y las librerias pandas, version 0.27.8 para la

manipulacién de datos, lifelines, version 0.27.8 para el estimador de Kaplan-Maier.

INVOLUCRADOS.

Dra. Lizbeth Itzel Sandoval Olivares Medica adscrita al servicio de Neurocirugia del CMN 20 de

Noviembre. Asesoria y analisis de informacion

Dr. César Ilvan Hernandez Zamora residente de cuarto afio de neurocirugia. Involucrado en todos

los procesos del estudio
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Equipos de computo , Software para analisis estadistico, este estudio no recibio algun tipo de apoyo

€conomico.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Zamora

ACTIVIDAD RESPONSABLE PERIODO
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Olivares
Dr César Ivan Hernandez
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Zamora
Analisis de informacion y tesis | Lizbeth Itzel Sandoval | Septiembre 2023.
Olivares
Dr César Ivan Hernandez
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RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 2019 al 30 de junio de 2022 se revisaron de forma retrospectiva un total de
26 expedientes de pacientes con diagnostico histopatoldgico de glioblastoma multiforme en el CMN
“20 de Noviembre”. Estos expedientes se evaluaron segun nuestros criterios de seleccion,
obteniendo un total de 16 pacientes para el estudio, siendo la toma de biopsia la causa mas frecuente
de exclusién de este trabajo. Las caracteristicas generales de la poblacién se resumen en la tabla 1,

en la tabla 2 se concentran la informacion de los 7 pacientes tratados con Bevacizumab.

Tabla 1. Caracteristicas generales del estudio.

N (%) /

MEDIANA (Q1-Q3)

EDAD 59 (34.25 - 68)
SEXO
e HOMBRES 13 (81.25%)
e MUJERES 3 (18.75%)
PORCENTAJE DE RESECCION 80 (60 - 100)
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KARNOFSKY
e PREQUIRURGICO
e POSTQUIRURGICO
e ALOS 6 MESES
TIPO DE TRATAMIENTO
e BEVACIZUMAB
e NORECIBIO
e CONVENCIONAL

IDH

90 (80 - 90)
70 (50 - 80)

70 (60 - 80)

7 (43.75%)
5 (31.25%)
4 (25%)

6 (37.50%)

IDH: mutaciones en genes de la enzima isocitrato deshidrogenasa. Q1, Q3: primer y tercer cuartil.

La media de edad fue 53.4 afios con un intervalo de confianza al 95% de 44.8 a 61.9.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con Bevacizumab.

Karnofsky

Sexo Edad Sobrevida

SLP Reseccion IDH Prequirargico Postquirdargico A los

6

meses
H 62 13.17 13.07 100 + 90 50 30
H 65 7.80 7.80 90 - 90 90 70
H 62 48 48 100 + 90 80 80
H 58 14.00 8.63 100 - 90 80 80
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H 51 11.80 9.70 80 - 90 70 60
M 41 15.87 12.43 60 + 90 70 60
M 32 3.03 3.03 80 - 90 60 -

IDH: mutaciones en genes de la enzima isocitrato deshidrogenasa. SLP: Sobrevida Libre de Progresion. H:

Hombres, M: Mujeres. La sobrevida y la SLP se reportan en meses

En los pacientes tratados con Bevacizumab (n=7) se encontré un promedio de edad de 58 afios, la
presencia de mutaciones en IDH en 42.9% (n=3) y promedios de puntaje de Karnofsky, prequirtrgico

90, posquirargico 70 y a los 6 meses de 65.

De acuerdo al tratamiento que los pacientes recibieron, posterior a la intervencién quirurgica, se
dividieron en tres grupos; aquellos que recibieron el tratamiento convencional (grupo A) descrito por
la literatura, el cual, consiste en la administracion de temozolamida mas radioterapia; aquellos que
recibieron el bevacizumab inmediatamente posterior a la cirugia (grupo B) y aquellos que no

recibieron ninguno tipo de tratamiento (grupo C).

Para el analisis de supervivencia (Figuras 1-4) se excluyeron 4 pacientes del grupo C dado que su
supervivencia fue menor a 1 mes (promedio de 11 dias), solo un paciente llegé a los 32 dias y se

considerd para el andlisis de sobrevida global (SG) pero no por subgrupos.

La mediana de seguimiento para supervivencia fue de 12.5 meses y para progresion 9.2 meses. Se
encontré una mediana de SG 11.8 meses, 11.8 para el grupo Ay 14 para el grupo B. Para el analisis
de sobrevida se asumié que la pérdida de seguimiento se debid a fallecimiento. La sobrevida libre

de progresion (SLP) fue de 12.43 meses, 9.7 para el grupo Ay 11 para el grupo B.

Figura 1. Sobrevida global Figura 2. Sobrevida libre de progresion
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Debido al limitado tamafio de muestra, se asume que el estudio no tiene el suficiente poder para un

analisis de supervivencia adecuado, mas aun, en las graficas del estimador de Kaplan-Maier se

observan cruces entre los grupos, debido a esto, no se realiza la prueba Log-Rank, asumiendo
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ausencia de significancia; por lo que los datos reportados no deben considerarse para toma de

decisiones, pero sugieren una tendencia a favor del tratamiento inicial con Bevacizumab.

DISCUSION

El glioblastoma multiforme es el tumor primario del sistema nervioso central mas frecuente, presenta

un comportamiento agresivo, con un desenlace fatal y rapido en la mayoria de los casos ('9.

Las caracteristicas demograficas de nuestro estudio (tabla 1), mostré similitudes con lo reportado en
la literatura internacional &7, en este estudio la media fue 53.4 afios (mediana de 59), con un
intervalo de confianza al 95% de 44.8 a 61.9, que difiere de la media, reportada a nivel internacional,
de 65 afos, sin embargo la diferencia probablemente se deba a error aleatorio atribuible a nuestro

tamano de muestra.

La expresion de gen IDH en estos pacientes fue baja (37.5%), (tabla 1), probablemente debido a
error aleatorio secundario al limitado tamano muestral, por lo que tampoco se consideré6 como

variable para el analisis comparativo de supervivencia ?.

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar si con el uso inicial de bevacizumab posterior a un
tratamiento quirdrgico, se obtenian mejores resultados que con un tratamiento convencional, sin
embargo, este objetivo no se pudo lograr debido a el tamafio muestral, sin embargo, pese a no contar
con significancia estadistica, si encontramos una tendencia favorable en el tratamiento de primera
linea con bevacizumab que debera ser corroborada posteriormente, y no recomendamos en este
momento ningun cambio en el manejo de estos pacientes, tomando como punto de partida reportado
por Gramatzki, D ® en donde no se observo significancia en el uso de forma temprana del

bevacizumab.

En el grupo de los pacientes a los cuales se les administro el bevacizumab posterior a la reseccion
quirargica (tabla 2),podemos observar que se siguieron las recomendaciones dadas por las guias®
") para el manejo de pacientes con GB, en donde se recomiendan una reseccion maxima segura en

aquellos pacientes con una escala funcional de Karnosfky >70, en este grupo todos los pacientes
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presentaron una escala de karnofsky de 90 puntos y en la mayoria de estos caso se pudo obtener
mas del 80 % de reseccidn, con estos resultados se puede hablar que las indicaciones quirurgicas
que llevamos dentro del servicio de neurocirugia del “CMN 20 de Noviembre”, son similares a las
que se comentan a nivel internacional buscando que en la mayoria de los casos se una reseccion
maxima segura, esto lo podemos observar en los resultados postquirdrgicos inmediatos de la escala
de funcionalidad de Karnosfky en este grupo en la cual en la mayoria se obtuvo mas de 70 puntos

en dicha escala.

Autores como Clark, A. J., Lamborn ) reportan 22.5 meses de mediana de supervivencia global
desde el diagnostico hasta el fallecimiento de estos pacientes, aunque en otros trabajos como el de
Tan, A. C @ fue de 14.6 meses, en estos estudios citados el tratamiento administrado fue
convencional. Lo que observamos en estos estudios es que en el grupo, que recibié bevacizumab
de forma posterior a la reseccién quirdrgica, se obtuvo una mediana de supervivencia de 14 meses,
sugiriendo una mejor respuesta al uso de bevacizumab de forma temprana e inclusive resultados

similares a los del manejo convencional.

La supervivencia libre de progresion de la enfermedad se reporta segin Tan, A. C @ fue de 6.7
meses en donde se utilizé la terapia con radioterapia mas temozolamida; en nuestro estudio, en el
grupo que recibioé de forma inicial bevacizumab obtuvimos un paciente con una supervivencia libre

de progresion de 13 meses en el CMN “20 de Noviembre”.

Sin embargo, debido tamafio de la muestra del presente estudio, no podemos hablar de que esta
medida de tratamiento posterior a la reseccidon quirdrgica presente un valor significativo en la
evolucion de la enfermedad, los casos aislados que observamos en la tabla 2 en donde existié una
supervivencia igual o mayor a la obtenida con el tratamiento convencional pudiera llegar a explicarse
actualmente con lo descrito en la clasificacion del afio 2021 propuesta por Cohen®®), en donde el
uso actual de técnicas moleculares para la clasificacion de este tipo de tumores ha podido explicar
el por qué en algunos casos se observa una sobrevida mayor a la descrita en la mayoria de las series

mas grandes sobre glioblastoma (-5,
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CONCLUSIONES

A pesar de no haber logrado el objetivo general del estudio, los datos encontrados sugieren
beneficios con el uso de Bevacizumab como primera linea de tratamiento en pacientes
postquirirgicos con Glioblastoma Multiforme. Para conocer mas sobre esta patologia y resolver el
objetivo inicialmente planteado en esta investigacion es necesario la cooperacién interinstitucional
para la conformacion de lineas de investigacion multicéntricas y prospectivas, ya que, al ser una
patologia poco frecuente, de rapida progresion y frecuentemente fatal, no es sencillo obtener

tamarfos muestrales representativos con esfuerzos individuales.

El estudio refleja que las indicaciones quirirgicas en el servicio de neurocirugia del CMN “20 de
Noviembre" siguen las recomendaciones internacionales, priorizando la busqueda de una reseccion
maxima segura en pacientes con un buen estado funcional. A pesar de ello, la mediana de
supervivencia global en esta serie es inferior a la observada en algunos estudios internacionales,

pero se asemeja a otros informes.

En resumen, este estudio resalta que el manejo del glioblastoma multiforme en el CMN “20 de
Noviembre" se alinea en gran medida con las pautas internacionales. Aunque se observan algunas
diferencias en la mediana de supervivencia global, asi como en la supervivencia libre de progresion,
se reconoce la importancia de realizar investigaciones adicionales con una muestra mas grande para
evaluar con precision la eficacia de las terapias y enfoques terapéuticos especificos en esta

poblacién de pacientes.
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