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RESUMEN

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal con recoleccién de datos
prospectivos, con el propdsito de identificar la supervivencia en pacientes con tumores gliales de
alto grado tratado en el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el
periodo septiembre 2010-mayo 2016. El 27.7 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 40
a 49 afios, el 51.1 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino, el 80.9 por ciento de los
pacientes tuvieron diagnostico GBM, el 44.7 por ciento de los pacientes tuvieron un Karnofsky
entre 70 a 90%, el 83.0 por ciento de los pacientes tuvieron cirugia de reseccion subtotal, el 100
por ciento de los pacientes tuvieron una modalidad RT, el 89.4 por ciento de la técnica utilizada en

los pacientes fue la 3D.

Palabras clave: supervivencia, pacientes, tumores, gliales de alto grado, tratado.



ABSTRACT.

An observational, descriptive and cross-sectional study was conducted with prospective data
collection, in order to identify survival in patients with high-grade glial tumors treated at the
Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia / Clinica Abreu, in the period September 2010-May
2016 . 27.7 percent of the patients were between 40 and 49 years old, 51.1 percent of the patients
were male, 80.9 percent of the patients had GBM diagnosis, 44.7 percent of the patients had a
Karnofsky between 70 to 90%, 83.0 percent of the patients had subtotal resection surgery, 100
percent of the patients had an RT modality, and 89.4 percent of the technique used in the patients

was 3D.

Key words: survival, patients, tumors, high-grade glial, treated.



|. INTRODUCCION

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por
cada 100.000 habitantes con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000
habitantes,’ la incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 10 y 17 casos por
cada 100.000 habitantes/afio segun estadisticas de los Estados Unidos de
América (EUA), ademas se relaciona el aumento de su prevalencia con la edad en
forma constante hasta los 75-84 afios,” y representa la tercera causa de
mortalidad por cancer.® Segun el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota,
DC, Colombia, la incidencia de los tumores del sistema nervioso central (SNC) en
Colombia esta entre 2 y 19 casos por 100.000 habitantes/ano, con tres periodos
de edad de mayor incidencia: 0-4 afios, 15-24 afios y 65-79 arios.*

Segun el Instituto de Cancerologia de Medellin, Antioquia, Colombia, la
proporcion de tumores cerebrales es similar en hombres y mujeres; el 42% de los
pacientes tienen 40 anos o menos y el 50% se encuentra en un grado de
malignidad avanzada al diagndstico.® La Central Brain  Tumor
RegistryoftheUnitedStates (CBTRUS) determin6 que la localizacion mas frecuente
de los tumores cerebrales primarios son las meninges 34%, seguido por los
I6bulos cerebrales: frontal, parietal, temporal y occipital con un 22%. Cada grupo
tumoral se presenta en un grupo demografico especifico, por ejemplo, los
meningiomas y schwannomas aparecen comunmente en mujeres, mientras que
los astrocitomas son frecuentes en el sexo masculino; los tumores de células
germinales y los astrocitomas se diagnostican mas en nifos y adolescentes,
mientras que los meningiomas, adenomas y glioblastoma multiforme (GBM) se
detectan mas en los adultos.®

En cuanto al tipo histolégico (variedad de tumor), los mas frecuentes son los
astrocitomas, que representan mas del 50% de los tumores primarios del SNC.”
De acuerdo con la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los
tumores del SNC se clasifican en cuatro grados: el grado |, incluye tumores de
bajo potencial proliferativo y posibilidad de curacion con extirpacion quirurgica
completa; el grado Il, incluye tumores con capacidad infiltrativa a pesar del bajo

nivel de actividad proliferativa, a menudo recurren, algunos tumores de tipo Il



tienden a avanzar a grados mas altos de cancer; la designacion OMS grado llI,
incluye tumores con evidencia histolégica de malignidad, como atipia nuclear y alta
actividad mitotica; el grado 1V, incluye tumores citologicamente malignos, alta
actividad mitética, necrosis y neoplasia tipica asociada con una evolucion rapida
de la enfermedad pre y posoperatoria y un resultado fatal, también presentan
infiltracion generalizada al tejido circundante y propension a la difusion
craneoespinal.®

Los estudios de imagen para diagnostico inicial incluyen, una tomografia axial
computarizada (TAC), seguida de Imagen por Resonancia Magnética Cerebral
(IRM) con un protocolo de secuencia especifico para caracterizacion tumoral,
morfologica y volumétrica. Confirmada la sospecha de lesién tumoral, el
tratamiento microquirurgico de los tumores cerebrales intrinsecos consiste en
alcanzar la maxima reseccion del tumor, minimizando Ila morbilidad
postoperatoria.® El diagnostico histopatoldgico se requiere incluso cuando las
lesiones estan localizadas profundamente en el cerebro o inaccesibles mediante
cirugia abierta.™

Respecto al tratamiento de los tumores de SNC ademas de la cirugia esta dado
por tratamiento complementario con radioterapia (RT) y quimioterapia (QMT).° La
RT puede ser curativa en algunos tumores benignos, especialmente si el tamafo y
la localizacion del tumor permiten una radiacion suficientemente alta al volumen
tumoral. Ademas, la QMT en trabajos aleatorizados ha demostrado eficacia para
prolongar la sobrevida en gliomas de alto grado, aunque la recurrencia es la
normal.’’ En pacientes oncoldgicos es posible evaluar las repercusiones de la
enfermedad en el desempefio de su actividad diaria, mediante la escala de
Karnofsky (Karnofsky Performance Status, KPS) con valores de 0 a 100, siendo 0
la muerte,’?en los tumores cerebrales la escala se correlaciona con un peor
pronéstico en los GBM, siendo de peor prondstico un KPS <70%, y tras la
intervencién quirdrgica no parece tener una importancia pronostica como si lo es el
estatus neuroldgico posterior. ™
En Colombia la literatura existencia acerca de tumores cerebrales es muy escasa,

por esta razon surgid el interés de realizar un estudio descriptivo retrospectivo en



el Hospital Universitario San Jorge (HUSJ), Pereira, Risaralda, Colombia, con el
proposito de determinar la proporcion, caracteristicas demograficas, mortalidad,
supervivencia, meétodos diagndsticos y tratamiento de pacientes con esta

patologia, para sentar precedentes estadisticos comparativos con otros estudios. '

|.1 Antecedentes

Adriana Milena Paez-Rodriguez, Nixon Martin Burbano Erazo, Catherine Liseth
Merchancano Delgado, Nini Johana Erazo-Bravo, Anyela Briyeth Mufioz-Bolafios
(2015) Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, en el cual se tuvo en cuenta
78 historias clinicas de pacientes que ingresaron al Hospital Universitario San
Jorge entre los afios 2008-2011, con diagndstico de tumor cerebral, de ellas se
analizaron y compararon con estudios nacionales e internacionales datos
demograficos, clasificacién del tumor segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), método diagndstico, hallazgos positivos en la Tomografia Axial
Computarizada simple y contrastada, Imagen por Resonancia Magnética Cerebral
y biopsia, localizacién del tumor, tratamiento recibido (cirugia, quimioterapia y
radioterapia), sobrevida y funcionalidad del paciente mediante la escala de
Karnofsky. Con la siguiente determinante: determinar las caracteristicas
demograficas, frecuencia, métodos diagndsticos, mortalidad, supervivencia, y
tratamiento de pacientes con tumores cerebrales en el Hospital Universitario San
Jorge de Pereira, Risaralda, Colombia.De los 78 pacientes el 62,8% eran
hombres, la edad promedio fue 45,9 afos, con una moda de 35, los tumores mas
frecuentes fueron el glioblastoma multiforme y el tumor metastasico (17,9% cada
uno), el tratamiento de eleccion fue la cirugia (80,8%), seguido de la radioterapia
(29,5%) y la quimioterapia (17,9%). La mortalidad fue del 45% con una sobrevida
de 3,4 anos (DE 1,2). El 51% de los pacientes que ingresaron con Karnofsky
menor de 70 murieron. Discusion: La supervivencia de los tumores cerebrales en
el Hospital Universitario San Jorge es mayor a la esperada por la OMS, la cirugia
fue el tratamiento de eleccion junto a tratamiento complementario con radioterapia
y quimioterapia, incrementando la sobrevida; la Tomografia Axial Computarizada

se usoO en todos los pacientes por su disponibilidad, precision y costo-efectividad



para este medio, la biopsia es una herramienta necesaria para el diagnéstico
definitivo del tipo de tumor y la escala funcional de Karnofsky se podria utilizar
como factor pronodstico de mortalidad en tumores cerebrales.

Dra. Reyna Janneth Jarquin Bermudez (2016) Se llevo a cabo un estudio sobre
la frecuencia de tumores del sistema nervioso central en el servicio de anatomia
patolégica del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. En el presente trabajo se
refleja el predominio hacia el sexo femenino en un 69% de los tumores
intracraneales, las edades mas frecuentemente afectadas fueron de los 50 afios a
mas de procedencia rural con un 64.3%, las amas de casa con un 51.2% seguida
de los agricultores con un 14.3%. Dentro de los tipos histolégicos de los tumores
intracraneales diagnosticados predominan: astrocitomas difusos grados Il de la
OMS en un 19%, seguidos por el meningiomamicroquistico con un 16.7%, en
tercer lugar, los glioblastomas con un 9.5%. Segun la localizacién topografica de
los tumores intracraneales predominan los tumores malignos del I6bulo temporal
con un 16.7%, seguidos por tumores malignos del Iébulo frontal con un 13.1%,
seguido por los tumores benignos de las meninges cerebrales con un 11.9%. De
acuerdo al tratamiento recibido, dichos pacientes recibieron tratamiento quirurgico
en un 100%, de los cuales 58.3% se les realizo cirugia sola, 26.2% cirugia mas
radioterapia, 2.6% cirugia mas quimioterapia y un 11.9% recibieron cirugia,
radioterapia y quimioterapia.'®

Dr. Enrique Marcos Sierra Benitez, Dra. MairiannyQuianella Le6n Pérez, Dra.
Greisi Hernandez Roman (2019) el astrocitoma anaplasico y el glioblastoma
multiforme son las formas mas agresivas de glioma maligno. Existen avances en
radioterapia, quimioterapia y tratamientos de reseccion quirurgica agresiva. Esto
ultimo incluye métodos como los de tomografia de coherencia O6ptica, cirugia
guiada por fluorescencia, craneotomia de vigilia, terapia térmica intersticial con
laser para la ablacién por glioblastoma multiforme, microscopia intraoperatoria con
focal y espectrometria de masas intraoperatoria, pero a pesar de todo ello el
prondstico resulta sombrio. Con la siguiente determinante: determinar el
comportamiento de los gliomas de alto grado en el Servicio de Neurocirugia de la

provincia Matanzas. estudio observacional, descriptivo, transversal, con los



pacientes diagnosticados de gliomas de alto grado, en el Servicio Neurocirugia, de
laprovincia Matanzas, en el periodo de 1ero de enero del 2017 a 1ero de enero del
2019, para un total de 40 casos. Resultados: la edad media de las lesiones fue de
52 anos, la cefalea fue el sintoma predominante, con el 72,2 %. La sintomatologia
se presentd con una evolucién de menos de un mes. Conclusiones: en el 62 %
predominaron los gliomas frontales y la variedad histolégica glioblastoma
multiforme. La exégesis subtotal se aplicé en la mayor cantidad de cirugias, la
calidad de vida al egreso fue superior que al ingreso.'®

Maria Piedad Ocampo Inga (2018) Los tumores del Sistema Nervioso Central
son una de las causas mas comunes de muerte neurologica constituyendo los de
origen primario alrededor del 2% del total de las neoplasias en el adulto y el 20%
en nifos. Con la siguiente determinante: Determinar la prevalencia de tumores
primarios de encéfalo en Resonancia Magnética, en pacientes del Hospital
Universitario del Rio, en el periodo de enero 2015 a diciembre 2016. Cuenca-
Ecuador.el estudio realizado fue descriptivo retrospectivo con una poblacion de
989 registros de examenes médicos de pacientes que se realizaron resonancia
magneética nuclear por clinica de cefalea, pérdida de peso, trombosis, vértigo; en el
periodo de enero 2015 a diciembre 2016; en el Hospital Universitario del Rio en la
Ciudad de Cuenca, la recoleccion de datos se realiz6 mediante un formulario unico
para tal fin, tras validar la informaciéon mediante criterios de inclusion y exclusion. A
continuacién, se digitalizé en el programa SPSS versién 24 y el analisis se efectud
en base a las variables en estudio.de acuerdo a lo analizado, en base a los
informes radiologicos, se observd que, de los 989 registros, 12,7% presentan
lesiones tumorales encefalicas. En las lesiones benignas el 36,8% corresponden a
Meningiomas de ellos el 64,5% son mujeres, en edades entre los 41-50 afios y 71
en adelante. En las lesiones malignas el 42,2% corresponden a Glioma de bajo
grado, se presentan con frecuencia en hombres con el 21,9%. Cuya edad
promedio se encuentra entre los 61-70 afios."
Karen Magdaly Cortez Alvarado (2016)Se revis6 un total de 150 casos de
pacientes con diagndstico preliminar de Glioblastoma Multiforme (GBM) atendidos

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, entre los afios 2008 y 2013



y se seleccionaron 60 casos que cumplian con los criterios de inclusion
requeridos, informacion clinico patolégica y seguimiento adecuado. Con la
siguiente determinante: Determinar la influencia de los marcadores: antigeno Ki67
y del gen p53 como factores prondstico independiente en la sobrevida de los
pacientes con Glioblastoma Multiforme.La media de edad es de 51 afos (8-73
afos), conformado por 34 hombres (56.7%) y 26 mujeres (43.3%). La mediana de
sobrevida global (SG) es menor en el grupo de pacientes que sobreexpresaron el
antigeno Ki67 (>= 20%), frente a los pacientes que tuvieron niveles de expresion
moderada del antigeno (>= 10%). (26.5 vs 40 meses). Asimismo, se evidencia que
la SG es mayor en los pacientes que expresan positivamente el gen p53 (>20%),
frente a los pacientes que no llegaron a expresarlo. (40 vs 30 meses).Tanto la
expresion del antigeno ki67 como la expresion del gen p53 se pueden determinar
como factores prondsticos de la sobrevida de pacientes que hayan sido
diagnosticados con GBM con el fin de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes dandoles la posibilidad de recibir un tratamiento mas especifico acorde

a los valores de estos marcadores inmunohistoquimicos.'®

1.2. Justificacion

Un punto relevante que justifica el trabajo ademas de las cifras de prevalencia
de los tumores encefélicos tanto a nivel internacional como nacional, es referente
al diagnéstico; en la actualidad la neuroimagenologia donde la tomografia
computarizada y la resonancia magnética juegan un rol principal. Existen aspectos
que hacen que la resonancia magnética supere a la tomografia computarizada en
el diagndstico de tumores encefalicos, se plantea que su sensibilidad para detectar
neoplasias es inferior con relacién a la resonancia magnética, ademas de que esta
ultima es mas segura, indolora y no utiliza radiaciones.

Es bien conocido que la RM y en menor medida la TC son las modalidades de
neuroimagen de las que depende el diagndstico y control clinico de los tumores
cerebrales en la practica clinica. Sin embargo, en los ultimos afios las técnicas de
Medicina Nuclear como la Tomografia computarizada por emisién de positrones

(PET) y la Tomografia por emision de foton unico (SPECT)y nuevas técnicas



avanzadas de RM (perfusion, difusion, tensor de difusion-tractografia, RMf) estan
aportando una informacion complementaria a las imagenes convencionales de
gran importancia en la caracterizacion, planificacion terapéutica y diagnostico
diferencial de la recidiva de los tumores cerebrales.?’La TC ha sido durante afios
la técnica utilizada para la deteccion y caracterizacion de las lesiones expansivas
intracraneales. Sin embargo, en la actualidad ha sido mayoritariamente sustituida
por la RM.

La gran ventaja de la RM radica precisamente en su capacidad para contrastar
los distintos tejidos y para obtener imagenes de parametros muy variados que van
mucho mas alld de lo morfoldgico.?’ Aunque es una técnica en si inocua, puede
ser imposible realizarla por portar el paciente algun elemento exdgeno no
compatible con la RM, tipicamente marcapasos y desfibriladores, pero también
otros tipos de protesis e implantes. En otras ocasiones es el movimiento del
paciente o la claustrofobia lo que impide realizar el estudio, aunque esto se puede
solucionar con sedacion.21

En Ecuador la literatura existente acerca de tumores encefalicos es muy
escasa por eso surgidé la idea de realizar esta investigacion, también la alta
frecuencia que se presentan los tumores primarios en el Ecuador sobre todo en
grupos de edades desde la infancia hasta la edad adulta, y utilizar la resonancia
magnética como técnica de preferencia por sus ventajas con respecto al resto de

las técnicas de neuroimagen.?’



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores del Sistema Nervioso Central son una de las causas mas
comunes de muerte neurologica constituyendo los de origen primario alrededor del
2% del total de las neoplasias en el adulto y el 20% en nifios.?? En los ultimos afios
se ha demostrado un incremento en el diagnostico de los mismos, atribuible al
desarrollo de nuevas técnicas en los campos de la Imagenologia que a su vez han
permitido precisar caracteristicas tales como su tamano y localizacion que influyen
en el prondstico, en la conducta neuroquirurgica y tratamiento a seguir.?3

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por
cada 100.000 habitantes con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000
habitantes, la incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 10 y 17 casos por
cada 100.000 habitantes/ano segun estadisticas de los Estados Unidos de
América (EUA), ademas se relaciona el aumento de su prevalencia con la edad en
forma constante hasta los 75-84 afos, y representa la tercera causa de mortalidad
por cancer.?

En Ecuador, el unico registro estadistico de neoplasias en general, se basa en
el libro “Epidemiologia del Cancer en Quito y otras Regiones del Ecuador” del
Registro Nacional de Tumores (RNT). En relacion a encéfalo, se ha identificado
una escalada en cuanto a su posicion relativa dentro de los veinte y cinco tumores
malignos mas frecuentes en hombres, ocupando para el periodo 1986 — 1990 el
puesto 17 con 43 casos reportados, alcanzando el puesto numero 10, con 142
casos reportados en el periodo 2001- 2005, manteniendo la posicion relativa en el
décimo puesto, pero, con aumento de casos a 170, lo querepresenté una tasa
estandarizada de 47 por 100.000 varones. En mujeres, en los mismos periodos de
tiempo, los tumores el SNC, han avanzado del puesto 19 al 15, con 121 casos
reportados en el periodo 2001- 2005, escalando al puesto numero 13 en el
periodo 2006 -2010, con 146 nuevos casos, y una tasa estandarizada de 3,7 por
100.000 mujeres.?

Las proyecciones de GLOBOCAN, han sido similares a las descritas por el

Registro Nacional de Tumores; para el aio 2012, los tumores del sistema nervioso



central alcanzaron el octavo lugar entre las neoplasias mas frecuentes en
hombres, con una tasa de incidencia estandarizada para la edad de 4.7 por
100.000 habitantes y una mortalidad de 3.6 por 100.000 habitantes. En mujeres, la
tasa de incidencia estandarizada fue de 4.2 por 100.000 habitantes, con una
prevalencia en pacientes mayores de 55 afios y una mortalidad de 3.1 por 100.000
habitantes.®’Los estudios de imagen para diagnostico inicial incluyen, una
tomografia axial computarizada (TAC), seguida de Imagen por Resonancia
Magnética Cerebral (IRM) con un protocolo de secuencia especifico para
caracterizacion tumoral, morfolégica y volumétrica, siendo esta prueba clave en la
confirmacion de la sospecha de la lesion tumoral para definir el tratamiento.2®

De alli la importancia del presente estudio que permitira evaluar conductas
meédicas para lograr un mejor diagnéstico y seguimiento de un paciente con tumor
encefalico.?con esto nos hacemos la siguiente interrogante: ;Cual es la
Supervivencia en Pacientes con tumores Gliales de alto grado tratado en el Centro
Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo septiembre
2010-mayo 2016.7?



[1.3. OBJETIVOS
[11.3.1 General

Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en el
Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016.

[11.3.2. Especificos

1. Determinar los factores que influyen en la supervivencia global de los
pacientes con tumores gliales de bajo y alto grado tratados en el
Instituto Nacional de cancerologia de México.

2. Aportar datos epidemioldgicos que originen un registro especifico de los
tumores gliales vistos en el Instituto Nacional de Cancerologia.
Evaluar la toxicidad del tratamiento con radioterapia adyuvante.
Comparar los resultados obtenidos, con los publicados en la literatura

mundial.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1.Gliomas de alto grado
IV.1.1. Cirugia

El papel sobre la extensién de la cirugia y su impacto en la supervivencia ha
sido clasicamente una fuente de larga controversia en neuro oncologia. Aunque el
sentido comun sefialaria que una reseccion radical puede mejorar el control de los
sintomas, la necesidad de corticoterapia y probablemente la tolerancia a los
tratamientos complementarios, los argumentos en contra subrayarian que la
naturaleza infiltrativa del tumor imposibilita su reseccién radical (incluso las
hemisferectomias acaban recidivando), una cirugia radical incrementa los riesgos
de secuelas y, en definitiva, no ha demostrado, con evidencia de clase | o Il, un
incremento en la supervivencia de estos pacientes.?’

Sin embargo, aunque es cierto que no existen estudios aleatorizados en los
que se compare una biopsia respecto a una reseccidn, dos estudios
retrospectivos post hoc de distintos ensayos clinicos realizados por el
RadiationTherapyOncologyGroup (RTOG) a inicios de la década de los noventa
mostraron que el grado de cirugia tenia un impacto modesto, pero significativo, en
la supervivencia global. El primero analizaba el impacto de la extension de la
cirugia en tres ensayos de radioterapia en gliomas de alto grado (n = 645), y el
segundo fue el estudio clasico del RTOG donde, mediante la técnica estadistica
del recursivepartitioninganalysis, se establecian las clases de prondstico de los
gliomas de alto grado tras analizar un pool de pacientes provenientes de distintos
ensayos en fase 2 (n = 1.578).%8

Posteriormente, multiples estudios de naturaleza retrospectiva, utilizando bases
de datos nacionales o de grupos cooperativos, identificaban la cirugia respecto a
la biopsia como una variable independiente asociada a una mayor sobrevida en
los analisis multivariados.?® Dado que la evidencia actual es a favor de la cirugia,
aunque a lo sumo sea de clase lll, es poco probable e incluso no ético que se

plantee en el futuro un ensayo aleatorizado para dilucidar de forma definitiva la
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pregunta. Probablemente, la mejor aproximacién a esta cuestibn sea la de
Stummer et al de 2016, quienes evaluaban en un ensayo en fase Il |la utilidad del
marcador fluorescente acido 5-aminolevulinico comparado con cirugia bajo luz
blanca para facilitar la reseccion completa en los glioblastomas y su impacto en el
tiempo libre de progresién de la enfermedad.*°

Este estudio demostré que los pacientes aleatorizados a la rama de acido 5-
aminolevulinico conseguian un mayor grado de reseccion y presentaban un mayor
tiempo libre de progresion. Ademas, analisis exploratorios de los datos de este
ensayo mostraron que los pacientes sin tumor residual en la resonancia
postoperatoria (independientemente de la rama) presentaban una supervivencia
global mayor de forma significativa, lo que se corrobor6 posteriormente mediante
un analisis multivariado de los datos, ajustado por factores pronéstico. Por tanto,
en la actualidad se acepta que el nivel de la cirugia en los tumores gliales de alto
grado ha de ser el maximo posible, siempre y cuando se garantice la preservacion
de la funcionalidad neurolégica, dada la naturaleza incurable de la enfermedad

actualmente.?"

IV.1.2.Radioterapia

A pesar de que desde finales de los setenta se tenia constatacion, a partir de
ensayos clinicos, algunos de ellos con deficiencias metodoldgicas, de que la
radioterapia podia ofrecer una ventaja en sobrevida a los pacientes, los esquemas
utilizados variaban entre dosis acumuladas de 45-60 Gy.3? No fue hasta principios
de los noventa cuando se demostré una relacion dependiente de la dosis entre la
radioterapia y un incremento significativo en la supervivencia en un estudio
aleatorizado con el adecuado disefo estadistico. Este estudio establecia que el
esquema de 60 Gy totales en una fraccién de 2 Gy/dia era superior al de 45 Gy
administrados en fraccién de 2,25 Gy/dia.?3
A pesar de que los pacientes solo fueron estratificados en funcién del centro
reclutador, y que se incluian tanto paciente con gliomas de grados 3 y 4, usando
unos criterios histoldégicos diagnosticos ya superados, las dos ramas de

tratamiento quedaron equilibradas en cuanto a los factores prondsticos clinicos
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actualmente relevantes (grado de exéresis, estado funcional e histologia del
momento), y solo la edad presentd un ligero sesgo a favor de la rama de 45 Gy.
Obviamente desconocemos la distribucién de factores prondsticos moleculares,
como la metilacion de la O6-metilguanin-ADN metiltransferasa (MGMT) o la
mutacion del isocitrato deshidrogenasa (IDH), desconocidos entonces, que
podrian generar un sesgo entre las ramas de tratamiento evaluadas.

Este estudio establecié la dosis 6ptima que se utiliza en los pacientes con gliomas
de alto grado (a excepcion de los ancianos, como se vera mas adelante), ya que
ensayos posteriores en que se comparaban dosis totales de 70 Gy frente a 60 Gy
no observaron diferencias y si mayores probabilidades de toxicidad.?* Dada la falta
de estudios que exploren la eficacia de dosis de 50-54 Gy frente a 60 Gy, las dosis
aceptables para el tratamiento mediante radioterapia en los gliomas de grado 3 y 4
estarian entre los 50-54 Gy y 60 Gy, en fracciones de 1,8-2 Gy/dia.*? Sin embargo,
los estudios mencionados adolecian del problema de la baja representatividad en
sus muestras de pacientes afosos o con un estado funcional fragil;
epidemiolégicamente, es una proporcion nada desdefable de los pacientes con
gliomas de alto grado y con evidentes problemas para soportar tratamientos
prolongados.®

Este inconveniente fue abordado por dos estudios en fase Ill publicados en 2012 y
2015, en los que se concluyé que esquemas hipofraccionados (25 Gy en una
semana, 34 Gy en dos semanas o 40 Gy en tres semanas) no presentaban
diferencias respecto a los esquemas establecidos, y las supervivencias
alcanzadas entre los distintos esquemas eran similares.3® Aunque el poder
estadistico de estos estudios fuese suboptimo, las conclusiones han sido

refrendadas por los resultados de un metaanalisis Cochrane reciente.3’

IV.1.3. Glioblastoma

La piedra angular que demostro, sin atisbo de duda, la utilidad del tratamiento
con citostaticos en los tumores gliales de alto grado, concretamente en los
glioblastomas, fue un estudio en fase Ill que usé radioterapia junto con

temozolomida concomitante y adyuvante durante seis ciclos. En él, la rama de
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tratamiento con el agente alquilante ofrecia un beneficio mediano de sobrevida de
2,5 meses y doblaba la ratio de supervivientes a los dos afios (26,5% frente a
10,4%). Ademas, también incrementaba significativamente el tiempo libre de
progresion y la proporcion de largos supervivientes (supervivencia global a cinco
afnos: 9,8% frente a 1,9%).38

Sin embargo, este estudio fue disefiado antes de la identificacion del efecto de
la silenciacién epigenética de la MGMT en la sensibilidad de los gliomas a los
tratamientos alquilantes, por lo que los pacientes no estaban estratificados por
este factor. Simultaneamente a esta publicacién, aparecian los resultados del
analisis del impacto de la metilacion de la MGMT en un tercio de los pacientes
provenientes del mismo ensayo de los que se disponia de tejido tumoral. Por
fortuna, se observd que el tratamiento combinado en los pacientes metilados
ofrecia un significativo mayor tiempo libre de progresion y de sobrevida global (una
diferencia mediana de cuatro y seis meses, respectivamente) con respecto a la
radioterapia aislada. No obstante, esta diferencia entre los tratamientos en los
pacientes no metilados era marginal (media de un mes de supervivencia
global; p = 0,06) segun el analisis univariado y se perdia en el multivariado
acotado por los factores prondsticos conocidos.®

Obviamente, este estudio multivariado exploratorio no estaba planificado al
inicio del ensayo, por lo que el poder estadistico de este analisis es indeterminado,
ademas del potencial factor confusor que podia generar el rescate con
temozolomida a la recidiva en la rama de pacientes de radioterapia (60% de
éstos). Por otro lado, este segundo estudio identific6 de forma relevante que el
estado de metilacién de la MGMT era tanto factor prondstico como predictivo de
respuesta en los pacientes con glioblastoma. Posteriores ensayos clinicos y
estudios de series reprodujeron los resultados descritos, validando de forma
independiente estos importantes hallazgos; en definitiva, el actual estandar de
tratamiento  complementario  de los pacientes con glioblastoma.

A pesar de su importancia, este ensayo dejaba una cuestion no cubierta, ya
que los criterios de inclusion establecian un limite de 70 afos, por lo que se

generaban dudas sobre la eficacia y la tolerabilidad en pacientes mas afiosos.
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Este vacio de conocimiento, manejado de forma empirica en funcion de la
experiencia de cada centro, qued6 zanjado en 2017 con la publicacién de los
resultados del ensayo en fase lll en el que se probaba la utilidad de un esquema
hipofraccionado (40,05 Gy en 15 fracciones durante tres semanas) de radioterapia
junto con la administracion concomitante y adyuvante durante 12 ciclos de
temozolomida en pacientes mayores de equilibrados en cuanto a factores
pronosticos, incluyendo la metilacion de la MGMT .40

Los resultados mimetizaron los obtenidos por Stupp et al en 2015%en esta
franja de edad. Los pacientes presentaban una mediana de 73 afios y el rango
superior llegaba hasta los 90, y aunque loégicamente el impacto absoluto del
tratamiento combinado era menor que en los pacientes mas jéovenes como los
previamente descritos, ofrecia de forma significativa un incremento mediano de
1,4 y 1,7 meses en tiempo libre de progresion y supervivencia global,
respectivamente. Estos hallazgos significativos se mantenian después de realizar
un analisis multivariado ajustado por los distintos factores prondsticos.*’

Para valorar en su conjunto el impacto que puedan tener estas diferencias
medias, deberia considerarse, por un lado, que la proporcion de supervivientes a
los dos afos en el brazo de radioterapia es practicamente nula (2,8%) respecto a
una tasa algo superior al 10% en el tratamiento combinado, y por otro, el efecto
marginal del tratamiento combinado en pacientes no metilados que, como en el
estudio original de 2015, no alcanza la significacion estadistica (p = 0,055).4?

En otro sentido, un impacto desalentador no esperado fueron los resultados
negativos de los dos ensayos multicéntricos aleatorizados donde se evaluaba el
impacto de afadir el agente antiangiégeno bevacizumab al tratamiento combinado
de radioterapia y temozolomida ya establecido. Las grandes expectativas venian
generadas por estudios preliminares en fase Il, sin rama de control, en
glioblastomas en recaida, y también por la observacién del beneficio clinico que
ejercia el tratamiento al disminuir el edema peritumoral y la consecuente
necesidad de corticoterapia, junto con unos criterios de evaluacién radiolégica no
adaptados al efecto biolégico de este anticuerpo monoclonal (magnificando

errébneamente las posibles respuestas radioldgicas).*3
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Esto, junto con una rapida aprobacién por parte de la Food and
DrugAdministration (FDA) estadounidense como tratamiento en recaida, ayudo a
generar esperanzas de resultados positivos en los ensayos en primera linea. Sin
embargo, los dos ensayos en fase Ill en primera linea que se desarrollaron
posteriormente mostraron unicamente diferencias significativas en el tiempo libre
de progresion para las ramas que afadian bevacizumab a la temozolomida, las
supervivencias globales eran superponibles entre las distintas ramas de
tratamiento y se incrementaba la proporcién de efectos adversos graves en la
rama activa de los ensayos.*

Estos resultados, junto con otro en fase Ill negativo, combinando bevacizumab
con lomustina comparado con lomustina en monoterapia en glioblastomas en
recaida®®, abren grandes dudas de la utilidad del bevacizumab mas alla de mejorar
elcontrol de ciertos sintomas.*

Finalmente, hay que comentar la falta de evidencia en la eficacia de las segundas
lineas empleadas regularmente en el glioblastoma. En general, los tratamientos
usados se basan en distintas clases de nitrosoureas y, en menor medida, en
regimenes con platinos. La indicacion de estos tratamientos toma como base el
resultado de metaanalisis previos al uso de la temozolomida, donde se intentaba
evaluar si la quimioterapia aportaba un beneficio a la radioterapia, es decir,
basicamente en escenarios de primera linea y muchas veces analizando ensayos
donde trataban tanto gliomas anaplasicos como glioblastomas, e incluso alguno

con histologias de bajo grado.*’

IV.1.4. Astrocitoma anaplasico

Hasta 2017, el tratamiento estandar del glioma anaplasico de estirpe
astrocitaria era principalmente la radioterapia con los esquemas ya comentados,
aunque también se aceptaba el tratamiento mediante quimioterapia como primera
linea, de forma concomitante o adyuvante, a pesar de su impacto incierto. La
publicacién del resultado del analisis interim preplanificado del ensayo CATNON
de la EuropeanOrganizationforResearch and TreatmentofCancer (EORTC) cambio

los esquemas y establecié un nuevo nivel de evidencia en el tratamiento de lo que
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actualmente denominamos astrocitoma anaplasico, es decir, gliomas anaplasicos
de estirpe astrocitaria sin la codelecion 1p19q.48

Este estudio, disefiado teniendo en cuenta informacion molecular, estratifico a
los pacientes en funcion del estado de metilacion de la MGMT, la pérdida de
1p19q, el estado funcional y la edad, aunque desafortunadamente el papel de la
mutacion de la IDH aun no estaba bien establecido en el momento de la
planificacion. El resultado mostr6 que la rama de pacientes tratados con
radioterapia (59,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion), seguida de 12 ciclos de terapia
afiadida con temozolomida (siguiendo las mismas dosis que en los glioblastomas),
presentaba una ventaja significativa tanto en el tiempo libre de progresién como en
la supervivencia global, y las curvas se separaban de forma clara al afio del inicio
del tratamiento con respecto a los pacientes tratados unicamente con radioterapia.

Actualmente, aun estan por evaluar y describir los efectos de la rama
experimental en la que se usaba la temozolomida tanto concurrentemente como
en terapia afadida, dado que en el momento del interim no se habia producido el
suficiente numero de eventos. A pesar de que la rama experimental generaba una
mayor tasa de efectos adversos de grados 3-4, todos ellos recuperables, este
esquema de tratamiento constituye hoy en dia el estdndar en astrocitomas

anaplasicos sin la codelecién 1p19q.4°

IV.1.5. Oligodendroglioma anaplasico

Los tumores con morfologias oligodendrogliales fueron los primeros tumores
gliales de alto grado que se penso que podian ser sensibles a la quimioterapia,
concretamente a regimenes de procarbacina, lomustina y vincristina (PCV),
gracias a los resultados de ensayos no controlados publicados hace mas de 25
afnos. Sobre la base de estos datos preliminares se disefiaron, a mediados de los
anos noventa, dos ensayos aleatorizados para contestar adecuadamente a la
cuestion. Sin embargo, dada la incidencia relativamente baja respecto a otros
gliomas de alto grado y a una historia natural mas benigna que respecto a los

gliomas de estirpe astrocitaria o a los de grado 4, tanto el periodo de seleccién
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como el posterior seguimiento se demoraron casi dos décadas, y los resultados se
conocieron en 2013.%°

Obviamente, en el momento del disefio no se tuvieron en cuenta factores
moleculares prondsticos y predictivos, como la codelecion 1p19q y la mutacién de
la IDH en la estratificacion, desconocidos entonces, aunque se intenté capturar la
informacién molecular de los pacientes a posteriori, durante el desarrollo de los
ensayos. Los dos estudios, realizados por la EORTC y el RTOG, mostraron un
impacto positivo de PCV con matices entre ellos. El estudio estadounidense en el
que se administraba un régimen de cuatro ciclos de PCV previo a la radioterapia
(59,4 Gy a 1,8 Gy por fraccidon) solo observd un beneficio significativo en los
pacientes codelecionados o después de un analisis de Cox ajustado por
parametros clinicos, morfoldgicos y de codelecion, y este efecto no se observé en
el andlisis primario en las cohortes enteras aleatorizadas.>®’

Por otro lado, el estudio europeo en donde se administraba el régimen de PCV
en terapia afadida, planificAndose hasta seis ciclos, observd un beneficio
significativo en la rama de radioterapia combinada con quimioterapia,
independientemente del estado molecular, aunque en el subgrupo de pacientes en
que se pudieron determinar los distintos factores prondsticos moleculares, la
magnitud del beneficio era mayor en los pacientes con la codelecion. Con todo,
dado que la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
2016 requiere obligatoriamente la presencia de la codelecidén 1p19q para definir un
oligodendroglioma, el beneficio del tratamiento complementario con PCV queda
bien establecido en el oligodendroglioma anaplasico. A pesar de que la evidencia
de clase | esta establecida usando el régimen de PCV, muchos centros,
primordialmente estadounidenses, tienden a sustituirlo por la temozolomida.%?

Este cambio de base empirica no contrastada se justifica por la menor toxicidad
que genera, la comodidad en su administracidn y el escepticismo que genera la
utilidad de la vincristina al no cruzar adecuadamente la barrera hematoencefalica.
Actualmente esta en curso el ensayo aleatorizado en fase Ill CODEL, que dara
respuesta firme en los proximos anos a la eficacia de los regimenes de PCV

respecto a la temozolomida.®?
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IV.1.6.Epidemiologia

En el Instituto Nacional de Cancerologia se reportaron en un periodo de 2000 a
2004 se reportaron 7 oligodendrogliomas, 1 oligodendroglioma anaplasico, 1
astrocitoma pilocitico, 7 astrocitoma fibrilar, 8 astrocitoma gemistocitico, 36
astrocitomas anaplasicos y 4 glioma maligno. Al incluirlas junto con otros primarios
del sistema nervioso central (Meduloblastoma, Ependimoma, etc) representaron el
1.6% de las neoplasias atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia
México.>?

En México no existe un registro especifico por morfologia de las neoplasias
primarias del sistema nervioso central. En 2008 la incidencia reportada segun el
GLOBOCAN (México) para los tumores primarios del sistema nervioso central fue
de 2,998 casos representando el 2.3% de los casos. A nivel Mundial, la incidencia
anual es estimada a ser de 1.5 a 1.8 por 100,000 habitantes. La incidencia de los
tumores primarios del sistema nervioso central en ambos sexos en 2008 reportada
por GLOBOCAN (Mundial) fue de 237,913 casos representando el 1.9% de las

neoplasias malignas.>

IVV.1.7. Etiologia

Los factores etiolégicos para los gliomas de bajo grado son desconocidos. Los
astrocitomas de bajo grado han sido asociados con Enfermedad
VonRecklinghausen (Neurofiboromatosis tipo 1) y neurofibromatosis tipo 2.
Adicionalmente una asociacion directa ha sido hecha entre los astrocitomas de
células gigantes subependimarios, (un tipo infrecuente de astrocitoma de bajo
grado) y la esclerosis tuberosa. Los factores etiolégicos para gliomas de alto grado
han sido relacionados a la susceptibilidad genética en base a la ocurrencia de
multiples tumores cerebrales en familias con mutacion en la linea germinal del gen
supresor de tumores TP53 y pacientes con neurofibromatosis tipo 1, y aquellos

diagnosticados con Sindrome de Turcot. Patogenesis y mecanismos moleculares
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de invasividad de los tumores gliales los gliomas abarcan los tumores primarios
del sistema nervioso central originados de células gliales.>®

Las células gliales incluyen células ependimarias, oligodendrocitos y astrocitos
todos los cuales se derivan del mismo progenitor de origen glial y microglia. La
microglia se cree que son un componente del sistema reticuloendotelial; estas
células funcionan como los monocitos circulantes, que entran en el parénquima
cerebral para limpiar los desechos celulares. Los oligodendrocitos también estan
presentes inherentemente en el Sistema Nervioso Central. Estas células gliales
rodean el axén de cada neurona con una vaina de mielina para aumentar la
eficiencia de la conduccion de impulsos eléctricos a lo largo de la neurona.>®

Los oligodendrocitos dan lugar a oligodendrogliomas, que varian en el
prondstico de acuerdo a las caracteristicas histolégicas tales como el porcentaje
de mitosis y el tamafio de las areas de necrosis, cuanto mayor sea el porcentaje
de mitosis o cuanto mayor es la dimension de las areas necréticas, el prondstico
es peor. Los oligodendrogliomas también pueden contener las células tumorales
de otros origenes, como los astrocitos, que a menudo resulta en un peor
prondstico. Los astrocitos proporcionan nutricion a las neuronas circundantes y el
medio ambiente extracelular. Estas células son los mas numerosas de todas las
células gliales en el Sistema Nervioso Central. Ellas tienen prolongaciones
dendriticas que interactuan con las membranas basales de las células endoteliales
para formar la barrera hemato-encefalica.>®

Los astrocitomas surgen a partir de este tipo de células y se cree que migran a
lo largo de las prolongaciones gliales previamente establecida, la cual desarrolla
durante la embriogénesis y el fundamento de la estructura macroscoépica del
cerebro. Por ejemplo, esto puede ocurrir por el I6bulo frontal para el I6bulo parietal
a lo largo de extensiones longitudinales de la materia blanca, o a lo largo de las
fibras intercomisurales de un hemisferio al otro a través del cuerpo calloso. La
naturaleza invasiva de las células cancerigenas del sistema nervioso central,
tienen un papel importante en la ineficiencia de las modalidades de tratamiento
actuales, ya que las células inevitablemente infiltran el tejido cerebral normal

circundante y conducen a la recurrencia del tumor.%
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Este proceso de invasion incluye aumento de la sintesis y secrecion de varias
proteasas, tales como la cisteina, serina y metaloproteinasas, para degradar
componentes de la matriz extracelular de forma selectiva. Estas proteasas
también tienen un papel en la forma selectiva. Estas proteasas también tienen un
papel en establecer y mantener un microambiente que facilita la supervivencia
Células gliales y gliomas. Las células gliales incluyen varios tipos celulares, que
originan distintos tipos de tumores, todos son clasificados como gliomas. de las
células tumorales. La interferencia con proteasas por lo tanto podria inhibir el
crecimiento tumoral.®’

La Matriz extracelular es un componente clave del tejido destruido por la
invasion de las células tumorales, es un entorno dinamico que tiene un papel
fundamental en la regulacion de las funciones celulares durante los procesos
normales y patolégicos de remodelacion, tales como el desarrollo embrionario, la
reparacion de los tejidos, la inflamacion y la invasién tumoral y la metastasis.
Estudios de perfiles de proteasa han indicado que la expresion de la serina
proteasa de tipo uroquinasa activadora del plasminégeno (PAR) y su receptor
(UPAR), de Ila cisteina proteasa catepsina B y de la matriz de las
metaloproteinasas de MMP2 y MMP9 se incrementa en los astrocitomas de alto
grado en comparacion con astrocitomas de bajo grado.®’

Las estrategias para prevenir la expresion de uPA y uPAR en el nivel molecular
han conducido a la reduccion de la invasion y el crecimiento del tumor. Nuevas
investigaciones sobre estas proteasas en el nivel molecular deben conducir al

desarrollo de la meta selectiva de tratamientos para los pacientes con gliomas.%®

IV.1.8. Clinica

Los pacientes con gliomas malignos pueden presentar una variedad de
sintomas, como dolores de cabeza, convulsiones, déficits neurolégicos focales,
confusion, pérdida de la memoria y cambios en la personalidad. Aunque la cefalea
clasica que sugiere un aumento de presion intracraneal es mas grave en la

mafana y puede despertar al paciente del suefio, muchos de los pacientes

21



experimentan cefalea que son indistinguibles de la cefalea tensional. Cuando es

grave, la cefalea puede estar asociada con nauseas y vomitos.

IV.1.8.1. Imagen

El diagndstico de los gliomas malignos es generalmente sugerido por imagenes
de resonancia magnética (MRI). Estos estudios de imagen suelen mostrar una
masa heterogénea acompafada de edema. Los Glioblastomas con frecuencia
muestran areas centrales de necrosis y mayor edema peritumoral que la asociada
con gliomas anaplasicos. La MRI funcional puede ayudar a definir la relacién de
las areas del habla y el area motora en relacién al tumor y ayudar en la
planificacion de la cirugia. Las imagenes por Difusidén, y contraste dinamico de
resonancia magnética ayudan para medir la permeabilidad de los vasos, y la
perfusion de imagenes para medir el volumen sanguineo cerebral relativo y que se
utilizan cada vez mas como agentes de diagndstico y como medios para
supervisar la respuesta a la terapia.>®

La Espectroscopia por resonancia magnética de protones detecta los niveles
de metabolitos y pueden ayudar a diferenciar un tumor, de la necrosis o lesiones
benignas. En pacientes con gliomas malignos, esta imagen técnica, tipicamente
muestra un aumento en el pico de colina (lo que refleja un aumento del recambio
de membrana) y una disminucion en el pico de N-acetil aspartato (que refleja
disminucién celular neuronal), en comparacién con los hallazgos en las areas no
afectadas del cerebro.®® La tomografia por emision de positrones que usa isoétopos
tales como 18F-fluorodesoxiglucosa, 18Ffluoro-I-timidina, 11C-metionina, y 3,4-
dihidroxi-6-18F-fluoro-L-fenilalanina esta siendo evaluado por su utilidad en el
diagnostico y en el seguimiento de la respuesta a la terapia.®’

Hasta en un 40% de los casos, los estudios de resonancia magnética que se
realizan en el primer mes después de la radioterapia muestran un aumento en el
reforzamiento. En 50% de estos los casos, el aumento de la mejora refleja un
transitorio aumento de la permeabilidad, como resultado de la radioterapia, un
fendbmeno denominado "pseudo-progresion," lo que mejora con el tiempo. El

distinguir este efecto transitorio, de la verdadera progresion puede ser dificil al
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principio, incluso con las técnicas de imagen avanzadas, sin embargo, el apoyo
con los diversos tipos de secuencias de la resonancia magnética ayuda al clinico

para discernir entre ellas.?

IV.1.9. Diagnéstico

En la actualidad, el diagnostico de esta enfermedad se obtiene por estudio de
microscopia de luz e inmunohistoquimica del espécimen obtenido por biopsia o
por reseccion total o subtotal. En cuanto al tratamiento del tumor, se basa en la
neurocirugia, cuyos objetivos son reducir el efecto de masa de la tumoracion que
ocasiona obstruccidon, mejorar la circulacion del liquido cefalorraquideo y lograr la
mayor reseccion tumoral posible, lo cual tiene significado pronéstico, (Cohen et al,
1995; Nejat et al, 2008) seguido de quimioterapia prerradioterapia con diferentes
esquemas para lograr mayor reduccion tumoral y la radio sensibilizacion del tumor.
Por ultimo, se utiliza radioterapia al tumor residual con 54 a 56 Gy, excepto en
pacientes menores de tres afios.®®

En general, los estudios recientes nos han ayudado a llegar a varias
conclusiones sobre el tratamiento de este tumor. Principalmente, se ha
demostrado que el uso de la monoterapia con algunos de los medicamentos
utilizados no lleva a resultados significativos, debido a que las células tumorales
poseen diferentes vias de sefalizacion. Esto puede explicar la respuesta
insatisfactoria ante la monoterapia, ya que la actividad de vias alternas, aparte de
las intervenidas por los medicamentos, van a llevar a la proliferacion y a la
supervivencia celular; ademas, pueden generar procesos angiogénicos, lo cual, en
el caso del glioblastoma multiforme, es de suma importancia, ya que son masas

con tasas mitoticas muy elevadas y requieren ser muy vascularizadas.®?

IV.1.10. Clasificacion
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica los tumores primarios del
sistema nervioso central en adultos por criterios histopatolégicos en (I-IV grados)

como se detalla a continuacion:®4
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e El grado | de la OMS incluye lesiones de bajo potencial proliferativo, con
frecuencia su naturaleza es de perfil bajo y es posible la cura después de la
reseccion quirurgica sola. (Astrocitoma Pilocitico).

e El grado Il de la OMS incluye lesiones que por lo general son infiltrantes y
de actividad mitética baja, pero recidivan con mayor frecuencia que los
tumores malignos de grado | después de la administracién de tratamiento
local. Algunos tipos de tumores tienden a avanzar a grados mas altos de
malignidad. (Astrocitoma difuso).

e El grado Ill de la OMS incluye lesiones con hallazgos histologicos de
neoplasia maligna, incluso atipia nuclear y aumento de la actividad mitética.
Estas lesiones tienen caracteristicas histologicas de anaplasia y capacidad
de infiltracion. Habitualmente, se tratan con terapia adyuvante intensiva.
(Astrocitoma Anaplasico).

e El grado IV de la OMS incluye lesiones con actividad mitética, propensas a
necrosis y, en general, se relacionan con evolucion pre y posoperatoria
rapida y con desenlaces mortales. Las lesiones habitualmente se tratan con
terapia adyuvante intensiva. En este grado se encuentra el denominado
Glioblastoma Multiforme (GBM).

IV.1.11. Tratamiento

El tratamiento quirdrgico es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
tumores cerebrales. En los gliomas, la indicacion del tratamiento quirdrgico ha sido
motivo de controversia debido a que se ha visto que aumenta en escasa medida la
supervivencia a medio plazo ademas del riesgo de ocasionar morbilidad
quirargica.® A lo largo de los afios, se han incorporado nuevos avances técnicos a
la cirugia que han permitido precisar al maximo la localizacion y la extension
tumoral con el fin de extirpar el maximo tejido tumoral posible preservando la
mayor funcionalidad neuroldgica del paciente. Entre estas técnicas se incluyen los
sistemas de neuronavegacion y ultrasonidos, resonancia magnética intraoperatoria

y técnicas de mapeo cerebral.®®
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Por lo que a dia de hoy la morbilidad quirurgica es menor y la mortalidad
practicamente nula. Los objetivos principales de la cirugia son obtener muestras
de tejido tumoral con el fin de establecer un diagnostico de certeza, realizar la
maxima reseccion posible causando el menor déficit neurolégico y descomprimir el
tejido sano para mejorar la sintomatologia producida por el efecto masa.®® La
finalidad citorreductora de la cirugia proporciona claros beneficios
sintomatologicos y terapéuticos. Conduce a un alivio sustancial de los sintomas
generales como la cefalea, nduseas, vomitos y malestar general, y ocasiona una
mejora de la accidn de los tratamientos posteriores.®°

En cuanto a la extension de la exéresis, numerosos estudios han mostrado la
importancia de una reseccién total y su asociacidn con una mejora en la
supervivencia global,®” siendo uno de los factores prondsticos mas importantes
junto con la edad y el grado tumoral. Cuando no se plantea la reseccion quirurgica,
la unica opcion de obtener tejido para establecer un diagndstico es mediante
biopsia estereotaxica, cuyas indicaciones son: tumores de localizacion profunda,
lesiones en areas elocuentes, lesiones multiples o muy extensas no tributarias a
tratamiento quirdrgico.%8

En los casos de recidiva, el manejo de los pacientes no esta bien definido, las
decisiones clinicas se basan fundamentalmente en el tratamiento previo, edad del
paciente, indice de Karnofsky y el patrén de recaida. En el caso de glioblastomas
recurrentes, solo un 20-30% de los pacientes son candidatos a cirugia, indicada
especialmente en los tumores de gran tamafno y bien delimitados que causan
déficits neuroldgicos y cuando el tiempo transcurrido entre las cirugias es de mas
de 6 meses. Sin embargo, se puede considerar la cirugia antes de este intervalo

de tiempo en los pacientes sintomaticos con citorreduccion primaria subéptima .6
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicién Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el | Afos Numeérica
nacimiento cumplidos
Sexo Clasificacion de los humanos en | Femenino Nominal
grupos segun caracteristicas | Masculino
anatémicas y cromosomicas
Escolaridad Nivel maximo de escolaridad | Primaria Nominal
alcanzado por una persona Secundaria
Superior
Estado civil Condicién de una persona segun | Soltero Nominal
el registro civil en funcién de si | Union libre
tiene o no pareja y su situacion | Casado
legal respecto a esto Divorciado
Viudo
Procedencia Es el origen de algo o | Rural Nominal
el principio de donde nace o | Urbana
deriva
Localizacién Ubicacién del tumor en la cavidad | Hemisférico | Nominal

craneana

Linea media
Fosa

posterior
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https://definicion.de/origen/
https://definicion.de/principio/

Sintomas indices  subjetivos de una | Nombre del | Nominal
enfermedad como lo percibe el | sintoma
paciente
Condicién de | Resultado final del tratamiento y | Asintomatico | Nominal
egreso del curso de las enfermedades | Limitaciones
con que cursa paciente neurologicas
Limitaciones
ajenas al
tumor
Fallecido
Tratamiento Procedimiento  efectuado en | SiNo Ordinal
quirurgico quiréofano para resolver un
padecimiento
Hallazgos Hallazgos radiolégicos | Bordes Nominal
radiolégicos  por | encontrados en el SNC en | Interfase
IMR pacientes sometidos a la prueba | Edema
por IMR
Tamano de Ila|Medida que abarca la lesion | < de 9mm | Numérica
lesion diagnosticada 10mm a
49mm >50
mm
Fases de | Proceso que facilita la | Homogénea | Nominal
captacion de | caracterizacion del tumor en el | Heterogénea
contraste diagnostico Temprana
intravenoso Tardia
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal con recoleccion
de datos prospectivos, con el propdsito de identificar la supervivencia en pacientes
con tumores gliales de alto grado tratado en el Centro Diagnostico Docente CDD

Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo septiembre 2010-mayo 2016.

VI.2. Area de estudio

El estudio se realizdé en el Centro Diagnostico Docente CDD
Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo septiembre 2010-mayo 2016. Ubicado
en la Calle Arzobispo Portes, Santo Domingo 10208.
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VI.3. Universo

Universo Estuvo constituido por todos los pacientes atendidos en el Centro
Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo septiembre
2010-mayo 2016.
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VI.4. Muestra

Estuvo constituida por 47 pacientes atendidos en el Centro Diagnostico
Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo septiembre 2010-mayo
2016.
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VI.5. Criterios de inclusion

Pacientes que asistan Centro Diagnostico Docente  CDD
Radioterapia/Clinica Abreu.

Pacientes diagnosticados con tumores gliales de alto grado.

Pacientes que su madre, padre o tutor haya firmado el consentimiento

informado.

VI.6. Criterios de exclusion

Pacientes que no al Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica
Abreu.
Pacientes sin diagndstico con tumores gliales de alto grado.

Pacientes que su madre, padre o tutor no firme el consentimiento.

VI.7. Instrumento de recoleccién de datos

Luego de la aprobacion del anteproyecto por parte de la unidad de

investigacion de la facultad de ciencias de la salud de la Universidad Nacional

Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), se procedid a depositar en el comité de

investigacion, para su revision y posterior aprobacion. Los participantes fueron

seleccionados, en los dias laborables, de lunes a viernes en las tardes durante el

periodo enero-febrero 2020, residentes que se encontraron en el area. Una vez

seleccionados los pacientes, se inicié el proceso del consentimiento informado, y

una vez obtenido este, se procedié a tomar las muestras para valorar la funcion

renal en los pacientes de dicho estudio.

VI.8. Procedimiento

Para la recoleccion de los datos se construyo un instrumento por los

sustentantes que contuvo 12 preguntas de las cuales 5 eran abiertas y 7 cerradas.

Contiene datos sociodemograficos tales como Edad, Sexo, Escolaridad, Estado

civil, Procedencia, Localizacion, Sintomas, Condicion de egreso, Tratamiento

quirurgico, Hallazgos radiologicos por IMR, Tamario de la lesion, Fases de

captacion de contraste intravenosa Etc.).
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VI.9. Tabulacion

Luego de que la informacién se procedidé mediante los programas de Microsoft
Excel, a tabular y computarizar los resultados en tablas y graficos para mejor
interpretacion y analisis de la muestra utilizando medidas estadisticas apropiadas

tales como porcentajes.

VI.10. Analisis
Los datos obtenidos en el estudio se presentaran mediante tablas y graficos de

frecuencia simple.

VI.11. Aspectos éticos

El estudio se realizé de acuerdo a las normativas-éticas internacionales tales
como los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinski y las Pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud. La informacién de los
pacientes se manej6 de manera discreta y fueron introducidos en la base de datos
creada con estas informaciones y asegurando la identidad del paciente por
coédigos asignados manejados solamente por los investigadores. Los padres,
madres y tutores que firmaron el consentimiento informado participaron en el
estudio de manera voluntaria y sin compromiso, considerando como referencia
que la informacion proporcionada por los mismos se manejo bajo estricta
confidencialidad, asi como los documentos, analisis, exdmenes de laboratorio o el
expediente clinico se manejaron los datos que puedan identificar a cada paciente
de manera desligada del resto de la informacién proporcionada contenida en el

instrumento.
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VII. RESULTADOS

Cuadro 1. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun edad.

Edad (afios) Frecuencia %
<40 9 19.1
40 — 49 13 27.7
51 -59 9 19.1
61-69 8 17.0
270 8 17.0
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 27.7 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 40 a 49 anos, el 19.1

por ciento menor de 40 afios y entre 40 a 49 anos y el 17.0 por ciento entre 61 a

59 y mayor e igual a 70 afos.

Grafico 1. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun edad.
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Fuente cuadro 1.
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Cuadro 2. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun sexo.

Sexo Frecuencia %
Masculino 24 51.1
Femenino 23 48.9
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 51.1 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino y el 48.9 por ciento

femenino.

Grafico 2. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun sexo.

Fuente cuadro 2.

Sexo

= Masculino

= Femenino
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Cuadro 3. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun diagnostico.

Diagnostico Frecuencia %
GBM 38 80.9
Glioma astrocitario GIV 1 21
Glioma astrocitario Gll| 3 6.4
Glioma pontino 1 2.1
Glioma de alto grado 2 4.3
Oligodendroglioma anaplasico 1 2.1
Astrocitoma fibrilar difuso 2 4.3

Fuente directa.

El 80.9 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico GBM, el 6.4 por ciento

gliomas astrocitarios Glll, el 4.3 por ciento gliomas de alto grado y astrocitoma

fibrilar difuso y el 2.1 por ciento gliomas astrocitarios GIV, glioma pontino y

oligondroglioma anaplasico

Grafico 3. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun diagndstico.
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Fuente cuadro 3.
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Cuadro 4. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun Karnofsky.

Karnofsky Frecuencia %

40 - 60 % 20 42.6
70 -90 % 21 44.7
100 % 6 12.8
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 44.7 por ciento de los pacientes tuvieron un Karnofsky entre 70 a 90%, el
42.6 por ciento entre 40 a 60% y el 12.8 por ciento 100%.

Grafico 4. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun Karnofsky.
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Fuente cuadro 4.
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Cuadro 5. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun cirugia.

Cirugia Frecuencia %
Reseccion subtotal 39 83.0
Biopsia 6 12.8
No 2 4.3
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 83.0 por ciento de los pacientes tuvieron cirugia de reseccion subtotal, el

12.8 por ciento biopsias y el 4.3 por ciento no.

Grafico 5. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun cirugia.
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Fuente cuadro 5.
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Cuadro 6. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun modalidad.

Modalidad Frecuencia %
RT 47 100.0
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 100 por ciento de los pacientes tuvieron una modalidad RT.

Grafico 6. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en
el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun modalidad.

Modalidad

= RT

Fuente cuadro 6.
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Cuadro 7. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun promedio dosis, fraccion y sesiones.

Promedio
Dosis 6,015%
Fraccion 201%
Sesiones 30%

Fuente directa.

38



Cuadro 8. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun técnica.

Técnica Frecuencia %

3D 42 89.4
IMRT 5 10.6
Total 47 100.0

Fuente directa.

El 89.4 por ciento de la técnica utilizada en los pacientes fue la 3D y el 10.6 por

ciento IMRT.

Grafico 8. Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en

el Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016. Segun técnica.

Fuente cuadro 8.
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VIil. DISCUSION

El 27.7 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 40 a 49 afos.
Coincidiendo con el estudio realizado por Ana Azahara Garcia Ortega en la
Universidad de Murcia en el afio 2018, donde el 33 por ciento de los pacientes
tenian una edad comprendida entre 40 a 49 anos.

El 51.1 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino. Coincidiendo con el
estudio realizado por Victoria Becerra Castro en la Universidad de Navarra en el
afo 2019, donde el 65 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino.

El 80.9 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico GBM. Coincidiendo con el
estudio realizado por Miguel Angel Esquivel Miranda en la Universitat Auténoma
de Barcelona en el afo 2017, donde el 75 por ciento de los pacientes tuvieron un
diagnostico de GBM.

El 44.7 por ciento de los pacientes tuvieron un Karnofsky entre 70 a 90%.
Relacionandose con el estudio realizado por Juan Héctor Martinez Avila en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México en el ano 2016, donde el 55 por
ciento de los pacientes tuvieron un Karnofsky de un 80%.

El 83.0 por ciento de los pacientes tuvieron cirugia de reseccién subtotal.
Coincidiendo con el estudio realizado por Eugenia Olivares Crespo y Juan Antonio
Barcia Albarca en la Universidad Complutense de Madrid en el afio 2016, donde el
70 por ciento de los pacientes tuvieron cirugia de reseccion subtotal.

El 100 por ciento de los pacientes tuvieron una modalidad RT. Coincidiendo Javier
Esteban Calderon Hernandez en la Universidad de Costa Rica en el afno 2018,
donde el 85 por ciento de los pacientes tuvieron una modalidad RT.

El 89.4 por ciento de la técnica utilizada en los pacientes fue la 3D.
coincidiendo con el estudio realizado por Silvia Comas Anton en la Universitat
Autonoma de Barcelona en el aino 2018, donde el 90 por ciento de la técnica

utilizada en los pacientes fue la 3D.
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IX. CONCLUSIONES

1.

N o o kR enN

El 27.7 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 40 a 49 afios.
El 51.1 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino.

El 80.9 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico GBM.

El 44.7 por ciento de los pacientes tuvieron un Karnofsky entre 70 a 90%.

El 83.0 por ciento de los pacientes tuvieron cirugia de reseccién subtotal.

El 100 por ciento de los pacientes tuvieron una modalidad RT.

El 89.4 por ciento de la técnica utilizada en los pacientes fue la 3D.
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X. RECOMENDACIONES.

Mejorar el registro de informacion referente al tratamiento con radioterapia
como las dosis, los campos de tratamiento y la técnica de irradiacion,
ademas de consignar los efectos adversos con su respectiva escala de

severidad.

Optimizar las técnicas de respaldo de informacién fisica y digital del

expediente clinico y las cartillas de tratamiento con radioterapia.

Incentivar la investigacion de nuevas técnicas quirurgicas, esquemas de
quimioterapia y radioterapia con el fin de mejorar la supervivencia global y
libre de enfermedad, asi como para disminuir los efectos adversos en estos

pacientes
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XIl. ANEXOS
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XIII. Instrumento de recolecciéon de los datos
Supervivencia en pacientes con tumores gliales de alto grado tratado en el
Centro Diagnostico Docente CDD Radioterapia/Clinica Abreu, en el periodo

septiembre 2010-mayo 2016.

Formulario No. (ID): Expediente:
Fecha de recoleccion: Teléfono:
Domicilio:

1. Edad: Afdos cumplidos

2. Sexo: Femenino_ Masculino

3. Escolaridad:Primaria__ Secundaria__ Superior

4. Estado civil: Soltero  Unién libre ~ Casado  Divorciado
Viudo__

5. Procedencia: Rural___ Urbana___

6. Localizacién:Hemisférico  Lineamedia___ Fosa posterior

7. Sintomas: Nombre del sintoma___

8. Condicion de egreso: Asintomatico Limitaciones neuroldgicas
Limitaciones ajenas al tumor_____ Fallecido___

9. Tratamiento quirurgico: Si No

10.Hallazgos radioldgicos por IMR: Bordes  Interfase Edema_

11.Tamano de la lesiéon: <de9mm_ 10mma49mm__ >50 mm___

12.Fases de captacibn de contraste intravenosa:Homogénea

Heterogénea Temprana Tardia
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XIV. Costos y recursos

VIl.2.3.1. Humanos

Sustentante: uno
Asesores: dos
digitadores

VII.2.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio (RD) Total
Papel bond 20 (8 72 X 11) 3 resmas 200.00 600.00
Lapices 6 unidades 10.00 60.00
Borras 3 unidades 10.00 30.00
Boligrafos 6 unidades 30.00 180.00
Sacapuntas 2 unidades 40.00 80.00
Computadora:
Hardware:
Intel® Core™ i5-2100 3.10 GHz.
4.00 GB RAM.
Impresora HP all in one.
Software:
Microsoft Windows 8. 2 unidades
Microsoft Word 2013.
IBM SPSS 9.
Presentacion:
Proyector SVGA/HDMI LG.
Cartuchos HP 122 1,500.00 3,000.00
VI1.2.3.3. Informacién
Libros, Revistas, Articulos online
Otros documentos
VIl.2.3.4. Econémicos
Inscripcidn de anteproyecto tesis UASD

10,000.00
Papeleria (copias) 3,400.00
Encuadernacion 4 13,000.00
Alimentacion y Transporte informes 5,200.00
Imprevistos 7,000.00
Total 42,750.00

*Los costos totales de la investigacion seran cubiertos por la sustentante
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XV. Evaluacioén

Sustentante

Dra. Beatriz Bienvenida Ovalles Taveras

Asesores
Dra. Claridania Rodriguez Dr. Kita Sallabanda
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dr. Victor Moreno Dr. Ivo Rodriguez
Coordinador Residencia Jefe del Departamento

Dr. Victor Moreno

Jefe de ensenanza

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke

Director de la Escuela de Medicina Decano de la Facultad

Fecha presentacion

Calificacion:




