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RESUMEN

Introduccion.

El glioblastoma es el tumor cerebral primario mds frecuente y agresivo. La cirugia resectiva
seguido de radioterapia y quimioterapia se considera el tratamiento “gold-standar”. A pesar de
ello, se trata de un tumor incurable, con un 100% de recidivas y una supervivencia media de 6-
15 meses. El objetivo quirdrgico debe ser la reseccion completa comprobada mediante
resonancia magnética cerebral post-quirudrgica. Sin embargo, no existe consenso en la literatura
sobre lo que se considera reseccion completa y ningln estudio valora la posibilidad de re-
intervenir precozmente, en el mismo ingreso, a aquellos pacientes con restos tumorales en la
resonancia magnética post-quirurgica. Tras la recidiva, la mayoria de los estudios aconsejan el
tratamiento con quimioterapia, reservando la re-intervencion para casos seleccionados. No
obstante, no especifican qué tipo de quimioterapia, ni qué casos se consideran los idéneos para
la re-intervencién. La baja supervivencia de los pacientes no necesariamente se acompafa de
un mal estado funcional. De hecho, hasta el momento de la recidiva los pacientes suelen ser
independientes. A partir de la recidiva, existe un claro empeoramiento funcional seguido de un
fallecimiento prematuro. No encontramos en la literatura estudios que valoren los factores que
pueden ayudar a mantener un buen estado funcional en los pacientes durante el mayor tiempo

posible.
Objetivos.

Valorar los factores que se relacionan con una mayor supervivencia y un mejor estado funcional,
con especial atencidn a la interpretaciéon de la resonancia magnética de control post-quirargica,
la re-intervencidn precoz de los restos tumorales, el grado de reseccién tumoral conseguido y el

tratamiento ofrecido en las recidivas.
Pacientes y métodos.

Se trata de un estudio retrospectivo sobre una serie homogénea de pacientes diagnosticados de
glioblastoma entre 2014 y 2017 en el servicio de neurocirugia del Hospital Universitario Virgen
del Rocio de Sevilla. Los criterios de inclusién fueron: diagnostico histoldgico basado en la
edicion de 2016 de la OMS, objetivo quirudrgico de reseccion completa, RMN de control post-
quirdargica precoz <72 horas tras la cirugia, tratamiento adyuvante con radioterapia y
guimioterapia segun protocolo Stupp y seguimiento minimo de 24 meses. Estudiamos las

caracteristicas generales de la serie y los factores que se relacionaron con la supervivencia y el



estado funcional de los pacientes desde el diagndstico hasta el fallecimiento. Tras la recogida de
datos de la historia digital de cada paciente, se obtuvieron los datos de volumetria tumoral tanto
en la resonancia de diagndstico como en la resonancia de control post-quirurgico. La volumetria
se realizé en una estacidn de trabajo BrainLab mediante el software BrainLab iPlan Stereotaxy.
Este software permitid, mediante el delineado de la lesién en todos los cortes de la RMN,
obtener el volumen en centimetros cubicos de forma precisa. Se definid reseccién completa
cuando la resonancia de control post-quirdrgica mostraba un volumen residual = 0 cc. Se
considerd reseccién parcial cuando el volumen residual fue > 0 cc. Se estudid la relacion entre
supervivencia y el resultado quirudrgico. La definicién de recidiva se basé en los criterios de la
Sociedad Americana de Oncologia llamados Response Assessment in Neuro-Oncology Working
Group (RANO). Se estudio el tipo de tratamiento ofrecido en la recidiva y su influencia en el
prondstico. El estado funcional se valoré mediante la Escala Funcional de Karnofsky (KPS). Se
considerd a los pacientes independientes cuando tenian una puntuacidon 280, parcialmente
dependientes cuando la puntuacion era 50-70 y dependientes cuando la puntuacién era <40. Se
realizd el andlisis estadistico con la herramienta informatica IBM SPSS Statistics 22. La
normalidad se estudié con el test de Kolmogdrov-Smirnov. El analisis univariante con los test Chi
cuadrado, t-Student o Mann-Withney segun la normalidad. El analisis de supervivencia se realizd
con los test Kaplan-Meier y Regresion de Cox. Se considerd estadisticamente significativo una

p<0,05.
Resultados.

Se incluyeron 58 pacientes en el estudio. La supervivencia libre de enfermedad fue de 13,4
meses de media y 6 meses de mediana. La supervivencia global media de la serie fue de 20,9
meses y 14 meses de mediana. Los pacientes mantuvieron un buen estado funcional hasta los

16,6 meses.

Los factores que se relacionaron con la supervivencia global fueron: 1) Edad. A menor edad,
mayor supervivencia (p=0,005). 2) Intensidad de la captacidn de contraste en la RMN inicial. A
mayor intensidad, menor supervivencia (p=0,012). 3) Morfologia de la captacién de contraste
en la RMN post-quirdrgica precoz. La morfologia lineal fina se considerd reseccién completa. La
morfologia lineal-gruesa y nodular se consideraron reseccidon parcial. Los pacientes con
morfologia lineal-fina tuvieron una supervivencia de 23,4 meses, en los pacientes con
morfologia lineal-gruesa fue de 12,9y en los pacientes con morfologia nodular fue de 28,5 meses
(p=0,023). La mayor supervivencia en los pacientes con restos nodulares se debid a las re-

intervenciones precoces realizadas en esos pacientes. 4) Re-intervencidén precoz del resto



tumoral. Tras la 12 cirugia, 34 pacientes mostraron restos tumorales en la resonancia de control.
11 pacientes fueron re-intervenidos consiguiendo reseccién completa en 10 de ellos. 23
pacientes no se re-intervinieron. Los pacientes re-intervenidos tuvieron una supervivencia
media de 30,3 meses y 21 meses de mediana, frente a 12,7 meses de media y 10 meses de
mediana en los pacientes dados de alta con restos tumorales (p=0,002). 5) Resecciéon completa:
en el momento del alta 34 pacientes (58,6%) tenian reseccidon completa (volumen residual = 0
cc) frente a 24 (41,37%) que tenian reseccion parcial. Los pacientes con reseccion completa
tuvieron 26,4 meses de supervivencia respecto a 12,64 meses en los pacientes con reseccion
parcial (p=0,002) 6) A mayor volumen residual, menor era la supervivencia (p=0,000). Si no es
posible conseguir un volumen residual de 0 cc, al menos hay que conseguir un resto tumoral <
2 cc (p0,002). 7) Motivo de la recidiva segun los criterios RANO: 14 pacientes (28,6%) tuvieron
aumento de mas del 25% de la zona de contraste. 12 pacientes (24,5%) tuvieron aparicién de
una nueva lesién. 17 pacientes (34,7%) recidivaron por combinacién de varios motivos. Los
pacientes con nuevas lesiones tuvieron una supervivencia de 29,24 meses, los pacientes con
aumento de mas del 25% de la zona de contraste tuvieron una supervivencia de 18,6 meses y
los pacientes que tuvieron combinacidon de varios motivos tuvieron una supervivencia de 12
meses (p=0,01). 8) Tratamiento de la recidiva: 25 pacientes se trataron con quimioterapia, 10
pacientes se re-intervinieron, a 9 pacientes no se les ofrecidé ningun tratamiento. Los pacientes
que mejor supervivencia tuvieron fueron los tratados con una quimioterapia diferente a la
temozolamida (30,8 meses), los pacientes re-intervenidos tuvieron 24,5 meses de supervivencia
y los pacientes tratados con temozolamida tuvieron 12,59 meses de supervivencia (p=0,006).
Los pacientes con recidiva por aparicion de nueva lesién lo hacian, mayoritariamente, en zonas
elocuentes, se trataban con una quimioterapia diferente a temozolamida, principalmente

nitrosoureas, y eran los que mayor supervivencia tenian (p<0,05).

Los factores que se relacionaron con el estado funcional de los pacientes fueron: 1) Reseccion
completa. Los pacientes con reseccion completa fueron independientes hasta los 15,2 meses
respecto a 9,3 meses en pacientes con reseccién parcial (p=0,032). 2) Volumen residual menor
a 2 cc. Los pacientes con volumen residual < 2 cc tuvieron un buen estado funcional hasta los
13,6 meses respecto a 9,9 meses en pacientes con volumen residual > 2 cc (p=0,036). 3) Tipo de
guimioterapia empleada en la recidiva. La temozolamida se relacioné con un peor estado
funcional (p=0,027). La re-intervencidn precoz no se relacioné con un mayor numero de

complicaciones post-quirurgicas ni con un peor estado funcional de los pacientes (p=0,1).



Conclusiones.

A pesar de la corta esperanza de vida de los pacientes con glioblastoma, la reseccidn completa
con un volumen residual de 0 cc o, al menos, <2 cc favorecen una mayor supervivencia y buen
estado funcional durante mas tiempo. La morfologia lineal-gruesa y nodular en la RMN de
control post-quirdrgica precoz deben considerarse como resto tumoral. La re-intervencién
precoz es una opcién terapéutica que ayuda a conseguir la reseccidn completa sin empeorar el
estado funcional de los pacientes. El tratamiento de la recidiva mediante quimioterapia tipo
nitrosourea mejora el prondstico tanto vital como funcional por encima de la cirugia y de otros

guimioterapicos.
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1. INTRODUCCION

Los tumores cerebrales se consideran, con una estimacion de 13.110 muertes al afio, uno de los

mas resistentes y malignos en la especie humana, con una proyeccién futura de incremento en

ambas variables ),

Entre los tumores cerebrales primarios, el glioblastoma (GB) se considera el mas frecuente y
mas agresivo de todos. Supone el 40% de todos los tumores primarios y el 80% de todos los
tumores malignos en el sistema nervioso central (SNC) 2. En Europa y Estados Unidos tiene una
incidencia de 3-4 casos por 100.000 habitantes por afio, afectando a pacientes de cualquier edad
con un pico de incidencia entre los 65-75 afios. Es mas frecuente en varones y en caucdsicos. A
pesar del tratamiento multimodal, la media de supervivencia en estos pacientes es baja, entre

6y 15 meses, superando el afio de supervivencia menos del 50% de los pacientes .

Dada la agresividad, resistencia al tratamiento y alta mortalidad asociada al glioblastoma,
existen multiples estudios y trabajos de investigacion cuyo objetivo es conocer el

comportamiento tumoral para poder mejorar el tratamiento ofrecido a los pacientes.

1.1. CLASIFICACION, GLIOMAGENESIS Y RADIOGENOMICA

1.1.1. Clasificacion

Los glioblastomas forman parte de un conjunto de tumores cerebrales primarios denominados
“tumores gliales o gliomas”. Tradicionalmente los gliomas se han clasificado en astrocitomas,
oligodendrogliomas u oligoastrocitomas, segun las células tumorales derivasen de los astrocitos,

oligodendrocitos o ambos, respectivamente.

Los gliomas son entidades muy heterogéneas entre si existiendo también grandes variaciones
dentro de un mismo tipo de glioma, como ocurre con los glioblastomas. A consecuencia de esto,
a lo largo de los ultimos 100 afios han aparecido multiples clasificaciones que intentan ordenar
esta heterogeneidad. Actualmente, la clasificacion “gold standar” es la establecida por la
WHO/OMS (Word Health Organization/ Organizacion Mundial de la Salud) la cual otorga un
grado histoldgico (del Il al IV) basandose en caracteristicas histopatoldgicas y moleculares. La
WHO ha publicado desde 1979 cinco clasificaciones actualizadas sobre la anterior. La primera

fue en 1979, después 1993, 2000, 2007 y recientemente ha salido publicada la clasificacion de



2021, En 2016 publicaron una edicidn sobre la clasificacién de 2007. Esta edicién de 2016 es

la empleada para la elaboracién de esta tesis doctoral ©.

Hasta 2016 las clasificaciones se basaban Unicamente en aspectos histoldgicos para diagnosticar
los gliomas. La atipia nuclear, la mitosis, la proliferacién microvascular y la necrosis
determinarian el grado de malignidad (del Il al IV) de la muestra analizada ®. Los tumores que
solo tenian 1 de estas caracteristicas (atipia nuclear) eran tumores grado Il o gliomas difusos.
Los que tenian 2 de estas 4 caracteristicas (atipia nuclear y mitosis) eran tumores grado Ill o
gliomas anaplasicos. Los que tenian 3 de las 4, o las 4 (atipia nuclear, mitosis, proliferacion
microvascular y/o necrosis) eran los gliomas grado IV o glioblastoma®. En la edicién del 2016,
las caracteristicas histolégicas comentadas quedaban en un segundo plano, relegadas por las
caracteristicas genéticas y moleculares de los tumores. A cada tipo de glioma se le otorga unas
caracteristicas histoldgicas y moleculares determinadas. Ambos datos se tenian en cuenta en
esta nueva clasificacion. No obstante, ante una situacion de controversia entre los datos
arrojados por la histologia y los ofrecidos por la genética, ésta ultima definiria el tipo de tumor
ante el que nos encontramos. A partir de 2016 se generd una nueva nomenclatura la cual consta
de dos partes: la primera parte hace mencidn a las caracteristicas histoldgicas y grado tumoral
y la segunda parte a informacién genética necesaria para el diagndstico. Ambas partes van
seguidas de una coma. Si una entidad tiene 2 mutaciones necesarias para su diagndstico, se
incluiran las dos. Ejemplo: oligodendroglioma anapldsico, IDH-mutado, 1p19q co-deleccionado
(hasta la primera coma esta el dato histoldgico, tras la primera coma los datos moleculares).
Cuando los tumores no tienen la mutacion determinada se les designa como wildtype (no
mutado, salvaje, nativo...). Cuando no se puede hacer la determinacién genética (por falta de
recursos, por falta de material tumoral necesario...) se designa como NOS (not otherwise

specified) y el diagndstico en estos casos estara basado Unicamente en la histologia.

En la edicidn de 2016 la mutacidon que mas determinaba el tipo de tumor era la IDH, tanto la
IDH1 como la IDH2. Generalmente aparece en pacientes jévenes con gliomas de bajo grado o
glioblastomas secundarios. Muchos estudios han demostrado que el comportamiento biolégico
y clinico de los tumores IDH-mutados es sustancialmente diferente a los tumores IDH-wildtype
), Por otro lado, la co-deleccién 1p19q determinaba el diagndstico de oligodendroglioma, sin
gue pudiera existir un astrocitoma con la co-deleccién (es decir, co-deleccidén 1p19q es igual a
decir oligodendroglioma). En la clasificacion de 2021 se afiaden mutaciones nuevas que
determinan el diagndstico y el grado histoldgico. Respecto a las clasificaciones previas, la
nomenclatura establecida a partir de 2021 simplifica la terminologia considerablemente. A

partir de 2021 hay sdlo 3 posibles tipos de gliomas dentro de los astrocitomas difusos de los
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adultos: 1) Astrocitomas, IDH-mutados, 2) Oligodendrogliomas, IDH-mutados y 1p/19q co-
deleccionado y 3) Glioblastoma, IDH-wildtype. En la clasificacién de 2016 los tumores IDH-
mutados podian ser 3: Astrocitoma difuso, IDH-mutado (grado Il), astrocitoma anaplasico, IDH-
mutado (grado Ill) y glioblastoma, IDH-mutado (grado IV). Desde 2021 pasan a llamarse
astrocitoma, IDH-mutado y posteriormente se le da grado 2, 3 o 4 segln las caracteristicas
histoldgicas. Con esta nueva clasificacion desaparece el término glioblastoma, IDH-mutado
(desde 2021 se considera astrocitoma, IDH-mutado grado 4). Ademds en vez de emplear

nimeros romanos se emplean nimeros arabicos ¥ (Tabla 1).

Para los astrocitomas difusos de adulto IDH-wildtype se ha demostrado que la presencia de la
mutacion de TERT, la amplificacion del gen EGFR y/o la ganancia del cromosoma 7 o pérdida del
cromosoma 10 son suficientes para asignar el grado mas alto. Por tanto, se diagnostica de
Glioblastoma, IDH-wildtype cuando haya proliferacion microvascular o necrosis o mutacion del

promotor TERT o amplificacion del gen EGFR o +7/-10 cr .

Tabla 1. Nomenclatura de los tumores gliales segun las ultimas clasificaciones de la WHO

2016 2021 Alt. genéticas
Astrocitoma difuso, IDH-mutado (grado Il) Astrocitoma, IDH-mutado grado 2
IDH1, IDH2,
Astrocitoma anaplasico, IDH-mutado (grado Ill) | Astrocitoma, IDH-mutado grado 3 ATRX, TP53,
CDKN2A/B
Glioblastoma, IDH-mutado (grado V) Astrocitoma, IDH-mutado grado 4
Oligodendroglioma difuso, IDH-mutado, 1p19g- | Oligodendroglioma, IDH-mutado, IDH1, IDH2,
codeleccionado (grado Il) 1p19qg-codeleccionado grado 2 11p/19q,
TERT, CIC,
Oligodendroglioma anaplasico, IDH-mutado, Oligodendroglioma, IDH-mutado, FUBP1,
1p19g-codeleccionado (grado Ill) 1p19g-codeleccionado grado 3 NOTCH1
IDH-wildtype,
Glioblastoma, IDH-wildtype (grado IV). Glioblastoma, IDH-wildtype grado 4 TERT, EGFR,
cr. 7/10.

A continuacidn, resaltaremos las principales caracteristicas clinicas de los gliomas segun su

grado tumoral. Dado que nuestra tesis doctoral se basa en la edicién de 2016, en adelante

emplearemos la terminologia establecida en dicha clasificacion.

a) Gliomas difusos de bajo grado. Grado Il WHO.

Clasicamente dentro de los gliomas grado Il encontramos el astrocitoma difuso grado I, el

oligodendroglioma difuso grado Il y el oligoastrocitoma difuso grado Il.




Histolédgicamente se caracterizan por ser neoplasias hipercelulares bien diferenciadas con un
pleomorfismo celular minimo y con atipia nuclear (caracteristica que le otorga la propiedad de
glioma difuso). El indice mitdtico es bajo, hay ausencia de necrosis y de proliferacion
microvascular. Los bordes de la lesion entre tejido tumoral y tejido cerebral sano estdn mal

definidos, existe infiltracidn de la sustancia gris por células tumorales (Figura 1).
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Figura 1- Histologia tipica de un astrocitoma difuso grado Il WHO. Atipia nuclear, sin mitosis, sin
proliferacion microvascular ni necrosis (6)

En resonancia magnética nuclear (RMN) estos tumores son hipointensos en T1 y sin captacion
de contraste tras la administracion de gadolinio. La secuencia mas idonea para visualizar la lesion
es el FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ya que se visualiza una lesidon ocupante de

espacio hiperintensa (Figura 2) @

Figura 2 - RMN de paciente con astrocitoma difuso de bajo grado. Lesion hipointensa en T1 (imagen
izquierda), hiperintensa en T2 (imagen central) y en FLAIR (imagen derecha). RMN funcional en la que se
aprecia drea del lenguaje parcialmente incluida en zona de tumor difuso (Imdgenes cedidas por el Dr.
Mdrquez Rivas).

El tratamiento general para los gliomas difusos es la reseccidn quirurgica. Por su naturaleza
infiltrante la reseccidon completa no suele ser posible y se aboga por una reseccion lo mas amplia
posible. En cuanto al uso o no de tratamiento adyuvante con radioterapia +/- quimioterapia esta
en continua revision dado lo controvertido del tema. Hay autores que defienden la reseccion

quirargica seguida de una observacién estrecha mientras que otros defienden el tratamiento
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adyuvante tras la reseccién (8) (9) (10). Esta Gltima actuacién terapéutica es la mas empleada

actualmente.

b) Gliomas malignos. Grados Il y IV de la WHO. Glioblastoma.

Dentro de los tumores gliales malignos o de alto grado existen 4 variedades histoldgicas: los
astrocitomas anapldsicos (grado Ill), los oligodendrogliomas anapldsicos (grado Ill), los
oligoastrocitomas anaplasicos (grado Ill) y los glioblastomas (grado V).

Los glioblastomas son los tumores gliales malignos mas frecuentes y suponen casi la mitad de
todos ellos. Dada la alta capacidad infiltrativa a otras zonas cerebrales, el tratamiento curativo
en este tipo de tumores no es posible.

Histolégicamente, los gliomas de alto grado se caracterizan por hipercelularidad, pleomorfismo
celular, atipia nuclear y proliferacién microvascular, con células tumorales individuales que se
infiltran en el parénquima cerebral sano. Mientras que los criterios anteriores aparecen en
cualquier grado (Il y IV) de tumor glial maligno, la necrosis es una caracteristica patognomonica

de los grado IV o glioblastoma de acuerdo a la clasificacién de la WHO (Figura 3) ©.

Figura 3 - Izquierda: corte histoldgico tipico en hematoxilina eosina de un astrocitoma anapldsico WHO
Ill. Hipercelularidad, con nucleos atipicos y mitosis. Derecha: glioblastoma WHO IV con necrosis,
proliferacion microvascular y trombosis vascular asociada (6).

La supervivencia en los gliomas de alto grado es drdsticamente menor que en los gliomas de
bajo grado. A medida que aumentamos en grado, la supervivencia es menor. Los gliomas
malignos grado Il WHO aparecen entre la 32-42 década de la vida (media de edad de 41 afios)
con una supervivencia media de 24-36 meses. En los glioblastomas grado IV WHO la
supervivencia es de 6-15 meses. Una vez que los gliomas de alto grado recurren, la supervivencia

no es mayor a un afio (Tabla 2) ©®9,



Tabla 2. Clasificacidn histoldgica de los astrocitomas. Caracteristicas clinicas.

Grado | Terminologia Histologia Edad al Ratio H/M | Supervivencia
diagnostico (afios)
Il Astrocitoma | Atipia nuclear 34 1,18:1 5(2-12)
difuso
1} Astrocitoma | Atipia nuclear, mitosis 42 1,8:1 2 (1-5)
anaplasico
\Y Glioblastoma | Atipia  nuclear,  mitosis, 53 15:1 1(6-15)
proliferacion microvascular
Y necrosis

El glioblastoma grado 1V es el tumor glial mas frecuente en adultos y el mas agresivo. Este
comportamiento agresivo conlleva la infiltracion del cerebro adyacente o la afectacion a
distancia y/o del hemisferio contralateral a través del cuerpo calloso (Figura 4). El glioblastoma
supone el 12-16% de todos los tumores cerebrales con una incidencia de 3-4 casos nuevos por
100.000 habitantes al afio. Aunque pueden aparecer a cualquier edad, tipicamente aparecen
entre los 45 y los 75 afos con un predominio en varones. Generalmente aparecen a nivel
supratentorial, aunque pueden afectar a cualquier localizaciéon del sistema nervioso central.
Pueden afectar un solo Iébulo, varios l6bulos contiguos o varios I6bulos no contiguos. La clinica
va a estar relacionada con la localizacién, siendo la cefalea, nauseas y crisis epiléptica las

presentaciones mas frecuentes.

Radioldgicamente los glioblastomas muestran un realce periférico tras la administracién de
contraste. No obstante, existen raras ocasiones en los que puede haber escasa o nula captacion
tras la administracién de gadolinio 2. En la secuencia T1 sin contraste aparecen como una masa
hipointensa rodeada de edema vasogénico. En la secuencia T2 y FLAIR muestran una zona de

hiperintensidad correspondiente a edema e infiltracién tumoral (Figura 4).

Figura 1 - Glioblastoma en secuencia T1 con contraste. Captacion periférica irregular con anillo necrdtico
central y edema perilesional hipointenso (Imdgenes cedidas por el Dr. Mdrquez Rivas).
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Para la localizacidon tumoral, Sawaya y colaboradores describieron 3 grados funcionales segln

estuviera el tumor en area no elocuente (grado ), cercano a area elocuente (grado Il) o en area

elocuente (grado 1) (Tabla 3) 3,

Tabla 3: Grado tumoral segun la localizacién funcional (Sawaya)

Grado

Localizacion funcional

Grado I: no elocuente

Frontal o temporal polar
Parieto-occipitales derechas
Hemisferios cerebelosos

Grado |l: adyacente a zona elocuente

Cercano a zona motora o sensitiva
Cercano a cisura calcarina
Cercano a zona del habla

Cercano a tronco cerebral

Grado lll: zona elocuente

Corteza visual
Zona del lenguaje

Corteza motora o sensitiva

Capsula interna, ganglios basales, tronco cerebral

En 2001 Lacroix y colaboradores publicaron un estudio en el que describian de una manera

objetiva caracteristicas radioldgicas propias de los glioblastomas en relacién al efecto masa,

edemay captacién de contraste %), Aunque en estudios posteriores no se ha seguido haciendo

alusién a esta clasificacion, nos parece adecuado comentarlo ya que, utilizando herramientas

objetivas, la homogeneidad entre estudios y articulos publicados serd mayor (Tabla 4).

Tabla 4: caracteristicas radiolégicas (Lacroix)

Caracteristica

Grado

Efecto masa

Sin efecto masa

Desplazamiento de linea media <0,5cm
Desplazamiento de linea media 0,5- 1 cm
Desplazamiento de linea media > 1cm

w N = O

Edema

Sin edema

Menor al volumen tumoral (de contraste)
Igual al volumen tumoral (de contraste)
Mayor al volumen tumoral (de contraste)

w N = O

Captacion de contraste

Sin captacion

Captacion baja-intermedia
Captacion intermedia-alta
Intensidad alta (similar a la grasa)

w N = O




Respecto al tratamiento, el régimen mas utilizado incluye la intervencién quirdrgica para
exéresis de la lesién o para biopsia diagndstica seguido de radioterapia y quimioterapia % *°.

La cirugia se considera el pilar basico e inicial en el tratamiento de los glioblastomas. Los
beneficios de la exéresis tumoral incluyen: disminucién de la carga tumoral, del efecto masa y
de la necesidad de corticoides. Ademas, proporciona mayor cantidad de tejido tumoral para
analizar, lo cual es muy til dada la heterogeneidad intratumoral de estas lesiones.

La radioterapia ha demostrado también ser un tratamiento eficaz administrado tras la reseccion
quirdrgica. Ademas, tras la publicacién en 2005 de un estudio llevado a cabo por Stupp 9, el
ciclo de radioterapia consiste en la administracion de 60greys a lo largo de 6 semanas junto con

temozolamida.

Los glioblastomas pueden ser lesiones primarias, es decir, aparecen de novo sobre un tejido
cerebral sano. O pueden ser lesiones secundarias, siendo la progresidon maligna de un glioma de
bajo grado. Los glioblastomas primarios aparecen en edades mayores (en torno a los 65 afios) y
tienen un peor prondstico. Los glioblastomas secundarios, al provenir de gliomas difusos,
aparecen en edades mds tempranas (en torno a los 45 afios) y suelen tener un mejor prondstico.
La diferencia de prondstico entre el primario y el secundario se debe a la presencia de diferentes

mutaciones en cada uno de los tipos ©.

Macroscépicamente suelen ser grandes y mal definidos. En el corte histoldgico macroscépico
tienen una apariencia grisdcea con zonas amarillentas correspondientes a la necrosis y, en
ocasiones, zonas de color rojo debido a micro hemorragias intratumorales. Estas caracteristicas
tumorales que se visualizan ya en el corte macroscdpico, dan una idea de la heterogeneidad de
los glioblastomas, los cuales se han llamado clasicamente (hasta la edicion de la clasificaciéon de

la WHO en 2016) glioblastoma multiforme (Figura 5) © .

Figura 5 - Corte macroscdpico de cerebro con glioblastoma. Lesion muy heterogénea, con zona de
necrosis y sagrado intralesional (6).

Microscépicamente es una neoplasia altamente vascularizada y pobremente diferenciada

compuesta por astrocitos pleomorfos. Los nucleos pueden ser hipercromaticos, con células de

diferentes formas y tamafio. Una caracteristica tipica de estos tumores es la visualizacién de
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células malignas infiltrando fibras de sustancia blanca de cerebro sano. Esta caracteristica no es
posible apreciarla macroscépicamente durante la reseccién tumoral. Debido a ello, los limites
entre tejido tumoral y tejido sano son dificiles de encontrar conllevando un reto quirudrgico. Los
glioblastomas siempre muestran un aumento del pleomorfismo celular con un alto indice
mitotico, necrosis y proliferacion microvascular. El porcentaje de Ki-67 esta entorno al 15-20%,
lo cual supone un alto indice de proliferacion. Hay ocasiones en los que no aparece una
celularidad ni un pleomorfismo tan elevado, haciendo recordar la muestra a los gliomas difusos.
Es estos casos, probablemente se trate de una forma secundaria. Histolégicamente existen
variantes de glioblastoma diferentes a la clasica. Se tratan de los glioblastomas de células
pequefias (células con pequefio nucleo y escaso citoplasma), glioblastoma de células gigantes
(grandes células con varios nucleos en su interior) y gliosarcoma (compuesto por células gliales
y células sarcomatosas). Estas ultimas parecen derivar de una metaplasia del componente glial.
Todas estas variantes son también grado IV y tiene tratamiento y prondstico similar a los
glioblastomas clasicos (Figura 6) . En 2006 Philips y colaboradores publicaron un estudio sobre
3 tipos moleculares dentro de los gliomas de alto grado (WHO Il y IV) 7, ejemplificando una
vez mas la heterogeneidad de estos tumores: proneural (PN), proliferativo (Prolif) vy

mesenquimal (Mes) (Tabla 5).

Figura 6 - Izquierda: glioblastoma de células gigantes, poli-nucleadas. Derecha: gliosarcoma,
componente glial y sarcomatoso (6).

Basandonos en la clasificacion de 2016 los glioblastoma se dividen en glioblastoma, IDH-mutado,
glioblastoma, IDH-wildtype o glioblastoma, NOS. Al contrario de lo que sucede con los
astrocitomas grado Il y llI, los glioblastoma IDH-mutados son sélo el 10% de los casos y suelen
ser glioblastomas secundarios, evolucionados desde astrocitoma difuso, IDH-mutado. Los
glioblastomas, IDH-wildtype son el 90% de los casos, son glioblastomas primarios, afectan a
pacientes > de 55 afios y tienen peor prondstico. Por lo tanto, la mutacidn IDH es un factor
prondstico favorable. Tanto es asi que se ha visto en algunos estudios que un glioblastoma, IDH-

mutado puede tener mejor prondstico que un astrocitoma anaplasico, IDH-wildtype ). A partir



de la clasificacién de 2021, los glioblastomas que tienen la mutacién IDH pasan a llamarse

astrocitomas, IDH-mutado grado 4. Los glioblastomas son sélo aquellos que no tienen la

mutacién IDH y que, ademds, pueden asociar otras mutaciones como TERT, amplificacién EGFR,

ganancia del cromosoma 7 y pérdida del cromosoma 10 (Tabla 6).
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Tabla 5. Resumen de los subtipos moleculares

Proneural

Proliferativo

Mesenquimal

Grado histolégico

Grado Il WHO o grado
IV (con o sin necrosis)

Grado IV con necrosis

Grado IV con necrosis

Morfologia celular Astrocitos u | Astrocitos Astrocitos
oligodendrocitos

Evolucién Tumor 12. En la recidiva | Tumor 12, En la | Tumor 12 o
puede mantenerse o | recidiva puede | proveniente de las
evolucionar a MES mantenerse o | otras clases.

evolucionar a MES

Edad 40 afos 50 afios 50 afios

Prondéstico Supervivencia mayor Supervivencia menor | Supervivencia menor

Marcadores DLL3, BCAN PCNA, TOP2A VEGF, CD44

Ganancia/pérdida Ninguna Ganancia del cr. 7 y | Ganancia del cr. 7 y

de Cr. pérdida del 10 pérdida del 10

PTEN Intacto Pérdida PTEN Pérdida PTEN

EGFR Normal Amplificacion EGFR Amplificacion EGFR

Tabla 6. Caracteristicas principales de los glioblastomas segin la mutacién IDH

glioblastoma, IDH-wildtype

glioblastoma, IDH-mutado

Precursor No identificable Astrocitoma difuso
Astrocitoma anaplasico

Porcentaje 90% 10%

Edad media 62 afos 44 afios

Ratio H:M 1,42:1 1,05:1

Historia de evolucién 4 meses 15 meses

Supervivencia media

Cx +RT 9,9 meses 24 meses

CX+ RT+QT 15 meses 31 meses

Localizacion

Supratentorial

Preferentemente frontal

Necrosis Extensa Limitada
Mutacién TERT 72% 26%
Mutacién TP53 27% 81%
Mutacion ATRX Excepcional 71%
Amplificacion EGFR 35% Excepcional
Mutacién PTEN 25% Excepcional




1. Introduccién

1.1.2. Gliomagénesis de los glioblastomas

La definicion de gliomagénesis es la disfuncidn o alteracidn de las vias de regulacién celular que
hacen que se produzca una transformacién compleja en el fenotipo de las células, con la

consiguiente aparicion de un tumor glial @

Esta transformacidon supone una amplificacion o sobreexpresiéon de oncogenes junto con una
pérdida o bloqueo de expresidn de genes supresores de tumores. No obstante, el mecanismo
por el cual aparecen y se desarrollan los gliomas (de bajo o alto grado) continta siendo
desconocido. La primera teoria descrita defiende que estos tumores aparecen por la
acumulacién de alteraciones genéticas producidas en una célula glial ya diferenciada (en los
astrocitos u oligodendrocitos). La division de estas células mutadas daria lugar al crecimiento y
perpetuacion del tumor cerebral (Figura 7). La segunda teoria, mds moderna y cada vez mas
defendida, es que existen células madre tumorales las cuales aparecen por mutaciones en las
células madre neuronales. Estas células madre tumorales tienen la capacidad de diferenciarse
en cualquier estirpe celular neuronal dando lugar a células tumorales ya diferenciadas. Por otro
lado, tienen la capacidad de dividirse y auto-renovarse para crear mas células madre tumorales,

lo cual explicaria la perpetuidad, resistencia y recidiva a pesar del tratamiento (>3 & 18 19),

R R

Figura 7 - Teorias sobre la gliomagénesis. I1zquierda: teoria mutacional. Derecha. Teoria de las células
madre tumorales (2).

Existen multitud de alteraciones genéticas presentes en todos los gliomas en general, y en los
glioblastomas en particular. Existe una sobreexpresion de oncogenes, entre los que destacan el
factor de crecimiento derivado de plaquetas y sus receptores (PDGF y PDGFR), el factor de
crecimiento epidérmico y sus receptores (EGF y EGFR), Ras, alteracion de la via Akt, mTOR. Existe
también una disminucidn o bloqueo en la expresidn de los genes supresores de tumores como
el p53, retinoblastoma, PTEN®?. Ademds de estas (y otras) alteraciones genéticas, existen
también fendmenos epigenéticos (no cambian la genética, pero son capaces de alterar la

expresion de enzimas y proteinas que protegen el ADN) como es la metilacion de MGMT.
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También los cambios en las células mesenquimales favorecen el crecimiento y resistencia de los

tumores gliales .

El objetivo final de todo este campo de investigacidn es conseguir un tratamiento dirigido contra
las alteraciones genéticas que exprese cada tipo tumoral (20). A pesar de los multiples estudios
y ensayos ya publicados y los que estdn en vias de publicacién, este objetivo queda aun lejos de
nuestro alcance y nos encontramos en el punto inmediatamente anterior a él: el conocimiento
de la genética para poder clasificar y pronosticar la supervivencia de los tumores gliales (tanto

de bajo como de alto grado).
a) Marcadores genéticos y epigenéticos

La caracterizacién de los tumores malignos suele hacerse a través del andlisis molecular y la
deteccion de biomarcadores tumorales. Existen dos clases de marcadores: los prondsticos y los

predictivos Y,

Los marcadores prondstico son los que proporcionan informacién sobre la historia natural de la

enfermedad, independientemente del tratamiento recibido.

Los marcadores predictivos son los que proporcionan informacién sobre el prondstico esperado
tras la realizacién de alguna intervencidn terapéutica. Un biomarcador se considera predictivo
cuando la eficacia de los tratamientos es diferente para los pacientes con marcador positivo que

para los pacientes con marcador negativo 2%,

En la tabla 7 y figura 8 describimos algunos de los marcadores mas relacionados con la aparicion

de los glioblastomas (& 9 12,16, 20-26)
b) Alteraciones mesenquimales.

En los ultimos afios se estd empezando a hablar en la literatura de si, ademas de las células
tumorales propiamente dichas, existe alglin otro componente que influya en la formacién y
prondstico de los glioblastomas.

Como describen Yoon y colaboradores en su articulo publicado en 2016 *®, |os glioblastomas se
forman de la interaccion entre las células madre tumorales y el estroma. Las células madre
mesenquimales se han aislado tanto en el cerebro sano como en los glioblastomas. De hecho,
en cerebros con glioblastomas se han aislado células madre mesenquimales tumorales,
sugiriendo que estas células juegan un importante papel a la hora de crear un micro-ambiente
para el desarrollo y la progresién tumoral. En el estudio que llevaron a cabo demostraron una
supervivencia mayor en aquellos pacientes que no tenian células madre mesenquimales

tumorales: 29.5 meses frente a 15 meses en pacientes con células madre mesenquimales. Por
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lo tanto, la presencia de células madre mesenquimales tumorales se correlaciona de manera

significativa con un peor prondstico & 19),

Tabla 7. Biomarcadores relacionados con los glioblastomas

Biomarcador Funcion Tipo de marcador | Efecto en el prondstico

IDH1y 2 Producciéon de alfa- | Prondstico Mejora prondstico
cetoglutarato en el | Posible predictivo
ciclo de Krebs

Metilacion MGMT Elimina agentes | Prondstico Mejora prondstico.
alquilantes sobre el | Predictivo Mejor respuesta al
ADN tratamiento.

EGFR / EGFRvIII Receptor de superficie | Posible Empeora prondstico
celular implicado en la | prondstico
proliferacion Posible predictivo

P53/ TP53 Supresor de tumores. | Posible Empeora prondstico
Regula proliferacién y | prondstico
apoptosis

ATRX Protege la estabilidad | Posible Mejora prondstico
en el ADN prondstico

Glioma difuso WHO Il y 1l |

Glioblastoma WHO IV

Determinacion
IDH

Determinacién
ATRX

Determinacion
codeleccion

Diagndstico

Otras
mutaciones
asociadas

l

l

l l

.0 B B
ATRX mut ATRX mut

Co-delecc

1p/1pq

¢ Y L) 4 Y
Oligo, IDH Astrocitom Astrocitoma Glioblastoma Glioblastoma
mutadoy a, IDH- . IDH- . IDH- . |IDH-
1p19q codel mutado wildtype wildtype mutado
WHO Iyl WHO Il ylll WHOIllyIll WHOIV WHO IV
TERT TP53 TERT, TERT, EGFR, TP53
EGFR VEGF, PTEN

Figura 8 - Diagndstico molecular de los gliomas basado en alteraciones genéticas.
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1.1.3. Radiogendmica y técnicas de resonancia magnética avanzadas

La radiogendmica es la parte de la ciencia que se encarga de investigar la relacion entre los
hallazgos radiolédgicos y el perfil genético tumoral como un sustituto no invasivo de la
confirmacién histolégica ).

Llegar a conocer los genes que expresa un determinado tumor a través de las caracteristicas
radiolégicas y el prondstico asociado al mismo conllevaria un gran avance en el tratamiento de
los pacientes. Como ejemplo, aquel paciente con caracteristicas radiogendmicas de mal
prondstico podria ser candidato a entrar directamente en un ensayo clinico acorde a sus
caracteristicas genéticas (2%,

Desde hace unos anos, se estan realizando estudios que relacionan los genes tumorales con las
caracteristicas anatdmicas en resonancia. La mayoria de los glioblastomas tienen caracteristicas
radioldgicas comunes: captacién de contraste en la periferia con bordes irregulares, area central
necrética en secuencia Tl con contraste, e hiperintensidad peri tumoral en T2 y FLAIR
(correspondiente a zona de edema/infiltracion tumoral). Esta Ultima region anatémica (la
hipersefial peri tumoral) estd adquiriendo cada vez mas interés en la comunidad cientifica por
su capacidad para predecir prondstico y recidiva tumoral tras la primera linea de tratamiento,
tal como comenzaron a investigar en 2012 Zinn y colaboradores 8.

Aunque la captacion de contraste periférico es algo comun a todos los glioblastomas (con alguna
excepcion), este contraste puede ser mas 0 menos intenso, mas 0 menos grueso y mas o menos
regular. A menor intensidad de captacion, mejor prondstico (p=0,017) y mientras mas liso es el
borde, mejor pronéstico (p=0,023), tal como describen Gevaert y colaboradores ?° 3% (Tabla 8).
Respecto a la localizacién tumoral se sabe que: los pacientes menores de 55 afios suelen tener
localizacién frontal al igual que los pacientes con IDH-mutados, los que tienen MGMT metilado
y/o mutacién en p53. No obstante, un 33% de los pacientes que tienen IDH-mutado tiene
localizacién en la insula. La metilacion MGMT se relaciona con tumores en el lado izquierdo y sin
metilacion en el lado derecho. De hecho, los pacientes sin metilacion de MGMT y amplificacion
de EGFR tienen frecuentemente localizacidn en insula, tdlamo y I6bulo temporal derechos y se
relacionan con una menor supervivencia (<12 meses). Sin embargo en la revisién de Moton y
colaboradores, encontraron que la amplificacion de EGFR se relaciona mas con el |ébulo
temporal izquierdo, que a su vez se relaciona con un mejor prondstico por una mejor respuesta
al tratamiento con radioterapia y quimioterapia 3%,

En cuanto al tamafio tumoral y la captacidn de contraste: la metilacién MGMT se relaciona con
tamafio tumoral menor que los no metilados. IDH-mutado tiene menor volumen de captacién

de contraste que los IDH-wildtype, pero mayor volumen de hiperintensidad en T2 y FLAIR. Los
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glioblastomas, IDH-mutados muestran también una ratio hiperintensidad T2/volumen de
contraste mayor que los IDH-wildtype (16,39 vs 5,60, p<0,01) (27) (32). La amplificaciéon de EGFR
se relaciona con voliumenes mayores (que a su vez se relaciona con peor prondstico). Altos
niveles de expresion de TP53 se relacionan con una imagen de captacién muy homogénea y
bordes bien definidos. La sobreexpresién de genes angiogénicos como VEGF se relaciona con

volimenes de captacidn e intensidad de la captacién mayores 231 (Tabla 8).

Tabla 8. Biomarcadores y su relacion con hallazgos en RMN

Marcador Localizacién | Tamafio /contraste rCBV / ADC
IDH-mutado Frontal Menor contraste Menor rCBV
Insular Mayor volumen T2 Mayor ADC

Borde mas liso
Ratio T2/contraste mayor

MGMT metilado Frontal Mayor volumen en contraste y en T2 No hay estudios
lzquierdo

TP 53y p53 Frontal Menor volumen en contraste No hay estudios

Bordes bien definidos

EGFR amplificado insula Mayor volumen de contraste No hay estudios
Talamo
Temporal
Derecho

A pesar de que existen ya muchas relaciones entre la genética, el tamafio, la localizacién y el
prondstico, no son suficientes para que los neurorradiélogos puedan ofrecer un diagndstico
sobre la agresividad, el comportamiento tumoral y la respuesta al tratamiento Y. Ademas, las
secuencias anatémicas (T1, T2 y FLAIR) estan sujetas a una gran variabilidad interobservador y
a la limitacién ofrecida por los propios cambios radioldgicos post-tratamiento. Con el fin de
superar estas limitaciones, se ha propuesto el uso de técnicas avanzadas para diagnosticar y
monitorizar la respuesta al tratamiento, prediciendo el éxito o fracaso de la terapia antes de que
las medidas anatémicas convencionales se vean alteradas.

La perfusiéon es una secuencia de resonancia magnética empleada desde hace afios en el
diagndstico diferencial entre gliomas de alto y de bajo grado. Sin embargo, se siguen realizando
estudios para intentar sacar la maxima informacion posible de esta secuencia, no sélo en el
diagndstico, sino también en el seguimiento y la relacién que tiene con el prondstico del
paciente. Las imagenes de perfusidn dan informacién sobre la vascularizacién tumoral en
términos de volumen cerebral sanguineo relativo (rCBV). Hasta 2018, la mayoria de estudios
publicados basaban los datos del rCBV obtenidos a partir de un ROl en la zona de contraste y lo
comparaban con un ROl en sustancia blanca contralateral (por eso se denomina volumen

cerebral sanguineo relativo, porque es relativo al lado sano contralateral)®¥. A mayor
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neoangiogénesis tumoral mayor rCBV y mayor malignidad. En 2008, Hirai y colaboradores
publicaron uno de los primeros articulos que relacionaban el valor de rCBV con el prondstico del
paciente en pacientes con gliomas de alto grado (incluidos glioblastomas y astrocitomas
anaplasicos). Concluyeron que el punto de corte idéneo para estimar una supervivencia mayor
a 2 afios era una rCBV < 2,3. Entre los glioblastomas, sélo el 13% sobrevivié mas de 2 afios !> 3%

3%) (Figura 9).

Figura 9 - Secuencia de perfusion en RMN pre-quirtrgica. Ay C: ROI de tejido patoldgico. B: ROI de tejido
sano contralateral. (Imdgenes cedidas por el Dr. Mdrquez Rivas).

Existen estudios que investigan la utilidad prondstica del valor rCBV en la zona peri tumoral, la
zona de hiperintensidad en T2 y FLAIR. El concepto se basa en el conocimiento de que la zona
peri tumoral estd compuesta por células tumorales, vasos sanguineos anormales y edema
intersticial ®®. En un estudio realizado por Asim Bag y colaboradores en 2014, analizaron la
relacidn del valor rCBV peri tumoral antes y después del tratamiento. Concluyeron que el valor
rCBV pre tratamiento no se relacionaba significativamente con la supervivencia, mientras que el
valor post tratamiento si estaba relacionado tanto con la supervivencia como con la
supervivencia libre de enfermedad. Tomando como punto de corte el valor 2,09 apreciaron
diferencias significativas en la supervivencia seglin su valor fuera alto (>2,09) o bajo (<2,09)
(p<0,05). A los 24 meses de seguimiento, el 33% de los pacientes con valores rCBV peri tumoral
post tratamiento <2,09 no presentaron recurrencia de la enfermedad y un 64,3% de los
pacientes no habian fallecido (vs el 8,3% de pacientes con valor rCBV > 2,09 que seguian libre de

enfermedad y el 14,3% que no habian fallecido, p<0,05) ©® (Tabla 8 y 9).

Una de las recientes incorporaciones radioldgicas al estudio del prondstico en los glioblastomas
son las secuencias de difusién (imagenes potenciadas en difusidn, IPD), clasicamente empleadas
para el diagndstico precoz de los infartos cerebrales. Estas imagenes se basan en determinar la
capacidad del entorno celular para la difusidon acuosa. Existe la secuencia IPD y su secuencia
inversamente proporcional: la CDA (coeficiente de difusidn aparente). Es decir, que, si hay una
imagen en la que IPD es alto, el CDA serd bajo. La secuencia CDA (o mapa ADC, segun las siglas

en inglés y coloquialmente utilizadas) proporciona un valor numérico objetivo segln la zona
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tumoral en la que midamos la capacidad de difusién acuosa (segun el ROI). Este ROl puede
determinarse en la zona de contraste o en la zona de hiperintensidad FLAIR. Existen ya estudios
en la literatura que concluyen que el valor de ADC se relaciona de manera significativa con el
prondstico tumoral, independientemente a otras variables prondsticas *”: a mayor celularidad
tumoral, menor ADC y mayor malignidad tumoral ¢7 38 El punto de corte ofrecido por algunos
autores para diferenciar entre mejor o peor prondstico es un ADC de 1,2 @Y. Otros autores
ponen el punto de corte en 1 para diferenciar entre mayor o menor grado de malignidad. Valores
de ADC por encima de 1 tuvieron un aumento en la supervivencia 10 veces mayor que ADC <1

(21,40 meses vs 5,11 meses, p<0,0001) independientemente a otras variables estudiadas .

La determinacidon del mapa ADC en las resonancias de control parece aportar datos objetivos
relacionados con la respuesta al tratamiento “?. El empleo de los valores ADC en las resonancias
de seguimiento / respuesta al tratamiento, han demostrado que valores bajos en el ADC
preceden a la aparicién de realce de contraste. En un estudio realizado por Gupta y
colaboradores, un 85,2% de los pacientes mostraron una captacién de contraste en una mediana
de 3 meses cuando el mapa ADC mostré valores bajos en la hiperintensidad de T2 “Y. Otro
estudio realizado por Higano y colaboradores demostraron que la media minima del ADC en
pacientes con enfermedad progresiva era significativamente menor que los pacientes con
enfermedad estable 2. Ademas, parece que los pacientes que a las 4 semanas de finalizar el
tratamiento presentan una disminucién (respecto a la RMN basal post tratamiento) del 20% del
valor ADC en la hipersefial T2 o del 15% en la zona de contraste tienen un mayor riesgo de

progresion de la enfermedad y una menor supervivencia.

Tabla 9. Caracteristicas de las secuencias avanzadas de resonancia magnética

rCBV Mapa ADC
Secuencia de perfusion

Tipo de secuencia Secuencia de difusion

Caracteristica Valora el volumen sanguineo en una | Valora la capacidad de difusion

radioldgica zona tumoral respecto a una zona sana | del agua en una zona tumoral

Relacion pronéstica A mayor valor, mayor malignidad | A menor valor, mayor

tumoral

malignidad tumoral

Utilidad

Prondstico al diagndstico y en el
seguimiento

Prondstico al diagndstico y en el
seguimiento

Zona valorada

ROI del contraste al diagndstico
ROI de la hiperintensidad peri tumoral
en el seguimiento

ROI en zona de contraste y/o en
hiperintensidad peri tumoral

Punto de corte

2,3 en el contraste
2,09 en la hiperintensidad

1,2 en el contraste
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1.2. TRATAMIENTO DE LOS GLIOBLASTOMAS DE RECIENTE DIAGNOSTICO

La heterogeneidad del glioblastoma hace que sea un tumor ideal para el tratamiento
individualizado. Sin embargo, a pesar del alto nimero de estudios y ensayos clinicos que se han
realizado y que estan en marcha, aln estamos muy lejos de conseguir este objetivo. El
tratamiento de los glioblastomas sigue siendo basico y comun a todos los pacientes, tal como
describen en una reciente actualizacién del grupo de trabajo de Neuro-Oncologia de la Sociedad
Espafiola de Neurocirugia: tratamiento quirurgico (reseccién quirdrgica cuando sea posible)

) 16 43) La variabilidad y

seguido de radioterapia (60 greys) y quimioterapia (temozolamida
diversidad de tratamientos y oportunidades en pacientes con glioblastomas es muy limitada; de
ahi la importancia de intentar ofrecer el tratamiento éptimo a nuestros pacientes con las

herramientas disponibles actualmente.

1.2.1. Tratamiento quirurgico de los glioblastomas de reciente diagndstico

El primer paso en el tratamiento de la mayoria de los pacientes con glioblastoma es la cirugia.
Cuando hablamos de tratamiento quirdrgico nos referimos a cualquier intervencién realizada
sobre un paciente con glioblastoma, bien sea biopsia o la realizacién de una craneotomia para

la exéresis tumoral.

La biopsia se ofrece a los pacientes cuyo tumor estd localizado en una zona profunda e
inaccesible para la reseccién quirdrgica o pacientes con un mal estado clinico y neurolégico que

a “4%)_En estos pacientes, una vez confirmado el diagndstico

contraindique una cirugia agresiv
histolégico se comienza el tratamiento de radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) el cual, en la
mayoria de los casos, es el mismo que se ofrece a los pacientes intervenidos para la exéresis
tumoral 8, En un meta-analisis realizado en 2016 se confirmd que la supervivencia de los
pacientes biopsiados era menor que la de los pacientes con reseccion quirdrgica: al afio del
diagndstico el 75% de los pacientes biopsiados habian fallecido comparado con el 44% de los
pacientes sobre los que se realizd reseccion quirurgica *4. Esa diferencia de mortalidad al afio,
aplicando el mismo tratamiento oncoldgico, nos pone en la pista de la importancia del
tratamiento quirudrgico para la exéresis tumoral. Hoy en dia, la reseccién tumoral se considera
el pilar basico y fundamental en el tratamiento del glioblastoma y al neurocirujano la piedra
angular del proceso terapéutico“?. Segtin defienden algunos autores referentes en el tema, la

reseccion quirdrgica es el Unico factor modificable que puede aumentar la supervivencia de

manera significativa 7).

Hasta hace unos afios, el tratamiento quirirgico se planteaba como “todo o nada”. Si la lesion

era resecable de forma completa se realizaba una craneotomia y exéresis mientras que, si no
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era posible, se ofrecia biopsia diagndstica. Desde hace unos anos esta filosofia esta cambiando
por “mientras mds mejor” basdndose en estudios publicados, sobre todo, desde 2001. Parece
gue, a partir de un minimo de reseccidn, se consigue mejorar la supervivencia de los pacientes
comparado con la biopsia *4°9. En la guia publicada por el grupo de trabajo de Neuro-Oncologia
de la Sociedad Espanola de Neurocirugia recomiendan realizar la cirugia siempre que sea posible
con el objetivo de resecar la mayor parte de tejido tumoral posible®?). Existen muchas
publicaciones que estudian la relacion entre supervivencia y reseccién tumoral. En la mayoria
de ellos calculan la reseccién tumoral basandose en el volumen tumoral prequirdrgico vy el
volumen postquirdrgico con la siguiente férmula: (volumen prequirdrgico — volumen
postquirurgico) / volumen prequirdrgico. El volumen tumoral prequirdrgico lo definen como
toda la zona de captacion de contraste (incluida la zona de necrosis). El volumen tumoral

postquirurgico se define como la zona de captacién de contraste que queda tras la reseccion!*®

51)

En 2001 se publicé el primer estudio con un nimero importante de pacientes. Lacroix y
colaboradores demostraron, con 416 pacientes que, a mayor reseccién, mayor supervivencia a
partir de un 89% de reseccion tumoral. No obstante, era a partir de una reseccién del 98%
cuando el beneficio en la supervivencia era mayor: 13 meses desde el diagndstico en pacientes
con resecciones = 98% comparado con 10 meses en pacientes con resecciones <98% (p<0,0001).
En esta serie de pacientes, la media de reseccidn fue de un 89% y la media de supervivencia de

15,9 meses desde el diagndstico y 10,6 desde el tratamiento quirurgico (Tabla 10) *4 .

En 2011 Sanai y Berger publicaron un estudio con 500 pacientes y consideraron que, a partir de
una reseccion del 78%, la supervivencia mejoraba en los pacientes con glioblastoma (p<0,05).
Los pacientes con resecciones del 78% tenian una supervivencia media de 12,5 meses,
resecciones 80%-89% era de 12,8 meses, entre 90-99% era de 13,8 meses y reseccién del 100%
era de 16 meses. En este estudio la reseccion media fue de 96% y la supervivencia media de 12,2

meses (Tablas 10y 11) %2,

En 2012 Orringer y colaboradores realizaron una investigacién con 46 pacientes en los que,
ademas de valorar la supervivencia, también tuvieron en cuenta la localizacién tumoral y su
repercusion sobre la reseccién quirldrgica. Para estos autores, la supervivencia mejoraba por
encima de una reseccion del 90%. Sin embargo, conseguir o no la reseccidon dependia de si
estaba localizado en areas elocuentes (se conseguia una reseccidn del 84,2%) o en areas no
elocuentes (se conseguia una reseccion del 95,3%) Ademas, los pacientes con lesiones

adyacentes a los ventriculos tenian una resecciéon del 85,9%. La localizacion en area elocuente

19



y/o adyacente al ventriculo influyé de manera negativa en la reseccién quirurgica (p<0,05). En
esta serie, se consiguid una reseccion completa en el 17,4% de los pacientes y la influencia en la
supervivencia fue la siguiente: reseccion 90-100%: 81,5% de los pacientes estaban vivos al afio,
reseccion 80-89% un 37,5% estaban vivos al afio, reseccidon por debajo del 80% un 25% de
pacientes vivos al afio. De los pacientes con resecciones totales, el 53,3% estaban vivos a los 2

afios (Tablas 10y 11) “®),

Hasta 2014 se hablaba principalmente de % de reseccion. No obstante, algunos autores
defendian que una reseccion del 90% en tumores de gran tamafio prequirdrgico suponia un gran
resto tumoral en la RMN de control, frente a tumores de pequefio tamafio prequirdrgico. Por
tanto, plantearon la importancia de hablar de volumen de resto tumoral en lugar de porcentaje

de reseccion a la hora de valorar el resultado postquirurgico (Figura 10) 474953,

Volumen Volumen
prequirdrgico = postquirdrgico
grande grande
Reseccion
90%

Volumen Vo
. olumen
prequirargico men
pequefio I postquirdrgico
pequefio

Figura 10 - Esquema de la diferencia en el volumen residual en diferentes volumenes prequirurgicos y el
mismo porcentaje de reseccion.

En 2014, Chaichana y colaboradores publicaron un estudio con 84 pacientes operados de
glioblastoma de reciente diagnédstico en el que estudia la influencia del volumen residual (VR)
en la supervivencia. Sefialaron que un VR menor a 2 cc mejoraba el prondstico de los pacientes:
16,3 meses de supervivencia media en este grupo comparado con 12,1 meses en pacientes con
VR2 2 cc. Este resultado fue significativo tanto en el analisis univariante (p=0,001) como en el
multivariante (p=0,006). Para completar el estudio, establecieron también un punto de corte en
el % de reseccién tumoral necesario para mejorar la supervivencia: 95%. Cuando la reseccion
era 295% la supervivencia media fue de 16 meses comparado con 11,6 meses en pacientes con
resecciones menores al 95% (p<0,001). En este estudio, la media de % de reseccion fue de 91,7%

y la media de supervivencia de 14,8 meses (Tabla 10) 3.

Otro articulo de 2014 relevante es el de Grabowski y colaboradores que valoraba también la

utilidad del VR frente al % de reseccion en la prediccion del pronéstico del paciente. Esta
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1. Introduccion

investiacién, de 128 pacientes, concluyé que el VR es un predictor mas fuerte de supervivencia
qgue la % de reseccidn. El punto de corte ofrecido por ellos fue, nuevamente, un VR menor a 2
cc. Tanto en el analisis univariante como en el multivariante mantenia la significacion estadistica.
Sin embargo, el % de reseccién sélo estaba relacionado, significativamente, en el analisis
univariante con un punto de corte en la reseccidon por encima del 98% del tumor. El % de
reseccion medio de este trabajo fue de 95,8%. La supervivencia media cuando el VR es <2 cc era
de 16,75 meses comparado con 14,6 meses en pacientes con VR >2 cc. En el estudio un 62% de

los pacientes tuvieron un VR<2 cc (Tabla 10) ©Y.

En 2017 Award y colaboradores publicaron en la revista Journal of Neuro-Oncology un articulo
sobre 330 pacientes para valorar la relacién entre la reseccién y la localizacién tumoral. La
primera conclusién fue que a mayor % de reseccién y menor VR mayor era la supervivencia. Sin
embargo, a diferencia de los otros estudios, no encontraron un punto de corte significativo en
el volumen residual ni en el porcentaje de reseccion. El VR medio fue de 4 ccy el % de reseccidn
medio del 88,6% (la mediana de reseccion fue del 96%). La supervivencia media fue de 16,7
meses. Un VR de 0 cc = SPV de 22,8 meses, VR 0-5 cc = SPV de 19 meses, VR 5-10 cc = SPV de
17,9 meses, VR 10-20 cc = SPV de 12,7 meses y VR >20 cc= SPV de 3,5 meses. En cuanto al % de
reseccion: % >90% = SPV de 22,3 meses, 80-89% = SPV de 19,7 meses, 70-79% = SPV de 13,3
meses, <70% = SPV de 10 meses (Tabla 11). Los tumores en zonas peri ventriculares, en ganglios
basales y multifocales se relacionaban con un peor prondstico (p<0,05). Sin embargo, los
localizados en dreas elocuentes motoras y del lenguaje no se relacionaban negativamente con
la supervivencia ni con el % de reseccidn. Segun decian, las areas funcionales cerebrales estaban
desplazaban y comprimidas mas que infiltradas por el tumor. No obstante, para poder obtener
los resultados similares a los de este estudio, la cirugia debia llevarse a cabo bajo monitorizacion

neurofisiolégica e incluso, con el paciente despierto %,

Tabla 10. Porcentaje de reseccién relacionado con mejoria en la supervivencia

Autor Afio | Puntode corteen | SPV relacionada con | % reseccién | Resecciones | p
el % de reseccion | el punto de corte medio totales

Lacroix 2001 | 98% 13 meses 89% - <,001

Sanai 2011 | 78% 12,5 meses 96% - <,01

Orringer 2012 | 90% 81,5% de SPValos12 | 91% 17,4% <,01

meses

Chaichana | 2014 | 95% 16 meses 92% - <,05
VR=2cc

Grabowski | 2014 | 98% 16,75 meses 95.8% 28% <,01
VR= 2cc

Michael Li | 2016 | 100% + 15,2 meses - 71% <,001
50% hipersefial 20,7 meses 30%
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Tabla 11. Relacion entre la reseccidn y la supervivencia segun diferentes autores

Autor Afio N % de Reseccion Supervivencia
Lacroix 2001 416 >98% 13 meses
<98% 10 meses
Sanai 2011 500 100% 16 meses
90-99% 13,8 meses
80-89% 12,8 meses
78% 12,5 meses
Orringer 2012 46 90-100% 81,5% de SPV en 6 meses
80-89% 37,5% de SPV en 12 meses
<80% 25% de SPV en 24 meses
Chaichana | 2014 84 >95% 86% de SPV en 6 meses
73% de SPV en 12 meses
26% de SPV en 24 meses
<95% 83% de SPV en 6 meses
49% de SPV en 12 meses
7% de SPV en 24 meses
VR<2cc 86% de SPV en 6 meses
69% de SPV en 12 meses
26% de SPV en 24 meses
VR >2 cc 82% de SPV en 6 meses
50% de SPV en 12 meses
5% de SPV en 5 meses
Award 2017 330 >90% 22,3 meses
80-89% 19,7 meses
70-79% 13,3 meses
<70% 10 meses
VRO cc 22,8 meses
VR 0-5 cc 19 meses
VR 5-10 cc 17,9 meses
VR 10-20 cc 12,7 meses
VR >20 cc 3,5 meses

Existen dos meta-analisis publicados en 2016 sobre la relacidn entre la reseccidén quirdrgicay la
supervivencia “**). En ambos estudios analizaban la influencia de la reseccién total (definida
como la reseccion por encima del 95%), la reseccion subtotal (todos los pacientes en los que no
se consigue una reseccion de al menos el 95%) y la biopsia. El primer meta-andlisis realizado por
Xue-Zhen y colaboradores obtuvieron unas conclusiones muy generales. Incluyeron 1618

pacientes entre los cuales: 523 fueron resecciones completas, 857 resecciones subtotales y 238
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1. Introduccién

biopsias. Las conclusiones que sacaron del estudio fueron que: 1) la supervivencia al afio fue
mayor en pacientes con reseccion total que subtotal (p<0,001), 2) la supervivencia al afio fue
mayor en pacientes con reseccién total que biopsia (p<0,001) 3) mas del 50% de los pacientes
que tuvieron reseccidon completa experimentaron una mejoria neurolégica tras la cirugia (45). El
otro meta-andlisis demostré que: 1) la supervivencia al afio de la cirugia en las resecciones
totales era del 56% comparado con el 40% en las resecciones subtotales (p<0,001), 2) la
supervivencia a los dos afios de la cirugia era del 25 % en el grupo de resecciones completas
comparado con el 15% en el grupo de resecciones parciales (p<0,001), 3) la supervivencia al afio
en pacientes con resecciones subtotales era de 34% comparado con el 25% en el grupo
biopsiado (p<0,001), 4) no existieron diferencias significativas en la supervivencia a los 2 afios
entre pacientes con resecciones subtotales y biopsias (10% frente a 7% p=0,09), 5) existieron
mayores diferencias en el beneficio terapéutico entre la reseccion total y la subtotal que entre

la reseccién subtotal y la biopsia ¥ (Figura 11).
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Figura 11 - Funnel plots obtenidos directamente del meta-andlisis de Brown. A) Comparacion de SPV al
afio reseccion total / reseccion parcial. B) Comparaciéon de SPV a los dos afios reseccién total / parcial. C)
Comparacion de SPV al afio reseccion parcial / biopsia. D) Comparacion de SPV a los 2 afios reseccion
parcial / biopsia (44).

Si realizamos un analisis critico de estas publicaciones podemos decir que, aunque hemos
empezado la seccion defendiendo un manejo quirdrgico de “a mayor reseccion mejor
prondstico”, la realidad se sigue asemejando mas a una visidon de “todo o nada”. Salvo el estudio
de Sanai en el que el punto de corte para mejorar la supervivencia es del 78%, en todos los
demas estan por encima del 90%. Las resecciones > 90% son consideradas, en muchos articulos,

resecciones totales y, en la visién quirlrgica de los neurocirujanos, también ). Los resultados
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del meta-analisis demuestran que existen mayores beneficios para la SPV entre una reseccidn

total y subtotal que entre una reseccién subtotal y una biopsia 4.

Recientemente, han empezado a surgir estudios que hablan sobre las resecciones supra-totales.
Se define como la reseccién de toda la captacion de contraste + parte del tejido hiperintenso en
T2 ®3. Todos los glioblastomas recidivan y lo hacen, en su mayoria, en los limites de la reseccién
quirdrgica ®. Esto apoya la teoria de que la reseccién mas alla de los limites de captacién de
contraste podria mejorar aun mds el prondstico de los pacientes. En 2014, Duffau vy
colaboradores enviaban una nota al editor en respuesta a un articulo publicado por Chaichana
cuyo titulo dejaba abierta la puerta a si era posible realizar resecciones mas alld de la zona de
captacién de contraste %59, Para Duffau el concepto de reseccidn supra-total se basa en la
reseccion tumoral hasta los limites funcionales permitidos por la regién anatdmica adyacente.
Para ello, el empleo de monitorizacién neurofisioldgica e incluso cirugia despierto son
imprescindibles a la hora de conocer ese limite funcional *°, al igual que ocurre en los gliomas
de bajo grado. El limite de la reseccién no vendria marcado por los datos extraidos en la RMN
Unicamente, sino también en los datos funcionales obtenidos durante la reseccion. Eyupoglu y
colaboradores publicaron en Oncotarget en 2016 un estudio sobre la supervivencia en pacientes
con resecciones supra-totales, la situacion neuroldgica postquirirgica en estos pacientes y la
técnica para conseguir la reseccién supra-total. Para ello compararon 75 pacientes operados de
forma cldsica (reseccion de la zona de contraste) con 30 pacientes con resecciones supra-totales.
Todos ellos tenian lesiones subsidiarias de ser resecadas de forma completa al no encontrarse
en areas elocuentes. La supervivencia en el grupo control fue de 14 meses comparado con los
18,5 meses entre los pacientes de resecciones supra-totales. En cuanto al estado neuroldgico
tras la cirugia, el 80% de los pacientes del grupo control y el 90% de los pacientes con reseccién
supra-total mantuvieron la misma situacion clinica que pre-quirdrgica. El 3% de los pacientes
con resecciones supra-totales tuvieron empeoramiento clinico comparado con el 11% en el
grupo control *®. Michael Liy colaboradores publicaron en 2016 un estudio con 1229 pacientes.
La conclusién que obtuvieron fue que, si ademas de resecar el 100% de la zona de contraste, se
reseca al menos el 53,21% de la zona de hiperintensidad en T2, la supervivencia aumenta de
15,2 meses (en la reseccién del 100% del tejido de contraste) a 20,7 meses (una de las
supervivencias medias mas altas publicada en la literatura). En el estudio existiéo un 71% de
pacientes con resecciones completas de la zona de contraste y un 30% de pacientes con
reseccion completa de la zona de contraste + al menos 53,2% de la zona de hiperintensidad en

T2 59,
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1. Introduccion

Aunque los articulos mencionados son la guia del tratamiento quirurgico de los glioblastomas,
la heterogeneidad en los pacientes es una caracteristica comun a todos ellos 7). Podemos decir
que: existe una gran variabilidad entre el tratamiento previamente recibido (algunos estudios
incluyen pacientes ya operados previamente o ya radiados, otros solo incluyen glioblastomas de
reciente diagndstico), variabilidad en las medidas tumorales y en la definicion de reseccion
completa (algunos emplean volumenes en 2D, otros en 3D. Para algunos autores reseccion
completa es 100% pero para la mayoria reseccion completa es a partir del punto de corte que
han considerado que mejora la supervivencia: 90%, 95%, 98%... aunque no lo especifican),
variabilidad en la localizaciéon tumoral (algunos incluyen localizaciones elocuentes y profundas
en las que la reseccion completa no es posible y otros Unicamente los casos en los que la
reseccion total es posible), variabilidad en el tratamiento post-cirugia (algunos dan sélo RT, otros
RT y QT, otros sdlo QT, algunos incluyen las re intervenciones tras la recidiva), variabilidad en el
ajuste de factores de confusidn (hay estudios que al realizar el andlisis multivariante si controlan
factores de confusién conocidos como la edad, el Karnofsky prequirdrgico, la localizacion
tumoral, la metilacién de MGMT o mutacién IDH1) “458, Estas limitaciones son enumeradas en
la mayoria de los articulos por los propios autores o por colegas en otros estudios. Sin embargo,
hay un dato ausente en alguno de estos trabajos: el nimero de pacientes en los que se consigue
una reseccion total. Dado que en todos los articulos se concluye que la reseccion total es la que
aporta mayor supervivencia, parece légico que incluyan este dato entre sus resultados. Como
mostramos en la tabla 10, sdlo la mitad de los articulos especificaron qué nimero de pacientes
tuvieron resecciones completas. En un estudio realizado en 2001 en el Hospital de Castelldn,
consiguieron una reseccién completa en el 52% de los pacientes ¥, Orringer y colaboradores
consiguieron un 17,4% de resecciones totales “®). En el estudio de Grabowski hablaban de un
28% de resecciones totales ®). En el estudio de Michael Li, consiguieron un 71% de resecciones
totales y 30% de supra-totales . Y en el meta-andlisis de Xue-Zhen y colaboradores existié un
32,3% de resecciones totales (*°. Se trata de un porcentaje moderado de resecciones totales a
pesar de saber que el factor modificable que mas influyd en la supervivencia de estos pacientes
fue la reseccion completa. Estos datos pueden ser debidos a que los estudios incluyen pacientes
en los que, a priori, se sabe que la reseccién no serd total dada la localizacién; y a las
caracteristicas infiltrativas de los glioblastomas, que hace indistinguible el tejido tumoral y el

sano.

El articulo de Orringer y colaboradores valoraba la concordancia que hay entre la impresion que
el cirujano tiene intraoperatoriamente respecto a la reseccién tumoral y los datos objetivos

posteriores aportados por la resonancia magnética. En quiréfano, el 50% de los cirujanos tenian
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la impresién de una reseccién completa. Posteriormente en RMN se demostré que sdlo
consiguieron reseccién completa en el 17,4% de los casos y el resto tuvieron un porcentaje de
reseccion medio del 97,4%. Los cirujanos tenian la impresion quirdrgica de reseccién subtotal
cuando el porcentaje de reseccién era inferior al 90%. De hecho, cuando el cirujano consideraba
que la reseccién habia sido subtotal, se confirmé con RMN en el 95,7% de los casos ). Esta idea
nos lleva a hablar, en el siguiente apartado, de las herramientas disponibles para ayudar al

neurocirujano a diferenciar ambos tejidos.

1.2.2. Herramientas intra y postoperatorias para el control de la exéresis tumoral

Cada vez es mds comun y frecuente, sobre todo en paises desarrollados, la presencia de
herramientas quirdrgicas que ayudan al cirujano a conseguir la reseccién completa, o la mas
completa posible. El objetivo final de la reseccién quirdrgica siempre es aumentar la
supervivencia del paciente sin aumentar los déficits neurolégicos. Se sabe que un déficit
neuroldgico nuevo tras la cirugia se asocia a una menor supervivencia (0-8% de los pacientes
vivos en 2 afios, comparado con hasta un 23% en pacientes sin déficits)*”). Entre las
herramientas disponibles se encuentran la navegacidon con imagenes de RMN pre-quirurgicas,
la RMN intra-operatoria, la fluorescencia con acido 5-aminolevulinico (5ALA), la ecografiay la
monitorizacién neurofisioldgica. Todas ellas tienen ventajas y desventajas y la utilizacion de una
u otra no siempre es eleccidn del neurocirujano, sino del centro en el que se desarrolle la

intervencioén (Tabla 12).

En 2018 la Cochrane publicé un estudio en el que intentaban valorar qué técnica es la mejor
para conseguir una reseccion lo mds amplia posible y la repercusion sobre los efectos adversos
y la supervivencia. Sélo encontraron 4 ensayos randomizados que valoraran técnicas intra-
operatorias relacionadas con el % de reseccion (2 sobre la RMN intraoperatoria, 1 sobre el 5ALA
y 1 sobre navegacién). Concluyeron que a) la evidencia clinica para el uso de técnicas intra-
operatorias con el objetivo de conseguir el maximo % de reseccién tumoral era baja o muy baja,
b) los efectos neuroldgicos a corto y largo plazo eran aun desconocidos, c) no existian datos
suficientes para concluir si alguna de las técnicas afecta a la supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad o calidad de vida, d) no encontraron ninglin ensayo sobre la ecografia intra-
operatoria, e) no existian estudios sistematicos sobre el coste-beneficio de las técnicas intra-
operatoria y f) la RMN intra-operatoria y el 5ALA podrian tener algin beneficio sobre el % de
reseccién, con una evidencia clinica baja/muy baja; aunque aun no se habia demostrado de

forma clara en ningdn ensayo %),
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En contraposicidn a esta vision global y objetiva tenemos un articulo publicado en 2017 basado
en una encuesta realizada a 310 neurocirujanos de toda Europa sobre el uso de las técnicas
intra-operatorias. Las conclusiones de este articulo son a) la mayoria de los neurocirujanos
consideraban que estas herramientas eran muy importantes o cruciales para la realizacion de la
cirugia, b) el 18,6% empleaba RMN intra-operatoria (84% de los cuales la RMN eran de alto
campo), el 48,9% utilizaba 5ALA, el 13% ecografia con contraste, 36% ecografia 2D, c) el 70,9%
combinaba una de las técnicas anteriores con la navegacidn basada en imagen pre-quirurgica,
d) el 9,7% no utilizaba ninguna técnica intraoperatoria, e) para la localizacién tumoral y
orientacién consideraban a la RMN intra-operatoria como la mejor herramienta seguida muy de
cerca de la ecografia, f) la RMN intra-operatoria era la técnica mejor valorada a la hora de
conseguir el objetivo marcado: reseccién completa sin dafio neuroldgico y g) 5ALA y ecografia

eran las técnicas mas disponibles en los centros Y,

Tabla 12. Caracteristicas generales de las técnicas intra-operatorias

Técnica Ventajas Desventajas Impacto en la reseccion y SPV
RMNi -Actualiza imdgenes -Alto coste -Si. Aumenta la reseccion total del
-Valora brainshift -Aumenta el  tiempo | 30 al 60-90% de los casos
-Visualiza facilmente zonas | quirdrgico
residuales de captacion -No ha demostrado aumento en la
-Relacién tumoral con area SPV
elocuente
5ALA -Diferencia  entre tejido | -Requiere de un | -Si. Aumenta la reseccidn total del
tumoral y sano microscopio especial 30 al 65%
-Coste-efectivo -Disminuye su utilidad en
tumores cercanos a zonas | -No ha demostrado aumento enla
elocuentes SPV
Ecografia -Imagen en tiempo real -Curva de aprendizaje -Si. Aumenta la reseccion total del
-Localiza tumor y su limite | -Cirujano-dependiente 30al 37-72%
con cerebro sano -Artefacto por edema en
-Evita brainshift fases avanzadas de la | -No hademostrado aumentoenla
-Bajo coste reseccion SPV

-No consume tiempo

RMN intra-operatoria (RMNi). Existen multiples estudios publicados en la literatura sobre la
capacidad de la RMNi para conseguir mejorar la reseccion quirurgica. Muchos de estos estudios
qguerian demostrar también el aumento de la supervivencia, pero finalmente sélo estudiaron la
repercusion sobre el % de reseccion (y asumian que esto influia en la supervivencia). Senft y
colaboradores publicaron en 2010 un estudio sobre la capacidad de la RMNi de bajo campo para
mejorar la reseccion. De 81 pacientes, el 49,5% tuvo resto en la RMNi realizada en quiréfano. En

el 61% de los casos se continud con la reseccién quirlrgica. Se consiguid una reseccion total en
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el 67% de los casos. La supervivencia media en los pacientes con reseccion total fue de 14,5
meses, comparado con 8,4 meses en los pacientes sin resecciéon total. No obstante, no
estudiaron la supervivencia segun se utilizara o no RMNi (Tabla 13) 9. Kuhnt y colaboradores
publican su estudio sobre el impacto de la utilizacién de la RMNi en la supervivencia, aunque
finalmente no analizan esta variable de manera directa; sino indirectamente a través de la
relacion entre la RMNi con la reseccidn total y ésta con la supervivencia. Es un estudio
prospectivo con 135 pacientes a los que se les hace RMNi. Inicialmente hubo un 34,8% de
resecciones totales que ascendié a 42% tras continuar con la reseccién al hacer la RMNi. En los
pacientes con resecciones subtotales no se continud la cirugia por la proximidad tumoral a zonas
elocuentes. Cuando la reseccion era 298% la supervivencia media era de 14 meses comparado
con 9 meses en resecciones <98% ®”). En 2014 Napolitano publica un estudio retrospectivo sobre
la cirugia de los glioblastomas con o sin RMNi. De 94 pacientes, en 56 utilizaron RMNi y en 38
no la utilizaron. Se consiguid un 64% inicial de resecciones totales, pero en 15 pacientes
continuaron la cirugia, tras la realizacién de la RMNi, llegando hasta el 73% de resecciones
totales en el grupo de RMNi comparado con el 52% en el grupo sin RMNi. En este estudio si
analizan la supervivencia segun utilizaran o no RMNi y no encontraron diferencias
estadisticamente significativas (de hecho, el grupo sin RMNi tuvo una supervivencia media de
16,3 meses comparado con 12,2 meses en el grupo de RMNi) (68). En el estudio de Wu y
colaboradores no hubo diferencias significativas en cuanto a la capacidad de reseccidon
quirurgica: en el grupo de RMNi se obtuvo un 90,9% de reseccion total comparado con un 73,3%
en el grupo sin RMNi, p=0,20. No analizan el impacto en la supervivencia ni de la reseccion total
ni de la utilizaciéon de la RMNi ®¥. En 2018 publicaron Familiari y colaboradores una serie
retrospectiva de 129 pacientes, todos operados por el mismo neurocirujano senior. 65 paciente
no se operaron con RMNi y 64 pacientes si. La reseccidn total en el grupo sin RMNi fue de 43%
comparado con 67,2% en el grupo con RMNi. La supervivencia media en el grupo sin RMNi fue
de 13,3 meses comparado con 16,4 meses en el grupo con RMNi (p=0,001) (Tabla 13) 2. En las
revisiones bibliograficas concluyen que la RMNi ayuda a conseguir mayor porcentaje de
resecciones completas evitando el dafio de las zonas elocuentes sin demostrar claramente un
aumento en la supervivencia. Sefialan también que la estrategia quirudrgica, cuando se dispone
de RMNi, es diferente a la clasica. Inicialmente los neurocirujanos son menos agresivos en la
reseccidn, consiguiendo menores tasas de resecciones completas antes de realizar la RMNi
(Tabla 13). Una vez realizada, si deciden continuar con la exéresis tumoral, pasan a una reseccion

mas agresiva para conseguir la reseccion total (Figura 12, 13y 14) (63.6569,70),
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Figura 13 - Modificacion del articulo de Senft. Imdgenes de RMN de bajo campo. A) RMN preoperatoria.
B) RMN intra-operatoria antes de empezar la cirugia. C) RMN postoperatoria sin restos tumorales. Se

aprecia bien el contraste, pero no la anatomia cerebral (66).

Figura 14 - Modificada del articulo de Kuhnt. RMN de alto campo. A) RMN pre quirdrgica. B) Imagen de
RMN durante la cirugia, con restos de contraste. C) RMN al finalizar la intervencion sin restos de
contraste. Alta calidad y definicion (67).

Tabla 13. Impacto de la utilizacién de la RMNi en la reseccion tumoral y en la SPV

Autor N Reseccion Reseccion SPV segln reseccion | SPV seglin empleo
completa completa final | completa de RMNi
inicial
Senft 81 45% 67% 14,5 vs 8,4 (p<,05) No estudiada
Kuhnt 135 42% 56% 14 vs 9 (p<,05) No estudiada
Napolitano | 94 64% 73% No estudiada 12,2 vs 16,3 (p>,05)
Wu 37 32,4% 90,9% No estudiada No estudiada
Familiari 129 40% 67,2% No estudiada 16,4 vs 13,3 (p<,05)
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Fluorescencia con 5ALA (acido 5-aminolevulinico). En 2006 Stummer y colaboradores
publicaron un estudio randomizado controlado y multicéntrico fase Ill: el mds relevante hasta la
fecha sobre la eficacia del 5ALA en la reseccidon de los glioblastomas. El objetivo de este estudio
era comprobar la posibilidad de conseguir una reseccién completa empleando 5ALA, asi como
su influencia en la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia total. Incluyeron 129
pacientes operados con 5ALA y 122 de manera cldsica. Todos los pacientes eran subsidiarios de
reseccion completa al no tener el tumor en zona elocuente. En el grupo de 5ALA se consiguid la
reseccion total en el 65% de los pacientes comparado con el 36% del grupo control. La
supervivencia entre los pacientes con reseccion total fue de 17,9 meses comparado con 12,9
meses en pacientes con resecciones subtotales. La supervivencia libre de enfermedad era mayor
en el grupo 5ALA cuando los pacientes tenian menos de 55 afios y el KPS mayor de 80 (5,1 meses
comparado con 3,6 meses, p<0,05). Sin embargo, este estudio no consiguié demostrar una
diferencia significativa en la supervivencia global entre los pacientes operados con 5 ALA y sin él
(18 meses comparado con 17,5 meses, p=0,9) %7+ 73 Existen investigaciones posteriores que
han conseguido una reseccién completa en el 75,4% de los casos con una supervivencia libre de
enfermedad de 8,1 meses 7%, Un estudio de Aldave y colaboradores consiguieron demostrar un
aumento de la supervivencia en el grupo de pacientes operado con 5ALA (27 meses) comparado
con el grupo control (17,5 meses, p=0,015) 7 . En la revisién de la Cochrane de 2014
concluyeron que la supervivencia media en el grupo con 5ALA era de 15,2 meses comparado
con 13,2 meses en pacientes operados sin S5ALA, sin diferencia estadisticamente significativa (7®.
En la revision de la Cochrane de 2018 vuelven a reiterar que no se ha podido demostrar que el

S5ALA aumente la supervivencia aunque si aumenta la capacidad de reseccion total (Tabla 12)

(59)

Desde 2014 se han publicado una serie de articulos que valoran el impacto y la repercusidn de
la reseccion de toda la fluorescencia incluyendo la parte tenue (siempre y cuando no estuviera
el tumor alojado en zona elocuente). Schucht y colaboradores realizaron un estudio en el que
incluyeron 13 pacientes con glioblastoma en regiones no elocuentes en los que resecaban tanto
la zona de rosa intenso como palido. Hubo un 100% de resecciones totales. Ademas, la media
de reseccién mas alla de la zona de contraste fue de 6 mm (llegando a 10 mm en algunos casos).
Esta reseccion mas alld del rosa intenso, no se relaciond con un aumento en la tasa de
complicaciones. No obstante, no estudiaron la supervivencia relacionada con esta técnica
quirdrgica 7). Diez Valle y colaboradores concluyeron que resecar toda la fluorescencia se
relaciona con una mayor supervivencia global 72, Uno de los articulos méas relevantes sobre esta

nueva opcion quirdrgica es el de Eyupoglu y colaboradores. Estos neurocirujanos, para conseguir
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una reseccion supra-total, basan su cirugia en el empleo del 5ALA junto con la RMNi. Realizan
una reseccion completa de la fluorescencia (intensa y tenue) y posteriormente hacen una RMNi.
Si persiste tumor en la RMNi contindan con la reseccién hasta que no quede nada de
fluorescencia y nada de tumor en la RMNi (salvo que en la resonancia se visualice mucha
proximidad a zona elocuente). En los pacientes en los que se conseguia la reseccion supra-total
la supervivencia era de 18,5 meses comparado con 14 meses en los que tenian reseccidn
completa clasica (p<,05). Sin embargo, no valoran la supervivencia relacionada con el empleo

del SALA ©°),

Figura 15 - Ejemplo de cirugia guiada con 5ALA. Se aprecia la diferencia en la intensidad del rosa. A) Rosa
intenso correspondiente a todo el tumor sin resecar. B) Rosa intenso en el margen posterior del tumor, se
debe continuar la reseccion quirurgica. C) Rosa pdlido en la zona profunda y anterior, valorar continuar
con la reseccion segun la proximidad a dreas elocuentes (Imdgenes cedidas por el Dr. Arrdez Sdnchez).

Ecografia intraoperatoria. Dadas las caracteristicas visco elasticas del parénquima cerebral, la
sefial ecografica es capaz de visualizar las tumoraciones intra cerebrales una vez realizada la
craneotomia 7). En las dos ultimas décadas la ecografia ha evolucionado de manera favorable
adquiriendo cada vez mds calidad en la visualizacion de estructuras. Las sondas de alta
frecuencia (7-10Mhz) tienen una alta resolucidon y capacidad de visualizar estructuras en
superficie, disminuye la calidad de imagen en estructuras profundas. Por el contrario, las sondas
de baja frecuencia (3-5Mhz) son ideales para ver estructuras en profundidad (pudiendo llegar
hasta 15-30cm de profundidad con buena calidad) 7®. Podemos destacar su bajo coste y la
capacidad de visualizar los tumores en tiempo real “”). Es una herramienta ideal para localizar el
tumor y su relacion con las estructuras cerebrales adyacentes sin consumir tiempo quirdrgico.
Las desventajas principales de le ecografia es que requiere de una curva de aprendizaje y que,
en fases avanzadas de la reseccién tumoral, aumenta la dificultad para diferenciar tumor de
edema cerebral 9. Cldsicamente, la ecografia utilizada era la 2D 0 modo-B considerando tumor
cuando la hiperecogenicidad es mayor a 3 mm y edema cerebral cuando es menor de 3 mm (9,

Para mejorar la calidad de la imagen ofrecida por esta ecografia se ha desarrollado la ecografia
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3D la cual integra las imagenes de ecografia con las imagenes de RMN pre-quirdrgica que se
utilizan para la navegacidn. De esta forma disponemos de una ecografia navegada que ayuda
tanto a distinguir mejor el limite tumoral como a orientarnos mejor con las estructuras
adyacentes 7. Otro avance disponible es la utilizacién de ecografia con contraste. El SonoVue
® (hexafloruro de azufre) es el contraste inyectado a 2,4 ml/5 mg/ ml el cual realza los vasos
sanguineos tumorales ®%. El 36% de los neurocirujanos europeos que utilizan ecografia emplean
la ecografia 2D navegada, el 35% la imagen cldsica 2D, el 16% la ecografia 3D navegaday el 13%

la ecografia con contraste(Figuras 16y 17) V),

Figura 16 - Modificacion de las imdgenes del articulo de Prada. Lesion temporal izquierda con reseccion
subtotal. A) Vision 2D del margen de la cavidad. Hiperecogenicidad en el borde que puede corresponder
a edema o resto tumoral. B) Imagen navegada de la ecografia que ayuda a la orientacidn espacial. C)
Vision 2D + contraste mostrando el resto tumoral en la profundidad de la cavidad (80)

Figura 17 - Modificacion de las imdgenes del articulo de Solheim. Lesion temporal derecha en diferentes
fases de reseccion con ecografia navegada. Correlaciona la imagen de la RMN con la imagen de la
ecografia permitiendo una mejor orientaciéon anatomica (79).

A pesar de ser una de las herramientas mas utilizadas y mas disponibles, los estudios publicados
a dia de hoy sobre el impacto de la ecografia en la reseccidn tumoral completa y/o supervivencia
son muy heterogéneos, incluyen gliomas de alto y de bajo grado, con una baja evidencia clinica.
De hecho, la revisiéon de la Cochrane de 2018 tenia entre sus objetivos valorar el grado de
reseccion tumoral relacionado con la ecografia y finalmente no pudieron incluir ningin estudio

para dar alguna conclusién 9,

Existen estudios uni-céntricos que demuestran resultados muy favorables incluso por delante

de la RMNi. En 2010 Solheim y colaboradores publicaron un estudio sobre los resultados
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quirurgicos basados en la reseccidn guiada con ecografia navegada y la percepcion de los
neurocirujanos sobre la calidad de la imagen. El 83% de los cirujanos estaban contentos con la
calidad de la imagen. Cuando el objetivo prequirdrgico era la reseccion completa, se consiguid
en el 55% de los casos. Un 24% de los cirujanos sobre-estimaron su resultado y un 17% infra-
estimaron su resultado quirudrgico. Los casos de sobre-estimacion se daban sobre todo cuando
la calidad de imagen era baja. El porcentaje global de resecciones totales fue del 37% 7. En
2016 publicaron Praday colaboradores un estudio sobre la utilidad de la ecografia con contraste.
Unicamente incluyeron 10 pacientes y tenfan como objetivo comparar la calidad de imagen de

la ecografia 2D con la 2D + contraste (Figura 17). Concluyeron que los restos tumorales se veian

en la ecografia con y sin contraste, pero tras administrar el contraste el limite se veia mas
claramente ©9, En 2016 Mahboob y colaboradores realizaron una revisién sistematica
incluyendo 15 articulos, de los cuales 6 eran sobre glioblastomas y el resto sobre gliomas de bajo
grado. Algunos estudios empleaban 2D, otros 3D. Algunos empleaban sondas de alta frecuencia,
otros de baja frecuencia. Refieren una reseccién total del 72% y una concordancia entre la
informacidn obtenida en la ecografia y la RMN postquirurgica del 82%. En el 52% de los casos,
la ecografia aportd informacion a los cirujanos para continuar con la reseccion tumoral. Como
conclusion de este estudio sefialan que a) la ecografia es una herramienta muy util para localizar
el tumory planificar la corticotomia, b) la ecografia tiene curva de aprendizaje que hace que los
resultados puedan variar, c) si la calidad de imagen es baja, el cirujano tiende a sobre-estimar la
reseccién, y d) no hay estudios que reflejen claramente el impacto de la ecografia sobre la
supervivencia 8. Uno de los pocos articulos que hablan de supervivencia y ecografia es el
realizado por Neidert y colaboradores. Comparan el impacto en la supervivencia segun se
utilizase ecografia con sonda de alta frecuencia o RMNi de bajo campo. Todos los pacientes
incluidos tenian reseccion total. 76 pacientes, el 63% guiado con ecografia, el 29% guiado con
RMNi y 6,5% con ambos. La supervivencia fue mayor en el grupo en el que se empled ecografia
(21,9 meses vs 18,8 meses en el grupo de RMNi, p<,05). Sin embargo, cuando ajustaron por
factores de confusion (edad, KPS, volumen tumoral) el resultado no era significativo. En la
discusién comentan que esta mayor supervivencia (aunque no significativa) en el grupo guiado
con ecografia puede deberse a que con esta técnica, en ocasiones, se realiza una reseccion

supra-total; mientras que con RMNi se busca resecar Unicamente la zona de contraste &V,

Navegacidn intra-operatoria. Con la navegacién podemos localizar el tumor correctamente, lo
cual permite hacer una planificacién exacta de la craneotomia y la corticotomia. La principal
desventaja es que, a medida que la reseccidn avanza, el efecto Brain shift hace que las imagenes

dejen de ser fiables. Cuando el tumor estd cercano a zona elocuente puede ser necesario afadir
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imagenes de RMN funcional y tractografia con el objetivo de localizarlas una vez hecha la
craneotomia. Bello y colaboradores proponen que, tras identificar el tumor y la zona elocuente,
la reseccion siga el siguiente orden. Si el tumor es parietal, aconsejan comenzar por la parte
anterior (la mas cercana a la zona elocuente) y continuar hacia posterior. Si el tumor fuese
frontal, el orden seria el contrario. De esta manera, cuando la reseccién tumoral deformase el
parénquima cerebral y las imagenes de RMN pre quirdrgica ya no fueran fiables, la zona tumoral

mas peligrosa ya estaria resecada ®? (Figura 18).

Figura 18 - Imdgenes RMN prequirtrgicas con tractografia importadas al navegador. La cruz verde
localiza en la imagen el punto que nosotros marcamos durante la reseccion quirurgica (Imdgenes cedidas
por el Dr. Mdrquez Rivas).

Monitorizacion neurofisioldgica intra operatoria. Clasicamente, el empleo de la monitorizacion

III

intra-operatoria estaba basado en el “resultado positivo”. Consiste en hacer una gran exposicion

cerebral para detectar el tumor y también la zona elocuente que nos interese. Actualmente se

” (83 En esta, la exposicidn es la necesaria

prefiere una monitorizacidn basada en “zona negativa
para la reseccidn tumoral. Una vez localizado el tumor se monitorizan las zonas de alrededor en
busca de ausencia de sefial, o cual nos permite hacer una reseccidn segura de toda esa zona
8), La monitorizacién neurofisioldgica consta de 2 partes principalmente: el mapeo y la
monitorizaciéon continua. El mapeo consiste en estimular de manera puntual (con un
estimulador a 60Hz) zonas cerebrales que anatdmicamente son similares pero que tienen un
comportamiento electrofisiolégico y funcional diferente. Generalmente, se utiliza para localizar
puntualmente la zona motora a nivel cortical y la via piramidal a nivel subcortical durante la
reseccién quirdrgica con el fin de evitar daiarlas. La monitorizacién es la técnica que permite un
registro continuo neurofisiolégico de una zona concreta del cerebro aportando informacién al
cirujano durante toda la reseccion 783, Generalmente, la zona elocuente que mas interesa su
monitorizaciéon continua es la motora y la sensitiva a través de lo que se conoce como
potenciales evocados somato sensoriales y motores. Para ello, se coloca una tira de 4-8

electrodos en la regidn anatdmica que consideramos corresponde al giro motor y al sensitivo. El

neurofisidlogo obtiene una respuesta determinada (inversiéon de fase) que confirma que
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estamos en la zona deseada (Figura 19) 2. Cuando el tumor se relaciona no solo con la via
motora y sensitiva sino también con el 4rea del lenguaje, es necesaria la realizaciéon de una
cirugia despierto (Imagen 16) #%83), En una revision publicada por Witt Hamer concluyeron, tras
la inclusidon de 8091 pacientes, que el porcentaje de resecciones totales en las cirugias guiadas
con monitorizacidn era del 75% comparado con el 58% de los casos sin ella. En cuanto a la
aparicion de nuevos déficits era del 3,4% en los pacientes con monitorizacién y el 8,2% sin ella
%) No obstante, la monitorizacidn es una herramienta muy valiosa cuyo valor se incrementa

alin mas cuando se utiliza en combinacién con la RMNi, 5ALA y/o la ecografia 3,

Figura 19 - Monitorizacion neurofisioldgica de tumor frontotemporal. A: Tira de 8 electrodos para
monitorizacion continua. B: Inversion de fase indicando que estamos en la zona deseada. Cy D) Mapeo
directo del drea deseada. E) Cavidad quirtrgica respetando las zonas elocuentes (Imdgenes cedidas por

el Dr. Mdrquez Rivas).

Dentro de las primeras 72 horas tras la finalizacion de la cirugia, independientemente a la técnica
empleada y herramientas utilizadas, es preciso realizar una resonancia magnética de control
para valorar el resultado quirldrgico: grado de reseccion y posibles complicaciones. Debe
hacerse dentro de las primeras 72 horas ya que posteriormente comienzan a aparecer artefactos
derivados de la manipulacién quirdrgica y los materiales hemostaticos empleados . Ademas,
esta RMN debe ser de alto campo (>1,5T) e incluir secuencias volumétricas T1 con y sin
contraste. Es decir, incluir al menos 100-120 cortes para poder apreciar de manera adecuada los
restos tumorales y las caracteristicas morfoldgicas de los mismos . Para hacer una correcta
valoracion de la cavidad quirdrgica en la RMN postquirlrgica se debe comparar la secuencia T1
con contraste pre-quirdrgica, con la secuencia T1 sin contraste postquirurgica y la secuencia T1
con contraste postquirlrgica. Tras la reseccion, suelen quedar restos hematicos en el lecho

quirdrgico que pueden generar artefacto en la RMN. En la secuencia T1 sin contraste la
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hiperintensidad correspondera a los restos hematicos. En la secuencia T1 con contraste la
hiperintensidad correspondera a los restos hematicos y a los restos tumorales (comparando
ambas secuencias podemos deducir la hiperintensidad de T1 con contraste que corresponde

Unicamente a zona de resto tumoral) ¢ (Figura 20).

[

Figura 20 - Izquierda: T1 sin contraste con zona hiperintensa en el margen posterior correspondiente al
resto hemadtico. Derecha: T1 con contraste, aparece una nueva zona de hiperintensidad correspondiente
al resto tumoral (Imdgenes cedidas por el Dr. Mdrquez Rivas).

Es posible ver 4 tipos de patrones radioldgicos en relaciéon a los margenes de la cavidad
quirdrgica: 1) ausencia completa de captacion, 2) captacion lineal fina, 3) captacidn lineal gruesa

o lineal-nodular (>5 mm), y 4) captacién nodular (Figura 21) 7,

Figura 21 - RMN postquirurgica precoz en diferentes pacientes. A: Resto lineal fino (reseccion completa).
B: Resto lineal grueso/ lineal-nodular (reseccién incompleta). C: Resto nodular (reseccién incompleta)
(Imdgenes cedidas por el Dr. Mdrquez Rivas).

La importancia de la RMN post-quirdrgica no radica Unicamente en conocer el resultado
quirurgico sino en aportar informacién prondstica y terapéutica. Los estudios sobre el valor
pronéstico de las imagenes postquirurgicas coinciden en que: a) la captacion lineal es benigna 'y
puede desaparecer en las RMN de control en los siguientes 3-12 meses, b) la captacion lineal
gruesa y la nodular son restos tumorales y, en las RMN de control, se vera una recidiva precoz
en esa misma zona (< de 6 meses de supervivencia libre de enfermedad en el 75% de los casos),

c) el patrdén de captacion influye en el prondstico: 20,3 meses en los lineales fines, 14,4 meses
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en los lineales gruesos y 10,6 meses en los restos nodulares (no existe diferencia
estadisticamente significativa entre el resto lineal grueso y el nodular) (Figura 22) 587,
Respecto a la actuacidon terapéutica tras la realizacién de la RMN de control post-quirdrgica
existen algunos estudios que defienden que aquellos pacientes con restos en la RMN de control
postquirdrgica se someten a una re-intervencién precoz en el mismo ingreso hospitalario (6%
72 Sin embargo, estos articulos no dan datos especificos de las re-intervenciones y tienen como
objetivo justificar la posesion de una RMN intra-operatoria que evite la re-intervencién del
paciente. Unicamente encontramos que, en 2013 Schucht y colaboradores, publicaron un
estudio sobre este tema. Basandose en que no disponian de RMNi, realizan RMN de control en
las primeras 72 horas. Si existe resto tumoral resecable el paciente se interviene de manera
precoz en el mismo ingreso para conseguir una reseccion completa. Incluyeron 208 pacientes
de los cuales sélo precisaron re-intervencion precoz 9 de ellos (4.3%). Sin embargo, no
estudiaron el impacto en la supervivencia ®®. Por ello, publicamos en 2020 un articulo sobre el
impacto en la supervivencia de las re-intervenciones precoces basadas en las imagenes de

resonancia magnética de control ® (Figura 22).

Figura 22 - Fila superior: realce lineal. RMIN de control a los 3 meses: ausencia de captacion. Fila central:
realce lineal grueso /lineal-nodular. RMN de control a los 4 meses: recidiva tumoral en la zona del resto.
Fila inferior: realce nodular. RMN de control a los 4 meses con recidiva tumoral en la zona del resto
(Imdgenes cedidas por el Dr. Mdrquez Rivas).

37



1.2.3. Tratamiento oncoldgico adyuvante

En 2005 Stupp publicé en The New England Journal of Medicine un ensayo clinico en el que
gueria demostrar si, afiadir temozolamida a la radioterapia, influia o no en la supervivencia de
estos pacientes. Desde la publicacion de este articulo, el tratamiento estandar en los pacientes
con glioblastoma de reciente diagndstico pasé a ser cirugia lo mas ampliamente resectiva +
radioterapia + quimioterapia con temozolamida *®. El esquema de tratamiento era el siguiente:
administracién de 60 Greys (Gy) fraccionados en 2 Gy diarios, 5 dias a la semana (de lunes a
viernes) durante 6 semanas. La radiacion se administraba en el lecho tumoral con 2-3cm de
margen. Entre los pacientes que se administré temozolamida (TMZ) se siguié el mismo esquema
de radioterapia, pero se afiadié también TMZ concomitante a una dosis de 75 mg/ kg al dia, 7
dias a la semana, desde el inicio de la radioterapia hasta su fin (pero sin sobrepasar los 49 dias
de tratamiento). Esto se seguia de un descanso de 4 semanas y se continta con 6 ciclos de 28
dias de TMZ de mantenimiento a una dosis de 150-200 mg/ kg durante 5 dias. El objetivo
principal del estudio era valorar la supervivencia en cada uno de los grupos. Los objetivos
secundarios eran valorar la supervivencia libre de enfermedad, la seguridad y la calidad de vida.
El resultado del estudio fue un 33% de incremento en la supervivencia (Hazard ratio para la
variable muerte de 0,75) con una potencia del 80% y una significacion de 0,05 entre los pacientes
a los que se les administraba radioterapia + TMZ. Estos datos expresados en meses suponen un
beneficio en la supervivencia de 2,5 meses de media en este grupo de pacientes respecto a los
que recibian radioterapia sola. El porcentaje de pacientes vivos a los 2 afos en el grupo de
RT+TMZ fue de 26,5% comparado con el 10,4% del grupo control. La supervivencia libre de
enfermedad media en el grupo control fue de 5 meses comparado con 6,9 meses en el grupo de
RT+TMZ 9. Posteriormente, en 2009, Stupp publicd en el Lancet los resultados de estos
pacientes a 5 afios de seguimiento mostrando los siguientes resultados: la supervivencia a 2, 3,
4y 5 afios en el grupo control era de 10,9%, 4,4%, 3% y 1,9% respectivamente; comparado con
el 27,2%, 16%, 12,1% y 9,8% en el grupo de tratamiento combinado ©?. Estos resultados han
hecho que el esquema de tratamiento arriba mencionado siga siendo a dia de hoy el estandar

para esta patologia y sea conocido coloquialmente como protocolo Stupp.

En 2014, se publicd una revision sistematica de la literatura para revalorar si debiamos seguir
considerando la RT+TMZ concomitante y de mantenimiento como el tratamiento iddneo tras la
reseccion quirdrgica. Todos los estudios incluidos en la revisidon eran estudios prospectivos con
el objetivo principal de valorar supervivencia global. Se incluyeron 7 estudios en la revision y
demostraron que, efectivamente, el tratamiento combinado ofrecia una mayor supervivencia

global que la radioterapia sola: supervivencia de 9,4-19 meses en el grupo de tratamiento
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combinado comparado con 7,3-17,1 meses en el grupo de radioterapia sola. Por lo tanto, esta

revision sistematica confirmé los resultados ya demostrados por Stupp en 2005 y en 2009 4,

Hay multitud de investigaciones que intentan buscar si existen otras alternativas en los farmacos
de primera linea que ayuden a seguir aumentando la supervivencia. Uno de los ensayos mas
relevantes es el publicado en 2014 en The New England llevado a cabo por la clinica MAD
Handerson de Texas. Se trataba de un ensayo clinico randomizado, doble ciego, controlado con
placebo para valorar si afiadir bevacizumab (BVZ) al tratamiento estandar de RT+TMZ
aumentaba o no la supervivencia. El BVZ es un quimioterapico empleado como tratamiento de
la recidiva con unos resultados en la supervivencia aun en debate. Un brazo de tratamiento
consistia en el protocolo Stupp. El otro brazo consistia en afiadir BVZ a la 42 semana del
tratamiento con RT y hasta el ciclo 12 del tratamiento de mantenimiento con TMZ. El estudio
incluyd 637 pacientes aleatorizados en los dos grupos. Los resultados desvelaron que no existia
diferencia significativa en la supervivencia entre los dos grupos: 15,7 meses en el grupo de
estudio VS 16,1 meses en el grupo control. Por todo ello, este ensayo clinico descarté el uso de

BVZ como tratamiento de primera linea en pacientes con glioblastoma (2°,

El Dr. Weller y colaboradores publicaron en 2017 los resultados en fase Ill de un ensayo clinico
sobre Rindopepimut. El objetivo era valorar si la aplicacién de la vacuna Rindopepimut (también
llamada CDX-110) en pacientes con la mutacidon EGFRvIIl como terapia de primera linea afiadida
al tratamiento estandar aumentaba o no la supervivencia en estos pacientes. El estudio se
realizd entre 2012 y 2015 con 745 pacientes con la mutacion EGFRvIIl. 371 recibieron
tratamiento estdndar + vacuna, 374 pacientes sélo el tratamiento estandar. El resultado
demostré que no habia diferencias significativas en la supervivencia entre ambos grupos: 20,1

meses en el grupo de tratamiento VS 20 meses en el grupo control 2425,

En 2017 y 2021 el Dr. Weller y su grupo publicaron también en el Lancet Oncology la guia EANO
(European Association for Neuro-Oncology) en la que realizaron un resumen de las
recomendaciones que existen a dia de hoy en el tratamiento de los pacientes con glioblastomas.
Uno de los aspectos mas relevantes es la diferenciacion en el tratamiento segun la edad de los
pacientes sea por encima o no de los 70 afios. Para los pacientes menores de 70 afios el
tratamiento estdndar es el protocolo Stupp. Las variaciones aparecen para los pacientes
ancianos. En los pacientes mayores de 70 afios que por la condicidn fisica no sean candidatos a
tratamiento estdndar serdn tratados con RT hipofraccionada + TMZ si tienen la metilacién de

MGMT o RT hipofraccionada sola si no tienen la metilacién MGMT &2 (Figura 23).
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Existe un estudio actualmente en desarrollo que pretende valorar la implicacién en la
supervivencia de la radiocirugia sobre los restos tumorales. Para ello, estdn llevando a cabo
actualmente en Alemania un estudio prospectivo, unicéntrico de brazo uUnico basado en la
administracién de 1 dosis Unica de 15 Gy a las 24-72 horas de la cirugia mediante radiocirugia
aplicado sobre los restos tumorales. Posteriormente se aplicaria el tratamiento estandar de
RT+TMZ. El objetivo principal es valorar la supervivencia, asi como los sintomas relacionados con
la exposicién a la radiacion. Los resultados de este estudio aun estén por llegar 3 pero podria

suponer un cambio en el manejo de estos pacientes.

12 linea TTO tras reseccion tumoral

. A

<70 afios > 70 afios con mal KPS o

0 no candidato a tto
> 70 afios con buen KPS combinado
v hd
MGMT - MGMT +

v k4

PROTOCOLO STUPP: RT RT hipofraccionada 40
RT 60 Gy + TMZ hipofraccionada Gy + TMZ
concomitante + TMZ 40 Gy concomitante + TMZ
mantenimiento (6 ciclos) mantenimiento

Figura 23 - Tratamiento adyuvante en el glioblastoma.

1.2.4. Factores prondstico

Existen factores que por si mismos pueden influir en el prondstico de los pacientes y favorecer
una supervivencia mas larga. Salvo los relacionados con el tratamiento, el resto son factores no
modificables. A pesar de ser factores sobre los que no podemos interferir, es util conocerlos
para saber qué pacientes tendran mas probabilidades de sobrevivir mas tiempo vy, por tanto,
individualizar las decisiones terapéuticas en cada caso segun las caracteristicas propias de cada
paciente. Los factores aqui presentados son aquellos que, en los analisis multivariantes de los

estudios, son significativos.
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1. Introduccién

a) Edad

Todos los articulos en los que valoran la edad como factor prondstico, la relacion es
estadisticamente significativa. La mayoria de los estudios establecen el punto de corte en 65
afios, indicando que los pacientes mayores de 65 afios tienen peor prondstico. Otra de las
conclusiones comunes es que mientras mas joven, mayor supervivencia. En la guia publicada en

2021 por la EANO toman como factor de buen pronéstico la edad por debajo de 70 afios 2.
b) Estado funcional pre-quirtrgico (KPS)

Los articulos que valoran el estado funcional del paciente indican que una buena puntuacién de
Karnofsky al ingreso se relacionaba con un mejor prondstico. En la guia publicada por la EANO
establecen el punto de corte para buen prondstico en una puntuaciéon KPS por encima de 70

afios 2

c) Factores genéticos

La mutacion de IDH se relaciona con una mayor supervivencia. Sin embargo, se encuentra
Unicamente en un 5% de los glioblastomas primarios. La metilacién MGMT también se relaciona
con mayor supervivencia debido a que estos pacientes responden mejor a la temozolamida. Las
mutaciones genéticas relacionadas con un peor prondstico son: TERT, la cual estd en un 50-80%
de los glioblastomas primarios y EGFR que estd en un 60% de los glioblastomas primarios (! 8),
En un estudio que valord las caracteristicas de los pacientes con una supervivencia mayor a 30
meses obtuvieron que el 75% de los mismos tenia la metilacion MGMT y la mutacién IDH1,

comparado con el 40% en los pacientes con supervivencia menor a 30 meses *¥),

d) Factores radiolégicos

Existe relacidn entre la mutacidn IDH1 y una menor intensidad en la captacién de contraste en
la RMN pre-quirurgica lo cual supone una supervivencia de 18,5 meses (p=0,024) ©?. El valor de
perfusidon también se relaciona con la supervivencia. En un estudio publicado en 2008 hallaron
que los pacientes con valores de rCBV menores a 2,3 tenian una supervivencia a los 2 afios del
67% mientras que cuando el valor de rCBV es mayor a 2,3 la supervivencia a los 2 afios es solo
del 9% (2734 En el articulo de Carles Majds y colaboradores sobre la relacién entre los hallazgos
en RMN post-quirdrgica y supervivencia encontraron que el patron de captacién era
estadisticamente significativo. Los pacientes sin captacién o con captacion lineal fina tenian
mayor supervivencia (20,3 meses) que los que tenian captacién lineal gruesa (14,4 meses) o
nodular (10,6 meses) (p=0,0001). Proponen agrupar en dos la interpretacion de la captacion en

las resonancias: sin captacion/lineal fina (considerada reseccién completa) y captacién lineal
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gruesa/nodular (considerada reseccion subtotal). Cuando se dividen en dos, la supervivencia en
los pacientes del primero grupo la supervivencia fue de 20,3 meses comparado con 12,36 meses
en los pacientes del segundo grupo (p<0,05) ®®. En cuanto al volumen residual que vemos en
las resonancias de control la supervivencia es mayor en aquellos en los que no hay captacién o

que la captacién tiene un volumen residual menor a 2 cc 0 5 cc segun las series 4% 5V,
e) Factores quirtrgicos

La reseccidn completa del tumor se relaciona con una mayor supervivencia. Las conclusiones y
directrices que marcan las guias y las revisiones sistematicas son que: mientras mayor sea la
reseccién mayor es la supervivencia. El objetivo debe ser siempre la reseccion del 100% de la
zona de contraste o, al menos, del 95% o del 98% de la misma o tener un resto tumoral de 2 cc

o de 5 cc como maximo 434558,
f) Factores post-quirtrgicos

A dia de hoy se considera la radioterapia y la temozolamida (Unica quimioterapia para 12 linea)
como pieza clave en el tratamiento. Los pacientes con la metilacién de MGMT tendrdn, ademas,

mejor prondstico por ser mejores respondedores a la temozolamida 43 %%,

1.3. TRATAMIENTO DE LA PROGRESION TUMORAL

A diferencia de los glioblastomas de reciente diagndstico el tratamiento para la progresidon
tumoral no estd bien definido en la literatura > °> %) |gualmente, tampoco existe un consenso
sobre la terminologia a emplear. Existen muchas maneras en la literatura de describir la
progresidn o recurrencia. Para algunos autores son términos intercambiables, para otros no:
“regrowth” o re-crecimiento es la aparicion de nuevo contraste en la zona del lecho vy
“recurrence” o recurrencia seria la aparicién de una nueva lesién a distancia. En una revisién
publicada en 2018 en Journal of Neuro-Oncology °” concluyeron que no existe uniformidad a la
hora de definir qué se considera progresion. La definicién mas constante (aunque no en el 100%

III

de los casos) de “progresion local” es progresion en la zona del tumor original o en el margen de
la reseccidn. La siguiente definicion mas frecuente es la progresién dentro de los 2 cm alrededor
de la primera lesion. Los autores de esta revision resaltan la ausencia en la mayoria de los
articulos de una definicién sobre lo que consideran progresidn e invitan a que los siguientes
articulos publicados la incluyan ©”). En una revisién de 2020 de la libreria Cochrane sobre el

tratamiento de las recidivas, consideraron sindnimos los términos de progresidn, recidiva,

recaida, recurrencia, etc. 9.
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1. Introduccién

1.3.1. Valoracion de la respuesta al tratamiento

En 1990 MacDonald publicé unos criterios para valorar la respuesta al tratamiento. Estos
criterios estaban basados en los hallazgos en la TAC con contraste y en la medida bidimensional
de la zona de contraste tumoral. Cuando aparecié la RMN, los criterios se extrapolaron para
emplear la RMN en vez de la TAC con contraste ©®®). Las limitaciones de estos criterios eran la
dificultad para medir tumores con formas irregulares, la variabilidad interobservador vy la
ausencia de valoracion de la zona que no capta contraste. Existen algunos escenarios en los que
la zona de contraste pueda disminuir sin que eso suponga una buena respuesta al tratamiento.
Por ejemplo, cambios en las dosis de corticoides y, sobre todo, administracion de agentes anti-
angiogénicos (Bevacizumab). Por el contrario, también puede aumentar la zona de contraste sin
gue suponga una progresion de la enfermedad. Por ejemplo, la radionecrosis o la respuesta
inicial a la radioterapia. Tal como explica el grupo de Neuro-Oncologia de la Sociedad Americana
de Oncologia, existe una situacidon concreta, la pseudoprogresion, en la que los criterios de
MacDonald quedaron obsoletos . Entre un 20 y un 30% de los pacientes que se tratan con
radioterapia, muestran en la primera RMN de control un aumento del contraste que
posteriormente disminuye sin hacer cambios en el tratamiento. Este fendmeno puede deberse
al aumento de la permeabilidad vascular tras la RT que hace que, transicionalmente, la captacion
de contraste sea mayor. Esto implica una dificultad a la hora de interpretar la respuesta a la
radioterapia los primeros meses tras su finalizacidn. Para evitar diagnosticar de progresién a una
pseudoprogresién, o viceversa, dentro de las primeras 12 semanas de finalizacién de la
radioterapia, cuando la pseudoprogresion es mas prevalente, la progresidon solo puede
determinarse si la mayoria de la zona de contraste estd fuera del campo de radiacién o si hay
confirmacioén histolégica de tejido tumoral. Otra limitacién de los criterios de MacDonald es que
no considera la zona tumoral que no capta contraste como criterio de diagndstico. Se sabe que,
alrededor del drea de captacidn, existe una zona que no capta contraste considerada tumor. La
dificultad de su valoracion radica en que el edema peri tumoral o la inflamacién post-
radioterapia producen cambios en esa zona siendo indistinguible la zona tumoral de la
inflamatoria. Esa regidn es valorada en RMN en las secuencias T2 y FLAIR como una zona de
hiperintensidad. Con el empleo de agentes anti-angiogénicos (que disminuyen la zona de
contraste) puede aumentar la zona de hiperintensidad debido a un aumento del volumen
tumoral. Por tanto, la valoraciéon de la secuencia T2 y FAIR es complementaria a las secuencias
T1. Sin embargo, la cuantificacion del aumento en la sefial T2 / FLAIR puede ser dificil y debe

diferenciarse de otras causas de aumento de la sefial T2 o FLAIR, como los efectos de radiacidn,
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disminucién de la dosis de corticosteroides, desmielinizacion, lesidn isquémica, infeccidn,
convulsiones, cambios postoperatorios u otros efectos del tratamiento, antes de tomar una
determinacion de enfermedad progresiva. Los cambios en la sefial T2 / FLAIR que sugieren tumor
infiltrante incluyen efecto de masa y ubicacidn fuera del campo de radiaciéon. Aunque seria ideal
poder tener una herramienta de medida objetiva para cuantificar el aumento de la intensidad
de sefial FLAIR, no es posible actualmente por la limitaciéon tecnoldgica. Para valorar si hay
aumento de la hiperintensidad en FLAIR hacen falta al menos 2 RMNs de control. Si se confirma
un aumento en la sefial al valorar de forma retrospectiva las imagenes, la progresiéon se
considerard a partir de la primera RMN en la que hubo aumento. Generalmente el aumento de
la zona de hiperintensidad va ligado a un deterioro clinico, lo cual ayuda a diagnosticar de
progresion.

Debido a todas estas limitaciones, el grupo de Neuro-Oncologia de la Sociedad Americana

Oncoldgica, publicé en 2010 un articulo en el que proponian nuevos criterios para valorar la

respuesta al tratamiento. Son los llamado criterios RANO (Response Assessment in Neuro-

Oncology Working Group) ©° (Tabla 14):

A) Lo primero que definieron desde este grupo fueron los términos de enfermedad medible y
no medible. La enfermedad medible se define como una lesion que capta contraste
bidimensional con margenes claramente visibles en TAC o RMN con dos didmetros
perpendiculares de al menos 10 mm visibles en al menos 2 cortes axiales seguidos (cortes
finos). La enfermedad no medible se define como una lesién con margenes no definidos o
menos de 10 mm de grosor. Las lesiones en la zona de quiste o cavidad quirdrgicas suponen
un reto para la medicion y debe darse como lesién no medible a menos que exista una lesidn
nodular que en alguna de las direcciones mida al menos 10mm.

B) Pseudo-progresion: entre un 20-30% de los pacientes desarrollan pseudoprogresion, sobre
todo los 3 primeros meses tras completar la radioterapia. Dada la dificultad de valorar si el
aumento de contraste se debe a pseudoprogresidn o progresion real, proponen no valorar
las RMN dentro de los 3 primeros meses tras el tratamiento salvo que el aumento del
contraste se encontrase fuera de los margenes de radiacion.

C) Definicién de respuesta radioldgica: la respuesta radioldgica se basa en la comparacion con
la RMN pre-tratamiento. Si hay dudas de si es enfermedad estable o progresion, se permite
continuar con el mismo tratamiento y hacer un nuevo control en 4 semanas. Si a las 4
semanas se confirma crecimiento, entonces la fecha de crecimiento es la de la primera RMN
en la que se sospecho (Tabla 14). Cuando se valora una RMN de control los escenarios

posibles son los siguientes:
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1. Introduccion

Respuesta completa: requiere la presencia de TODOS estos criterios: desaparicion
de toda la zona de contraste (tanto la medible como la no medible) durante al
menos 4 semanas, no lesiones nuevas, estabilidad o mejoria del T2/FLAIR, sin
tratamiento corticoideo o sélo el de sustitucidn y existir estabilidad o mejoria clinica.
Respuesta parcial: requiere la presencia de TODOS estos criterios: disminucién de
mas del 50% de la suma de los productos perpendiculares de las lesiones medibles
durante al menos 4 semanas, no aumento de la enfermedad no medible, no nuevas
lesiones, estabilidad o mejoria de la zona T2/FLAIR con la misma dosis de corticoides
o menos comparado con la basal y mejoria o estabilidad clinica.

Enfermedad estable: se considera enfermedad estable cuando no cumple criterios
de respuesta completa, respuesta parcial, ni progresion, y requiere también lo
siguiente: estabilidad de T2/FLAIR con la misma dosis 0 menor de corticoides.
Progresion: requiere la presencia de ALGUNO de estos criterios: aumento de mas
del 25% de la suma de los productos perpendiculares de contraste comparado con
la RMN basal, aumento de la zona de T2/FLAIR con dosis de corticoides estables o
incrementadas, aparicion de cualquier nueva lesién, clara progresiéon de la
enfermedad no medible, empeoramiento clinico claro no atribuible a otra causa que

a una progresién tumoral.

D) Deterioro clinico: El deterioro clinico se mide seglin escala de Karnofsky: KPS de 100-90 hasta

E)

70, o disminucion de 20 puntos con un KPS basal de 80 o menos, o disminucién cualquiera
con un KPS basal de 50 o0 menos, mantenido, al menos, 7 dias.

Volumetria: Desde RANO consideran que auln no existen suficientes estudios ni medios que
hagan sustituir la volumetria a la medida bidimensional para valorar la respuesta
radioldgica. No obstante, en el futuro, con la mejora de la tecnologia podria incorporarse
como medida de respuesta radioldgica. Igualmente, otras técnicas en RMN como la difusién
o la perfusién pueden ayudar a discernir entre tumor o no tumor sobre todo en las zonas de

T2/FLAIR. Aunque eso a dia de hoy tampoco se contempla en los criterios.

Estos criterios RANO fueron inicialmente disefiados para emplearlos en los ensayos clinicos. Sin

embargo, debido a la facilidad de uso comparado con otros criterios, son muchos los autores

que proponen que se emplee en la practica habitual. La revisidn sistematica publicada en 2018

por Paper y colaboradores en la revista Journal of Neuro-Oncology hace hincapié en la

importancia de la utilizacion de esta escala y resalta que tras su publicacién, Gnicamente 1/3 de

los estudios la han empleado ©7).
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Tabla 14. Criterios RANO de respuesta al tratamiento

RESPUESTA RESPUESTA ENFERMEDAD PROGRESION

COMPLETA PARCIAL ESTABLE
CAPTACION . .

No hay Reduccién 250% Reduccién 25-50% Aumento 225%
CONTRASTE
T2/FLAIR Estable/disminuye Estable/disminuye Estable/disminuye Aumento
LESION NUEVA | No No No Si
CORTICOIDES No Estable o reducidos | Estable o reducidos No se valora
CLiNICA Estable o mejor Estable o mejor Estable o mejor Deterioro
CONDICIONES TODAS TODAS TODAS ALGUNA

1.3.2. Tratamiento de la progresion

A pesar de que todos los pacientes con glioblastoma presentan recidiva de la enfermedad, no
existe un tratamiento estandarizado y todas las opciones han demostrado una eficacia limitada.
El tratamiento médico es el mas utilizado, reservando la re-intervencion y/o la re-irradiacion
para casos seleccionados. Desde el Grupo Espafiol de Investigacion en Neuro-Oncologia y la
Sociedad Espafiola de Neurocirugia proponen el siguiente esquema de tratamiento cuando

aparece la recidiva “43°4,

a) Tratamiento médico.

Las opciones del tratamiento médico incluyen:

a. Incluir al paciente en ensayo clinico. Seria la primera opcidn en caso de que sea
posible.

b. Tratar con TMZ 150 mg/ m2/dia x 5 dias /28 dias. Esto debe considerarse sobre todo
cuando hay un intervalo desde el fin del tratamiento previo de 4-6 meses o nunca
se ha puesto TMZ. Una alternativa es 50 mg/ m2 en dosis continua.

c. Ofrecer un tratamiento con nitrosoureas como fotemustina, lomustina, carmustina
o PCV.

d. Tratar con bevacizumab 5-10 mg/ kg cada 2 semanas. En monoterapia o asociado a
nitrosoureas. Este tratamiento puede ser especialmente Util en casos de tumor
sintomatico voluminoso con efecto masa.

e. Sales de platino para los pacientes resistentes a TMZ y sin posibilidad de ensayo

clinico.

En la revision de la Cochrane publicada en 2020 incluyeron 42 articulos (34 randomizados y 8 no
randomizados) que involucraron a 5236 pacientes (96). Los tratamientos posibles fueron
quimioterapia, re-intervencion, re-irradiacion y técnicas novedosas utilizados solos o en

combinacion. La lomustina (llamado LOM o CCNU) fue el principal comparador en los estudios y
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se utilizé como el tratamiento de referencia. No se encontrd ningln tratamiento que fuera mejor
qgue LOM. Se compararon con las siguientes opciones: a) bevacizumab + lomustina, b)
bevacizumab en monoterapia, c) regorafenib, d) TMZ mdas Depatux-M, e) fotemustina y f)

bevacizumab + irinotecan.

Estas recomendaciones coinciden también con las sefialadas en 2016 en una actualizacién
realizada por la Universidad de Zurich al respecto del tema. Concluyeron que las nitrosoureas
como la lomustina sigue siendo el farmaco mas recomendado en segunda linea. No puede
demostrarse que bevacizumab en monoterapia ni en combinacién con lomustina aumente la
supervivencia ). No obstante, es un farmaco que se recomienda en situaciones en las que el
tumor ejerce efecto masa sobre el parénquima con el consecuente empeoramiento del estado

clinico de paciente (40:43,90,95),
b) Tratamiento quirdrgico.

En todas las guias y revisiones se recomienda el tratamiento quirdrgico sélo en casos
seleccionados (43459496100 | 3 seleccidn de pacientes y el objetivo de la cirugia se plantean como
los puntos mas complejos en la decision. Como resumen, la mayoria de las guias concluyen que
la re-intervencion esta indicada en pacientes jovenes, con lesiones locales en zonas no
elocuentes y con un Karnofsky bueno. Sin embargo, no establecen edad concreta a partir de la
cual se aconseja la cirugia, ni tamafio tumoral, ni puntuacién de Karnofsky. En cuanto al objetivo
quirargico, las revisiones apuntan a que hay que conseguir una reseccion completa para mejorar
el prondstico. En 4 de los 28 articulos incluidos en una revisién de 2016, la cirugia empeoraba el
prondstico de los pacientes 1%V, Ademds, practicamente ninguna de las revisiones bibliograficas
publicadas valoraba el impacto del grado de reseccion en la supervivencia, siendo necesario
recurrir a estudios unicéntricos y retrospectivos para encontrar dicha informacién. En 2012, Orin
Bloch y colaboradores publicaron un articulo sobre el impacto del grado de reseccién en las
recidivas *%?), En este trabajo consideran reseccidn total cuando el grado de reseccién es mayor
al 95% y subtotal cuando es menor al 95%. Valoraron la supervivencia de la serie desde el
diagndstico hasta el fallecimiento considerando el grado de reseccidn tanto en la primera cirugia
como en la recidiva. Concluyeron que: a) la reseccion completa aumenta la supervivencia, b) si
en la primera cirugia haces una reseccion completa, el grado de reseccién en la segunda cirugia
no influye en la supervivencia (similar supervivencia si haces reseccion completa (20 meses) o
parcial (18 meses) en la segunda cirugia), c) si en la primera cirugia haces reseccién parcial, es

necesario hacer una reseccion completa en la segunda cirugia para que la supervivencia
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aumente, d) la supervivencia es similar entre los pacientes que tuvieron reseccion completa en
la primera cirugia (20 meses) y aquellos que la reseccién completa fue en la cirugia de la recidiva
(19 meses) y e) dado que no sabemos el estado funcional que tendra el paciente en el momento

de la recidiva, debemos siempre intentar la reseccién completa en la primera cirugia (Figura 24).
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Figura 24 - Impacto en la supervivencia del grado de reseccion en la primera/segunda cirugia. La
reseccion completa aumenta la supervivencia tanto en la primera como en la sequnda cirugia (102).

En 2014, Oppenladery colaboradores encontraron una asociacion estadisticamente significativa
entre un grado de reseccién 280% y un aumento de la supervivencia. A partir de ese corte, a
mayor grado de reseccidon, mayor supervivencia. La media para pacientes con reseccién del 80%
fue de 19,2 meses, en pacientes con resecciones mayores al 81% fue de 20 meses y mayores al
97% fue de 30 meses. Ademas, establecieron grupos de pacientes en los que la supervivencia
variaba. Aquellos con reseccion > 97% y menores de 41 afios tenian mayor supervivencia que
los que tenian reseccién > 97% y 41-66 afios. A su vez, éste Ultimo grupo tenia mayor
supervivencia que los que tenian reseccion mayor al 97%, mds de 67 afos y volumen tumoral
pre-quirdrgico menor o igual a 12,1cm3. Por ultimo, el grupo de peor prondstico era el que tenia
una reseccién mayor al 97%, mas de 67 afios y volumen tumoral mayor a 12,1cm3. El grado de
reseccion, se correlacionaba con mayor numero de complicaciones, siendo el peor grupo los
pacientes que tenian una reseccién completa. Entre estos pacientes las complicaciones post-
quirargicas fueron mas permanentes en el tiempo. Dado que las recidivas suelen ocurrir en
zonas elocuentes o cercanas a ellas, hacen hincapié en que a partir de una reseccién del 80% ya

(103) En 2016, un grupo de hospitales alemanes

conseguimos aumentar la supervivencia
publicaron en Neuro-Oncology los resultados de un estudio prospectivo con las siguientes
conclusiones: la reseccidon completa de la recidiva aumenta la supervivencia (12,9 meses) no
siendo asi en el caso de las resecciones parciales (6,5 meses) con una significacion de p=0,0001.
De hecho, la supervivencia desde la recidiva de los pacientes operados con reseccién parcial fue
menor (6,5 meses) que la supervivencia en pacientes que no se operaron (9,8 meses) (1%,

En un estudio publicado en 2014 por Raymund y colaboradores en el Journal of Neurosurgery,

estudiaron los factores que, junto con la re-intervencion de la recidiva, aumentaban la
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supervivencia. Concluyeron que el tratamiento de la recidiva es muy individualizado y que se
operan un % de los pacientes. Los pacientes que se re-operan tendrdn mejor prondstico si,
ademas, tienen menos de 40 afios, KPS mayor a 80, tumor en area no elocuente, volumen pre-
quirurgico menor a 50 cc y resto tumoral 0-3 cc. Si cumple estos criterios la supervivencia tras la
cirugia es de 10,8 meses. Si cumple 1 0 2 serd de 4,5 meses. De hecho, en el analisis univariante
obtuvieron que edad > 40 afios, KPS <80, tumor en area elocuente y volumen tanto pre-
quirdrgico como post-quirdrgico grandes (>30 cm3 y >3 cm3, respectivamente) se relacionaba
con baja supervivencia 1%, La revisién de 2016 de Montemurro y colaboradores establecié otro
umbral en la edad y en el KPS para mejorar la supervivencia. Segun esta revision, pacientes con
menos de 60 afios y KPS > 70 tienen mejor supervivencia *°Y), En 2016 Patrick y colaboradores
publicaron un articulo sobre la re-intervencién y la supervivencia y demostraron una mayor
supervivencia en los pacientes que se re-operaban (21,7 meses comparado con 13,4 meses). Sin
embargo, sefialan que ésta mejor supervivencia se debe principalmente a que los pacientes que
se operan son pacientes seleccionados y que tienen unas caracteristicas de por si favorables a
una mayor supervivencia tanto por edad joven, como por un buen Karnofsky como por una

localizacion tumoral favorable (100,

¢) Re-irradiacion

Al igual que con la cirugia, el papel de la re-irradiacién no estd claro y se reserva para casos
limitados. Sin embargo, se plantea como un tratamiento prometedor en concomitancia con la
guimioterapia aumentando la supervivencia de 7,7 a 11,5 meses. Aun son resultados basados
en series cortas que no permiten generar un régimen recomendado. Tienen mejor prondstico
los pacientes < 50 afios, con KPS > 70y los que finalizaron la RT inicial 12-24 meses antes. Puede
emplearse RT fraccionada, hipofraccionada o radiocirugia (en este ultimo caso para recidivas
que no excedan los 3 cc, que no se solapen con el tratamiento previo). Por tanto, se debe
individualizar en cada caso 43100,

En la figura 25 vemos un resumen esquematico sobre las opciones de tratamiento en las
recidivas planteado por el Grupo Espafiol de Investigacion en Neuro-Oncologia (GEINO). El
esquema terapéutico del grupo propone que aquellas recidivas que sean focales y no
voluminosas se valore la re-intervencion seguido de quimioterapia o la re-intervencién con
implantaciéon de polimero biodegradable de carmustina en el lecho o la re-irradiacién junto con
guimioterapia. Cuando el escenario de la recidiva es que la lesién es difusa, voluminosa o
multicéntrica plantean lo siguiente: si han pasado mas de 4-6 meses desde que finalizo la
temozolamida o nunca se ha tratado con temozolamida, administrar dicha quimioterapia o

incluir en un ensayo clinico. Si hace menos de 4-6 meses desde que finalizé la temozolamida
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proponen lo siguiente: en tumores sintomaticos con efecto masa tratar con bevacizumab. En
enfermedad difusa sin claro efecto masa tratar con nitrosoureas y en cualquier caso valorar
siempre la inclusién en ensayo clinico ®¥. En la guia recientemente publicada por la EANO sobre
el manejo de los gliomas difusos, indican como primera opcién en las recidivas el empleo de las

nitrosoureas. La temozolamida o el bevacizumab son también opciones para el tratamiento 2.

Reseccién + QT
sistémica

Focal no Reseccién mas
voluminosa implante BCNU

Radioterapia +
QT sistémica

Recidiva glioma

alto grado Temozolomida

> 4-6 meses fin
TMZ o nunca
TMZ

Ensayo

Difusa,

voluminosa o
multicéntrica

Tumor

sintomdtico con
efecto masa

Considerar

Bevacizumab

Enfermedad
difusa sin claro
efecto masa

< 4-6 meses fin
temozolomida

Nitrosoureas

Ensayo

Figura 25 - Opciones de tratamiento en las recidivas planteado por el Grupo Espafiol de Investigacion en
Neuro-Oncologia (94).

1.4. COMPLICACIONES POST-QUIRURGICAS Y ESTADO FUNCIONAL

Cada vez estd tomando mayor relevancia la conservacion del estado funcional en los pacientes
con tumores cerebrales *%7), La mayoria de los signos y sintomas que presentan los pacientes
son el resultado de un aumento de la presidn intracraneal o del edema cerebral causando:
cefalea, nduseas, vdmitos, mareos, somnolencia...Los déficits neuroldgicos vienen determinados
por el tamafio y localizacidn del tumor. Debido a que todos estos signos y sintomas tienen un

gran impacto en la calidad de vida, el interés en este tema estd aumentando progresivamente

(108)

La OMS define la salud como un estado de bien estar fisico, mental y social, y no Unicamente la
ausencia de patologia. Para medir el estado funcional hay escalas simples como la de Karnofsky
(Tabla 15) y otras mas complejas como el EORTC Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) y
especificas como el Brain Cancer Module (BN20). Estas ultimas escalas estudian la calidad de

vida general del paciente y son las que emplean la mayoria de los estudios publicados %, Sin
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1. Introduccion

embargo, son pocos los estudios cuyo objetivo principal sea valorar la calidad de vida de
pacientes con glioblastoma. La mayoria de las publicaciones se centran en objetivos secundarios
de ensayos clinicos realizados sobre nuevos quimioterapicos o la combinacién de quimioterapias
ya existentes 1%, Esto supone la valoracién del estado funcional y cognitivo del paciente
Unicamente en una parte del proceso terapéutico, obviando la influencia que pueda tener la
cirugia o la radioterapia. Ademas, las revisiones bibliograficas publicadas al respecto destacan la
heterogeneidad de los resultados y la complejidad de valorar en estos pacientes el estado neuro-

cognitivo y la calidad de vida.

Tabla 15. Escala funcional de Karnofsky

100. No hay quejas, no hay evidencia de
INDEPENDIENTE enfermedad.
Capaz de realizar actividades normales y trabajar. | 90. Capaz de mantener una actividad normal;

No requiere una atencién especial minimos sintomas o signos de enfermedad.

80. Actividad normal con algun esfuerzo; algunos
signos o sintomas de enfermedad.

70. Cuida de si mismo; incapaz de mantener una
actividad normal o realizar tareas activas.

DEPENDECIA PARCIAL
Incapaz de trabajar, capaz de vivir en casa y 60. Requiere asistencia ocasional, pero es capaz
atender por si mismo sus necesidades de atender por si mismo la mayor parte de sus

personales. Necesita una asistencia variable. necesidades personales.

50. Requiere una asistencia considerable y
frecuentes cuidados médicos.

40. Discapacitado. Requiere cuidados y asistencia
especiales.

30. Gravemente discapacitado. Esta indicado su

ingreso hospitalario aunque su muerte no es
DEPENDENCIA TOTAL

inminente.

Incapaz de valerse por si mismo. Necesita 20. Muy enfermo, es necesaria la hospitalizacidon

cuidados de instituciones u hospitales. La y tratamiento de soporte activo.

enfermedad puede estar progresando

rapidamente.

10. Moribundo. El desenlace fatal es inminente.

En cuanto a la influencia de la cirugia, los pocos estudios publicados se centran, sobre todo, en
las complicaciones post-quirurgicas sin tener en cuenta la influencia de las mismas en el devenir
de los pacientes. En 2016 Sawaya y colaboradores publicaron un estudio basado en las
complicaciones que aparecian en 400 pacientes operados de tumores cerebrales durante los 30
primeros dias tras la cirugia. Valoraron la localizacidon tumoral en la RMN prequirurgica (grado |

no elocuente, Il cerca de zona elocuente o lll en area elocuente), el KPS prequirurgico y
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postquirurgico, el grado de reseccidn tumoral y la estancia hospitalaria. Estas variables las
relacionaron con la aparicion de complicaciones neuroldgicas (focalidad neuroldgica de novo
tras la cirugia), complicaciones regionales (relacionadas con la cirugia, como la infeccién de
herida) o sistémicas. Y las dividieron segln fueran menores (no comprometen la vida ni alargan
la estancia hospitalaria) o mayores (disminuyen la calidad de vida, precisan tratamiento
quirargico o comprometen la vida del paciente). De los 400 pacientes, 75 pacientes (19%)
tuvieron complicaciones menores y 53 (13%) mayores. El porcentaje total de complicaciones es
del 32%, algo mayor que en estudios previos de la literatura. Esto puede deberse, por un lado,
al caracter prospectivo y, por otro, a que incluyen como complicaciones factores que en otros
estudios no consideran siquiera complicacién menor. El KPS postquirdrgico se mantuvo igual en
el 58% de los casos, mejord en un 32% y empeord Unicamente en un 9% de ellos. La estancia
media hospitalaria fue de 5 dias y sélo un 1,5% de los pacientes estuvieron mas de 30 dias
ingresados. En el analisis estadistico se evidencié que el factor mas relacionado con la apariciéon
de complicaciones fue la localizacién tumoral: los grado Il y lll tenian mayor numero de
complicaciones que los grado | (p<0,05). Al tener en cuenta Unicamente las complicaciones
neuroldgicas, el Unico factor relacionado con la aparicidon de complicaciones era la localizacién
tumoral. EI % de reseccion no se relacionaba con la aparicion de complicaciones.
Llamativamente, el 63% de los pacientes con tumores grado Il tuvieron una reseccion total
(definida como reseccidn 295%) y el 70% en los grados Il. Sin embargo, la reseccion total no se
relacionaba con mayor nimero de complicaciones. La edad se relacionaba significativamente
con la aparicién de complicaciones regionales y sistémicas cuando los pacientes son >60 afos.
Otro dato llamativo de este estudio fue que el nimero de craneotomias realizadas sobre un
mismo paciente no tuvo relacién significativa con la aparicién de complicaciones 3. En el
estudio de Michael Li de 1129 pacientes en los que se valoraba la reseccion total y la supra-total,
existié un mayor numero de complicaciones generales y neurolégicas en los pacientes con
resecciones <100% (p<0,05). Los pacientes con resecciones del 100% pero reseccion de la zona
hiperintensa < 53,21% tuvieron mds complicaciones generales que los que tuvieron una
resecciéon >53,21% (26% de complicaciones generales vs 18%, respectivamente, p=0,04). Sin
embargo entre estos dos grupos no hubo diferencia en la aparicién de complicaciones

neuroldgicas ©* (Tabla 16).
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1. Introduccion

Tabla 16. Prediccién de riesgo de complicaciones mayores

Caracteristicas del paciente Riesgo de complicaciones mayores
<60 afios, buen KPS y grado | 5%

<60 afios, mal KPSy grado | 10%

260 afios, buen KPS y grado IlI 16%

>60 afios, mal KPS y grado llI 26%

En 2011, Roger Henriksson y colaboradores publicaron en el Neuro-Oncology una revisidon sobre
el tema. De esta revisidn extrajeron algunas ideas interesantes. La independencia funcional de
los pacientes con glioblastoma debe ser un objetivo a preservar el médximo tiempo posible.
Observaron que las escalas empleadas en los estudios eran dificiles de completar para estos
pacientes ya que son escalas largas y, en ocasiones, complejas de entender (son pacientes que
pueden tener algun tipo de trastorno cognitivo secundario al tumor). Esto supone que un
estudio que intente obtener datos sobre la calidad de vida mediante la realizacién de test,
muchos pacientes abandonardn el estudio y los resultados seran poco valiosos. Uno de los
resultados que obtuvieron de forma mds concisa fue que el paciente tiene un deterioro lento
hasta la recidiva, momento en el que se produce un gran deterioro. Ademas, los farmacos
empleados en la recidiva no conseguian mejorar la supervivencia ni la calidad de vida 7). La
revisién llevada a cabo por Bergo y colaboradores en 2019 extrajo resultados similares a los
anteriores, aunque ampliados. Respecto a la influencia del género en la calidad de vida
observaron que las mujeres tienen una peor calidad de vida, principalmente por depresion y
ansiedad. Algunos estudios consideran que la depresidn es uno de los mayores predictores de
empeoramiento de la calidad de vida y de la supervivencia en el glioblastoma. La localizacion
tumoral se relaciona con la calidad de vida ya que los pacientes con glioblastoma en el lado
izquierdo tienen mds depresidén, mas afectacion del lenguaje y de la memoria. En cuanto a la
influencia del tratamiento en la calidad de vida no aportan datos novedosos. La radioterapia
puede disminuir la calidad de vida debido a la fatiga, caida de cabello, somnolencia o problemas
cognitivos. En muchas ocasiones estos signos y sintomas mejoran al finalizar la radioterapia. En
cuanto a la quimioterapia parece que la temozolamida no tiene efecto negativo sobre la calidad
de vida. Respecto a la influencia de la cirugia no aportan datos ya que sefialan que la mayoria
de los estudios son realizados tras la cirugia. Para Bergo y colaboradores, existe un gran interés
en disefiar estudios especificos para valorar la calidad de vida ya que el tratamiento que se
ofrece a los pacientes puede decidirse no sélo basado en la supervivencia, sino también en la
calidad de vida. De hecho, se ha demostrado que la supervivencia aumenta cuando los pacientes

tienen una buena calidad de vida %, También en 2019 Rohitashwa Sinha y colaboradores
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publicaron otra revisidén en la que incluyeron exclusivamente estudios que valorasen la calidad
de vida antes y después de la cirugia, y excluyeron los que valoraban a los pacientes tras la
radioterapia/quimioterapia. Del total de 902 pacientes incluidos inicialmente en la revision, sélo
211 cumplieron todos los requisitos. De los 211 casos con glioblastoma, se reportaron
alteraciones cognitivas en un alto porcentaje de pacientes (60-85%) principalmente a expensas
de una alteracion de memoria, lenguaje, velocidad de pensamiento y ejecucién de funciones
(110 En 2017 Flech y colaboradores publicaron los resultados obtenidos en un estudio
prospectivo realizado en Viena. En este estudio incluyeron 42 pacientes diagnosticados de
glioma que iban a recibir tratamiento. Se valoraba el estado cada 3 meses y hasta los 16 meses
tras el diagndstico. Las escalas que emplearon fue la EORTC QLQ-C30y la BN20. Los 42 pacientes
hicieron la primera encuesta en una media de 36 dias desde el diagndstico. Desde la primera
hasta la 62 evaluacidn (18 meses) el 84% de los pacientes habian abandonado el estudio. Las
causas principales fueron empeoramiento clinico, rechazo y pérdida de seguimiento. Debido a
la escasez de pacientes mas alla de la tercera evaluacion, los datos se obtuvieron de la 12, 22y
32 entrevista. 23 pacientes habian recidivado para la 32 entrevista y mostraban un claro
empeoramiento cognitivo. De hecho, la conclusidon de este estudio fue clara: los pacientes
mantienen una puntuacién similar en los test hasta la recurrencia. La mayoria de los pacientes

refirieron, de forma subjetiva, tener una buena calidad de vida **V),

Todos los estudios mencionados pretendieron estudiar la calidad de vida. Las escalas de calidad
de vida son largas y dificiles de realizar en pacientes con tumores cerebrales. Existe una escala
funcional sencilla de utilizar, la Escala Funcional de Karnofsky. Esta escala no valora todos los
items de la calidad de vida, se centra en las capacidades funcionales de los pacientes para valorar
si son dependientes, parcialmente dependientes o independientes. Aunque es menos completa
que las escalas de calidad de vida, es mas sencilla y mas asequible. Permite saber el estado
general del paciente en cada momento del proceso sin la colaboracidn activa del mismo. Esto

supone una mayor probabilidad de obtener resultados en los estudios.

En 2018, Raju y colaboradores publicaron un interesante articulo a cerca de la perspectiva de
estos pacientes sobre la muerte. Hablar de la muerte con una persona terminal o intentar saber
sobre la experiencia que tiene la familia sobre la muerte siempre ha sido un tema tabu. Cada
persona tiene una actitud diferente sobre la muerte que depende de muchos factores como
edad, género, cultura o la patologia. En este estudio quisieron explorar cdmo los pacientes con
glioblastoma abordaban el tema de la muerte. Incluyeron pacientes que voluntariamente
querian formar parte de las entrevistas. Tenian entre 18 y 60 afios, sin déficits cognitivos. Hacian

entrevistas personales sobre cémo vivian el proceso de la enfermedad en general y de la muerte
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1. Introduccion

en particular. Tenian una duracién de unos 45-60 minutos. Mostraron los resultados de las

entrevistas a 31 pacientes que se enfrentaban a preguntas sobre diferentes temas (**2:

1.

Comprensién de la enfermedad. En términos generales los pacientes tenian un escaso
conocimiento sobre su patologia: causa, consecuencia, tratamiento, prondstico...pero
expresan su deseo de conocer todo lo relativo al glioblastoma.

Visién personal de la muerte. Al hablar de la muerte la mayoria de los pacientes tenia
dificultades. Se ponian tristes, se callaban... Algunos estaban preocupados, tenian
ansiedad, nervios. Otros pensaban que la muerte era inevitable. Otros consideraban que
la muerte generaba una crisis financiera y una carga en la familia.

Sobrellevar los miedos a la muerte. Cuando pensaban en su enfermedad les venia la idea
de la muerte. Utilizaban la oracidn, rodearse de familia y amigos. Satisfacer los deseos
del dia a dia ayudaban a sobrellevar la muerte y los pensamientos agonizantes. No les
gustaban ser tratados como personas enfermas.

Necesidad de preparase para la muerte: los pacientes expresaron su deseo de conocer
cuando se encontrarian cerca de la muerte. Saber identificar los signos de una muerte

temprana.

El articulo recoge una de las frases de un paciente entrevistado: “Seria bueno que los médicos

proporcionaran informacion sobre la recurrencia del tumor cerebral y los primeros sintomas de

una muerte cercana. No solo para mi, hay muchas personas como yo en el hospital. No saben

nada de su enfermedad” 112,
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2. JUSTIFICACION
CLINICA

Los pacientes con glioblastoma siguen teniendo una baja supervivencia. Los avances genéticos
sirven para la clasificacién tumoral pero no permiten un tratamiento individualizado. El pilar

basico es la reseccidon quirdrgica, la cual se acompana de radioterapia y quimioterapia.

Las series de pacientes en los estudios publicados son muy heterogéneas entre si y dentro del
propio estudio. La mayoria incluyen gliomas de alto grado sin diferenciar entre grado Ill y grado
IV. Los pacientes de una misma serie reciben tratamientos adyuvantes diferentes. El método de
reseccidon tumoral varia dentro de las propias series. Son escasos los articulos que especifican
gué consideran reseccidon completa, asi como el nimero de resecciones completas conseguidas.
En los pacientes en los que no conseguian la reseccion completa, ningln estudio ofrecia la
posibilidad de volver a operarlos para resecar el resto tumoral. El tratamiento de los
glioblastomas de reciente diagndstico se estudia de forma independiente al tratamiento de la
recidiva. Los estudios no tienen en cuenta la influencia de la cirugia sobre el prondstico funcional
de los pacientes. La mayoria son estudios estadounidenses y practicamente ninguno es espaol,
y las recomendaciones elaboradas por los grupos de trabajo espafioles estan basadas en
estudios extranjeros. En general, tras hacer una revisiéon de la literatura, concluimos que los
estudios valoraban Unicamente una pequefia parte del proceso, sin observar la evolucién del
paciente desde su diagndstico hasta su fallecimiento. No obstante, todos los estudios publicados

tenian algo en comun: la cirugia es el factor modificable que mas influye en la supervivencia.
Podemos resumir los motivos para hacer un estudio retrospectivo sobre los glioblastomas en:
1. El mayor hospital de Espaiia.

El Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla es el mayor hospital por nimero de
habitantes de todo el territorio nacional. El servicio de neurocirugia cubre una poblacion
aproximada de 2 millones de personas. A pesar de ser un estudio unicéntrico, podria tener una

buena extrapolacién al resto de servicios espafioles o, al menos, andaluces.
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2. Serie de pacientes muy homogénea.

Tras la revision bibliografica decidimos que debiamos incluir una serie de pacientes muy
homogéneos. Estos pacientes debian ser estudiados durante toda la evolucién del proceso,
incluyendo el tratamiento inicial y el tratamiento de la recidiva con especial interés en los

resultados quirudrgicos y en los restos tumorales.
3. Monitorizacién de los pacientes con glioblastoma semanalmente.

Todos los pacientes que se diagnosticaban de glioblastomas eran comentados en un comité
semanalmente. El comité de neuro-oncologia se encargaba de presentar los pacientes de
glioblastoma recientemente diagnosticados y establecer un plan consensuado en cada caso.
Tras la cirugia, a todos los pacientes se les hacia una resonancia magnética de control que era
también valorada, de forma conjunta, por el comité. Obtener datos y resultados era sencillo y
fiable: todos los pacientes habian sido comentados en el comité que estaba integrado por los
mismos profesionales cada lunes. Ademas, considerdbamos que esta actuacidon fomentaria que
el cirujano realizase la intervenciéon con esmero ya que después el resultado quirurgico seria
valorado en sesién. En el momento de la recidiva, los pacientes volvian a presentarse en la

sesion.
4. Re-intervencion de restos tumorales en el mismo ingreso.

Desde unos meses antes de empezar este trabajo, algunos pacientes con restos tumorales tras
la primera cirugia, volvian a intervenirse en el mismo ingreso. Esta actuacion podria ser Util para
aumentar la supervivencia, pero también podria aumentar el nimero de complicaciones. Al
tratarse de una practica quirurgica poco habitual, debiamos conocer si estaba siendo beneficiosa
o no para los pacientes. Si los resultados eran favorables, el estudio ayudaria a otros
neurocirujanos a considerarla como una opcién terapéutica. Si los resultados eran

desfavorables, debiamos dejar de re-intervenir a los pacientes.
5. Vision integral del paciente, incluido el estado funcional.

Baja supervivencia no debe ser igual a mal estado funcional. El buen hacer quirurgico implica
conseguir los mejores resultados con el menor nimero de complicaciones. Los pacientes con
glioblastomas en los que, desgraciadamente, la supervivencia es baja, esta filosofia se plantea
indispensable. No estaria justificado aumentar 2-3 meses de supervivencia a costa de empeorar
el estado funcional de los pacientes. Aumento de supervivencia debe ir de la mano de aumento
del tiempo de independencia funcional. Por tanto, debiamos estudiar qué tratamientos

permitian al paciente mantener un buen estado funcional durante mas tiempo.
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3. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

Los pacientes con glioblastoma sometidos a una re-intervencidn precoz por restos tumorales
valorados en una resonancia magnética de control postquirlrgica precoz (<72 horas) tienen

mejor prondstico que los pacientes dados de alta con restos tumorales.

3.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar la supervivencia y el estado funcional de una serie homogénea de pacientes intervenidos

de glioblastoma, con especial atencién al manejo de los restos tumorales.

3.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas clinicas, radioldgica, quirdrgicas y prondsticas de los
pacientes con glioblastoma operados en nuestro centro.

2. ldentificar los factores de riesgo pre-quirdrgicos y peri-quirdrgicos directamente
relacionados con la supervivencia y la funcionalidad de los pacientes operados de
glioblastoma.

3. Valorar el prondstico para restos tumorales mayores o menores a 2 cc. ldentificar un
punto de corte en el volumen residual tumoral a partir del cual el prondstico de nuestra
serie empeora. Comparar la medicién del volumen de resto tumoral y el porcentaje de
reseccion tumoral como herramienta objetiva de predecir prondstico vital.

4. Valorar la influencia del tratamiento de las recidivas en la supervivencia y en el estado

funcional.
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4. PACIENTES Y
METODOS

4.1. PACIENTES

El Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla es un centro de alta complejidad que cubre
una poblacion aproximada de 2.000.000 de habitantes. Es el Unico centro de la Provincia de
Sevilla dentro del Servicio Andaluz de Salud que realiza el diagndstico, tratamiento vy
seguimiento de los pacientes con patologia tumoral neuroquirurgica. Dispone, ademas, de un
comité de neuro-oncologia para tumores cerebrales compuesto por neuropatdlogos,

neurorradidlogos, oncélogos médicos, oncdlogos radioterapeutas y neurocirujanos.

Para el estudio, se recogieron de forma sistematica y consecutiva los pacientes diagnosticados
de glioblastomas en nuestro centro entre 2014 y 2017. Hemos realizado un estudio
observacional analitico retrospectivo con el fin de conocer los factores epidemioldgicos y
terapéuticos que influyen en el prondstico de dichos pacientes. Este estudio recibidé la
aprobacién del Comité de Etica e Investigacién del Hospital Universitario Virgen del Rocio de

Sevilla.

4.1.1. Criterios de inclusion

e Edad > 18 afios

e RMN inicial y de seguimiento 21.5 Ty 2 120 cortes en la secuencia de contraste.

e Confirmacién histolégica de glioblastoma siguiendo los criterios de la OMS de 2016.

e Planificacién preoperatoria de reseccidn total de la lesion.

e Haber recibido tratamiento adyuvante: radioterapia + quimioterapia seglin protocolo
Stupp.

e RMN de control postquirurgica precoz en las primeras 72 horas tras la cirugia.

e Seguimiento clinico y radiolégico disponible de minimo de 24 meses.

4.1.2. Criterios de exclusion

e Gliomas de alto grado diferentes a glioblastomas segun los criterios de la OMS 2016.

e Objetivo quirurgico: reseccién parcial o toma de muestra.
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Tratamiento adyuvante: sélo radioterapia o sélo quimioterapia.
RMN de control postquirurgica precoz no realizada en las primeras 72 horas.
Pacientes sin seguimiento clinico ni radioldgico en nuestro hospital o imposibilidad de

acceder al historial del hospital donde haya realizado el seguimiento.

4.2. VARIABLES DE ESTUDIO

Dividimos las variables necesarias para dar respuesta a nuestra hipdtesis y objetivos en variables

epidemioldgicas y clinicas, variables radioldgicas, variables oncoldgicas y variables pronésticas.

4.2.1. Variables epidemioldgicas y clinicas
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Edad en afios

o Variable cuantitativa continua: edad del paciente al diagndstico.

o Variable cualitativa ordinal: Edad agrupada (<45 afios, 46-64 afos y >65 afios).
Sexo

o Variable cualitativa nominal: hombre, mujer.
Clinica de presentacion

o Variable cualitativa nominal: cefalea, mareos, crisis epiléptica, hemiparesia,
alteracion del habla, alteracidn visual, alteracidon del comportamiento o pérdida
de consciencia.

Fecha de diagnostico
o Variable cuantitativa discreta: 2014, 2015, 2016 o 2017.
Complicaciones postquirlrgicas precoces (<3 meses)

o Variable cualitativa nominal: alteraciéon de la fuerza, alteracion de la
sensibilidad, alteraciéon visual, crisis epiléptica, fistula de liquido
cefalorraquideo, infeccidon de sistema nervioso central, infeccion de la herida
quirdrgica.

Complicaciones postquirurgicas tardias (>3 meses)

o Variable cualitativa nominal: alteracion de la fuerza, alteracion de la
sensibilidad, alteracién visual, crisis epiléptica, fistula de liquido
cefalorraquideo, infeccidon de sistema nervioso central, infeccion de la herida
quirdrgica.

Estado funcional del paciente segun escala de Karnofsky (al ingreso, tras la cirugia, al
alta hospitalaria, cada 3 meses en el seguimiento ambulatorio y en la recidiva tumoral).

o Variable cuantitativa discreta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 6 100.
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o Variable cualitativa ordinal (KPS agrupada): dependencia total (10-40),
dependencia parcial (50-70), independiente (80-100).

4.2.2. Variables radioldgicas

e Localizacién tumoral
o Variable cualitativa nominal: frontal, temporal, parietal, occipital, fronto-
temporal, fronto-parietal, fronto-temporo-parietal, occipito-temporal, parieto-
occipital, ganglios basales, cerebelo, tronco cerebral.
e Lateralizacién tumoral
o Variable cualitativa nominal: derecho, izquierdo.
e Elocuencia
o Variable cualitativa ordinal: no elocuente/grado | (frontal o temporal polar,
parieto-occipitales derechas y hemisferios cerebelosos), adyacente a zona
elocuente/grado Il (cercano a zona motora o sensitiva, cercano a area de Broca
o de Wernicke, cercano a cisura calcarina o tronco cerebral) o elocuente/grado
Ill (corteza motora o sensitiva, dreas del lenguaje, visual, tronco cerebral,
ganglios basales o cdpsula interna) (Tabla 1).
o Variable cualitativa ordinal: no elocuente (grado I+ grado Il) o elocuente (grado
1)
e Edema
o Variable cualitativa ordinal: sin edema (0), edema menor al volumen tumoral de
contraste (l), edema igual al volumen tumoral de contraste (Il), edema mayor al
volumen tumoral de contraste (lll) (Tabla 2).
e Efecto masa
o Variable cualitativa ordinal: sin efecto masa (0), desplazamiento de linea media
< 0,5 cm (1), desplazamiento de linea media 0,5-1 cm (ll) o desplazamiento de
linea media > 1 cm (lll) (Tabla 2).
e (Captacién de contraste
o Variable cualitativa ordinal: sin captacion de contraste (0), captacion baja-
intermedia (1), captacion intermedia-alta (I) o captacidn alta (lll) (Tabla 2).
e Volumen cerebral sanguineo relativo (rCBV)
o Variable cuantitativa continua.
e Volumen tumoral pre-quirurgico
o Variable cuantitativa continua: medido en centimetros cubicos.

e Volumen tumoral post-quirargico
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o Variable cuantitativa continua: medido en centimetros cubicos.

o Variable cualitativa ordinal: Volumen residual = 0 cc (1), volumen residual 0,1 cc-
2 cc (1) o volumen residual > 2 cc (lll).

o Variable cualitativa ordinal: volumen residual < 2cc (1) o volumen residual > 2cc
(n).

e Sangre en el lecho quiridrgico en RMN.
o Variable cualitativa nominal: Si o No.
e Respuesta al tratamiento.

o Variable cualitativa nominal siguiendo criterios RANO: respuesta completa,

respuesta parcial, enfermedad estable o progresion (Tabla 14).
e Progresion tumoral/ criterios RANO.

o Variable cualitativa nominal: aumento de mas del 25% del volumen de contraste
tumoral comparado con la RM basal, aumento de la zona de T2/FLAIR con dosis
de corticoides estables o incrementadas, aparicion de cualquier nueva lesion
y/o empeoramiento clinico claro no atribuible a otra causa que a una progresion
tumoral.

e Pseudo-progresion.

o Variable cualitativa nominal: Si / No.

4.2.3. Variables quirurgicas

Afio de la intervencion.

o Variable cuantitativa discreta: 2014, 2015, 2016 6 2017.

Técnica quirlrgica.
o Variable cualitativa nominal: guiada con ecografia, guiada con navegador,
ambas o ninguna.

Grado de reseccion.

o Variable cualitativa nominal: reseccidn total o reseccién parcial.

Manejo del resto quirurgico.
o Variable cualitativa nominal: no hay resto quirdrgico, re-intervencion precoz del

resto quirudrgico o no re-intervencion precoz del resto quirurgico.

4.2.4. Variables oncoldgicas

e Anatomia patoldgica
o Variable cualitativa nominal: Glioblastoma, IDH-mutado; Glioblastoma, IDH-

wildtype o Glioblastoma, NOS.
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Tratamiento adyuvante
o Variable cualitativa nominal: protocolo Stupp o ningln tratamiento.
Respuesta al tratamiento
o Variable cualitativa nominal siguiendo criterios RANO: respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable o progresion (Tabla 14).
Tratamiento de la recidiva
o Variable cualitativa nominal: re-intervencién + quimioterapia posterior,
guimioterapia, radioterapia o tratamiento paliativo.
Quimioterapicos empleados a lo largo de la enfermedad
o Variable cualitativa nominal: temozolamida, lomustina, bevacizumab, PCV

(procarbazina, lomustina, vincristina), CPT o ensayo clinico.

4.2.5. Variables prondsticas: funcionales y vitales

Estado funcional del paciente segun escala de Karnofsky (al ingreso, tras la cirugia, al
alta hospitalaria, cada 3 meses en el seguimiento ambulatorio y en la recidiva tumoral).
o Variable cuantitativa discreta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 6 100.
o Variable cualitativa ordinal (KPS agrupado): dependencia total (10-40),
dependencia parcial (50-70), independiente (80-100).
Tiempo hasta la dependencia parcial
o Variable cuantitativa discreta: tiempo en meses.
Tiempo hasta la dependencia total
o Variable cuantitativa discreta: tiempo en meses.
Supervivencia libre de enfermedad
o Variable cuantitativa discreta: tiempo en meses.
Supervivencia total

o Variable cuantitativa discreta: tiempo en meses.

4.3. RECOGIDA DE DATOS

4.3.1. Obtencion de las variables

Para la recogida de los datos recurrimos a la historia clinica digital disponible en el sistema

informatico del Hospital Universitario Virgen del Rocio. El sistema informatico permite que, si el

paciente fue diagnosticado y/o realiza el seguimiento en cualquier hospital del Sistema de Salud

Publico Andaluz, podemos igualmente acceder a su historia digital.
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Dado que realizamos un seguimiento del paciente desde su diagndstico hasta su fallecimiento,

necesitamos acceder a la informacidn ofrecida por distintos servicios médicos: urgencias,

radiologia, neurocirugia, oncologia y, en determinados casos, medicina interna y cuidados

paliativos.

Para detallar el proceso de la recogida de datos iremos enumerando la secuencia de

acontecimientos que suceden en estos pacientes, asi como los requisitos que se deben cumplir

a lo largo del historial médico-quirurgico.

A)

66

Diagnéstico clinico: los pacientes acudian a la urgencia ante la apariciéon de sintomas
neurolégicos no presentes previamente (cefalea, crisis, alteracion de la fuerza, del habla, de
la conducta...). Mediante el acceso al servicio de urgencias obtuvimos: edad, sexo, clinica de
presentacién y prueba de imagen inicial (generalmente TAC craneal sin contraste) en la que
se sospechaba presencia de una lesién ocupante de espacio (LOE) cerebral primaria.

Diagnéstico radioldgico: Los pacientes ingresaban en el servicio de neurocirugia o de
medicina interna para completar el diagndstico radiolégico mediante una RMN craneal con
y sin contraste, y un TAC de extensidén. Las pruebas radiolégicas se realizaban y eran
informadas en el servicio de radiodiagndstico. La RMN se realizaba en una maquina de al
menos 1.5 Teslas y un minimo de 120 cortes en la secuencia de contraste. Ademas, debia
incluir secuencias T2, FLAIR y, en caso de ser posible, ADC y perfusién. El diagndstico de
presuncidén segun esta RMN debia ser de glioblastoma. Ademas, se realizaba un TAC de
extensién tdéraco-abdominal para descartar lesiones primarias a otros niveles. De la
resonancia magnética inicial obteniamos: localizacién, lateralidad, elocuencia, edema,
efecto masa, captacién de contraste, valor de perfusiéon, nimero de lesiones y volumen
tumoral. La obtencién del volumen tumoral lo realizdbamos en una estacidon de trabajo
BrainLab mediante el software BrainLab iPlan Stereotaxy. Este software permitié, mediante
el delineado de la LOE en todos los cortes de la RMN, obtener el volumen en centimetros
cubicos de forma precisa (Figura 26). Dentro del protocolo de imagenes de RMN craneal
disponiamos de la perfusidn, obteniendo valores de volumen cerebral sanguineo relativo
(rCBV) comparando la zona de captacién de contraste con un ROl en sustancia blanca
contralateral. A partir de 2014, se incluyé en el protocolo de diagndstico y seguimiento de
pacientes con LOEs cerebrales, la realizacién de una resonancia de control postquirurgica
precoz. Esta RMN debia hacerse dentro de las primeras 72 horas tras la intervencion. Los
datos obtenidos de esta RMN de control post-quirurgica eran: grado de reseccidn, valoracion
de posibles restos tumorales, valoracién de sangre en el lecho quirldrgico y complicaciones
radioldgicas (infarto, hemorragia, edema cerebral) secundarias a la intervencién. En esta

RMN podia haber captacién de contraste de diferente morfologia: captacion lineal fina,



C)

D)
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lineal gruesa o nodular (Figura 27). Si en la RMN de control se visualizaba un resto tumoral,
obteniamos la volumetria mediante el mismo software que empleamos en la RMN inicial.
Tras el alta hospitalaria el paciente era sometido a resonancias de control periddicas (cada
3,6,9, 12, 18, 24 meses...) en las que se analizaba la respuesta al tratamiento adyuvante y
se diagnosticaba de la recidiva.

Tratamiento neuro-quirudrgico: una vez que al paciente se le realizaba la RMN craneal con
sospecha de glioblastoma era presentado en el comité neuro-oncoldgico. En este comité se
decidia el manejo oncoldgico del paciente. Respecto a la cirugia habia 3 opciones: a) cirugia
resectiva mediante craneotomia, b) biopsia tumoral mediante trépano y obtencion de
muestra o c) ningun tratamiento quirurgico. En el comité neuro-oncoldgico se decidia qué
grado de reseccion se debia conseguir con la intervencion: el objetivo en todos los casos era
intentar una reseccion completa (en los comités reseccion completa se consideraba una
reseccién > 90-95% de tumor). Tras presentarse en sesidn, el paciente era sometido a
intervencién quirdrgica mediante craneotomia y técnica microquirurgica. De la hoja
quirudrgica del servicio de neurocirugia obteniamos las variables: fecha de la intervencién,
técnica empleada, utilizacién de sistemas que facilitaban la reseccién quirdrgica (ecografia
y/o neuro-navegador) y posibles complicaciones intra-operatorias.

RM postquirdrgica: a los pacientes se les realizaba una RMN de control post-quirurgica para
valorar el resultado quirurgico. Esta RMN se presentaba en el comité neuro-oncoldgico de
la siguiente semana para valorar, entre todos los integrantes del comité, el siguiente paso
terapéutico. La RMN de control podia mostrar dos escenarios diferentes: reseccion
completa o reseccion parcial. Aquellos pacientes con reseccion completa eran derivados al
servicio de oncologia radioterapeuta para comenzar tratamiento oncolégico adyuvante. Los
pacientes con reseccién parcial eran discutidos en sesidon para decidir el manejo: volver a
intervenirse en el mismo ingreso tan pronto fuera posible vs no re-intervenir y comenzar
con el tratamiento oncoldgico. Si los pacientes se sometian a re-intervencidn, volvian a
realizarse una RMN control para confirmar que el resto tumoral habia sido resecado. Tras la
intervencién, el paciente pasaba 24horas en UCI, posteriormente en planta de
hospitalizacidn se recuperaba hasta que era posible ofrecer el alta hospitalaria. Del informe
de alta de neurocirugia obteniamos: KPS inicial y al alta y complicaciones precoces
transitorias y/o permanentes.

Tratamiento oncoldgico: una vez el paciente era dado de alta hospitalaria, se derivaba al
servicio de oncologia radioterdpica para someterse al tratamiento adyuvante. Todos los
pacientes se trataban siguiendo el esquema propuesto por Stupp. Una vez finalizado el

protocolo Stupp el paciente era derivado a consulta de oncologia médica para continuar
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seguimiento ambulatorio y valorar necesidad de nuevos quimioterdpicos. En la historia
digital se anotaba la situacién funcional que presenta en cada visita mediante la escala de
Karnofsky. Ademas, se valoraba la respuesta al tratamiento oncolégico segun los criterios
RANO. Si se detectaba progresion se presentaba en sesidon neuro-oncoldgica para decidir
actitud terapeuta: nueva cirugia, quimioterapia o tratamiento paliativo. Por tanto, del
historial oncoldgico obteniamos: estado funcional del paciente en el seguimiento
ambulatorio, respuesta radioldgica al tratamiento, tiempo libre de enfermedad, motivo de
la progresion basado en criterios RANO, tratamiento ofrecido en la recidiva y, en ocasiones,

tiempo de supervivencia total.
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Figura 26 - A y B: volumetria pre-quirurgica. Cy D: volumetria del resto post-quirurgico. Estacion de
trabajo BrainLab iPlan Stereotaxy 3.0.5.
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Figura 272 - Izquierda, sin contraste. Derecha, con contraste. Arriba: captacion lineal fino (reseccion
completa). En medio: captacion lineal grueso (resto tumoral). Abajo: captacion nodular (resto tumoral).

E) Tratamiento paliativo: durante el seguimiento clinico del paciente, apareceria la recidiva.
Segun la situacidn funcional del paciente y la localizacidn de la recidiva era posible que se
decidiera comenzar con tratamiento paliativo dadas las escasas posibilidades de mejoria. En
este momento el paciente podia ser atendido en planta de hospitalizacién o en domicilio
por parte del servicio de medicina interna para ofrecer el tratamiento paliativo adecuado.
Del historial de cuidados paliativos obteniamos: tiempo hasta la dependencia parcial,

tiempo hasta la dependencia total y supervivencia total.

En la figura 28 mostramos la hoja de recogida de datos y en la 29 el resumen del proceso

terapéutico de un paciente con glioblastoma en el Hospital Universitario Virgen del Rocio.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS

RMN DIAGNOSTICA. Fecha:

e NHC:

e Nombre:

e EDAD:

e SEXO: H[ ] M[ ]

e KARNOFSKY

e CLINICA DE PRESENTACION
o Cefalea| ]
o Crisis|:|
o Hemiparesia|:|
o Alt comportamiento[ |
o Altlenguaje
o Otros[ ]

CIRUGIA. Fecha:

METODO

o Navegador []
o Ecografia [ ]
o Clasica []

RESECCION (impresién del cirujano)

e LOCALIZACION DE LA LESION

Frontal [ ]
Parietal [ |
Temporal [ ]
Occipital [ ]
Fosa posterior [ |
Tronco |:|

GGBB [_]

insula

O 0O O O O O O ©O

e TAMANO DE LA LESION (CC):
e VALOR PERFUSION
e DIAGNOSTICO DE PRESUNCION

o Glioma bajo grado [_]
o Gliomaalto grado [ ]
o Metastasis

e ELOCUENCIA

o Grado | o no elocuente
o Grado Il o adyacente a elocuente
o Grado lll o elocuente

e EFECTO MASA

RIP[ ]

Otras

COMPLICACIONES POST-QX TARDIAS

Hemorragia|:|

Infeccién[_]

Hemiparesia|:|

Crisis|:|

Deterioro nivel de consciencial_]

RIP[ ]

Otras

O O 0O O O O O
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e (Captacién de contraste:

o 0 (sin efecto)

o Completa[ ] o 1 (desplazamiento % <0.5cm)

o Parcial [] o 2 (desplazamiento 0.5- 1cm)
e COMPLICACIONES POST-QX PRECOCES o 3 (desplazamiento >1cm)

o Hemorragial_| e EDEMA

o Infeccion[_] S 0sinedema

o Hemiparesia[ ] o 1menoralVde contraste

o Crisis[_] o 2igual al V de contraste

o Deterioro nivel de consciencia|:| o 3 mayoralV de contraste

o

o

0 sin captacion
1 captacidn baja-intermedia
2 captacion media-alta

O O O O

3 captacion alta (como la grasa)




RMN POST-QX PRECOZ. Fecha

4. Pacientes y Métodos

e SangreenTlsin

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

o SI|:|
o No[]

e Resto:

o Si |:| Volumen (CC)

o No[]

o Dudoso|[ |

e CAPTACION

o Lineal[ ]

o Lineal-nodular [_]
o Nodular []

e Motivo de no realizacién o retraso RMN

@)

e REINTERVENCION PRECOZ DEL RESTO

o SI/NO

RMN evolutiva. Meses

e GLIOMAALTO GRADO

o |IDH-WILD TYPE
o IDH-MUTADO
IDH-NOS

TRATAMIENTO ADYUVANTE

e RADIOTERAPIA [ ]

e QUIMIOTERAPIA[ ]

e sSTUPP[ ]

e NADA[ ]

e Inicio del tto tras la cx (meses):

PROGRESION: SI [ ] No[ ]

TRATAMIENTO DE LA PROGRESION

o Sinresto en RMN precoz[ |
o Mismo sitio del resto en RMN precoz [_]

e CRITERIO RANO DE LA PROGRESION:

Aumento 25% volumen contraste
Aumento zona FLAIR

o O O

Nueva lesién
o Empeoramiento clinico

e VOLUMEN de la recurrencia
e RESPUESTA RANO

Respuesta completa
Respuesta parcial

o O O

Enfermedad estable
o Progresiéon

e PSEUDO-PROGRESION: Si[ | NO[ ]

e CIRUGIA [ ] Fecha:
e RADIOTERAPIA[ ]
e QUIMIOTERAPIA[_]

T™MZ
BVZ
LMS
PCV
o OTRAS

o O O O

e TTOPALIATIVO[ ]

recidiva:

e Cambios radioldgicos tras la QT de la

o Sigue progresando
o Se detiene el progreso
o Disminuye el progreso
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ESTADO FUNCIONAL

KPS inicial

KPS postquirdrgico
KPS 0-3 meses:
KPS 3-6meses:

KPS 6-9meses:

KPS 9-12meses:
KPS 12-15meses:
KPS 15-24 meses
KPS >24meses

SUPERVIVENCIA (meses)

e SPV LIBRE DE ENFERMEDAD:
e SPVTOTAL:

OBSERVACIONES:

TIEMPO HASTA LA DEPENDENCIA (meses)

o PARCIAL:
o TOTAL:
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Figura 28 — Hoja de recogida de datos
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LOE CEREBRAL EN TAC CRANEAL DE URGENCIAS

l Ingreso en NC o Ml

RMN CEREBRAL: POSIBLE GB

l Comité neuro-oncoldgico

CIRUGIA PARA RESECCION COMPLETA

RMN post-qx precoz

RESECCION PARCIAL RESECCION COMPLETA

Comité neuro-oncoldgico

RE-INTERVENCION ALTA + STUPP

f

RMN post-qx precoz

Seguimiento ambulatorio

PROGRESION RANO

Comité neuro-oncoldgico /
urgencias

'

RE- INTERVENCION QUIMIOTERAPIA PALIATIVO

Figura 29 - Manejo global de los pacientes con glioblastoma.
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se considera significativa toda diferencia con valor de p<0,05.

A) Analisis descriptivo: las variables cualitativas se expresan con frecuencias. Las variables

cuantitativas se describieron por su media y por su mediana. La prueba de normalidad se

realizd con el test de Kolmogdrov-Smirnov de las siguientes variables

a.

b.

f.

Variables epidemiolégicas (objetivo especifico 1).

Variables clinicas (objetivo especifico 1).

Variables radioldgicas (objetivo especifico 1).

Variables quirurgicas: resecciones completas y parciales, manejo de los restos
tumorales (objetivo principal).

Variables oncoldgicas: tratamiento adyuvante y manejo de las recidivas (objetivos
especificos 1y 4).

Variables funcionales (objetivos especificos 1, 2 y 4).

B) Analisis univariante empleando Chi cuadrado, t-Student o Mann-Withney:

a.

Factores relacionados con la decisién de re-intervencidon precoz o no. Variable
dependiente: re-intervenciéon precoz. Variables independientes: edad, sexo,
localizacién, elocuencia, edema, efecto masa, complicaciones post-quirurgicas
inmediatas, KPS pre-quirurgico y KPS post-quirurgico (objetivo especifico 2 y apoyo
a la hipotesis de trabajo).

Factores relacionados con las complicaciones post-quirirgicas y la dependencia
funcional. Variables dependientes: complicaciones post-quirurgicas y dependencia
funcional. Variables independientes: edad, sexo, localizacién, elocuencia, edema,
efecto masa, volumen residual post-quirurgico, re-intervencidn precoz, KPS pre-
quirargico, KPS al alta, supervivencia libre de enfermedad y tratamiento de la

recidiva (objetivo especifico 1y 2).

C) Andlisis de Supervivencia empleando Kaplan-Meier y Regresion de Cox:
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Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (objetivo principal).
Factores de riesgo pre y peri-quirdrgicos relacionados con la supervivencia,
supervivencia libre de enfermedad y con la dependencia funcional (objetivo
principal, objetivos especificos 2, 3y 4).

Influencia de las reintervenciones precoces de restos tumorales en la supervivencia,
supervivencia libre de enfermedad y dependencia funcional (objetivo principal,

objetivo especifico 3 y respuesta a nuestra hipdtesis de trabajo).
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d. Influencia de la reseccién completa en la supervivencia, supervivencia libre de
enfermedad y dependencia funcional (objetivo principal, objetivo especifico 2).

e. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en aquellos pacientes con
restos tumorales mayores o menoresa 1 cc, 2 cc, 3 cc, 4 cco 5 cc (objetivo especifico
3).

f. Influencia del tratamiento de las recidivas en la supervivencia global y en el estado

funcional del paciente (objetivo especifico 4).

Para la presentaciéon y explicacién de los datos empleamos tablas y figuras que ayudan a la facil

comprension de los resultados obtenidos, acompafiado siempre de la significacion estadistica.

Para el andlisis se emplearon, principalmente, test no paramétricos tanto por el resultado de las
pruebas de normalidad como por el tamafio muestral de los grupos de estudio. Sin embargo, la
mayoria de los analisis, al tratarse de estudio de supervivencia, se realizaron con los test Kaplan-

Meier y regresién de Cox.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICA, QUIRURGICAS Y PRONOSTICAS.

176 pacientes fueron diagnosticados de tumores cerebrales compatibles con gliomas entre 2014
y 2017. 112 pacientes fueron operados con sospecha de glioblastoma. Finalmente, fueron 58 los
pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién (diagndstico de glioblastoma segun los
criterios de la WHO de 2016, RMN de control postquirurgica las primeras 72 horas, tratamiento

adyuvante siguiendo protocolo STUPP y un seguimiento minimo de 24 meses).

La edad media de estos 58 pacientes fue de 57,53 afios siendo el paciente mas joven de 23 afios
y el mayor de 81. La mayoria de los pacientes (51,7%, lo que corresponde a 30 pacientes) tenian
una edad entre 46 y 64 afos. El 31% (18 pacientes) tenian 65 afios o0 mas y un 17,2% (10
pacientes) tenian 45 afios 0 menos. Habia un 55,2% de varones y 44,8% de mujeres. La clinica
de presentacion mas comun fue la cefalea, estando presente en el 31% de los pacientes, seguido
de crisis epiléptica en un 19% de los pacientes. El estado funcional de los pacientes en el
momento del debut de la enfermedad fue bueno en la mayoria de los casos: el 96,6% de los
pacientes tenian un Karnofsky igual o superior a 80, siendo en el 50% de los casos de 100 (Tabla

17).

En cuanto a las caracteristicas radiolégicas de presentacién podemos destacar que 31 pacientes
(el 56,4%) presentaron lesiones en el hemisferio izquierdo, la localizacién mas frecuente fue la
temporal (43,1% de los casos) seguida de la frontal con un 24%. Fueron anecddticos los casos en
los que no habia edema cerebral asociado a la lesidn (sélo 4 pacientes, un 7% de la serie). El
mayor numero de pacientes presentaban edema cerebral, pero menor al volumen de contraste
tumoral (25 pacientes, un 43% de la serie) y 15 pacientes (25% de la serie) tenian edema mayor
al volumen del contraste. A pesar de que la mayoria de los pacientes tenian edema cerebral esto
no ocasionaba un efecto masa significativo: el 43% no presentaba efecto masa y el 26%
presentaban un desplazamiento inferior a 0,5 cm. Sélo 5 pacientes (8,6%) tuvieron un
desplazamiento de linea media superior a 1 cm. La intensidad de la captacion del contraste fue
en la mayoria de los casos intermedia-alta o alta (96,6% de los pacientes). Siguiendo los criterios
de elocuencia establecidos por Sawaya y colaboradores, nuestra serie ha presentado un bajo
porcentaje de pacientes con lesiones en zonas elocuentes: 4 pacientes (6,9%) siendo el drea de

Wernicke la localizacion mas frecuente, 29 pacientes (50%) presentaron la lesiéon adyacente a
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zonas elocuentes y 25 (43,1%) no se encontraban en zona elocuente. El volumen de contraste
en nuestra serie fue muy variable con una media de 36,62 cc siendo el tumor mas pequefio de
1,2 ccy el mayor de 185 cc. El valor de perfusidn medio prequirdrgico fue de 5 variando entre 2

y 15 (Tabla 18).

Tabla 17. Variables clinicas pre-quirurgicas

Variable N (%)
Edad media y edad agrupada 57,53 (23-81)
<45 afios 10 (17,2%)
46-64 afios 30 (51,7%)
>65 afios 18 (31%)
Sexo

Hombre 32 (55,2%)
Mujer 26 (44,8%)
Clinica de presentacion

Cefalea 18 (31%)
Alteracion del lenguaje 10 (17,2%)
Crisis epiléptica 11 (19%)
Alteracion del comportamiento 7 (12,1%)
Hemiparesia 3(5,2%)
Karnofsky al ingreso

100 29 (50%)
90 19 (32,8%)
80 8(13,8%)
70 2 (3,4%)
Afio de diagndstico

2014 8 (13,8 %)
2015 20 (34,5%)
2016 20 (34,5%)
2017 10 (17,2%)

Tomando en cuenta el resultado quirudrgico y post-quirdrgico inmediato nuestra serie muestré
las siguientes caracteristicas: sélo 7 pacientes (12% de la serie) se intervinieron sin ayuda de
tecnologia intraoperatoria. En el resto de los casos se empled la ecografia (58,6%), el
neuronavegador (10,3%) o la combinacidn de ambos (19%). En el 96,6% de los casos los cirujanos
tuvieron la sensacidn de realizar una reseccion completa de la lesién. Sin embargo, la resonancia
de control mostré una reseccion completa en el 41,1% de los casos (24 pacientes) siendo en el
58,6% de los casos (34 pacientes) reseccion parcial (volumen residual >0 cc). En la RMN de
control post-quirurgica 24 pacientes (41,3%) mostraron una captacioén lineal de contraste, 23
pacientes (39,6%) una captacion lineal-nodular y 11 pacientes (19%) mostraron una captacion
nodular (Imagen 21). El volumen residual medio post-quirurgico fue de 2,05 cc siendo el resto

mas pequefio de 0 ccy el mayor de 16 cc (Tabla 19)
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5. Resultados

Tabla 18. Variables radiolégicas pre-quirurgicas

Variable N (%)
Lado

Derecho 27 (46,6%)
Izquierdo 31 (56,4%)
Localizacion

Frontal 14 (24,1%)
Parietal 12 (20,7%)
Temporal 25 (43,1%)
Occipital 7 (12,1%)
Edema

Sin edema 4 (6,9%)
Edema menor al V de contraste 25 (43,1%)
Edema igual al V de contraste 13 (22,4%)
Edema mayor al V de contraste 15 (25,9%)
Efecto masa

Sin efecto masa 25 (43,1%)
Desplazamiento linea media <0.5cm 15 (25,9%)
Desplazamiento linea media 0-5-1cm 13 (22,4%)
Desplazamiento linea media >1cm 5 (8,6%)
Intensidad captacién de contraste

Captacion intermedia-baja 2 (3,4 %)
Captacidn intermedia-alta 29 (50%)
Captacion alta 27 (46,6%)
Elocuencia

No elocuente (grado ) 25 (43,1%)

Adyacente a zona elocuente (grado Il) 29 (50%)

Zona elocuente (grado Il1) 4 (6,9%)

Volumen de contraste pre quirurgico 36, 62 cc(1,2- 182,5 cc)

Valor de perfusion pre quirtrgico 5(2-15)
De los 34 pacientes que presentaron resto tumoral en la RMN de control post-quirdrgica precoz,
11 de ellos (32,5%) se intervinieron para resecar el resto en el mismo ingreso y los 23 restantes
(67,64%) se dieron de alta con el resto tumoral (Figura 30). De los 11 pacientes re-intervenidos
se consiguio la reseccion completa en 10 de ellos. Esto supone que en el momento del alta la
fotografia de nuestra serie fue: 34 pacientes (58,62%) tuvieron reseccidon tumoral completa
(volumen residual = 0 cc) y 24 (41,37%) tuvieron reseccién tumoral parcial (volumen residual >
0 cc) con un volumen residual medio de 1,5 cc (0-16 cc). En los graficos 31, 32 y 33 vemos de una

forma muy esquemitica el resultado quirdrgico de nuestra serie.
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Tabla 19. Resultado quirdrgico tras la primera intervencion

Variable

Método de reseccién

Guiado con navegador

Guiado con ecografia

Guiado con navegador + ecografia
Ninguno

Impresion quirurgica de la reseccion
Completa

Parcial

Reseccion segin RMN control post
quirurgica

Completa

Parcial

Tipo de captacion de contraste
Lineal

Lineal-nodular

Nodular

N (%)

6 (10,3%)
34 (58,6%)
11 (19%)
7 (12,1%)

56 (96,6%)

2 (3,4%)

24 (41,4%)
34 (58,6%)

24 (41,3 %)
23 (39,6%)
11 (19%)

Volumen residual medio post quirtrgico 2,055 cc (0 - 16,2 cc)

Figura 30 - Arriba: paciente con resto tumoral re-intervenido. A: RMN control sin contraste (sangre en el
lecho). B: RMIN control con contraste (realce lineal grueso en el margen posterior) C: RMN control
ambulatoria sin recidiva, realce correspondiente a cicatriz. Abajo: paciente con resto tumoral no re-
intervenido. E: RMN control con contraste (resto lineal grueso en margen antero-lateral). Recidiva en
RMN control ambulatoria a los 6 meses. 14 meses de supervivencia.
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5. Resultados

Si agrupamos el volumen de resto tumoral, segln punto de corte establecido en la literatura (2
cc de volumen residual), los resultados serian los siguientes: 48 pacientes tuvieron reseccion
completa <2 cc (82,7%) y 10 pacientes tuvieron resto tumoral > 2 cc (17,24%). Segun el
porcentaje de tumor resecado nuestra serie cuenta con 44 pacientes (74,9%) con resecciones

al 95% y 14 (24,1%) con reseccion < 95% (Tabla 20 y 25).

Tabla 20. Resultado quirurgico tras re-intervencion precoz
Variable N (%)
Manejo del resto tumoral post

quiruargico

Re-intervencion precoz 11 (32,35%)

No re-intervencion precoz 23 (67,64%)

Resultado quirurgico final, al alta

Reseccion completa 34 (58,62%)

Reseccion parcial 24 (41,37%)

Volumen residual medio al alta 1,55cc(0-16,2 cc)

Volumen residual al alta agrupado

<2cc 48 (82,7%)

>2cc 10 (17,24%)

% de reseccion al alta agrupado

>95% 44 (75,9%)

<95% 14 (24,1%)
a1% Completa

Parcial

Figura 31- Resultado quirurgico inicial

Si

® No

Figura 32- Re-intervencion precoz
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Completa
Parcial

Figura 33 - Resultado quirurgico final

Tras la intervencion quirdrgica, algunos pacientes presentaron complicaciones precoces y/o
diferidas. Si bien es cierto que el 75,9% de los pacientes no tuvieron ninguna complicacion
precoz, el resto de la serie si presentd alguna complicacidn, siendo la hemiparesia transitoria y
la alteracion del lenguaje transitorio las mas frecuentes (8,6% y 6,9% respectivamente). En
cuanto a las complicaciones diferidas, nuevamente la mayoria de los pacientes no tuvieron
ninguna complicaciéon (96,6%) y entre los pacientes que si tuvieron complicaciones fue la
infeccidn la mas frecuente (3 pacientes, lo que supone un 5,2%). A pesar de las complicaciones,
el estado funcional en el momento del alta fue bueno o excelente en el 98,3% de los casos (KPS
de 100 en el 55,2%, KPS de 90 en el 34,5% y KPS de 80 en el 8,6%), sélo un 1,7% tuvo un KPS al
alta de 60 (Tabla 21).

Tabla 21. Complicaciones post-quirurgicas

Variable N (%)
Complicaciones precoces

No 44 (75,9%)
Hemiparesia transitoria 5 (8,6%)
Alteracion del lenguaje 4 (6,9%)
Infeccion 1(1,7%)
Hemianopsia 1(1,7%)
Crisis 1(1,7%)
Fistula LCR 1(1,7%)
Complicaciones médicas 1(1,7%)
Complicaciones diferidas

No 56 (96,6%)
Infeccion 3(5,2%)
Hidrocefalia 2 (3,4%)
Complicaciones médicas 2 (3,4%)
KPS al alta

100 32 (55,2%)
90 20 (34,5%)
80 5 (8,6%)
60 1(1,7%)
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5. Resultados

El resultado histoldgico de nuestra serie fue en el 70,7% de los casos Glioblastoma, IDH-wildtype,
1,7% de Glioblastoma, IDH-mutado; y 27,6% de Glioblastoma, IDH-NOS. Tras conocer el
resultado histoldgico, los pacientes comenzaron el tratamiento adyuvante en una media de 8,2
semanas siendo lo mas habitual que comenzaran el tratamiento a las 6 semanas de la cirugia.
En el 91,37% consistid en tratamiento segln protocolo Stupp, el resto de los pacientes (8,7%)

no recibieron ningun tratamiento por mala situacién clinica (Tabla 22 y 25).

Tabla 22. Manejo clinico-radiolégico ambulatorio

Variable N (%)
Resultado histolégico

IDH-wildtype 41 (70.7%)
IDH-mutado 1(1.7%)
IDH-NOS 16 (27.6%)
Inicio del tratamiento adyuvante

Media (semanas) 8,2 (3-20)
Moda (semanas) 6

Tipo de tratamiento adyuvante

Stupp 53 (91,37 %)
Nada 5(8,6%)
12 RMN control ambulatoria

3 meses 19 (34,5%)
3-6 meses 34 (61,8%)
Mas de 6 meses 2 (3,6%)
Pseudo-progresion 8(13,8%)

Respecto al momento de la recidiva y qué tratamiento ofrecimos a nuestros pacientes
obtuvimos que: el tiempo medio de recidiva (expresado como supervivencia libre de
enfermedad) fue de 13,49 meses, variando entre una recidiva a los 0,5 meses y pacientes que
no habian recidivado durante todo el seguimiento. En estos casos, establecimos que la
supervivencia libre de enfermedad era el tiempo que iba desde el diagndstico hasta el final del
seguimiento. En este escenario tuvimos pacientes con una SLE de 69 meses. Al final del
seguimiento, el 91,37% de los pacientes habian recidivado (53 pacientes) y 5 pacientes (8,6%)
estaban libre de enfermedad. Segln los criterios RANO de recidiva, el 28,6% de los pacientes
aumentaron en un 25% el volumen de contraste y el 24,5% tuvieron nueva lesién. Sin embargo,
lo mas frecuente fue la combinacion de varios motivos (aumento del contraste + nueva lesién +
aumento de la zona FLAIR + deterioro clinico). Este escenario se produjo en el 34,7% de los casos
(17 pacientes de la serie). Ademas, el 53,4% (31 pacientes) tuvieron la recidiva en zona elocuente

(Tabla 23).
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Tabla 23. Recidiva
Variable N (%)
SLE media (meses) 13,49 (0,5-69)

Recidiva al final del seguimiento

Si 53 (91,37%)
No 5 (8,6%)
Criterio RANO de recidiva

>25% volume de contraste 14 (28,6%)
Aumento T2/FLAIR 0 (0%)
Aumento de los corticoides 0 (0%)
Nueva lesion 12 (24,5%)
Empeoramiento clinico 2 (4,1%)
Combinacién de varias 17 (34,7%)
Todas ellas 4 (8,2%)
Elocuencia de la recidiva

Zona elocuente 31 (63,3%)
Zona no elocuente 18 (36,7%)
Valor de perfusion en la recidiva 4,23 (2-10)

En cuanto al tratamiento, en el 47,1% de los casos (25 pacientes) se optd por tratamiento con
quimioterapia, 10 pacientes (18,8%) fueron re-intervenidos y se afiadid posteriormente
quimioterapia, a 9 pacientes (16,9%) no se les pudo ofrecer ninglin tratamiento y a 4 pacientes
(7,8%) se les administro radioterapia y quimioterapia segun protocolo Stupp. La temozolamida
fue la quimioterapia mas empleada (48,6% que corresponde a 17 pacientes) seguido de
lomustina en 23% (8 pacientes), PCV 11,4%, bevacizumab 8,6%, y 2 pacientes entraron en

ensayo clinico. La reseccién fue completa en el 70% de los casos (7 pacientes) (Tabla 24).

Tabla 24. Tratamiento de la recidiva

Variable N (%)
Tratamiento de la recidiva

Cirugia + Quimioterapia 10 (18,8%)
Quimioterapia 25 (47,1%)
Stupp 4(7,5%)
RT+ QT diferente a Stupp 1(1,8%)
Nada 9 (16,9%)
Reseccion quirurgica de la recidiva

Completa 7 (70%)
Parcial 3 (30%)
Quimioterapia de la recidiva

Temozolamida 17 (48,6%)
Lomustina 8(22,9%)
PCV 4(11,4%)
Bevacizumab 3(8,6%)
Ensayo clinico 2 (5,7%)
CPT 1(2,9%)
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5. Resultados

En cuanto al prondstico global de nuestros pacientes tenemos que: la supervivencia de la serie
fue de 20,92 meses con un rango entre 2 y 69 meses de supervivencia. La mediana de
supervivencia fue de 14 meses. El porcentaje de pacientes con una supervivencia >6 meses fue
de 79,3% (46 pacientes), >12 meses fue de 56,9% (33 pacientes) y >24 meses fue de 27,6% (16
pacientes). 9 pacientes seguian vivos al final del seguimiento. En cuanto a la supervivencia libre
de enfermedad, el tiempo medio en el que los pacientes recidivaron fue de 13,49 meses (algunos
pacientes lo hicieron a los 0,5 meses y otros seguian sin recidivar tras 69 meses de seguimiento).
La mediana de SLE fue de 6 meses. En cuanto al estado funcional, se observd que los pacientes
fueron independientes hasta los 16,64 meses que empezaron a ser parcialmente dependiente.

Alos 17,72 meses los pacientes fueron totalmente dependiente (Tabla 25).

Tabla 25. Prondstico global de todos los pacientes

Variable Media (rango) /Mediana
Supervivencia global 20,92 (2-69) / 14 meses
Vivos a los 6 meses del diagndstico 46 pacientes (79,3%)

Vivos a los 12 meses del diagndstico 33 pacientes (56,9%)
Vivos a los 24 meses del diagndstico 16 pacientes (27,6%)
Vivos al final del seguimiento 9 pacientes (15,5%)

Supervivencia libre de enfermedad 13,49 (0,5-69) /6 meses

Sin recidiva al final del seguimiento 4 pacientes (8,6%)
Tiempo hasta dependencia parcial 16,64 (0-69)
Tiempo hasta dependencia total 17,72 (0-69)
Karnofsky al alta 280 57 pacientes (98,3%)
Re-intervencién precoz 11 pacientes (32,35%)
Reseccion completa 34 pacientes (58,62%)
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5.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD,
SUPERVIVENCIA GLOBALY ESTADO FUNCIONAL

5.2.1. Factores que influyeron en la supervivencia

a) Factores clinicos pre-quirurgicos

Los factores clinicos pre-quirdrgicos incluidos en el andlisis estadistico fueron: edad, sexo, clinica

de presentacidn y Karnofsky al ingreso.

Supervivencia libre de enfermedad: la edad fue la Unica variable que influyé en la supervivencia

libre de enfermedad (p=0,003). En la tabla 26 vemos como aquellos con edad igual o inferior a
45 afios tuvieron claramente una SLE mayor que los pacientes con edad por encima de 46 afios
y con edades por encima de los 65 afios (30 meses; 7,295 meses y 11,469 meses

respectivamente) (Tabla 26).

Supervivencia global: la edad fue la Unica variable que influyé en la supervivencia total de los

pacientes (p=0,005). Pacientes con edad igual o inferior a 45 afos tuvieron claramente una
supervivencia mayor que los pacientes con edad por encima de 46 aios y sobre todo aquellos
con edades por encima de los 65 afios (42,87 meses, 16,5 mesesy 15,52 meses respectivamente)

(Tabla 26).
b) Factores radioldgicos pre-quirurgicos

Los factores radiolégicos pre-quirudrgicos incluidos en el andlisis fueron: lado, localizacion,
edema, efecto masa, intensidad de la captacién del contraste, elocuencia, volumen del tumory

valor de la perfusion.

Supervivencia libre de enfermedad. Ninguna variable se relacioné de forma significativa con la

SLE (Tabla 26).

Supervivencia global. Unicamente influyé en la supervivencia la intensidad de la captacién del

contraste con una p=0,012 (Tabla 27). Los pacientes con lesiones en zonas elocuentes fueron los
que tuvieron una mayor supervivencia media (37,5 meses), seguido de los pacientes con lesiones
en zonas no elocuentes (20,84 meses de media) y finalmente los pacientes en zonas adyacentes
a elocuencia (17,83 meses de SPV media). No obstante, esta relacidon no es estadisticamente
significativa (p=0,357). En la figura 34 se visualizan los datos de la media y de la mediana.
Observamos que, para la mediana, los pacientes con lesiones adyacentes a zonas elocuentes
presentaron una mejor supervivencia (14 meses) seguido de pacientes con lesiones en zonas no

elocuentes (13 meses) y finalmente los pacientes con lesiones en zonas elocuentes (10 meses).
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5. Resultados

Esta diferencia entre media y mediana se explica por el error estandar de la muestra, siendo de
15,81 en el caso de las lesiones en zonas elocuentes. Por tanto, en este caso, es preferible
atender a los datos de mediana y no de la media. Como vimos en el punto 1 de los resultados,
de los 58 pacientes intervenidos sélo 4 tenian lesiones en zonas elocuentes, por lo que podemos
considerar que la mayoria de nuestros pacientes tuvieron lesiones en zonas no elocuentes (Tabla

27).

Tabla 26. Factores clinicos prequirurgicos relacionados con la SLE y la SPV global

Variable SLE media (E. St) [IC95%] p SPV media (E. St) [IC 95%)] p
Edad 0,003 0,005
<45 afios 30(7,7) [14,8-45,1] 42,8 (7,8) [27,6-58,1]

46-64 afios 7,3 (1,3) [4,7-9,8] 16,5 (2,1) [12,1-20,8]

265 afios 11,4 (3,04) [5,5-17,4] 15,5 (3,08) [9,4-21,5]

Sexo 0,596 0,247
Hombre 13, (3,3) [6,4-19,5] 18,8 (3,2) [12,50-25,2]

Mujer 13,2 (2,7) [7,8-18,5] 22,1 (3) [16,2-28]

Debut 0,131 0,091
Cefalea 24,3 (7,2) [10,1-38,6] 31,02 (6,8) [17,6-44,3]

Al del lenguaje 14,6 (4,3) [6,1-23,05] 22,1 (4,7) [12,9-31,3]

Crisis epiléptica 5,1(1,1)[2,8-7,4] 12,8 (2,4) [7,9-17,7]

Alt comportamiento 7,33 (2,9) [1,5-13,1] 10,6 (3,1) [4,4-16,8]

Hemiparesia 8,6 (3,7) [ 1,3-15,9] 23,6 (5,6) [12,6-34,7]

KPS al ingreso 0,19 0,249
100 18,2 (4,3) [9,7-26,6] 25,6 (4,2) [17,3-33,9]

90 11,8 (3,1) [5,6-18,07] 15,89 (2,8) [10,3-21,4]

80 8,6 (4,03) [0,7-16,5] 22,1 (6,6) [9,1-35,1]

70 3,5 (1,5) [0,5-6,4] 10,5 (8,5) [0-28,1]
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Figura 34 - Supervivencia segtn elocuencia

¢) Factores quirurgicos

Las variables quirdrgicas incluidas en el andlisis univariante fueron: método de reseccion, tipo
de captacion de contraste en la RMN post-quirurgica, decisién de re-intervencién precoz o no,
reseccion completa o no al alta, volumen residual medio al alta, volumen residual al alta mayor
o0 menor a 2 centimetros cubicos, porcentaje de reseccidén tumoral al alta mayor o menor al 95%

y % de reseccidon medio al alta.

Supervivencia libre de enfermedad. En el analisis univariante se obtuvo significacidn estadistica

en las siguientes variables (Tabla 28): decision de re-intervenciéon precoz o no (p=0,012),
reseccién completa o no al alta (p=0,001), volumen residual medio al alta (p=0,015), volumen
residual al alta mayor o menor a 2 cc (p=0,018) y un porcentaje de reseccién tumoral al alta
mayor o menor al 95% del tumor (p=0,000). El manejo del resto tumoral post-quirdrgico tuvo
una clara influencia en la supervivencia libre de enfermedad(p=0,012) (Figura 35). Aquellos
pacientes que tuvieron resto tumoral y se decidid re-intervencion en el mismo ingreso tuvieron
una SLE de 16,6 meses de media mientras que los que no se re-intervinieron y tenian resto
tumoral tuvieron una SLE de 6,75 meses. Aquellos pacientes que se fueron de alta con reseccién
completa tuvieron (volumen residual = 0 cc) una SLE de 17,59 meses mientras que los que se
fueron de alta con resto tumoral (volumen residual > 0 cc) tuvieron una SLE de 6,708 meses
(p=0,001) (Figura 39). Cuando consideramos reseccién completa como volumen tumoral
residual < 2 cc encontramos una SLE media de 14, 959 meses mientras que los que tuvieron una
reseccién parcial (volumen residual mayor a 2 cc) tuvieron una SLE de 5,889 meses (p=0,018).
Cuando analizamos la relacidn entre el porcentaje de reseccién mayor o menor al 95% con la
SLE, se observd que, aquellos pacientes con resecciones mayores o iguales al 95%, tienen una
supervivencia media de 24,362 meses frente a 10,464 meses de los pacientes con reseccion

menor al 95% (p=0,001) (Tabla 28).
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5. Resultados

Tabla 27. Factores radiolégicos prequirtrgicos relacionados con la supervivencia

Variable SLE media (E. St) [IC95%] p SPV media (E. St) [IC 95%)] P
Localizacion 0,138 0,343
Frontal 9,6 (2,4) [4,7-14,4] 20,9 (4,7) [12,1-29,7]

Parietal 20,5 (5,03) [10,6-30,4] 24,4 (3,2) [15,1-33,8]

Temporal 11,6 (3,06) [5,6-17,6] 17,7 (3,9) [11,3-24,2]

Occipital 13,3 (2,4) [8,6-18,1] 17,3 (3,9) [9,6-25,08]

Derecho 9,4 (1,7) [5,9-12,8] 0,27 19,1 (3,03) [13,1-25,05] 0,695
Izquierdo 16,2 (3,8) [8,6- 23,7] 21,8 (3,4) [15,04-28,5]

Edema 0,99 0,883
Sin edema 13 (4,5) [4,01-21,9] 15,3 (5,9) [3,7-27,03]

< al V de contraste 14,4 (4,1) [6,4-22,5] 21,3 (4,07) [13,4-29,3]

=al V de contraste 12,4 (3,08) [6,4-18,5] 16,3 (3,2) [10,01-22,6]

> al V de contraste 10,4 (2,8) [4,8-16,1] 19,6 (2,9) [13,8-25,3]

Linea media 0,879 0,571
No desplazada 12,8 (2,6) [7,5-18,09] 17,6 (2,4) [12,7-22,4]

Desplazada <0.5cm 9,6 (2,8) [3,9- 15,2] 16,2 (2,7) [10,8-21,5]

Desplazada 0-5-1cm 15,4 (5,3) [4,9-25,8] 26,2 (5,8) [14,7-37,8]

Desplazada >1cm 9,7 (3,7) [2,4-17,01] 23,1(9,7) [4,04-52,1]

Intensidad contraste 0,48 0,012
Intermedia-baja 10,5 (9,5) [0-29,1] 30,5 (18,03) [0-65,8]

Intermedia-alta 10,2 (2,3) [5,6- 14,8] 13,8 (2,1) [9,6-18,08]

Alta 17,1 (4,1) [9-25,3] 26,2 (3,6) [19,07-33,4]

Elocuencia 0,191 0,357
No elocuente 11,8 (2,2) [7,3-16,2] 20,8 ( 3,3) [14,2-27,4]

Adyacente 10,2 (2,1) [6,04-14,4] 17,8 (2,3) [13,1-22,4]

Elocuente 36,5 (16,2) [4,6-68,3] 37,5 (15,8) [6,5-68,4]

V de contraste pre-gx 39,8cc 0,619 39,8cc 0,199
V de perfusién pre-gx 6,02 0,903 6,02 0,416
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Tabla 28. Factores quirurgicos relacionados con la supervivencia libre de enfermedad

Variable
Tipo de captacidon de contraste

Lineal

Lineal-nodular

Nodular

Manejo del resto tumoral post-gx
Re-intervencion precoz

No re-intervencién precoz

No precisa

Resultado quirdrgico final, al alta
Reseccion completa

Reseccion parcial

Volumen residual medio al alta
Volumen residual al alta agrupado
<2cc

>2cc

% de reseccion al alta agrupado
>95%

<95%

Porcentaje de reseccion

Supervivencia global. Las variables que se relacionaron de forma significativa con la

supervivencia global fueron: tipo de captacidn de contraste en la RMN de control post-quirirgica
precoz (p=0,023), decisidn de re-intervencion precoz o no (p=0,013), reseccion completa o no al
alta (p=0,002), volumen residual medio al alta (p=0,000), volumen residual al alta mayor o menor
a 2 cc (p=0,002) y porcentaje de reseccidon tumoral al alta mayor o menor al 95% del tumor
(p=0,001). Todas salvo el método de reseccién elegido influyeron en la supervivencia. Los
pacientes que tuvieron una captacion de contraste nodular en la RMN de control post-quirurgica
tienen mayor supervivencia (28,55 meses) que aquellos con captacion lineal o lineal-nodular

(23,406 meses y 12,932 meses respectivamente) (p=0,023) (Tabla 29).
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5. Resultados

Tabla 29. Factores quirurgicos relacionados con la supervivencia global

Variable SPV media Error estandar  1C95% P
Método de reseccion 0,428
Guiado con navegador 23,5 8,1 7,4- 39,5

Guiado con ecografia 17,9 2,3 13,4-22,4

Guiado con navegador + ecografia 28,7 7,3 14,4-53,1

Ninguno 14,7 4,1 6,6-22,8

Tipo de captacion de contraste 0,023
Lineal 23,4 3,3 16,9-29,9

Lineal-nodular 12,9 1,7 9,5-16,3

Nodular 28,5 1,7 13,4-43,6

Manejo del resto tumoral post-gx 0,013
Re-intervencion precoz 30,3 7,1 16,2-44,3

No re-intervencién precoz 12,7 1,9 8,9-16,4

No precisa 23,2 3,4 16,4-29,9

Resultado quirdrgico final, al alta 0,002
Reseccion completa 26,4 3,6 12,2-33,5

Reseccidn parcial 12,6 1,8 9,02-16,2

Volumen residual medio al alta 1,5 0,000
Volumen residual al alta agrupado 0,002
<2cc 23,5 2,9 17,8-29,3

>2cc 9,9 2,4 5,01-14,7

% de reseccion al alta agrupado 0,001
>95% 24,3 3,05 18,3-30,3

<95% 10,4 2,2 5,9-14,03

Porcentaje de reseccion 94,7% 0,000

El manejo del resto tumoral post-quirurgico tiene una clara influencia en la supervivencia
(p=0,013) (Tabla 29, figura 35). Los 11 pacientes re-intervenidos en el mismo ingreso tuvieron

una supervivencia final de 30,3 meses mientras que los 23 pacientes que no se re-intervinieron
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tuvieron una supervivencia final de 12,71 meses. Aquellos pacientes que se fueron de alta con
reseccion completa (volumen residual = 0 cc) tuvieron una supervivencia de 26,40 meses
mientras que los que se fueron de alta con resto tumoral (volumen residual > 0 cc) tuvieron una
supervivencia media de 12,64 meses (p=0,002). Si tomamos la reseccion completa como VR <2
cc la supervivencia media fue de 23,57 meses mientras que los que tuvieron una reseccion
parcial (VR > 2 cc) tuvieron una supervivencia media de 9,9 meses. Cuando la reseccion completa
la expresamos con porcentaje de reseccion 295% la supervivencia media fue de 24,362 meses

frente a 10,464 meses de los pacientes con reseccién menor al 95% (p=0,001) (Tabla 29).

i) Influencia de la re-intervencion precoz en la SLE y SPV global

La re-intervencion precoz es la cirugia realizada en aquellos pacientes cuya resonancia de control

post-quirdrgica muestra restos tumorales. Se realiza siempre en el mismo ingreso hospitalario.

Los 11 pacientes que tuvieron restos tumorales y se decidié re-intervencion tuvieron una SLE de
16,6 meses y una mediana de 12 meses. Aquellos que no se re-intervinieron tuvieron una SLE
media de 6,75 meses y 4 meses de mediana. Los pacientes que tuvieron una reseccion completa
desde el inicio y que no precisaron re-intervencién tuvieron una SLE de 15,84 meses de media 'y
10 meses de mediana (p=0,012). La supervivencia libre de enfermedad media de nuestra serie
fue de 13,49 meses. Respecto a la supervivencia global vimos que también existia una gran
diferencia entre los pacientes re-intervenidos y los que no: 30,3 meses de media (21 meses de
mediana) en re-intervenidos vs 12,7 meses de media (10 meses de mediana) en los pacientes
dados de alta con restos tumorales. Aquellos pacientes con reseccion completa desde el inicio
tuvieron una supervivencia media de 23,21 meses de media y 14 meses de mediana (p=0,013).

La supervivencia global media de la serie fue de 20,92 meses (Tabla 30, figuras 35y 38).

Tabla 30. Comparacién del prondstico vital segun re- intervencion precoz o no

Variable Media (IC 95%) Mediana (IC 95%) P
Re-intervencién 16,6 (5,3-27,8) 12 (2,7-21,3)

SLE No re-intervencién 6,7 (3,02-10,4) 4 (3,28-4,71) 0,012
No precisa 15,8 (10,06-21,6) 10 (1,1-18,9)
Re-Intervencién 30,3 (16,2-44,3) 21 (18,5-23,8)

SPV global No re-intervencién 12,7 (8,9,16,5) 10 (7,06-12,9) 0,013
No precisa 23,2 (16,4-29,9) 14 (0-28,4)
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5. Resultados
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Figura 35 - Influencia de la re-intervencion en el prondstico
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Figura 36 - SLE relacionada con re-intervencion.

En la figura 36 la curva de supervivencia muestra una mayor supervivencia libre de enfermedad
para los pacientes re-intervenidos (azul) que para los pacientes no re-intervenidos (verde) e
incluso que los pacientes con reseccién completa desde el inicio (amarillo). En la figura 37 vemos
una mayor supervivencia global en el grupo de pacientes re-operados (azul) respecto a los no
re-operados (verde). Sin embargo, la diferencia entre los re-operados y los que tuvieron
reseccion completa desde el inicio (amarillo) no es tan marcada como el grupo dado de alta con
resto tumoral. En la figura 38 mostramos la evolucion prondstica de los pacientes segun fuera

el manejo del resto quirurgico.
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Figura 37 - Supervivencia relacionada con re-intervencion
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Figura 38 - Prondstico de los pacientes segun manejo del resto tumoral.

Analizamos si existieron factores que influyeron en la decisién de re-intervencién. Obtuvimos:
similar nimero de hombres y mujeres en ambos grupos, similar edad entre ambos grupos,
aunque vimos que la mayoria de los pacientes con 65 afios 0 mas no se re-intervinieron (80% de
los pacientes). Los pacientes menores de 45 afios se sometieron a una segunda cirugia el 50%
(p=0,54). No existe diferencia significativa en cuanto al lado derecho o izquierdo (p=0,545) ni en
cuanto a la elocuencia de la lesién (p=0,159). De los 11 pacientes con restos tumorales en zonas

no elocuentes se re-intervinieron 6 de ellos (54,5%). De los 19 pacientes con lesiones cercanas
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5. Resultados

a zonas elocuentes se re-intervinieron 4 (21,1%) y de los 4 pacientes con lesiones en zonas
elocuentes se re-intervino 1 de ellos (25%). Los pacientes con restos lineales-gruesos sélo se re-
intervinieron el 15% frente al 85% que no se re-intervino. Los pacientes que tuvieron restos
nodulares se re-intervinieron un 72% frente a un 28% que no se re-intervino, siendo esta
relacidon estadisticamente significativa (p=0,000). Valorando la evolucidn post-quirurgica de
ambos grupos vemos que no existieron diferencias en la presencia de complicaciones precoces
(p=0,253), aunque bien es cierto que de los 9 pacientes con complicaciones 8 de ellos no se re-
intervinieron. De los 4 pacientes que tuvieron complicaciones tardias, 3 de ellos no se re-
intervinieron (p=0,316). Por otro lado, de los 4 pacientes que tuvieron un KPS de 80 tras la
primera cirugia ninguno se sometio a re-intervencion. De los 13 pacientes con KPS de 90 sélo 1

se re-intervino. Y de los 17 pacientes con KPS 100 se re-intervinieron 10 (p=0,004) (Tabla 31).

Tabla 31. Caracteristicas clinicas de pacientes re y no re-intervenidos

Variable Re-intervenciéon  No re-intervencién p
Sexo 0,914
Hombre 6(31,6) 13 (68,4%)

Mujer 5(33,3%) 15 (66,7%)

Edad 0,54
<45 2 (50%) 2 (50%)

46-64 7 (35%) 13 (65%)

>65 2 (20%) 8 (80%)

Hemisferio

Derecho 6 (37,5%) 10 (62,5%) 0,545
lzquierdo 5(27,8%) 13 (72,2%)

Elocuencia 0,159
Grado | (no elocuente) 6 (54,5%) 5 (45,5%)

Grado Il (ady elocuente) 4(21,1%) 15 (78,9%)

Grado Il (elocuente) 1(25%) 3 (75%)

Complicaciones precoces

Si 1(11%) 8 (89%) 0,253
No 10 (40%) 15 (60%)

Complicaciones tardias 0,316
Si 1(25%) 3 (75%)

No 10 (33%) 20 (67%)

KPS tras 12 cirugia 0,004
80 0 (0%) 4 (100%)

90 1(7,7%) 12 (92,3%)

100 10 (58,8%) 7 (41,2%)

IDH 0,942
Wild- type 8 (32%) 17 (68%)

NOS 3(33,3%) 6 (66,6%)

VR tras 12 cirugia 3,6¢cC 3,8cc 0,920
Captacion RMN control 0,00
Lineal-nodular 3(14,2%) 18 (85,7%)

Nodular 8(72,7%) 3(27,2%)
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li) Influencia de la reseccion completa en la SLE y SPV global

En la tabla 32 mostramos cémo la re-intervencion precoz favorecié que el nimero de pacientes
con reseccién completa aumentase de forma considerable. Tras la primera intervencion
tuvieron resecciéon completa 24 pacientes (41,37%) vs 34 pacientes (58,62%) con reseccién
parcial. El volumen residual medio tras esta primera cirugia fue de 2 cc. De los 34 pacientes con
restos tumorales se re-intervinieron 11 (32,35%) y 23 pacientes (67,64%) no se re-intervinieron.
El resultado final fue que a los 24 pacientes iniciales con reseccidn completa se anadieron otros
10 pacientes tras la re-intervencién. Por tanto, en el momento del alta hospitalaria 34 pacientes
(58,62%) tenian reseccidn completa frente a 24 (41,37%) con reseccién parcial. Y el volumen

residual medio bajo de 2 ccinicialmente a 1,65 cc (Tabla 25y 32).

Tabla 32. Resultado quirurgico antes y después de la re-intervencion

Variable N (%)

Reseccion completa 24 (41,4%)
Resultado 12 cirugia Reseccion parcial 34 (58,6%)

Volumen residual medio 2cc (0-16,2cc)

Re-intervencion 11 (32,3%)
Manejo del resto tumoral

No re-intervencion 23 (67,6%)

Reseccion completa 34 (58,6%)
Resultado final, al alta Reseccion parcial 24 (41,4%)

Volumen residual medio final 1,6 cc (0-16,2 cc)

En la regresidon de Cox de la figura 40 mostramos que la supervivencia estd directamente
relacionada con el volumen residual: mientras mayor es el volumen residual, menor es la
supervivencia. En la tabla 33 vemos los detalles de esta relacién. Para la SLE tuvimos una media
de 17,59 meses en el grupo de pacientes con reseccién completa (IC95% 10,75-24,4 meses) vs
6,708 meses entre los pacientes con reseccién parcial (IC95% 3,18-10,23) (p=0,001). En la figura
41 mostramos la funcion de supervivencia para la SLE (azul reseccién completa, verde reseccién
parcial). La supervivencia global de los pacientes con reseccién completa fue de 26,4 meses
(1C95% 19,3-33,5) comparado con 12,64 meses (IC95% 9,02-16,26) en los pacientes con
reseccion parcial (p=0,002). En la figura 42 mostramos la funcion de supervivencia para la SPV

global (azul reseccidon completa, verde reseccidn parcial) (Tabla 33, Figuras 39 y 43).
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5. Resultados

Tabla 33. Prondstico vital segun resultado quirurgico final

Variable Media (IC 95%) Mediana (IC 95%) P
Reseccion completa 17,5 (10,7-24,4) 12 (4,05-19,4)
SLE 0,001
Reseccion parcial 6,7 (3,1-10,2) 4(3,2-4,7)
Reseccion completa 26,4 (19,3-33,5) 21 (16,9-25)
SPV global 0,002
Reseccion parcial 12,6 (9,02-16,2) 10 (7,6-12,4)
30
26,4
25
20 17,5 17,5
15,2
= 12,6
11,02
9,3
10
6,7
5
0
SPV global (p=0,002) SLE (p=0,001) T hasta dep parcial T hasta dep total
(p=0,026) (p=0,032)
Reseccién completa Reseccidn parcial

Figura 39- Influencia de la reseccion completa en el prondstico.
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Figura 40 - Regresion Cox: Volumen residual / supervivencia global
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Figura 41 - Relacidn reseccion completa / supervivencia libre de enfermedad
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Figura 42 - Relacidn reseccion completa / supervivencia global
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5. Resultados

d) Factores clinicos post-quirurgicos

Las variables analizadas fueron: complicaciones, resultado histoldgico, tratamiento oncoldgico

adyuvante y fecha de inicio del mismo.

Supervivencia libre de enfermedad. En el andlisis univariante obtuvimos que tanto las

complicaciones precoces (p=0,002) como las diferidas (p=0,001) influyen en la SLE de forma
significativa. Como vemos en la tabla 34 los pacientes que tuvieron complicaciones médicas
fueron los que realmente tuvieron una recidiva mas temprana (tanto en el caso de las

infecciones como en el caso de las afectaciones sistémicas) (Tabla 34).

Supervivencia global. Las complicaciones precoces (p=0,007), las diferidas (p=0,001) y el tipo de

tratamiento adyuvante (p=0,000) influyeron en la supervivencia de forma significativa. Como se
observa en la tabla 34 los pacientes que tuvieron complicaciones médicas fueron los que
realmente vieron afectados principalmente su supervivencia (tanto en el caso de las infecciones
precoces o diferidas como en el caso de las afectaciones sistémicas). 2 meses de supervivencia
para los pacientes con complicaciones médicas frente a los 22 meses de supervivencia media
entre los pacientes sin complicaciones precoces. En cuanto al tratamiento ofrecido, los
pacientes que no recibieron protocolo Stupp tuvieron un fallecimiento precoz (2,7 meses de
supervivencia). De los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, aquellos que
comenzaron antes de las 6 semanas tras la cirugia tuvieron una supervivencia de 20,96 meses,
los que comenzaron entre la semana 7 y 10 tuvieron una supervivencia de 22,54 meses, y los
que empezaron después de la semana 10 tuvieron una supervivencia de 17,5 meses(p=0,697).
En cuanto al estado funcional de los pacientes a lo largo del seguimiento, vimos cémo eran
variables altamente relacionadas con la supervivencia. Tanto el tiempo hasta la dependencia

parcial como hasta la dependencia total tiene una significacion de p=0,000 (Tabla 34).

Como resumen a este primer analisis, tenemos que los factores que influyeron en Ia
supervivencia global fueron: edad, intensidad de la captacion del contraste tumoral en la RMN
pre-quirdrgica, tipo de captacién de contraste en la RMN post-quirdrgica, re-intervencion

precoz, porcentaje de reseccion, volumen del resto tumoral y reseccion completa.
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Tabla 34. Factores clinicos post-quirurgicos relacionados con la SLE y SPV

Variable SLE media (E. St) [IC95%] p SPV media (E. St) [IC95%] P
Complicaciones precoces 0,002 0,007
No 15,03 (3,1) [8,9-21,1] 22,6 (3,2) [16,3-28,8]

Hemiparesia transitoria 14,7 (5,6) [3,6-25,7] 17,2 (4,6) [8,1-26,2]

Alt del lenguaje 4(0,4) [3,2-4,8] 16,2 (3,8) [8,6-23,8]

Infeccion 2 (0) [2-2] 10 (0) [10-10]

Hemianopsia 16, (0) [16-16] 28 (0) [28-28]

Crisis 4 (0) [4-4] 13 (0) [13-13]

Fistula LCR 13 (0) [13-13] 21 (0) [21-21]

Complicacion médica 1(0)[1-1] 2 (0) [2-2]

Complicaciones diferidas 0,001 0,001
Resultado histolégico 0,512 0,352
IDH-wildtype 11,03 (1,8) [7,4-14,5] 17,6(2,2) [13,3-21,9]

IDH-mutado 38 (0) [38-38] 40 (0) [40-40]

IDH-NOS 15,6 (5,6) [4,6-26,7] 26,3 (5,4) [15,6-37,08]

Tipo de tto adyuvante 0,2 0,00
Stupp 13,6 (2,4) [8,7-18,5] 22,6 (2,6) [17,5-27,7]

Nada 2,5 (0,7) [1,03-3,9] 2,7 (0,4) [1,8-3,5]

Fecha de inicio Stupp 0,094 0,697

< 6 semanas

10,7 (2,6) [5,4-16,01]

7 - 10 semanas

16,2 (3,5) [9,3-23,1]

> 10 semanas

6,3(2,3)[1,7- 1]

20,9 (2,5) [15,9-25,9]

22,5 (3,3) [16,01-29,07]

17,5 (5,4) [6,8-28,1]
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5.2.2. Factores que influyeron en el prondstico funcional y en las complicaciones post-
quirdrgicas

a) Factores relacionados con el tiempo hasta la dependencia parcial y total
i) Factores clinicos pre-quirurgicos

De todas las variables estudiadas en el analisis univariante (edad, sexo, clinica de presentacion
y Karnofsky al ingreso), ninguna mostré relacién con el tiempo en el que los pacientes
presentaron independencia funcional. El sexo es la Unica que se aproxima (p=0,05) siendo los

hombres aquellos pacientes que tuvieron un menor tiempo hasta la dependencia parcial y total.
ii) Factores radiolégicos pre-quirdrgicos

En el analisis estadistico univariante de las variables recogidas (lado, localizacion, edema, efecto
masa, intensidad de la captacion del contraste, elocuencia, volumen del tumor y valor de la
perfusidén) obtuvimos que la Unica variable significativa fue la intensidad de la captacion del

contraste (p=0,026 para la dependencia parcial y 0,007 para la dependencia total).
iii) Factores quirdrgicos

En el andlisis univariante de las variables quirdrgicas (método de reseccidn, tipo de captacion
de contraste, decisidn de re-intervencion precoz o no, reseccion completa o no al alta, volumen
residual medio al alta, volumen residual al alta mayor o menor a 2 cc y un porcentaje de
reseccién tumoral al alta mayor o menor al 95% del tumor) se obtuvo una relacion
estadisticamente significativa en las siguientes variables (Tabla 35, figura 35 y 39): reseccion
completa o no al alta (p=0,026 para dependencia parcial y p=0,032 para dependencia total),
volumen residual medio al alta (p=0,001 para dependencia parcial y total), volumen residual al
alta mayor o menor a 2 cc (p=0,04 para dependencia parcial y p=0,036 para dependencia total)
y un porcentaje de reseccién tumoral al alta mayor o menor al 95% del tumor (p=0,038 para
dependencia parcial y p=0,036 para dependencia total). La re-intervencion no influyé en el
tiempo de independencia, pero vimos que el grupo que mas rapidamente comenzd con
sintomas neuroldgicos fue el de los pacientes con restos tumorales que no se re-intervinieron.
Los que tuvieron reseccidon completa tuvieron independencia funcional hasta los 15,2 meses
mientras que los que tuvieron reseccion parcial sufrieron un empeoramiento de su estado
funcional a los 9,391 meses. Si consideramos la reseccion completa para restos tumorales < 2
cc, el estado funcional de los pacientes empeord a los 13,64 meses mientras que los que tuvieron
una reseccion parcial (volumen residual mayor a 2 cc) tuvieron un empeoramiento del estado

funcional a los 9,9 meses. Cuando analizamos la relacién entre el porcentaje de reseccién mayor
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o menor al 95% con el estado funcional se observd que aquellos pacientes con resecciones
mayores o iguales al 95% son independientes hasta una media de 14,14 meses frente a 8,21

meses de los pacientes con reseccion menor al 95% (p=0,038) (Tabla 35).

Tabla 35. Factores quirurgicos relacionados con la dependencia funcional parcial y total
Variable Parcial (meses) p Total (meses) p
Tipo de captacion de contraste 0,070 0,110
Lineal 14,9 17,6

Lineal-nodular 9,5 11,4

Nodular 13,4 14,4

Manejo del resto post-quirtrgico 0,103 0,125
Re-intervencion precoz 16,5 17,2

No re-intervencién precoz 9,4 11,06

No precisa 14,36 17,3

Resultado quirurgico final, al alta 0,026 0,032
Reseccion completa 15,2 17,5

Reseccién parcial 9,3 11,02

Volumen residual medio al alta 13,4 0,001 0,001
Volumen residual al alta agrupado 0,04 0,036
<2cc 13,6 15,9

>2cc 9,9 9,3

% de reseccion al alta agrupado 0,038 0,036
295% 14,1 16,3

<95% 8,2 9,8

102



5. Resultados

iv) Factores clinicos post-quirtrgicos

La evolucidon clinica (complicaciones, resultado histoldgico) y el tratamiento posterior
(tratamiento complementario y fecha de inicio del mismo) influyeron también en el estado
funcional de los pacientes. En el andlisis univariante vimos que, tanto las complicaciones
precoces (p=0,000) como las diferidas (p=0,000), influyeron en el tiempo hasta la dependencia
parcial y total de forma significativa. Al igual que con la SLE y SPV global, los pacientes que
tuvieron complicaciones médicas fueron los que realmente vieron afectada su funcionalidad de
forma mds precoz. Los pacientes que pudieron recibir radioterapia y quimioterapia tuvieron un
buen estado funcional hasta una media de 13,73 meses. Aquellos que no recibieron tratamiento
tuvieron un mal estado funcional desde el primer mes tras la cirugia (motivo por el que no
recibieron el tratamiento complementario) (p=0,00). Mientras antes se comenzo el tratamiento
adyuvante, mayor fue el tiempo de independencia de los pacientes (16, 14 y 8 meses segun el
tratamiento sea antes de la 62 semana, entre la 62 y la 102 semana o después de la 102 semana

de la cirugia) aunque esta relacién no fue estadisticamente significativa (Tabla 36).

b) Factores relacionados con las complicaciones post-quirurgicas y el estado funcional al alta.
i) Factores pre-quirtirgicos y quirturgicos relacionados con las complicaciones

Como vemos en la tabla 37 no existe ningun factor pre-quirdrgico ni quirdrgicos que afectase y

se relacionase con la aparicion de complicaciones post-quirurgicas.

ii) Factores pre-quirurgicos y quirurgicos relacionados con el estado funcional al alta (KPS)

Las Unicas dos variables relacionadas, de forma significativa, con el estado funcional al alta
fueron el estado funcional al ingreso y el porcentaje de reseccién tumoral mayor o menor al
95%(Tabla 38). Los pacientes que ingresaron con peor estado funcional fueron los que se fueron
de alta con una puntuacién KPS mas baja (aunque sdélo un paciente fue dado de alta con un KPS
al alta de menos de 80, los 57 restantes tuvieron una puntuacién de 80, 90 o 100). En relacidn
al grado de reseccion tumoral mayor o menor a 95% tenemos que, el paciente dado de alta con
KPS de 60, tuvo una reseccidn menor al 95%, mientras que de los 32 pacientes dados de alta con

KPS 100, veintinueve (90%) tuvo una reseccién igual o superior al 95% (Tabla 38).

103



Tabla 36. Factores clinicos post-quirurgicos relacionados con la dependencia funcional

Variable Dep parcial (mss) p Dep total (mss) p
Complicaciones precoces 0,000 0,000
No 12,2 14,3

Hemiparesia transitoria 14,7 16,7

Alteracion del lenguaje 13 15,7

Infeccién 6 6

Crisis 9 13

Fistula LCR 14 16

Complicacion médica 0 0

Complicaciones diferidas 0,000 0,002
No 13,6 15,7

Infeccién 4,667 6,3

Hidrocefalia 4 8

Complicaciones médicas 2 3,2

Resultado histoldgico 0,508 0,508
IDH-wildtype 11,5 13,5

IDH-mutado 26 39

IDH-NOS 13,5 15,1

Tipo de tto adyuvante 0,00 0,00
Stupp 13,7 15,9

Nada 1,1 1,9

Fecha de inicio Stupp 0,087 0,09
Antes de las 6 semanas 16 16,8

Entre la 7 y 10 semanas 14 14

Después de las 10 semanas 8,4 8,4
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5. Resultados

Tabla 37. Factores relacionados con las complicaciones post-quirtrgicas

Factores pre-quirurgicos p

Edad 0,918
Sexo 0,162
Clinica de presentacion 0,796
Lateralizacion 0,225
Localizacién 0,433
Elocuencia 0,160
Localizacién de elocuencia 0,316
Edema 0,823
Efecto masa 0,204
Captacion de contraste 0,965
Factores quirurgicos P

Método de reseccién 0,507
Re-intervencion precoz 0,355
Reseccion completa/incompleta 0,840
Resto tumoral < 0 >a 2cc 0,316
Reseccién <o >a 95% 0,175

Tabla 38. Factores relacionadas con el KPS al alta

Factores pre-quirurgicos p

Edad 0,591
KPS pre-gx 0,000
Sexo 0,439
Clinica de presentacion 0,333
Lateralizacidn 0,770
Localizacién 0,686
Elocuencia 0,531
Localizacidn de elocuencia 0,891
Edema 0,715
Efecto masa 0,726
Captacion de contraste 0,225
Factores quirurgicos P

Método de reseccidn 0,754
Re-intervencion precoz 0,103
Reseccion completa/incompleta 0,377
Resto tumoral < 0 >a 2cc 0,069
Reseccién <o >a 95% 0,008

iii) Relacién entre las complicaciones post-quirdrgicas y el estado funcional al alta

Los pacientes que tuvieron complicaciones tras la cirugia no presentaron necesariamente un
peor estado funcional al alta. Partimos de la base de que salvo 1, todos los demas pacientes se

fueron de alta con un KPS de 80 o mas (lo que consideramos un buen o perfecto estado
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funcional). El Unico paciente que tuvo un KPS de 60 presenté complicaciones del tipo médicas

en el post-operatorio (Tabla 39).

Tabla 39. Relacién entre las complicaciones precoces y estado funcional al alta

Complicaciones KPS al alta P
Numero de pacientes 60 80 90 100

Infeccion

1 0 0 1(100%) 0

Hemiparesia

5 0 1(20%) 2 (40%) 2 (40%)

Crisis

1 0 0 1 (100%) 0

Alteracion del lenguaje

4 0 1(25%) 2 (50%) 1(25%) 0,000
Hemianopsia

1 0 0 0 1 (100%)
Complicaciones médicas

1 1(100%) 0 0 0

Fistula LCR

1 0 0 0 1 (100%)

Nada

44 0 3 (6,8%) 14 (31,8%) 27 61,4%)

5.3. INFLUENCIA DEL VOLUMEN RESIDUAL EN EL PRONOSTICO

Para este estudio hemos considerado reseccion completa cuando volumen residual = 0 cc. Sin
embargo, cuando el resto tumoral es menor o igual a 2cc o el porcentaje de reseccion es mayor
o igual al 95% de la zona de captacién de contraste, también puede considerarse reseccion
completa. Por ello, nos interesaba también conocer el resultado de nuestra serie si
considerabamos reseccidon completa los escenarios previos. Ademas, queriamos saber si el corte
en 2 cc era adecuado o seria mas interesante aplicar un punto de corte diferente, por ejemplo,
volumen de resto tumoral <3 cc. Por ultimo, queriamos verificar que considerar el volumen

residual es una medida prondstica mejor que el porcentaje de reseccion.

5.3.1. Prondstico vital y funcional sequin resto tumoral mayor o menor a 2 cc

Analizamos la influencia en el prondstico de los restos tumorales mayores o menores a 2 cc en
dos escenarios diferentes. Escenario 1: VR €2 ccy VR > 2 cc. Escenario 2: VR =0 cc, VR=0,1-2
ccy VR > 2 cc. Hemos querido hacer el analisis en ambas circunstancias para saber si el mejor
prondstico en el grupo de VR < 2 cc se debid a que en este grupo estaban incluidos los pacientes

con VR =0 cc o era independiente a ese hecho.
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5. Resulta

dos

Supervivencia libre _de enfermedad: en las tablas 40 y 41 vemos que existid relacién

estadisticamente significativa para los dos escenarios. Para restos tumorales < 2 cc la SLE media

fue de 14,95 y la mediana de 6 meses. Para restos tumorales > 2 cc la SLE media fue de 5,889 y

la mediana de 4 meses (p=0,018) (Tabla 40). En la tabla 41 se ofrecen los resulta

dos

diferenciando aquellos pacientes con VR = 0 cc. Obtenemos que la SLE media para los VR =0 cc

fue de 17,48 meses de media y 12 de mediana. Sin embargo, en el grupo de VR < 2 cc la media

fue de 7,46 meses y la mediana de 4. Al igual que en el grupo de VR > 2 cc la mediana también

fue de 4 meses y la media de 5,889 meses (p=0,008).

Tabla 40. Relacién entre resto tumoral mayor o menor a 2 ccy la supervivencia libre de enfermedad

Resto N (%) SLE media (E. St.) 1C95% SLE mediana (E. St) IC 95%
<2cc 48 (82,7%) 14,9 (2,8) 9,4-20,4 6(2,02) 2,2-9,9
>2cc 10 (17,2%) 5,8 (2,1) 5,01-14,7 4(0,4) 3,1-4,8

Tabla 41. Relacidn entre resto tumoral 0 cc, mayor o menor a 2 cc y la supervivencia libre de enfermedad

Resto N (%) SLE media (E. St.) IC95% SLE mediana (E. St) IC 95%
0cc 34 (58,6%) 17,4 (3,4) 10,7-24,2 12 (3,8) 4,5-19,4

<2cc 14 (24,7%) 7,4 (2,6) 2,2-12,6 4(0,5) 2,8-5,1

>2cc 10 (17,2%) 5,8(2,1) 5,01-14,7 4(0,4) 3,1-4,8

p
0,018

p

0,008

Supervivencia global: en la tabla 42 vemos que los pacientes con VR < 2 cc tuvieron una SPV

media de 23,574 meses y 19 meses de mediana, mientras que los pacientes que tienen un VR >

2 cc tuvieron una SPV media de 9,9 meses y 6 meses de mediana. Esta relacion

fue

estadisticamente significativa con una p=0,002. De los 58 pacientes de la serie, 48 (82,7%)

tuvieron un VR €2 cc. En la tabla 43 diferenciamos en 3 grupos y tenemos que: la supervivencia

en el grupo de VR =0 cc fue de 26,4 meses de media y 21 de mediana, 14 meses de media e

n el

grupo de VR =0,1-2cc y 12 de mediana, y 9,9 meses de media y 6 de mediana en el grupo de VR

> 2 cc. Se mantiene la significacion con una p=0,002. Por tanto, vemos que los pacientes con

mayor supervivencia fueron los pertenecientes al grupo VR = 0 cc seguido de los pacientes

VR 0,1-2 cc y por ultimo los pacientes con VR > 2 cc (Tabla 42 y 43).

con
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Tabla 42. Relacion entre resto tumoral mayor o menor a 2 ccy la supervivencia global

Resto N (%) SPV media (E St.) 1C95% SPV mediana (E. St.) IC 95% p
<2cc 48 (82,7%) 23,5(2,9) 17,8-29,3 19 (2,9) 13,2-24,7 0,002
>2cc 10(17,2%) 9,9 (2,4) 5,01-14,7 6(0,7) 4,4-7,5

Tabla 43. Relacion entre resto tumoral 0 cc, mayor o menor a 2 cc y la supervivencia global

Resto N (%) SPV media (E. St.) 1C95% SPV mediana (E. St.) IC 95% p
0cc 34 (58,6%) 26,4 (3,6) 19,2-33,5 21 (2,05) 16,9-25

<2cc 14 (24,1%) 22,4 (2,7) 9,4-20,29 12 (1,3) 9,3-14,6 0,002

>2cc 10 (17,2%) 9,9(2,4) 5,01-14,7 6(0,7) 4,4-7,5

Tiempo hasta la dependencia parcial y total: en las tablas 44 y 45 vemos que, el estado funcional

de los pacientes, también se relaciond de forma estadisticamente significativa con el volumen
de resto tumoral. Cuando dividimos en 2 el grupo (mayor o menor a VR 2 cc) existié significacion
estadistica (p=0,040): los pacientes con VR < 2 cc mantuvieron independencia funcional hasta
una media de 13,649 meses y a los 16 meses fueron completamente dependientes (p=0,036).
Por otro lado, los pacientes con VR > 2 cc fueron independientes hasta una media de 8,2 meses
y fueron completamente dependientes a los 9,35 meses (p=0,036) Sin embargo, cuando
comparamos entre los 3 grupos (VR =0 cc, VR =0,1-2 cc y VR > 2 cc) no existieron diferencias
significativas: tiempo medio hasta la dependencia parcial en VR = 0 cc fue de 15,2 meses, en VR
= 0,1-2 cc fue de 10,417 meses y en VR > 2 cc fue de 8,2 meses (p=0,051). Y si consideramos
cuando los pacientes son completamente dependientes obtuvimos una media de 17,5 meses si
el VR fue de 0 cc; 12,5 meses si el VR fue de 0,1-2 cc y 9,5 meses si el VR fue mayor a 2 cc

(p=0,054) (Tablas 44 y 45).

Tabla 44. Relacién entre resto tumoral mayor o menor a 2 ccy el tiempo hasta dependencia

Resto N (%) Parcial (media) (1C95%) p Total (media) (IC 95%) p
<2cc 48 (82,7%) 13,6 (10,5-16,7) 0,040 15,9 (12,4-19,5) 0,036
>2cc 10 (17,2%) 8,2 (3,2-13,1) 9,3 (4,4-14,2)

Tabla 45. Relacién entre resto tumoral 0 cc, mayor o menor a 2 cc y el tiempo hasta dependencia

Resto N (%) Parcial (media) (1C95%) p Total (media) (IC95%) p
0cc 34 (58,6%) 15,2 (11,2-19,1) 17,5(13,03-22,1)

<2cc 14 (24,7%) 10,4 (5,5-15,3) 0,051 12,5(7,3-17,3) 0,054
>2cc 10 (17,24%) 8,2 (3,2-13,1) 9,3 (4,4-14,2)

108



5. Resultados

5.3.2. Identificacion de un punto de corte en el volumen residual tumoral a partir del
cual el prondstico de nuestra serie empeord.

Segun las investigaciones publicadas que se tomen como referencia, el volumen residual limite
para considerar la reseccién completa varia. Nuestro punto de corte fue VR = 2 cc porque es el
gue mas se aproxima a 0 cc en los articulos publicados. Sin embargo, quisimos hacer un andlisis
estadistico con otros puntos de corte para valorar, en nuestra serie, cudl fue el punto de corte
mas idoneo centrandonos, sobre todo, en la relevancia clinica. Para ello, analizamos el resultado
para volumen residual mayor o menor a 1 cc, VR mayor o menor a 2 cc (resultados mostrados
en el apartado anterior), VR mayor o menor a 3 cc, VR mayor o menor a 4 ccy VR mayor o menor
a 5 cc. Nuestra intencién fue elegir aquel punto de corte en el que obtuviéramos significacion
estadistica junto con relevancia clinica. Si en todos obteniamos significacién estadistica,
elegiriamos aquel que mas rapidamente detectase diferencias entre ambos grupos. Con esto
guerremos decir que, si no se consigue una reseccién completa, al menos hay que tener un

volumen residual menor al valor seleccionado.

Supervivencia global: en la tabla 46 y figura 44 analizamos la influencia en la supervivencia global

de cada uno de los grupos. Para VR <1 cc la SPV media fue de 26,023 meses y para VR > 1 cc fue
de 10,833. Vemos que habia una diferencia de 15, 19 meses entre ambos grupos (p=0,000). Para
VR £ 2cc fue de 23,574 meses y para VR > 2 cc fue de 9,9 meses. La diferencia es de 13,674 meses
de mayor supervivencia en el VR £ 2 cc (p=0,002). Para VR < 3 cc la supervivencia fue de 23,569
meses y para VR > 3 cc fue de 8,33 meses. Esto supuso una diferencia de 15,236 meses y una
p=0,000. Para VR < 4 cc la supervivencia fue de 23,433 meses y para VR > 4 cc fue de 7,250
meses. La diferencia entre ambos grupos fue de 16,183 meses con una p=0,000. Finalmente,
para VR <5 cc la supervivencia media fue de 23,336 meses y para VR > 5 cc fue de 5,5 meses.
Existid una diferencia de meses entre ambos grupos de 17,836 meses con una p=0,000. El que
presentd una mejor supervivencia fue el grupo de pacientes con restos tumorales < 1 cc (26,023
meses) y la peor supervivencia fue el grupo de pacientes con VR > 5cc (5,50 meses). Si
comparamos los pacientes con un volumen residual < 1cc y aquellos con VR £ 5 cc, existié una

diferencia de practicamente 3 meses a favor de los pacientes con VR < 1 cc (Tabla 46).

Supervivencia libre de enfermedad: se repitié el patrén y tal como se muestra en la tabla 47 y

figura 44, nuevamente fue el VR mayor o menor a 2cc el punto de corte en el que ya obtuvimos
significacidn estadistica entre ambos grupos. En VR < 0 > 1 cc vimos una diferencia en ambos
grupos de 10,782 meses con una p=0,002. Para VR < 0 > 2 cc existi6 una diferencia entre ambos
grupos de 9,061 meses con una p=0,018. Para VR <0 > 3 cc existié una diferencia en meses de

12,123 meses en la SLE con una p=0,002. Para el punto de corte de 4cc la diferencia para
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pacientes con VR £ 4 cc o VR > 4 cc fue de 11,891 meses con una p de 0,006. Por ultimo, en
pacientes con VR £ 0> 5 cc hubo una diferencia de 11,854 meses y una significaciéon de p=0,008.
El grupo con menor volumen residual tiene mejor SLE (VR < 1 cc) mientras que el grupo con

mayor VR (VR > 5 cc) tiene peor SLE (Tabla 47).

Tabla 46. Relacion entre supervivencia y volumen de resto tumoral

Resto tumoral SPV media (mss) Meses de diferencia p
<lcc 26,02

15,19 0,000
>1cc 10,8
<2cc 23,5

13,6 0,002
>2cc 9,9
<3cc 23,5

15,2 0,000
>3cc 8,3
<4 cc 23,4

16,1 0,000
>4 cc 7,2
<5cc 23,3

17,8 0,000
>5cc 55

Tabla 47. Relacidn entre SLE y volumen de resto tumoral

Resto tumoral SLE media (mss) Meses de diferencia p
<lcc 16,8

10,7 0,002
>1cc 6,05
<2cc 14,9

9,06 0,018
>2cc 5,8
<3cc 14,9

12,1 0,002
>3cc 2,8
<4cc 14,7

11,8 0,006
>4cc 2,8
<5cc 14,5

11,8 0,008
>5cc 2,6
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5. Resultados

Pronéstico funcional: el tiempo en el que los pacientes son independientes se muestra en la

tabla nimero 48y en la figura 44. Para los pacientes con VR £ 1 cc el estado funcional se mantuvo
bien hasta los 15 meses, comparado con 8,44 meses si el VR fue mayor a 1 cc. Existid, por tanto,
una diferencia de 6,556 meses entre ambos grupos con una p=0,007. Para un VR < 2 cc el estado
funcional fue bueno hasta los 13,649 meses, mientras que para VR > 2cc fue hasta los 8,2 meses.
La diferencia, en este caso, fue de 5,449 meses con una p=0,040. En el grupo de VR < 3 cc los
pacientes comenzaron con dependencia parcial a los 13,895 meses mientras que para el grupo
VR >3 cc los sintomas de dependencia comenzaron a los 6,556 meses. La diferencia fue de 7,339
meses con una p=0,007. Para los pacientes con VR < 4 cc fueron independientes hasta 13,923
meses mientras que para VR > 4 cc fue de 5,5 meses. La diferencia fue de 8,423 meses con una
p=0,002. Por ultimo, aquellos pacientes con VR < 5 cc se mantuvieron independientes hasta los
14,038 meses mientras que los pacientes con VR > 5 cc empeoraron a los 3,643 meses (una

diferencia de 10,395 meses con una p=0,000) (Tabla 48).

Tabla 48. Relacién entre dependencia parcial y volumen de resto tumoral

Resto tumoral Dep parcial media (mss) Meses de diferencia p

<lcc 15

6,5 0,007
>1cc 8,4
<2cc 13,6

54 0,040
>2cc 8,2
<3cc 13,8

7,3 0,007
>3cc 6,5
<4cc 13,9

8,4 0,002
>4cc 5,5
<5cc 14,03

10,3 0,000
>5cc 3,6

En la figura 44 mostramos la diferencia de meses que hay para cada una de las variables
dependientes (SPV, SLE, dependencia parcial) seglin punto de corte de 1, 2, 3,4 0 5 cc. Mediante
este grafico vemos de una forma sencilla que el punto de corte de 2 centimetros cubicos es el
qgue mostré menos diferencia en meses para todas las variables, pero son tanto clinicamente

como estadisticamente significativas.
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Figura 44 - Meses de diferencia en el prondstico segtin tamarfio del volumen residual.

5.3.3. Comparacion del valor prondstico entre medir volumen de resto tumoral o
porcentaje de reseccion

Existen dos formas de considerar el grado de reseccidn: midiendo el porcentaje de tumor
resecado o midiendo el volumen residual. La primera medida es la que se ha utilizado mas
frecuentemente. Estd siendo relegada por la segunda, por el volumen residual, ya que parece
ser un criterio mas objetivo y mas relacionado con la supervivencia. Hemos querido saber si,
para nuestra serie, era mas adecuado medir el volumen residual o medir el porcentaje de
reseccion y compararlo con la influencia en la supervivencia global. Tanto el volumen residual
como el porcentaje de reseccién se relacionaron de forma significativa con la supervivencia
(p=0,000 en ambos casos). A mayor porcentaje de reseccién mayor supervivencia y a menor
volumen residual mayor supervivencia. En la tabla 49 mostramos estos mismos resultados y lo
completamos con una regresiéon de COX para saber cual de las dos variables fue la mas
relacionada con la supervivencia. Al hacer el analisis multivariante de estas dos variables la que

mantuvo significacidn estadistica fue el volumen residual (p=0,009) (Tabla 49).

Tabla 49. Volumen residual vs porcentaje de reseccion para predecir prondstico

Variable Media p Regresion Cox VR/EOR
Volumen residual 1,5 cc 0,000 0,009
Porcentaje de reseccién 94,7% 0,000 0,156
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5. Resultados

5.4. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS EN EL PRONOSTICO

En nuestra serie el tratamiento ofrecido en las recidivas fue: 25 pacientes (el 51 %) se trataron
con quimioterapia, 10 pacientes (20,4%) se trataron con cirugia + quimioterapia, 4 pacientes
(8,2%) se trataron con protocolo Stupp, 1 paciente (2%) con radioterapia en esquema diferente

a Stupp y 9 (18,4%) se limito el esfuerzo terapéutico.

Quisimos saber como influyd el tipo de recidiva y el manejo terapéutico de la misma en la

supervivencia y en el estado funcional de los pacientes.

5.4.1. Influencia en la supervivencia

En cuanto al motivo de la recidiva basado en los criterios RANO vimos que segun fuera una
recidiva en el mismo sitio o una recidiva a distancia, la supervivencia de los pacientes vario de
forma estadisticamente significativa (p=0,010). Los pacientes que tuvieron recidiva por un
aumento, al menos del 25%, de la zona de contraste presentaron una supervivencia media de
18,607 meses, mientras que los pacientes que presentaron una nueva lesion tuvieron una
supervivencia de 29,24 meses. Aquellos pacientes que presentaron deterioro clinico o
progresion por varios factores (aumento de la zona de contraste, aumento de la zona de FLAIR,
nueva lesién y/o deterioro clinico) tuvieron una supervivencia en torno a 12 meses. La
localizacién de la lesidn en zona elocuente no se relacioné de forma significativa con una menor
supervivencia. El tipo de tratamiento que se ofrecié a los pacientes si influyd de forma
significativa con la supervivencia (p=0,006). Vimos que los pacientes que se re-intervinieron
tuvieron una supervivencia de 24,5 meses comparado con 30,813 meses de los pacientes que
se les administré una quimioterapia diferente a la temozolamida. De hecho, aunque al analizar
los distintos tipos de quimioterapia no existio relacidn estadisticamente significativa (p=0,158),
vimos que aquellos pacientes tratados con lomustina, bevacizumab o PCV tuvieron mayor
supervivencia que los tratados con temozolamida. Respecto al Karnofsky en la recidiva, no
existié relacién estadisticamente significativa con la supervivencia. No obstante, aquellos
pacientes con KPS mayor a 70 tuvieron mejor supervivencia (18,91 meses) que los pacientes que
tuvieron un KPS<70 (12,22 meses). El 70% de los pacientes que se operaron de la recidiva

tuvieron reseccidon completa y el 30% reseccion parcial (Tabla 50).
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Tabla 50. Influencia de la recidiva y su tratamiento en la supervivencia global

Variable SPV media Error estandar 1C95% P
Motivo RANO de recidiva 0,010
Aumento >25% zona de contraste 18,6 3,5 11,6-25,5

Nueva lesién 29,2 4,3 20,6-37,8

Deterioro clinico 12 7 0-25,7

Combinacion de varias 12,1 1,7 8,5-15,6

Todas ellas 12,1 5,7 0,7-23,4

Elocuencia de la recidiva 0,892
Si 19,1 2,6 13,8-24,4

No 18,6 3,3 12,1-25,1

Tratamiento de la recidiva 0,006
Cirugia 24,5 4,5 15,5-33,4
Temozolamida 12,5 0,9 10,6-14,5

Otra quimioterapia 30,8 5,6 19,7-41,8

Stupp 12,1 4,6 2,9-21,3

RT+QT diferente a Stupp 24 0 24-24

TMZ seguido de otra QT 17 0 17-17

Quimioterapia tras la recidiva 0,158
Temozolamida 13,7 2,1 9,6-17,9

Lomustina 22,06 2,5 16,9-27,1

Bevacizumab 20 6,5 7,1-32,8

pPcv 22,2 7,5 7,4-37,0

CPT 13 0 13-13

Ensayo clinico 38 12,7 13,05-62,9

KPS en la recidiva 0,131
<70 12,2 3,2 5,9-18,5

>80 18,9 1,9 15,02-22,8
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5. Resultados

Estudiamos si el motivo de la recidiva segun los criterios RANO influyd en el tipo de tratamiento
ofrecido, asi como su relacién con la localizacién elocuente. Como vemos en la tabla 51, aunque
no existié una significacion estadistica, si existid cierta relacion entre el motivo de la progresion
y la elocuencia. De los 14 pacientes con recidiva por aumento de mas del 25% de la zona de
contraste, 5 de ellos (35,7%) tuvieron la lesidon en zona elocuente frente a 9 pacientes (64,28%)
gue recidivaron en zona no elocuente. De los 12 pacientes con lesiones nuevas, 10 de ellos
(83,3%) tuvieron la lesidn en zona elocuente frente a 2 pacientes (16,6%) con lesiones en zonas
no elocuentes. Cuando el motivo de la progresion fue un conjunto de factores (aumento de mas
del 25% y/o nueva lesion y/o aumento de la zona FLAIR y/o empeoramiento clinico...) o todos
los factores anteriormente citados, la mayoria de los pacientes (entre un 70 y un 75% de los
mismos) tuvieron las lesiones en zonas elocuentes (p=0,063). Respecto al tipo de tratamiento
ofrecido vimos que existia una relacién entre el motivo de la progresion y el tratamiento sobre
la misma (p=0,006). Los pacientes con aumento mayor al 25% de la zona de contraste fueron
tratados con cirugia en el 40% de los casos (6 pacientes). La quimioterapia mas empleada en
estos casos fue la temozolamida (89%). En los pacientes que tuvieron una nueva lesion la
guimioterapia mas empleada fueron las nitrosoureas tipo lomustina (33%) y PCV (25%). Se
intervinieron 2 pacientes (16,6%). Los pacientes que tuvieron varios factores se trataron
principalmente con temozolamida (54,5%) la segunda mas empleada fue lomustina (36,36%).
Los pacientes que tuvieron una recidiva por todos los factores se trataron en el 50% de los casos

con temozolamida (1 paciente) y el otro paciente con bevacizumab (Tabla 51).

Tabla 51: Motivo de la progresion y su relacidn con la elocuencia y el tratamiento

Variable >25% contraste Nueva lesion Varias Todas p
Elocuencia

Si 5 (35,7%) 10 (83,3%) 12 (70,5%) 3 (75%)

No 9 (64,2%) 2 (16,6%) 5(29,4%) 1(25%) 0,003
Cirugia 6 (40%) 2 (16,6%) 2 (11,7%) 0 (0%) 0,006
QT empleada

™Z 8 (88,8%) 1(8,3%) 6 (54,5%) 1 (50%)

BVZ 0 (0%) 2 (16,6%) 0 (0%) 1 (50%)

Lomustina 0 (0%) 4 (33,3%) 4 (36,3%) 0 (0%) 0,020
PCV 0 (0%) 3 (25%) 1(9%) 0 (0%)

CCT 1(11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Ensayo clinico 0 (0%) 2 (16,6%) 0 (0%) 0 (0%)
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Quisimos conocer si la elocuencia de las recidivas se relacioné o no con el tratamiento ofrecido.
De los 30 pacientes con lesiones en zonas elocuentes en el momento de la recidiva sélo 2 (6,6%)
se intervinieron. El 76,6% se trataron con quimioterapia (23 pacientes) y 5 (16,6%) se limito el
esfuerzo terapéutico. Hubo 18 pacientes con recidivas en zonas no elocuentes de los cuales se
intervinieron 8 pacientes (44,4%), 7 pacientes (38,3%) se trataron con quimioterapia y 3
pacientes (16,6%) se limité el esfuerzo terapéutico. Esta relacion fue estadisticamente

significativa con una p=0,037 (Tabla 52).

Tabla 52: Relacién entre elocuencia de la recidiva y tratamiento ofrecido

Variable Elocuente No elocuente p
Cirugia + tto oncoldgico 2 (6,6%) 8 (44,4%)
Tto oncoldgico 23 (76,6%) 7 (38,3%)

0,037
Nada 5 (16,6%) 3(16,6%)
Total 30 18

La relacién entre el tratamiento ofrecido y el estado funcional del paciente lo mostramos en la
tabla 53. Vemos que existid una relacién estadisticamente significativa (p=0,006). En aquellos
pacientes con un mal estado funcional en el momento de la recaida (70 puntos o menos) se
limitd el esfuerzo terapéutico en el 66,6% de los casos y se ofrecié alglin tipo de tratamiento
médico en el 33,4%. Ninguno de esos pacientes fue intervenido. De los pacientes con KPS mayor
o igual a 80 se intervinieron un 25% de ellos, en un 64,1% se optd por tratamiento médico y en

un 10,25% no se ofrecid ningun tratamiento (Tabla 53).

Tabla 53: Relacién entre el KPS en la recidiva y tratamiento ofrecido

Variable KPS <70 KPS = 80 p
Cirugia + tto oncoldgico 0 (0%) 10 (25,6%)
Tto oncoldgico 3(33,4%) 25 (64,1%)

0,006
Nada 6 (66,6%) 4 (10,25%)
Total 9 39

Por ultimo, en la tabla 55 vemos la relacidn que existié entre el tratamiento ofrecido en la
recaida y la edad de los pacientes. Esta relacién no fue estadisticamente significativa (p=0,87).
Los pacientes jovenes (menores de 45 afios) se intervinieron en el 50% de los casos, un 33,3%
se tratd con quimioterapia y un 16,6% se limitd el esfuerzo terapéutico. La cirugia fue el
tratamiento de eleccidon en el 14,81% de los pacientes de mediana edad (46-64 aios) siendo el

principal tratamiento el médico (70,37% de los casos). En este grupo de pacientes se limité el
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5. Resultados

esfuerzo terapéutico en un 14,81% de los casos. Por ultimo, los pacientes mayores (265 afios)
se operaron en el 18,75% de los casos, se trataron con quimioterapia en el 56,25% de los casos

y se limito el esfuerzo en el 25% de ellos (Tabla 54).

Tabla 54: Relacidn entre la edad en la recidiva y tratamiento ofrecido

Variable <45 afos 46-64 aios 2 65 afios p
Cirugia + tto oncoldgico 3 (50%) 4 (14,8%) 3(18,7%)

Tto oncoldgico 2 (33,3%) 19 (70,3%) 9 (56,2%)

Nada 1(16,6%) 4(14,8) 4 (25%) 087
Total 6 27 16

5.4.2. Influencia en el estado funcional

En la tabla 56 vemos cdémo se relacionaron el motivo de la recidiva, asi como su tratamiento,
con el tiempo en que los pacientes mantenian un buen estado funcional. Unicamente el tipo de
guimioterapia empleada se relaciond, de forma significativa, tanto con el tiempo hasta la
dependencia parcial (p=0,027) como total (p=0,017). Los pacientes tratados con temozolamida
tuvieron un buen estado funcional hasta una media de 9,17 meses mientras que los pacientes
tratados con lomustina la conservaban hasta los 18,57 meses. Los pacientes con bevacizumab
presentaron un buen estado funcional hasta los 19 meses al igual que los pacientes incluidos en
ensayos clinicos, los pacientes con PCV fueron independientes hasta los 14,33 meses. Respecto
al tratamiento ofrecido a los pacientes, aunque no existié relacion significativa, nos gustaria
resaltar que los pacientes que se sometieron a una nueva intervencidn quirdrgica mantuvieron
una buena calidad de vida hasta los 18 meses, momento en que comenzaron con sintomas
neurolégicos. A los 19,67 meses de media fueron pacientes completamente dependientes (Tabla

55).

5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE

Al realizar el analisis multivariante de las variables que en el univariante se relacionaron con la
supervivencia, sélo la edad (p=0,017) y el tipo de tratamiento adyuvante (p=0,000) mantuvieron
la significacion. Existieron otras variables que, sin llegar a ser significativas, mostraron también
una relacién con la supervivencia al tener una significacién de p<0,10. Estas fueron: intensidad
del contraste en la RMN inicial (p=0,07), morfologia de la captacidn de contraste en la RMN post-

quirdrgica (p=0,06), re-intervencion precoz (p=0,07) y reseccidon completa (p=0,07).
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Tabla 55. Influencia de la recidiva y su tratamiento en el tiempo hasta la dependencia parcial y total

Variable Parcial (IC95%) meses p Total (1C95%) meses p
Motivo RANO de recidiva 0,069 0,122
>25% zona de contraste 14,2 (8,9-19,5) 15,2 (9,2-21,1)

Nueva lesion 20,2 (14,2-26,2) 23 (16,2-29,7)

Deterioro clinico 10,5 (0-27,1) 12 (0-25,7)

Combinacion de varias 9,1(5,5-12,7) 10,9 (7,8-14,3)

Todas ellas 10 (0,4-19,5) 11,7 (0,1-23,3)

Elocuencia de la recidiva 0,788 0,387
Si 12,9 (9,7-16,09) 13,9 (10,7-17,2)

No 12,2 (6,8-17,6) 15,6 (9,5-21,6)

Tratamiento de la recidiva 0,079 0,101
Cirugia 18,3 (10,2-26,4) 19,6 (10,7-28,5)

Temozolamida 10,1 (8,07-12,1) 11,5 (9,6-13,3)

Otra quimioterapia 19,2 (12,3-26) 23,08 (14,5-31,6)

Stupp 10 (0,2-19,8) 11,7 (2,3-21,1)

RT+QT diferente a Stupp 24 (24-24) 24 (24-24)

TMZ seguido de otra QT 15 (15-15) 17 (17-17)

QT tras la recidiva 0,027 0,017
Temozolamida 9,1(6,7-11,5) 10,3 (8,1-12,6)

Lomustina 18,5 (13,2-23,8) 19,5 (14,3-24,6)

Bevacizumab 19 (5,09-32,9) 19,6 (6,166-33,1)

PCV 14,3 (3,6-25,02) 21,2 (6,7-35,7)

CPT 9 (9-9) 13 (13-13)

Ensayo clinico 19 (19-19) 20 (20-20)

KPS en la recidiva 0,122 0,333

8,7 (2,6-14,9)

13,8 (10,8-16,8)

11,1 (4,7-17,5)

15,5 (12,2-18,9)
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6.DISCUSION

6.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y SUPERVIVENCIA GLOBAL

La supervivencia global de la serie fue de 20,92 meses de media con un rango de 2 a 69 meses.
La mediana de supervivencia fue de 14 meses. El porcentaje de pacientes con una supervivencia
> 6 meses fue de 79,3% (46 pacientes), > 12 meses fue de 56,9% (33 pacientes) y > 24 meses fue
de 27% (16 pacientes). 15 % (9 pacientes) seguian con vida al final del seguimiento. En cuanto a
la supervivencia libre de enfermedad, el tiempo medio en el que los pacientes recidivaron fue
de 13,49 meses (algunos pacientes lo hicieron a los 0,5 meses y otros seguian sin recidivar tras
69 meses de seguimiento) (Tabla 25). Cuando comparamos con otros estudios apreciamos que
nuestra supervivencia media estd por encima de muchos de los articulos que son referencia en
el manejo de los glioblastomas. En 2001 Lacroix publicé una serie en la que la supervivencia
media fue de 15,9 meses desde el diagndstico y 10,6 meses desde la cirugia *¥. El trabajo de
Sanai y colaboradores de 2011 tuvo una media de supervivencia de 12,2 meses 2. Chaichana
en 2014 obtuvo una supervivencia de 14,8 meses *°. Award y colaboradores en 2017 tuvieron
una supervivencia media de 16,7 meses ¥, Eyupoglu y colaboradores obtuvieron una
supervivencia de 14 meses en pacientes con resecciones totales y 18,5 meses en resecciones
supra-totales (no ofrecen el valor medio de toda la serie) ©®®. Igualmente, para Michael Liy
colaboradores la media de supervivencia en resecciones totales fue de 15,2 meses y en
resecciones supra-totales de 20,7 meses *°). En todas las series existen valores extremos que
pueden alterar el resultado. Estos articulos no especificaron el valor mediano de la
supervivencia, por lo que no podemos saber los resultados eliminando esos valores extremos.
En nuestra serie la mediana fue de 14 meses. Existen estudios en los que la media de
supervivencia fue inferior a nuestros 14 meses de mediana. De hecho, Michael Li vy
colaboradores obtuvieron una supervivencia media elevada (20,7 meses) pero sélo en el grupo
de pacientes con resecciones totales, sin aportar el dato referente a la serie completa. No
obstante, lo mds interesante era determinar aquellas variables que nos han ayudado a tener una

media de supervivencia tan alta.

6.1.1. Seleccion de pacientes

De los 176 pacientes que ingresaron en nuestro hospital con sospecha de gliomas, 58 fueron los

que se incluyeron en nuestro estudio. Esta reduccion en el tamafio muestral se debié a que sélo
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nos interesé incluir aquellos que fueran tumores gliales grado 1V, es decir, glioblastomas. Los
tumores grado lll, a pesar de considerarse lesiones de alto grado, fueron excluidos de nuestro
estudio ya que el prondstico respecto al grado IV varia. Ademas, en nuestra revision bibliografica
nos dimos cuenta que, aunque muchos de los articulos tenian tamafios muestrales
considerablemente superiores al nuestro, los pacientes incluidos en los citados estudios eran
muy heterogéneos (7 113 114 Esta heterogeneidad supone una merma en el valor de los
resultados, asi como en su extrapolacidn a nuestra practica clinica. A fin de no cometer el mismo
error, decidimos ser muy estrictos con la seleccién de nuestros pacientes, aunque supusiera
tener un menor tamafio muestral. Consideramos que todos los pacientes debian estar
diagnosticados de glioblastoma siguiendo la ultima clasificacién de la OMS publicada en el
momento del estudio. Esta clasificacion salié publicada en 2016 . Posteriormente, en 2021,
salid una nueva clasificacion ' pero las muestras histoldgicas de nuestros pacientes se
estudiaron siguiendo la clasificacion de 2016. La anatomia patoldgica de los pacientes incluidos
en 2014 y 2015 fueron revisadas para actualizar el diagndstico siguiendo dichos criterios. Por
otro lado, la resonancia de control post-quirdrgica la consideramos una prueba esencial y
determinante en nuestro estudio. La decisién de re-intervenir o no a los pacientes se tomaba
tras la realizacién de esta resonancia. Por ello consideramos que esta prueba debia de cumplir
unos requisitos basicos para que la informacidn que ofreciera fuera fiable . En concreto, los
pacientes incluidos tenian la resonancia de control realizada dentro de las primeras 72 horas
tras la cirugia (los pacientes que tenian RMN de control mas alla de estas 72horas eran excluidos
ya que el resultado de la RMN podia conducir a error) y ademas la secuencia con contraste debia
tener mas de 120 cortes (recordemos que esta secuencia es la utilizada para la volumetria).
Respecto al tratamiento ofrecido tras la cirugia consideramos imprescindible que todos
recibieran el mismo esquema terapéutico. Sabemos que el tratamiento adyuvante influye en la
supervivencia ©®? y por ello, incluir pacientes que recibieran diferentes terapias podria alterar
nuestros resultados. Hemos visto en nuestros resultados que habia pacientes que no recibieron
ningun tratamiento. Estos pacientes estan incluidos porque iban a recibir tratamiento adyuvante
segun protocolo Stupp, pero la situacién clinica y el fallecimiento prematuro no lo permitid. Si
estos pacientes hubieran sido excluidos, la supervivencia de nuestra serie habria sido mayor a
expensas de un sesgo en la inclusién. Por ultimo, consideramos un seguimiento minimo de 24
meses ya que, basado en la literatura, a los 24 meses la mayor parte de los pacientes han
fallecido %), En nuestra serie, al final del seguimiento hubo 9 paciente vivos y todos ellos habian

tenido mas de 24 meses de seguimiento.
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6. Discusion

6.1.2. Factores no modificables pre-quirtrgicos

a) Edad

De los 58 pacientes incluidos, el 51,7% tenian entre 46 y 64 afios, el 31% tenian mas de 65 afios
y 17,2% tenian menos de 45 afios. Esta distribucion corresponde a que la mayoria de pacientes
gue se operaron para reseccion quirurgica fueron de edad media. El hallazgo de estos tumores
en gente joven es menos frecuente. En pacientes ancianos es frecuente pero no siempre son
candidatos a cirugia resectiva ®?. De hecho, en nuestra serie, 12 pacientes tenian 70 afios 0 mas
(lo que supone un 13% de la serie) (Tabla 17). En nuestra serie, no hemos hecho distincidn de
tratamiento segun edad del paciente. Es decir, si el paciente se intervenia para reseccion
tumoral, posteriormente recibian tratamiento adyuvante segln protocolo Stupp,
independientemente a la edad. Nos gustaria comentar que las guias de 2020 y 2021 tanto de la
EANO como de la SENEC aconsejan estudiar, antes del tratamiento adyuvante, la metilacion

s 4392 Sj existe metilacién, entonces aconsejan el

MGMT en pacientes por encima de 70 afio
tratamiento siguiendo las directrices de Stupp. Sin embargo, cuando no hay metilaciéon MGMT,
entonces es posible dar sélo radioterapia. Ademas, cuando el estado funcional del paciente esta
por debajo de KPS 70, y va a recibir radioterapia, aconsejan radioterapia hipo-fraccionada. Todas
estas guias son posteriores a la inclusién y tratamiento de nuestros pacientes, por lo que no eran
subsidiarios de esta nueva modalidad de tratamiento. Cuando hemos analizado la influencia de
la edad en el prondstico vital de los pacientes hemos obtenido una relacidn estadisticamente
significativa. Pacientes con edad igual o inferior a 45 afios tuvieron claramente una
supervivencia mayor que los pacientes con edad por encima de 46 afios y sobre todo aquellos
con edades por encima de los 65 afios (42,87 meses; 16,5 meses y 15,52 meses respectivamente,
p=0,005) (Tabla 26). De hecho, en el analisis multivariante, la edad mantiene la significacion
estadistica en cuanto a relacidn con supervivencia. A menor edad, mayor supervivencia. Estos
resultados son coincidentes con todos los articulos de la literatura que analizan la edad como
factor independiente. En la mayoria de ellos el punto de corte en la edad estd entre los 65 y los
70 afios. Algunos autores dan datos especificos y otros se limitan a concluir que la edad influye
en la supervivencia. En la guia publicada en 2021 sobre el tratamiento de los gliomas difusos por
la EANO, en un resumen sobre el tratamiento en los glioblastomas, toman como factor de buen
prondstico la edad por debajo de 70 afios, sin especificar cémo influye en la supervivencia. Yan
Michael y colaboradores obtuvieron que la supervivencia en pacientes menores a 51 afios era
de 17,3 meses comparado con los mayores de 51 afios que tenian 11,9 meses de supervivencia
(59 Sanai y colaboradores crearon grupos de edad. El 55% de los pacientes con reseccién

completa (por encima del 95%) y menores de 34 afios estaban vivos a los 2 afios. Cuando la edad
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era entre 34 y 57 afos estaban vivos a los 2 aiflos un 16% y cuando la edad era por encima de 58
afos, estaban vivos a los 2 afios un 7%. Del mismo modo que en la supervivencia, la edad
también se relaciona con la supervivencia libre de enfermedad 2. En la tabla 26 vimos cémo
aquellos con edad igual o inferior a 45 afos tuvieron claramente una SLE mayor que los
pacientes con edad por encima de 46 afios y con edades por encima de los 65 afios (30 meses;

7,295 meses y 11,469 meses respectivamente, p=0,003).
b) Sexo

El sexo de los pacientes se repartié de una forma muy equitativa entre hombres y mujeres y no
tuvo ninguna influencia en el prondstico de los mismos (Tabla 17). Ninguno de los estudios

incluidos en nuestra revisién encontraron una relacién significativa.
c) Clinica de presentacion y estado funcional

En la tabla 17 vimos también que los pacientes debutaron con clinica muy diversa como la
cefalea, crisis epiléptica, focalidad neuroldgica. Es posible que apareciera sélo un sintoma o
varios de ellos a la vez. Sin embargo, a pesar de los sintomas de debut, el estado funcional de
los pacientes fue habitualmente bueno: de los 58 pacientes, el 96,6% de los pacientes tenian un
Karnofsky igual o superior a 80, siendo en el 50% de los casos un KPS de 100. Todas estas
caracteristicas tampoco se relacionaron con el prondstico. Es decir, de las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes en el momento del diagnodstico sélo la edad se
relaciond con el prondstico. La guia de la EANO sobre los tumores gliales difusos, indica que
para los glioblastomas un KPS al diagndstico mayor o igual a 70 es un factor de buen prondstico.
Yan Michael ofrece datos concretos. En aquellos pacientes que la puntuacion al diagndstico fue
mayor a 70, la supervivencia fue de 13,6 meses comparado con la supervivencia de 9.9 meses
cuando el KPS era menor a 70 ©*°. Esta diferencia entre literatura y nuestro estudio puede
deberse a que en el 96,6% de nuestros pacientes, el Karnofsky al diagnéstico fue de 80 o mas,

por lo que no tenemos un grupo con el que comparar.
d) Caracteristicas radioldgicas

Tal como vimos en la tabla 18, todas las variables radioldgicas recogidas tenian relevancia clinica.
Sabemos que es preferible que la lesidon esté en el lado derecho, en localizacién frontal, que no
tenga edema ni efecto masa y que no se encuentre en una zona elocuente. Sin embargo, fue

raro encontrar todas estas caracteristicas en un mismo paciente.
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6. Discusidn

d.1. Localizaciéon

La lateralidad se distribuyd por igual entre lado derecho e izquierdo, la localizacidn frontal,
temporal, parietal u occipital fueron muy similares, la mayoria de las lesiones tuvieron edema,
aunque sin asociar efecto masa y la mayoria de las lesiones tuvieron una captacidn de contraste

alta.
d.2. Tamafio

El tamafio de las lesiones, medidas en volumen tumoral, fue muy variable. Se intervinieron
lesiones de 1,2 cc y otras de 180 cc. Para la mayoria de los autores, la volumetria pre-quirdrgica
tiene interés Unicamente en el caso de que los resultados quirlrgicos se basen en el porcentaje
de reseccién, ya que no encuentran relacidon con la supervivencia. En dicho escenario es
necesario conocer el volumen tumoral pre-quirlrgico para compararlo con el volumen tumoral
post-quirdrgico y establecer el porcentaje de reseccién. Sin embargo, en 2012 Zinn y
colaboradores publicaron un estudio para buscar variables pre-quirdrgicas que permitieron
clasificar a los pacientes segun su prondstico y encontraron que los pacientes con un volumen
tumoral pre-quirdrgico mayor a 30 cc tenian un peor prondstico (12 meses VS 18,5 meses,

p=0,014) &9,
d.3. Elocuencia

Unicamente 4 pacientes (6,9%) tuvieron lesiones en zonas elocuentes siendo el drea de
Wernicke la localizacion mas frecuente. 29 pacientes (50%) presentaron la lesién adyacente a
zonas elocuentes y 25 (43,1%) no se encontraban en zona elocuente. Durante los afios 2014-
2017 considerdbamos en nuestro servicio reseccion completa cuando se conseguia una
reseccién tumoral mayor al 90-95% del volumen pre quirdrgico. La definicidon de reseccion
completa = VR de Occ se establecié para nuestro estudio. Esto puede explicar por qué habia 4
pacientes con lesiones en zonas elocuentes que se considerase posible la reseccion completa.
Probablemente eran lesiones con la mayoria de la zona de contraste fuera de la zona elocuente.
Si atendemos a cédmo influyd la elocuencia en el prondstico vimos que no tuvo relacién
estadisticamente significativa con la SPV, la SLE ni estado funcional. Respecto a la supervivencia
vimos en la tabla 18 que los pacientes con lesiones en zonas elocuentes fueron los que tuvieron
una mayor supervivencia media (37,5 meses), seguido de los pacientes con lesiones en zonas no
elocuentes (20,84 meses de media) y finalmente los pacientes en zonas adyacentes a elocuencia
(17,83 meses de SPV media). No obstante, esta relacion no fue estadisticamente significativa
(p=0,357). En la figura 34, los datos arrojados por la mediana varian, los pacientes con lesiones

adyacentes a zonas elocuentes presentaron una mejor supervivencia (14 meses) seguido de
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pacientes con lesiones en zonas no elocuentes (13 meses) y finalmente los pacientes con
lesiones en zonas elocuentes (10 meses). Esta diferencia entre media y mediana se explica por
el error estdndar de la muestra, siendo de 15,81 en el caso de las lesiones en zona elocuentes.
Por tanto, en este caso, es preferible basarnos en los datos de mediana que de la media para no
caer en un sesgo. Aunque no existe relacidon estadisticamente significativa, los 4 pacientes
operados con lesiones en zonas elocuentes han tenido menor supervivencia que el resto de la
serie. No podemos afirmar que, en caso de mayor nimero de pacientes con lesiones en zonas
elocuentes, estos hallazgos se mantuvieran igual. Dado que los tumores en zonas elocuentes no
suelen intervenirse para una reseccion completa, no suele ser una variable que se estudie en
profundidad en los articulos. En 2017 la Universidad de Utha publicé un articulo en el que
estudiaron la relacidon entre la supervivencia y la localizacion tumoral. En las zonas peri
ventriculares, en ganglios basales y los multifocales se relacionaban con un peor prondstico (p <
0,05). Sin embargo, los localizados en zonas elocuentes motoras o del lenguaje no se
relacionaban con un peor prondstico. Para justificar esto recurren a la idea de que las areas
funcionales cerebrales se movilizan con la presencia del tumor de forma que las dreas cerebrales

estan desplazadas y comprimidas por el tumor 4.
d.4. Captacion de contraste

Como vimos en la tabla 27, la intensidad en la captacién de contraste se relaciond de forma
significativa con la supervivencia. Aquellos pacientes con una intensidad de contraste
intermedia-baja tuvieron una mayor supervivencia (30 meses vs 13,86 meses en los pacientes
con captacién intermedia-alta y 26 meses en los pacientes con captacidn alta, p=0,012). Aunque
actualmente este hallazgo no tiene mucha relevancia clinica, en un futuro, con la mejora de las
técnicas radioldgicas, puede ayudarnos a predecir el comportamiento tumoral al diagnéstico.
Gevaert y colaboradores también estudiaron esta relacién y obtuvieron el mismo resultado: a
menor intensidad de contraste, mejor prondstico (p=0,017). Sin embargo, a diferencia de

nosotros, no ofrece los datos de supervivencia en cada uno de los grupos.

6.1.3. Factores modificables

Hasta el momento hemos comentado el resultado obtenido en variables que, en su mayoria,
son no modificable. Estos resultados son interesantes para tener conocimiento de las
caracteristicas especificas de nuestra serie, pero aportan poca informaciéon a la hora de
plantearnos cambiar nuestra préctica clinica habitual. A continuacién, vamos a comentar los

resultados que hemos obtenido en variables que consideramos muy interesantes por ser, en su
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mayoria, modificables. Ademas, en la mayoria de los casos son variables relacionadas con el

tratamiento ofrecido a los pacientes.
a) Técnica quirdrgica

En la tabla 19 vimos que la mayoria de los cirujanos se ayudaron de tecnologia durante la
intervencién. Solo 7 pacientes (12% de la serie) se intervinieron de forma clasica, es decir, sin
ayuda tecnoldgica. La ecografia intra-operatoria fue la técnica mas empleada (casi el 60% de los
casos). De la ecografia podemos destacar su bajo coste y la capacidad de visualizar los tumores
en tiempo real. Como hemos visto en los resultados, no hemos hecho mencién a dos de las
técnicas mds importante para intentar una reseccion completa: la RMN intra-operatoria y la
fluorescencia con SALA 5459608284 Estg se debe a la no disponibilidad de esta tecnologia en
nuestro servicio en el momento de la realizacién de este estudio. Justo posterior a la finalizacion
del periodo de inclusion de nuestros pacientes, comenzaron las resecciones quirurgicas
apoyadas con la técnica de fluorescencia 5 ALA y se estadn llevando a cabo los estudios
pertinentes que nos permitird conocer la diferencia en el prondstico antes y después del empleo
de la misma. A pesar de que la tecnologia empleada no ha sido la misma en todos los casos, ésta
no ha influido de forma significativa en el prondstico de los pacientes. Ademas, esta tecnologia
no ha servido de forma fiable para saber, dentro de quiréfano, el grado de reseccion que estaban
consiguiendo los cirujanos. De hecho, segun la impresion intra-operatoria de los cirujanos, en el
96,6% de los casos estaban consiguiendo una reseccién completa. Sin embargo, las RMN de
control post-quirdrgicas iniciales mostraron una reseccién completa en el 41,4% de los
pacientes. Esto fue estudiado también por Orringer y colaboradores: valoraron la concordancia
que habia entre la impresién que el cirujano tenia intraoperatoriamente respecto a la reseccion
tumoral y los datos objetivos posteriores aportados por la resonancia magnética. En quirdfano,
el 50% de los cirujanos tenian la impresidn de una reseccidén completa. Posteriormente en RMN
se demostrd que sélo consiguieron reseccion completa en el 17,4% de los casos y el resto
tuvieron un porcentaje de reseccion medio del 97,4%. Los cirujanos tenian la impresidn
quirargica de reseccidn subtotal cuando el porcentaje de reseccidn era inferior al 90%. De hecho,
cuando el cirujano consideraba que la reseccidn habia sido subtotal, se confirmé con RMN en el
95,7% de los casos “®). Por tanto, podemos decir que es necesaria una prueba radioldgica para

conocer el resultado quirdrgico ya que laimpresién intra-operatoria de los cirujanos no es fiable.

b) RMN de control post-quirtrgica

Todas las resonancias de control post-quirurgicas tuvieron, en la secuencia de contraste, mas de

120 cortes. Esto permitié clasificar, de forma fiable, a los pacientes que habian tenido reseccion
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completa y a los que habian tenido reseccién parcial. Asi mismo, nos permitié medir el volumen
tumoral en los casos en los que habia resto de tumor. Inicialmente, tras la primera cirugia, 24
pacientes (41,4%) tuvieron una resecciéon completa frente a 34 (58,6%) pacientes que tuvieron
reseccion parcial. Sin embargo, este no fue el resultado quirudrgico definitivo global de la serie.
De los 34 pacientes con reseccidn parcial, 11 de ellos se sometieron a una segunda cirugia en el
mismo ingreso. En la RMN de control post-quirdrgica precoz observamos distintos tipos de
captacién de contraste que no necesariamente significaban la existencia de resto tumoral: 25
pacientes (43,1%) mostraron una captacion lineal de contraste, 22 pacientes (37,9%) una
captacion lineal-nodular y 11 pacientes (19%) mostraron una captacion nodular. En las figuras
26 y 32 vimos ejemplos de cada uno de los tipos de captacién. Tal como describieron Majds y
colaboradores, la captacion lineal no se corresponde con restos tumorales sino al realce
caracteristico de los restos de sangre en el lecho tumoral. De hecho, dicho realce estd presente
también en la secuencia T1 sin contraste, lo cual se corresponde con sangre residual ®®. La
supervivencia media de los pacientes con captacion lineal en nuestra serie fue de 23,406 meses.
Esta supervivencia es superior a la media global de la serie la cual fue 20,92 meses. Los pacientes
con restos lineal-grueso tuvieron una supervivencia inferior a la media global de la serie y fue de
12,717 meses. Por ultimo, los pacientes que tuvieron un resto tumoral nodular tuvieron una
supervivencia de 28,55 meses. Esta relacion fue estadisticamente significativa (p=0,023) y su
explicacion estd directamente ligada a la re-intervencién. Estos resultados difieren ligeramente
con los encontrados en la literatura. Para Majés y colaboradores la supervivencia de los
pacientes sin captacién o con captacién lineal fina fue de 20,3 meses, los que tenian captacion
lineal gruesa tenian una supervivencia de 14,4 meses y los que tenian captacidon nodular
sobrevivian 10,6 meses (p=0,0001). Ellos propusieron agrupar en dos la interpretacion de la
captacién en las resonancias: sin captacidn/lineal fina (considerada reseccién completa) y
captacion lineal gruesa/nodular (considerada reseccidon subtotal). Cuando se dividen en dos, la
supervivencia en los pacientes del primer grupo fue de 20,3 meses comparado con 12,36 meses

en los pacientes del segundo grupo (p<0,05) ().

¢) Re-intervencion precoz

La supervivencia en el grupo de 24 pacientes que tuvieron desde el inicio una reseccidn completa
fue de 23,21 meses (superior a la media global de la serie). La supervivencia de los 11 pacientes
que, teniendo resto tras la primera cirugia se re-intervinieron, fue de 30,3 meses (superior a la
media global). Por ultimo, la supervivencia de los pacientes que tuvieron restos tumorales y no
se re-intervinieron fue de 12,717 meses (inferior a la media). Existié una gran diferencia entre

los meses de supervivencia de los pacientes re-intervenidos y los que se fueron de alta con restos

126



6. Discusidn

tumorales, en concreto 17,6 meses de supervivencia a favor de los pacientes re-intervenidos.
Como sabemos que el valor de la media es muy sensible a los extremos quisimos ver cdmo se
habian comportado cada grupo basandonos en la mediana. Segun la mediana, la supervivencia
del grupo de pacientes re-intervenidos fue de 21 meses frente a 10 meses en pacientes no re-
intervenidos. Esto supone una diferencia en meses, entre ambos grupos, de 11 meses de mejor
supervivencia entre pacientes re-intervenidos. En los pacientes que tuvieron una reseccién
completa desde el inicio, la mediana de supervivencia fue de 14 meses (p=0,013) (Tabla 30). Por
tanto, de estos resultados podemos deducir que la re-intervencion mejord claramente la
supervivencia de los pacientes. Tanto la media como la mediana de los pacientes re-intervenidos
fue mejor que los pacientes que tuvieron una reseccion completa desde el inicio. Es llamativa la
ausencia de articulos en la literatura al respecto de este tema. Existen algunos estudios que,
para justificar el gasto de la RMNi, defienden que aquellos pacientes con restos en la RMN de
control postquirdrgica (lo cual corresponde a un alto porcentaje de pacientes: 30-70% segun la
serie) se someten a una re-intervencidn precoz en el mismo ingreso hospitalario > %72 En
2013, Schucht y colaboradores publicaron un estudio sobre este tema. Basdndose en que no
disponian de RMNi, realizaban RMN de control en las primeras 72 horas. Si existia resto tumoral
resecable, el paciente se intervenia de manera precoz en el mismo ingreso para conseguir una
reseccion completa. Incluyeron 208 pacientes de los cuales sélo precisaron re-intervencion
precoz 9 de ellos (4,3%). Sin embargo, no estudiaron el impacto en la supervivencia 8. Por ello,
publicamos un articulo en 2020 con los resultados que estdbamos obteniendo en nuestra
investigacion. Estos resultados han demostrado que la re-intervencion es una practica quirudrgica
que nos permite aumentar la supervivencia de los pacientes ). El hecho de que la supervivencia
en pacientes re-intervenidos sea mayor que en los pacientes que tuvieron reseccion completa
desde el inicio puede deberse a que en la RMN de control post-quirudrgica no sélo vemos cuanto
resto tumoral queda sino también dénde esta el resto y su relacién con estructuras elocuentes.
Por tanto, es posible que en el acto quirdrgico no sdlo se resecase la zona de captacion de
contraste sino también tejido tumoral infiltrado en el cerebro sano. Es decir, que se hiciera, de
forma secundaria, una reseccidon supra-total. Eyupoglu y colaboradores publicaron en
Oncotarget en 2016 un estudio sobre la supervivencia en pacientes con resecciones supra-
totales. Para ello compararon 75 pacientes operados de forma cldsica (reseccién de la zona de
contraste) con 30 pacientes con resecciones supra-totales. Todos ellos tenian lesiones
subsidiarias de ser resecadas de forma completa al no encontrarse en dreas elocuentes. La
supervivencia en el grupo control fue de 14 meses comparado con los 18,5 meses entre los
pacientes de resecciones supra-totales. En cuanto al estado neuroldgico tras la cirugia, el 80%

de los pacientes del grupo control y el 90% de los pacientes con reseccion supra-total
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mantuvieron la misma situacién clinica que pre-quirdrgica. El 3% de los pacientes con
resecciones supra-totales tuvieron empeoramiento clinico comparado con el 11% en el grupo
control ®®. Michael Li publicé en 2016 el estudio como mayor nimero de pacientes hasta la
fecha. Con 1229 pacientes querian valorar si la reseccidn supra-total influia o no en el prondstico
de los pacientes. La conclusién que obtuvieron fue que, si ademas de resecar el 100% de la zona
de contraste, se reseca al menos el 53,21% de la zona de hiperintensidad en T2, la supervivencia
aumenta de 15,2 meses (en la reseccidon del 100% del tejido de contraste) a 20,7 meses (una de
las supervivencias medias mas altas publicada en la literatura) (55). No obstante, no podemos
asegurar que esa sea la causa de la mayor supervivencia en nuestro grupo de pacientes re-

intervenidos, es sélo una posible hipdtesis que continuaremos investigando y estudiando.

Dado que la supervivencia en los pacientes re-intervenidos fue claramente superior a los no re-
intervenidos quisimos conocer qué pudo determinar la decisién de re-intervenir o no a los
pacientes o si hay caracteristicas dentro del grupo de pacientes re-intervenidos que favorezca
un mejor prondstico. En la tabla 31 mostramos la diferencia que habia entre variables que
consideramos relevantes y que podrian haber repercutido en la toma de decision: la edad y la
localizacién del tumor son, a priori, dos de las variables que mas determinantes podrian haber
sido. Sin embargo, ni esas ni la mayoria de las demds variables analizadas (sexo, lateralizacidn,
complicaciones post-quirurgicas, resultado histolégico, volumen residual tras la primera cirugia)
estuvieron relacionadas significativamente con la decisién de re-intervenir. Respecto a la edad,
el 80% de los pacientes mayores de 65 aios no se re-intervinieron, lo cual podria ser l6gico; pero
solo el 50% de los pacientes menores a 45 afios se re-operaron. En un escenario inicial,
apostariamos a que mas del 50% de los pacientes jovenes se re-intervendrian. Sin embargo, no
es asi (p=0,54). Respecto a la elocuencia tenemos un escenario similar. A priori podemos pensar
que la mayoria de los pacientes con lesiones en zonas no elocuentes se re-intervinieron y que
los pacientes con lesiones en zonas elocuentes no se re-intervinieron. Esta segunda afirmacion
se asemeja a la realidad ya que el 75% de los pacientes con lesiones en zonas elocuentes no se
re-intervinieron, sin embargo, sélo el 54,5% de pacientes con lesiones en zonas no elocuentes
se re-intervino. Esto supone que 45,5% de pacientes que tienen bajo riesgo de dafio neurolédgico
post-quirurgico, se fueron de alta con restos tumorales. De los pacientes con lesiones cercanas
a zonas elocuentes el 78,9% de ellos no se re-intervinieron. Por tanto, la elocuencia no
determind la decisién de re-intervencion (p=0,159). Tampoco influyd en la decision de re-
intervenir el tamaifo de resto tumoral. Podemos pensar que aquellos pacientes con restos
tumorales mas pequefios no se re-intervinieron y que los que tuvieron restos tumorales mas

grandes se sometieron a cirugia. Sin embargo, el volumen residual medio medido en la primera
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RMN de control en el grupo de pacientes operados fue de 3,65 cc frente a 3,85 cc en el grupo
de pacientes no re-intervenidos (p=0,92). Lo que parece que influyé de forma clara en la toma
de decision fue la morfologia del resto tumoral. Partimos de la base que el resto lineal se
considera reseccion completa. Los pacientes que tuvieron un resto con morfologia lineal-gruesa
se re-intervinieron en un 14,28% de los casos frente a un 85,7% de pacientes que no se re-
intervinieron. Los pacientes que tuvieron un resto nodular fueron re-intervenidos en el 72,7%
de los casos, frente a los 27,27% de pacientes que no se re-intervinieron (p=0,000). Si
observamos en profundidad el comportamiento que tuvieron cada grupo de pacientes segln
morfologia tenemos que: los pacientes con captacion lineal fina tuvieron una supervivencia libre
de enfermedad de 15,089 meses y una supervivencia de 23,406 meses , los pacientes con
captacioén lineal-gruesa (los cuales se fueron mayoritariamente de alta sin re-intervencién)
tuvieron una SLE de 7,626 meses y una supervivencia de 12,932 meses y los pacientes con restos
nodulares (los cuales se re-intervinieron en su mayoria) tuvieron una SLE de 15,84 meses y una
supervivencia de 28,55 meses. Es posible que cuando la morfologia en RMN fue lineal-gruesa los
cirujanos tuvieran dudas sobre si realmente era un resto tumoral o no. Nuestros resultados
muestran que: esos pacientes son los que antes recidivan (7,626 meses) y antes fallecen
(12,932meses). De hecho, en la mayoria de los casos, la primera RMN de control ambulatoria
(realizada a partir de los 3 meses de la cirugia) ya mostraron progresion tumoral. Por tanto,
cuando en la RMN de control post-quirirgica observemos una captacion de morfologia lineal-
gruesa debemos considerarla como un resto tumoral y valorar la re-intervencién. En
contraposicion, los pacientes con mayor tiempo hasta la progresion (15,84 meses) y mayor
supervivencia (28,55 meses) fueron los que mostraron en la RMN una captacidon nodular.
Posiblemente, la morfologia nodular fue mas facilmente interpretada como resto tumoral y los
pacientes se re-intervinieron en su mayoria (77%). Majos y colaboradores proponen dividir la
interpretacion de la RMN de control post-quirdrgica en dos: reseccion completa (sin realce o
realce fino) y reseccion parcial (realce lineal-grueso o nodular). En su serie, los pacientes con
realce nodular eran los que tenian peor supervivencia (10 meses VS 20 meses) debido a que no

consideraban la re-intervencién precoz como una herramienta terapéutica .

d) Reseccion completa

Inicialmente en la serie habia 24 pacientes (41,37%) con reseccién total y 34 pacientes con
reseccién parcial (58,62% de los casos). De los 11 pacientes re-intervenidos se consiguié la
reseccion completa en 10 de ellos, uno mantuvo resto tumoral tras la re-intervencion y se fue
de alta con el resto. Esto supuso que en el momento del alta habia 34 pacientes (58,62%) con

reseccién tumoral completay 24 (41,37%) con reseccion tumoral parcial (Tabla 32, figuras 31,32
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y 33). Por tanto, la decision de re-intervenir influyé también en el resultado quirdrgico final de
la serie. Los pacientes con reseccién completa tuvieron una mayor supervivencia libre de
enfermedad (17,59 meses) y una mayor supervivencia global (26,4 meses) que los pacientes con
reseccion parcial (6,708 meses de SLE y 12,64 meses de SPV, p=0,002). Los pacientes con
reseccion completa tuvieron una media de 8,8 meses de mayor supervivencia respecto a los
pacientes con reseccion parcial. Respecto a la mediana, la SLE de los pacientes con reseccion
parcial fue de 4 meses comparado con 10 meses en los pacientes con reseccién completa;
mientras que la supervivencia de los pacientes con reseccién parcial fue de 12 meses de mediana
comparado con 21 meses en el caso de la reseccién total (Tabla 33, grafico 36). Es decir, los
pacientes con reseccion completa tuvieron una mediana de 9 meses de mayor supervivencia
respecto a los pacientes con reseccion parcial. La reseccion completa es el objetivo quirirgico
defendido por todos los autores. Sin embargo, la definicién de reseccién completa no esta clara.
Hay autores que consideran reseccidn completa cuando la reseccidon es mayor al 78%, otros al
90%, otros al 95%, otros al 98% y otros al 100% (Tabla 9) (% 4> 52 113) Esto hace que la
heterogeneidad de los resultados sea muy grande. Ademads, aproximadamente el 50% de los
trabajos no ofrecen datos sobre el nimero de resecciones totales, privando a la comunidad
cientifica la posibilidad de comparar resultados. Existen dos meta-analisis publicados en 2016
sobre la relacién entre la reseccién quirdrgica y la supervivencia “* ., En ambos estudios
analizan la influencia de la reseccidn total (definida como la reseccidn por encima del 95%), la
reseccién subtotal (todos los pacientes en los que no se consigue una reseccién de al menos el
95%) y la biopsia. El primer meta-analisis realizado por Xue-Zhen, sacan unas conclusiones muy
generales sin aportar datos numéricos especificos de supervivencia. Incluyeron 1618 pacientes
entre los cuales: 523 fueron resecciones completas, 857 resecciones subtotales y 238 biopsias.
Las conclusiones que sacan del estudio son que: 1) la supervivencia al afio es mayor en pacientes
con reseccion total que subtotal (p<0.001), 2) la supervivencia al aflo es mayor en pacientes con
reseccién total que biopsia (p<0.001) 3) mds del 50% de los pacientes que tuvieron resecciéon
completa experimentaron una mejoria neuroldgica tras la cirugia “*. En el otro meta-analisis
tuvieron en cuenta la influencia de la reseccidn quirurgica o la biopsia en la supervivencia al afio
(supervivencia media) y a los dos afios (supervivencia alta). Los resultados demostraron que: 1)
la supervivencia al aifio de la cirugia en las resecciones totales era del 56% comparado con el
40% en las resecciones subtotales (p<0.001), 2) la supervivencia a los dos afios de la cirugia era
del 25 % en el grupo de resecciones completas comparado con el 15% en el grupo de resecciones
parciales (p<0.001), 3) la supervivencia al afio en pacientes con resecciones subtotales era de
34% comparado con el 25% en el grupo biopsiado (p<0.001), 4) no existen diferencias

significativas en la supervivencia a los 2 afios entre pacientes con resecciones subtotales y
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biopsias (10% frente a 7%, p=0,09), 5) existen mayores diferencias en el beneficio terapéutico
entre la reseccidn total y la subtotal que entre la reseccién subtotal y la biopsia “%. En la tabla
10 de la introducciéon vimos un resumen de la influencia de la reseccidn tumoral en la
supervivencia segln los diferentes autores. Respecto al nimero de pacientes con resecciones
completas tenemos una tasa muy alta de pacientes con VR = 0 cc (58,62%). En una articulo
publicado en 2001 en el Hospital de Castellén, consiguieron una reseccién completa en el 52%
de los pacientes “®). Orringer y colaboradores consiguieron un 17,4% de resecciones totales .
En el estudio de Grabowski hablan de un 28% de reseccién total ®Y. En el estudio de Michael Li,
consiguen un 71% de resecciones totales y 30% de supra-totales ©°. Y en el meta-analisis de
Xue-Zhen existe un 32,3% de resecciones totales **). Cuando comparamos nuestros resultados
con las series que han empleado la RMN intra-operatoria para conseguir la reseccion completa,
vimos que nuestros resultados son algo inferiores a los de la literatura (Tabla 13). Senft y
colaboradores publicaron en 2010 un estudio sobre la capacidad de la RMN de bajo campo para
mejorar la reseccién consiguiendo una reseccion total en el 67% de los casos ©® %), Kuhnt y
colaboradores publican su estudio sobre el impacto de la utilizaciéon de la RMNi en la reseccidn
completa: inicialmente hubo un 34,8% de resecciones totales que ascendid a 42% tras continuar
con la reseccion al hacer la RMNi 3. Napolitano y colaboradores consiguieron un 73% de
resecciones totales (68), Wu y colaboradores tuvieron un 90% ¥ y Familiari y colaboradores
tuvieron un 67,2% (2. Es posible que si en nuestra serie el nimero de pacientes sometidos a re-
intervencién hubiera sido mayor, el nimero de resecciones totales podria haber sido

equiparable a los centros en los que disponen de RMN intra-operatoria.

Antes de pasar a discutir otras variables interesantes que se relacionan con la supervivencia, nos
gustaria recalcar algunas ideas expuestas hasta ahora y relacionadas entre si: a)la edad se
relaciona de forma significativa con la supervivencia, b) la RMN de control post-quirlrgica
muestra 3 morfologias diferentes de captacion de contraste (lineal-fina, lineal-gruesa y nodular)
y se relacionan con la supervivencia asi como con la decision de re-intervenir, c) los pacientes
con morfologia nodular son los que presentan una mayor supervivencia por ser los pacientes
gue mas se re-intervienen, d) la re-intervencién aumenta la supervivencia y e) la reseccion

completa aumenta la supervivencia.
e) Volumen residual

Hasta ahora, cada vez que hemos hablado de reseccién completa nos hemos referido a un
volumen residual de tumor = 0 cc. Sin embargo, como acabamos de comentar, en la literatura

no existe homogeneidad para definir lo que se considera reseccion completa. Si seguimos el
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significado literal de la palabra “completa” no deberia darse esta circunstancia y la comunidad
cientifica estaria de acuerdo en decir que la reseccidén completa es aquella en la que el volumen
residual es de 0 cc. Sin embargo, por las caracteristicas infiltrativas de este tumor, sabemos que:
a) la reseccion completa no es posible, b) podemos diferenciar una zona de captacion de
contraste y otra zona de hiper-intensidad en T2 y FLAIR que no se corresponde con edema
cerebral sino con parénquima cerebral infiltrado por tumor y c) debemos resecar la menor
cantidad de parénquima cerebral funcional. Por ello, es dificil establecer un criterio comun de lo
qgue consideramos reseccion completa. Si, como hemos hecho nosotros, consideramos al tumor
como la zona de captacién de contraste, podriamos decir que reseccidon completa es cuando en
la resonancia de control toda la zona de captacion ha sido resecada. Aun asi, son pocos los
estudios publicados que establezcan este criterio. Ademas, ya hemos visto también que hay dos
formas de medir el resultado quirdrgico: porcentaje de tumor resecado (comparando el
volumen tumoral inicial y el volumen tumoral residual) o volumen residual (Unicamente se mide
el volumen tumoral en la resonancia de control y no se compara con el volumen inicial). El primer
escenario ha sido el mas utilizado desde el inicio. Los primeros articulos que hacian mencién a
la relacion entre reseccién completa y aumento de supervivencia hablaban de porcentaje de
reseccion. Como acabamos de comentar, en cada articulo hablaban de un % de reseccién al que
consideraban como reseccidon completa. El mas aceptado es considerar reseccién completa
cuando el porcentaje de reseccién tumoral de la zona de contraste es mayor o igual al 95% del
tumor. Sin embargo, los estudios mds recientes estdn abandonando esta idea. El volumen
residual estd pasando a ser la medida mas empleada (Tabla 11) ¥, Seglin cada estudio el punto
de corte en el volumen residual al que consideran reseccién completa varia. La mayoria de los
estudios toma un punto de referencia distinto a 0 cc. El mas “exigente” y mas aceptado es aquel
que considera reseccién completa cuando el volumen residual es menor o igual a 2 cc, tal como
propusieron Chaichana o Grabowski y colaboradores en 2014 %33, Por ello, hemos querido
saber los resultados de nuestra serie si consideramos reseccion completa como volumen de
resto tumoral menor o igual a 2 cc. Como hemos visto en la tabla 42 de resultados, aquellos
pacientes con VR < 2 cc tuvieron una supervivencia media de 23,574 meses respecto a 9,9 meses
de media en los pacientes que tuvieron volimenes residuales mayor a 2 cc (p=0,002). Nos
interesd conocer también la mediana para saber si estos resultados estan muy afectados por los
valores extremos. Segun la mediana, la supervivencia de los pacientes con VR < 2 cc fue de 19
meses comparado con 6 meses en los pacientes con VR > 2 cc. Por lo tanto, los pacientes con
volumen residual £ 2 cc (lo que es considerado reseccidn completa en algunos centros) tuvieron
mejor supervivencia que los pacientes con VR > 2 cc. Tras obtener estos resultados quisimos

saber si este mejor prondstico en el grupo de pacientes con VR < 2 cc se debia a que, dentro de
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este grupo de pacientes se encontraban los que habian tenido un VR =0 cc. Por ello, generamos
3 grupos que fueron: VR =0 cc, VR =0,1-2 cc y VR > 2 cc. Los resultados de este analisis fueron
claros (Tabla 43): los pacientes con VR = 0 cc fueron los que tuvieron mejor supervivencia (26,4
meses de media y 21 de mediana) seguido de los pacientes con VR = 0,1- 2cc (22,4 meses de
supervivencia de mediay 12 de mediana) y el grupo con peor prondstico fue el de pacientes con
VR > 2 cc (9,9 meses de supervivencia y 6 de mediana) (p=0,002). Por tanto, vemos que, aunque
los pacientes con VR = 0 cc fueron los que tuvieron mejor supervivencia, aquellos con VR = 0,1-
22 cc tuvieron una supervivencia claramente superior a los que tuvieron un VR > 2 cc. Asi que
podemos concluir que mientras mayor sea el volumen residual menor sera la supervivencia

siendo la reseccion completa (VR = 0 cc) el mejor escenario seguido de un VR>0ccy <2 cc.

Sin embargo, el punto de corte de 2 cc estd basado en estudios de la literatura “*>%). De hecho,
podriamos haber elegido otro punto de corte diferente como, por ejemplo, 5 cc ©°. A priori
elegimos el punto de corte de 2 cc porque, de lo publicado en la literatura, nos parecia el que
mas se aproximaba a la hipdtesis de que la reseccién completa mejoraba el pronéstico de los
pacientes. Dado que la eleccién de 2 cc no ha estado basada en un estudio previo sino en una
revisién bibliografica, hemos querido también conocer si, para nuestra serie, este punto de corte
era adecuado o si seria mejor establecer punto de corte de volumen residual diferente. Para ello
creamos nuevos grupos para analizar la supervivencia en ellos: volumen residual mayor o menor
a 1 cc, volumen residual mayor o menor a 3 cc, volumen residual mayor o menor a 4 ccy volumen
residual mayor o menor a 5 cc. Nuestro objetivo de andlisis era buscar aquel punto de corte en
el que primero se detectasen diferencias estadisticamente significativas y que, ademas, tuviera
relevancia clinica. Si en todos obteniamos significacién estadistica, elegiriamos aquel que mas
rapidamente detectase diferencias entre ambos grupos. Con esto querremos decir que, si no se
consigue una reseccion completa, al menos hay que tener un volumen residual menor al valor
seleccionado. Como hemos mostrado en la seccién de resultados y se ve de forma resumida en
las tablas 46 y 47, el punto de corte idoneo para nuestra serie fue, precisamente, de 2 cc. Cuando
analizamos la influencia en la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global para
restos tumorales mayores o menores de 1 cc, obtuvimos 15,19 meses de mejor supervivencia
en los pacientes con restos < 1 cc (p=0,000). La diferencia para restos mayores o menores a 2cc
fue de 13,674 meses de mayor supervivencia a los de restos < 2 cc (p=0,002). Para el grupo de
restos tumorales mayores o menores a 3 cc la diferencia fue de 15,236 meses (p=0,000). En el
grupo de restos tumorales mayores o menores a 4 cc la diferencia fue de 16,183 (p=0,000). Por
ultimo, los pacientes con restos tumorales <5 cc tuvieron 17,836 meses de mejor supervivencia

que los pacientes con restos >5 cc (p=,0000). Vemos que en todos los grupos existié una mejor
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supervivencia entre los pacientes que tenian restos tumorales inferiores al volumen residual
establecido como punto de corte. De todos ellos, el punto de corte de 2 cc es el que mas
rapidamente detectd diferencias estadisticamente significativas (p=0,002). Ademas, la
diferencia fue clinicamente muy relevante ya que los pacientes con volimenes residuales
mayores a 2 cc tuvieron una supervivencia de 13,674 meses peor que los pacientes con restos
<2 cc. Si comparamos la supervivencia de todos los grupos, en general, tenemos que los
pacientes con mejor supervivencia fueron los que tuvieron restos tumorales < 1 cc (26,023
meses) y los que peor supervivencia tuvieron fueron los de restos tumorales > 5 cc (5,5 meses).
Si comparamos estos resultados por los ofrecidos por Award y colaboradores en 2017 vemos
que la tendencia de los resultados es similar: a mayor volumen residual menor supervivencia.
Para ellos, la supervivencia en pacientes con VR = 0 cc fue de 22,8 meses, VR 0-5 cc = SPV de 19
meses, VR 5-10 cc = SPV de 17,9 meses, VR 10-20 cc = SPV de 12,7 meses y VR >20 cc= SPV de
3,5 meses %, Para la supervivencia libre de enfermedad el patrén fue similar y el punto de corte
a partir del cual la SLE mejora y ademads tiene relevancia clinica fue de 2cc. Asi que como resumen
al analisis que acabamos de comentar diremos que: a) en todos los grupos existié una diferencia
estadisticamente significativa entre tener un volumen residual mayor o menor al punto de corte
elegido (1,2,3,4 o 5 cc en nuestro caso), b) esa diferencia ademas fue clinicamente muy
relevante, c) el punto de corte de 2 cc fue el mas idoneo para utilizar segiin nuestros resultados,
por tanto, hay que intentar conseguir una reseccion de al menos 2 cc o menos y d) a menor
volumen residual mejor prondstico vital y funcional, siendo la reseccidn completa el mejor

escenario en todos los casos.

f) Porcentaje de reseccion vs volumen residual

Existen dos formas de medir el grado de reseccidén. Bien con el porcentaje resecado o bien con
el volumen residual. Este Ultimo es el que hemos empleado nosotros porque nos parecia que
tenia mayor relevancia clinica. Nuestro planteamiento inicial fue: si consideramos el porcentaje
de reseccion (por ejemplo, 95%) y el tumor inicial es de 182,5 (tumor de mayor tamafo
intervenido en nuestra serie), en caso de conseguir una reseccion del 95% tendremos finalmente
un resto de 9,12 cc. En nuestra serie se intervinieron tumores de 1,2 cc en la RMN inicial. Si nos
basamos en el porcentaje de reseccidn y decimos que un resto tumoral de 9,12 cc se acepta
como reseccion completa porque supone una reseccién del 95%, ¢qué sentido tendria operar
un paciente con volumen residual inferior a 9,12cc? Sin embargo, cuando tomamos el volumen
residual propiamente dicho como medida de resultado quirurgico, ésta no depende del volumen
que tenia el tumor inicialmente. No obstante, dado que nuestra elecciéon no esta basada en un

estudio preliminar objetivo sino en una mera hipdtesis, hemos querido comprobar si es mejor
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6. Discusion

predictor de prondstico la medida de % de reseccién o la medida de volumen residual. Como
mostramos en la tabla 49 hicimos primero un analisis univariante para saber la relaciéon que
tenian ambas formas de medida con la supervivencia. Tanto la medida de volumen residual
como la medida de porcentaje de reseccidn conseguido tuvieron relacidon estadisticamente
significativa con la supervivencia (p=,000 en ambos casos). Posteriormente hicimos el analisis
multivariante mediante una regresién de Cox en el que comparamos ambas variables
simultdneamente con la supervivencia, obtuvimos que sélo el volumen residual mantenia la
significacién estadistica (p=0,009 en el caso de volumen residual y p=0,156 en el caso de
porcentaje de reseccién). Por tanto, de este analisis deducimos que: a) el volumen residual y el
porcentaje de reseccidon son variables que se relacionaron entre si, b) ambas variables se
relacionaron de forma significativa con la supervivencia y c) el volumen residual fue mas
adecuado para establecer el prondstico vital de los pacientes que el porcentaje de reseccion.
Son pocos los estudios de la literatura que comparan ambas mediciones, pero en 2014
publicaron Grabowski y colaboradores sus resultados sobre la supervivencia y mostraron que,
medir el resultado quirdrgico en volumen residual, mantenia la significacién estadistica en el

analisis multivariante comparado con medirla segtn el porcentaje de reseccién tumoral 9.

g) Tratamiento oncoldgico adyuvante

Una vez que los pacientes son dados de alta, con o sin reseccién completa, viene la segunda
parte del tratamiento: el tratamiento oncolédgico adyuvante. Tal como demostraron Stupp y
colaboradores en 2005, el esquema de tratamiento con radioterapia + quimioterapia seguido de
guimioterapia consiguié aumentar la supervivencia 2,5 meses comparado con la utilizacién
Unica de radioterapia segun el siguiente esquema: administracion de 60 Greys (Gy) fraccionados
en 2 Gy diarios, 5 dias a la semana (de lunes a viernes) durante 6 semanas. La radiacion se
administraba en el lecho tumoral con 2-3cm de margen. Entre los pacientes que se administré
temozolamida (TMZ) se siguid el mismo esquema de radioterapia, pero se afiadié también TMZ
concomitante a una dosis de 75 mg/kg al dia, 7 dias a la semana, desde el inicio de la radioterapia
hasta su fin (pero sin sobrepasar los 49 dias de tratamiento). Esto se siguié de un descanso de 4
semanas y se continud con 6 ciclos de 28 dias de TMZ de mantenimiento a una dosis de 150-200
mg/kg durante 5 dias ©°. Por ello, todos nuestros pacientes fueron tratados segin este
esquema. Nos parecid interesante conocer si el tiempo que los pacientes tardaron en empezar
ese tratamiento influyé o no en la supervivencia. El interés radica en que, al igual que sucede
con la decisién de re-intervenir o no a los pacientes, es posible hacer modificaciones en los
protocolos médicos para intentar que los pacientes sean tratados en una determinada fecha

tras la cirugia. Para el andlisis dividimos el tiempo hasta comenzar el tratamiento en 3 grupos:
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los pacientes que comenzaban el tratamiento dentro de las primeras 6 semanas tras la cirugia
(21 meses de supervivencia media), los que comenzaban entre la semana 7 y 10 tras la cirugia
(22,54 meses de supervivencia) y los que comenzaban después de la 102 semana tras la cirugia
(17,5 meses de supervivencia). Tras el analisis comprobamos que no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos (p=0,697). Sin embargo, los pacientes que
empezaron mas tarde el tratamiento fueron los que tuvieron una peor supervivencia. La media
de tiempo que los pacientes tardaban en comenzar el tratamiento fue de 8,3 semanas. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes se trataron a las 6 semanas de la intervencion. Este

tratamiento se hizo de forma ambulatoria y paralelamente al seguimiento en consulta.

h) RMN de control ambulatoria

Durante el tratamiento adyuvante y el seguimiento, los pacientes se fueron realizando
resonancias magnéticas de control que mostraron estabilidad o progresién de la enfermedad.
En nuestra serie, la mayoria de los pacientes (61,8%) se realizaron la primera RMN de control a
los 3-6 meses de la intervencion. Un 34,5% de pacientes se la realizaron a los 1-3 meses de la
cirugia y sélo un 3,6% se la realizd mas alld de los 6 meses de la intervencidn. En la literatura hay
cierta controversia sobre cudndo deberia hacerse la primera RMN de control ya que sabemos
que la radioterapia produce cambios radioldgicos que pueden ser mal interpretados como
recidiva de la enfermedad, término conocido como pseudo-progresion *°7:9%:10)  Aynque ese
no es uno de los objetivos de nuestro trabajo, si quisimos saber cuantos pacientes habian
mostrado pseudo-progresion para asi hacernos una idea de la fiabilidad de nuestras resonancias
de control. De los 58 pacientes, 8 de ellos (13,8%) tuvieron pseudo-progresién. Este porcentaje
estd por debajo del establecido por el grupo de trabajo de Neuro-Oncologia de la sociedad
americana que marca la frecuencia de la pseudo-progresion en un 20-30% y propone no valorar
la RMN de control realizada los tres primeros meses tras finalizar la radioterapia, salvo que Ia
captacion de contraste aparezca fuera del drea de irradiacion . En el 86,2% de los casos,
cuando en la RMN de seguimiento se detectaba progresion, se tratd de una progresion real. De
aqui en adelante, siguiendo las directrices propuestas por Paper y colaboradores tras la
publicacion de una revisién en 2018 en la que resaltaron la necesidad y la utilidad de esclarecer
la terminologia empleada, utilizaremos como sindnimos las palabras progresion, recidiva,
recaida y recurrencia ©®”). En nuestro estudio, la definicidn de progresidn se basa en los criterios
RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group) . Se considera progresion
cuando aparecen alguno de los siguientes escenarios: aumento de mds del 25% de la suma de
los productos perpendiculares de contraste comparado con la RMN basal; aumento de la zona

de T2/FLAIR con dosis de corticoides estables o incrementadas; aparicion de cualquier nueva
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lesidn; clara progresidn de la enfermedad no medible; empeoramiento clinico claro no atribuible

a otra causa que a una progresion tumoral (Tabla 14).

6.1.4. Recidiva tumoral

a) Patron radioldgico

En nuestra serie, la progresion se produjo en 53 pacientes (91,37% de la serie) en una media de
13,49 meses frente a 5 pacientes (8,6%) que no habian recidivado al final del seguimiento. Segun
los criterios RANO de recidiva, el 28,6% de los pacientes (14 pacientes) aumentaron en un 25%
el volumen de contraste en la zona previamente intervenida y el 24,5% (12 pacientes) tuvieron
nueva lesidn. Sin embargo, lo mas frecuente fue la combinacidn de varios motivos (aumento de
la zona de contraste, aumento de la zona de FLAIR, nueva lesion y/o deterioro clinico). Este
escenario se produjo en el 34,7% de los pacientes (17 pacientes de la serie). 2 pacientes (4,1%)
tuvieron empeoramiento clinico y 4 pacientes (8,2%) tuvieron todos los factores
simultdneamente (Tabla 23). Cuando analizamos como influyé el tipo de recidiva en la
supervivencia observamos que los pacientes que tuvieron recidiva por un aumento, al menos
del 25%, de la zona de contraste presentaron una supervivencia media de 18,607 meses
mientras que los pacientes que presentaron una nueva lesién tuvieron una supervivencia de
29,24 meses. Aquellos pacientes que presentaron deterioro clinico o progresion por varios
factores tuvieron una supervivencia en torno a 12 meses. Esta relacién fue estadisticamente
significativa (p=0,010) (Tabla 50). De los articulos y revisiones publicados hasta la fecha, no
encontramos ninguno que relacione el motivo de la progresiéon con la influencia en la

supervivencia.

b) Tratamiento de las recidivas

No existe un tratamiento estandarizado y ninguno de los tratamientos propuestos tiene una
gran repercusion sobre la supervivencia. En todas las revisiones y guias, como en el caso de la
Guia de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia o el Grupo Espaiiol de Investigacién Neuro-
Oncoldgica, proponen que los pacientes sean incluidos en ensayos clinicos siempre que sea
posible 4324 La quimioterapia se plantea como tratamiento de primera opcidn en las recidivas,
reservando la cirugia o la irradiacion para casos seleccionados. En la ultima revision realizada
por la Cochrane en 2020, concluyen algo similar, la quimioterapia es la mejor opcidn terapéutica,
reservando la cirugia para casos seleccionados . En nuestra serie, comprobamos que estas
recomendaciones se cumplen en lineas generales: 25 pacientes (el 51 %) se tratan directamente
con quimioterapia, 10 pacientes (20,4%) se tratan con cirugia, 4 pacientes (8,2%) se tratan con

protocolo Stupp, 1 paciente (2%) con radioterapia en esquema diferente a Stupp y 9 (18,4%) se
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limita el esfuerzo terapéutico. Si eliminamos los 9 pacientes que no se trataron, tenemos que,
un 62,5% se trataron con quimioterapia, un 25% se intervinieron, 10% se trataron con protocolo

Stupp y un 2,5% se trataron con otro tipo de radioterapia.

Ademas de conocer el tratamiento ofrecido en el momento de recidiva, quisimos establecer
posibles relaciones no valoradas habitualmente en los estudios publicados. Existen pocos
articulos que busquen relaciones entre el tratamiento ofrecido y la elocuencia de la recidiva o

entre el tratamiento ofrecido y el motivo RANO de la recidiva.

i) Relacion entre tratamiento y elocuencia de la recidiva

El 62,5% de las recidivas de nuestra serie suceden en zonas elocuentes. Como hemos visto en la
tabla 51, de los 14 pacientes con recidiva por aumento de mas del 25% de la zona de contraste,
9 pacientes tuvieron la lesién en zona no elocuente (64,28%), frente a 5 de ellos (35,7%) que
tuvieron la lesién en zona elocuente. De los 12 pacientes con lesiones nuevas, 10 de ellos (83,3%)
tuvieron la lesién en zona elocuente frente a 2 (16,6%) pacientes con lesiones en zonas no
elocuentes. Cuando tenemos varios factores que motivaron la recidiva o todos ellos, en la
mayoria de los casos las lesiones estaban en zona elocuentes (mds del 70% de los casos). Por
tanto, vimos que cuando el motivo de la progresidn fue que la lesién aumentd mas de un 25%
las zonas de contraste solian estar en zonas no elocuentes, en el resto de los casos las lesiones
estaban, mayoritariamente, en zonas elocuentes (62,5% de las recidivas son en zonas
elocuentes). Sin embargo, esta relacién no fue estadisticamente significativa (p=0,063). Como
vemos en la tabla 52 la elocuencia tiene una relacidn estadisticamente significativa con el tipo
de tratamiento ofrecido (p=0,037). Partimos de una situacién en la que el 62,5% de los pacientes
recidivaron en zona elocuente frente a 37,5% de pacientes que recidivaron en zona no
elocuente. De los 30 pacientes con lesiones en zonas elocuentes, 23 (76,6%) comenzaron nuevos
ciclos de quimioterapia, 5 (16,6%) limitaron el esfuerzo terapéutico y sélo 2 (6,6%) se
intervinieron. Respecto a los pacientes con lesiones en zonas no elocuentes, 8 (44,4%) se
intervinieron frente a 7 (38,3%) que se sometieron a tratamiento oncolégicoy 3 (16,6%) se limité
el esfuerzo terapéutico. Por tanto, vemos que la cirugia se ofrece, casi exclusivamente, a
pacientes con lesiones en zonas no elocuentes, pero no todos los pacientes con recidivas en
zonas no elocuentes se intervienen. En las revisiones publicadas en la literatura, hacen poca
distincidn sobre el tipo de tratamiento ofrecido segun la localizacion tumoral. En todas ellas
resaltan que la cirugia se reserva para casos seleccionados y, entre las caracteristicas comunes,

encontramos que se tratan de lesiones en zonas no elocuentes (43 102104, 116)
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ii) Relacidn entre tratamiento ofrecido y motivo de la recidiva

Sirelacionamos el tipo de tratamiento ofrecido con la causa de la recidiva observamos que existe
una relacion estadisticamente significativa (p=0,006), tabla 51. Los pacientes con aumento de,
al menos, el 25% de la zona de captacion de contraste (recordemos que el 64,28% fueron en
zonas no elocuentes) se sometieron a tratamiento oncoldgico un 60% y a re-intervencion en un
40% de los casos. Aquellos pacientes que recidivaron por aparicién de una nueva lesién se
trataron con quimioterapia en el 83,4% de los casos y se sometieron a una re-intervencién en el
16,6% de los casos Unicamente. Cuando la causa de la recidiva fue la combinacién de varias, el
tratamiento mas frecuentemente ofrecido también fue el oncolégico, siendo la cirugia la opcién
terapéutica Unicamente en 2 pacientes de un total de 21. Tras todos estos datos podemos decir
que: a) el motivo RANO de la progresidn se relaciond de forma significativa con el prondstico
vital, b) los pacientes con recidiva por aparicion de una nueva lesién fueron los que tuvieron
mayor supervivencia seguido de los pacientes con aumento de la zona de captacién de
contraste, c) las nuevas lesiones solian aparecer en zonas elocuentes y se trataron con
quimioterapia en el 84% de los casos, d) las recidivas por aumento del volumen de la captacidn
de contraste solian ser en zonas no elocuentes y el tratamiento oncoldgico también fue el mas
frecuente (60%) pero existié un 40% de pacientes que se re-intervinieron, e) el tratamiento mas
comun entre pacientes con lesiones en zonas elocuente fue el oncoldgico (76,6%) y f) el
tratamiento mas comun entre pacientes con lesiones en zonas no elocuentes fue el quirurgico
(44,4%). Por tanto, vimos que los pacientes con mejor prondstico vital fueron aquellos que
tuvieron nuevas lesiones las cuales solian aparecer en zonas elocuentes y no se re-intervinieron,
sino que se tratan con quimioterapia. Esto va en contra de lo que inicialmente podriamos
pensar: que las lesiones en zonas no elocuentes se intervendrian y esto aumentaria la

supervivencia de los pacientes.

iii)Papel de la re-intervencion en la recidiva

Las revisiones publicadas sobre el papel de la re-intervencién en el prondstico concluyen, en su
mayoria, que la re-intervencidn aumenta la supervivencia en casos seleccionados. Estos casos
seleccionados son los pacientes jovenes, con un buen Karnofsky en la recidiva, con tumores
pequefios en zonas no elocuentes. En la guia de la GEINO (Grupo Espafiol de Investigacién en
Neuro-Oncologia) y en la guia de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia, no establecen criterios
claro de edad, ni de KPS ni de tamafio tumoral a partir de los cuales el prondstico mejora 43 %%
%), En algunos estudios retrospectivos y mono céntricos indican que la edad < 40 afios, el KPS >

80, el volumen tumoral pre-quirurgico < 30 cc y la localizacidn no elocuente se relaciona con

mejor prondstico en caso de re-intervencion (%1% En cuanto al grado de reseccién quirtrgica,
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la mayoria obtuvieron una mayor supervivencia entre los pacientes con resecciones completas.
Tal como publicaron en 2012 Orin Bloch y colaboradores, los pacientes con reseccion completa
en la recidiva mejoraban la supervivencia independientemente a que en la primera cirugia
tuvieran reseccién parcial (Figura 24) %2, Oppenlader y colaboradores publicaron en 2014 un
articulo sobre el grado de reseccidén quirdrgica que habia que buscar: a partir de una reseccion
del 80% ya mejoraba la supervivencia y, dado que la reseccién completa puede aumentar los
déficits neuroldgicos, en ocasiones era mejor no realizar la reseccién completa %3, Sin embargo,
un estudio prospectivo realizado en Alemania y publicado en 2016 concluyd que la reseccion
completa de la recidiva aumentaba la supervivencia no siendo asi en el caso de la reseccion

104) " En una revisién publicada en 2016 sobre el papel de la re-intervencién que incluian

parcial {
28 estudios, en 4 de ellos la cirugia no mejoré el prondstico de los pacientes 1%, En el articulo
publicado en 2014 por Raymund y colaboradores y en la revision de Patrick de 2016 concluyen
que el mejor prondstico se debe a que los pacientes que se operan son casos seleccionados con
factores que favorecen, por si mismos, una mayor supervivencia, como son la edad joven o el
buen estado funcional (%1% En I3 revisidn realizada por la Universidad de Zurich publicada en
2016 con 764 pacientes no obtuvieron una mayor supervivencia entre los pacientes operados
de la recidiva. Sin embargo, cuando estratificaban por % de reseccién, aquellos pacientes con
reseccion completa si tenian mayor supervivencia °>. En nuestra serie, la reseccion completa se
consiguid en el 70% de los casos, sin embargo, consideramos que nuestro tamafo muestral no
permitia estratificar por grado de reseccion y sacar conclusiones significativas. Siguiendo las
directrices de las publicaciones existentes, quisimos saber la relacion entre los factores de buen
prondsticoy la re-intervencion de la recidiva. Cuando analizamos la relacion entre el tratamiento
y el Karnofsky de los pacientes en el momento de la recidiva, obtuvimos una relacién
estadisticamente significativa (p=0,006). En la tabla 53 vemos que el 66,6% de pacientes con mal
estado funcional (KPS<70) no recibieron ningln tipo de tratamiento, el 33,4% recibieron
tratamiento médico y ningln paciente se intervino. Por otro lado, los pacientes con buen estado
funcional (KPS>80) se trataron con quimioterapia el 64,1% de los casos, se intervinieron en el
25,6% de los casos y se limito el esfuerzo en el 10,25% de los casos. Por tanto, todos los pacientes
que se intervinieron tenian un buen estado funcional. Cuando estudiamos la influencia de la
edad no encontramos relacidon estadisticamente significativa entre ésta y el tratamiento
ofrecido (p=0,87) (Tabla 54). Los pacientes jovenes se operaron en la mitad de los casos y existio
casi un 20% de pacientes mayores de 65 afios que también se sometieron a una re-intervencion.
El mayor porcentaje de limitaciones de esfuerzo terapéutico se encontraba entre los pacientes
mayores de 65 afos. En nuestra serie existio un alto porcentaje de pacientes mayores que si se

sometieron a cirugia, factor que pudo influir en un peor prondstico de los pacientes operados.
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6. Discusion

Como resumen podemos decir que: a) en la mayoria de los casos el tratamiento mas empleado
en la recidiva fue el médico, b) la re-intervencidn se llevo a cabo sobre todo en pacientes jovenes
con un buen estado funcional y con localizacién tumoral en zona no elocuente, c) también se
intervinieron pacientes mayores de 65 afos, lo cual puede favorecer el peor prondstico, entre
pacientes re-intervenidos, en nuestra serie, d) la limitacion del esfuerzo terapéutico fue,
desgraciadamente, una opcidn terapéutica incluso en pacientes jovenes y e) en nuestro estudio,

la re-intervencion de la recidiva no aumento la supervivencia.
iv) Papel de la quimioterapia en la recidiva

Como indican las guias espafiolas, la quimioterapia debe ser la primera opcidn a tener en cuenta
en el tratamiento de las recidivas. En nuestra serie la quimioterapia fue la primera opcién en el
62,5% de pacientes que se trataron de la recidiva. Dentro de las quimioterapias la mas empleada
fue la temozolamida en 17 pacientes (48,6% de los casos), seguido de lomustina en 8 casos
(22,9%) de los mismos, 4 pacientes se trataron con PCV (11,4%), 3 con Bevacizumab (8,6%), sélo
2 se incluyeron en ensayo clinico (5,7%) y 1 con CTP (2,9%) (Tabla 19). Aunque la quimioterapia
fue la primera opcidn terapéutica, la quimioterapia mas utilizada no fue la mds recomendada
por las guias. La mejor opcidon siempre es la inclusion en ensayos clinicos, ya que las
quimioterapias actuales han demostrado poca efectividad en segunda linea. En cuanto a la
temozolamida, las recomendaciones actuales son su empleo cuando nunca se ha utilizado o
cuando han pasado mas de 4-6 meses desde que se finalizd el tratamiento con temozolamida.
Las nitrosoureas, como la lomustina o PCV, se recomiendan cuando el paciente ha finalizado el
tratamiento con temozolamida hace menos de 4-6 meses o auln estd en tratamiento con
temozolamida. En este escenario, si ademas el paciente tiene deterioro clinico por efecto masa
del tumor, se recomienda el empleo de bevacizumab 3. En la revision de la Cochrane publicada
en 2020 aconsejan el empleo de lomustina en monoterapia como farmaco de primera eleccion
en las recidivas. Ningun estudio ha demostrado, a dia de hoy, que la combinacién de lomustina
con otras quimioterapias o el empleo de otras quimioterapias en monoterapia, mejoren la
supervivencia respecto a la lomustina en monoterapia ©®. Cuando analizamos la influencia en la
supervivencia de las quimioterapias empleadas en nuestros pacientes, observamos que,
efectivamente, los pacientes tratados con temozolamida tienen peor prondstico que los
tratados con lomustina. De hecho, los pacientes con mejor prondstico son los incluidos en
ensayos clinicos (38 meses), posteriormente los tratados con nitrosoureas: PCV (22,5 meses) y
lomustina (22,063 meses), les siguen los pacientes tratados con bevacizumab (20 meses) y los
que tienen peor prondstico son los tratados con temozolamida (13,7 meses) o con CTP (13

meses). Los pacientes que tuvieron un aumento de la captacidén de contraste se trataron en su
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mayoria (88,8%) con temozolamida. Los pacientes que tuvieron una nueva lesion se trataron en
un bajo porcentaje de casos (8,3%) con temozolamida. Fueron tratados principalmente con
nitrosoureas (lomustina (33, 3%) y PCV (25%)). Por tanto, resumimos que: a) los pacientes con
recidiva se trataron principalmente con quimioterapia, b) la temozolamida fue la quimioterapia
mas empleaday la que se relaciond con un peor prondstico, c) los pacientes con lesiones nuevas
fueron los que tuvieron mejor prondstico a pesar de tener la lesién en zona elocuente y no
intervenirse en su mayoriay d) los pacientes con lesiones nuevas se trataron principalmente con

nitrosoureas y Unicamente 1 paciente con temozolamida.

Asi que tras analizar los resultados que hemos obtenido del tratamiento de las recidivas
podemos concluir que: a) es aconsejable el diagndstico de recidiva siguiendo los criterios RANO,
b) la quimioterapia debe ser la primera opcién a valorar, c) las nitrosoureas fueron las
guimioterapias que mds aumentan la supervivencia, d) la re-intervencion de la recidiva no fue
ligada a un mejor prondstico en nuestra serie, e€) en caso de indicar la cirugia es aconsejable
operar pacientes jovenes (<45 afios) con un buen estado funcional (KPS > 80) y localizacién no
elocuente y f) los pacientes que tuvieron recidiva por aparicion de una nueva lesién tuvieron,
probablemente por el tratamiento ofrecido (nitrosoureas), mejor prondstico que el resto de

Casos.

Aunque el analisis estadistico que estudid la relacion entre la supervivencia y el tratamiento de
la recidiva fue estadisticamente significativo, somos consciente de algunas limitaciones. Estas
limitaciones pueden disminuir la significacidn clinica: 1) en cada subgrupo de tratamiento hay
pocos pacientes y 2) estudiamos la influencia en la supervivencia global y no la supervivencia
desde la recidiva, por lo que los resultados pueden estar alterados por otros factores que

influyan en la supervivencia.

6.1.5. Andlisis multivariante

Las variables que en el analisis multivariante fueron significativas fueron la edad (p=0,017) y el
tratamiento adyuvante (p=0,000). Los pacientes mas jévenes sobrevivieron mas tiempo. En
cuanto al tratamiento adyuvante, la significacidon se debe a que el grupo compara pacientes
tratados con los no tratados. Los pacientes que no se trataron se debid a que habian fallecido
antes de empezar el tratamiento. Y los que se trataron, Unicamente se hizo con el esquema
Stupp. Por tanto, la diferencia en meses de supervivencia es claramente superior entre los
pacientes tratados. Aquellas variables que no fueron significativas, pero tuvieron un valor del
test estadistico inferior a 0,10 se consideraron que se relacionaban de forma muy estrecha con

la supervivencia. En estos casos, la causa principal de que la significacién no fuera inferior a 0,05
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6. Discusion

se debid al tamafio muestral. Por tanto, atendiendo al resultado del analisis univariante junto
con el valor estadistico del andlisis multivariante, debemos considerarlas como variables
relacionadas con la supervivencia. Estas fueron: intensidad del contraste en la RMN inicial
(p=0,07), morfologia de la captacién de contraste en la RMN post-quirurgica (p=0,06), re-
intervencidn precoz (p=0,07) y reseccion completa (p=0,07) Las variables relacionadas con la
progresion de la enfermedad, que salieron significativas en el univariante, no se incluyeron en
el multivariante debido a que no todos los pacientes de la serie habian tenido recidiva de la
enfermedad. Esto quiere decir que, el tamafio muestral para las variables de antes de la recidiva
y para las variables después de la recidiva, era diferente y, por tanto, los resultados no eran

comparables.

6.2. COMPLICACIONES POST-QUIRURGICAS Y ESTADO FUNCIONAL

A pesar de que en nuestro estudio hemos identificado factores que aumentan la supervivencia
de los pacientes que se diagnostican de glioblastoma, ésta sigue siendo baja y, el tumor,
incurable. Es por ello que consideramos el estado funcional del paciente como algo
imprescindible a tener en cuenta a la hora de ofrecer un tratamiento. Sabemos la importancia
que tiene, tanto para los pacientes como para sus familias, conseguir que desde el diagndstico
hasta el fallecimiento el paciente no tenga complicaciones, no vea limitadas sus capacidades
neuroldgicas y sean personas independientes; intentando asi disminuir el gran impacto
psicolégico que supone enfrentarse a un tumor con esta corta esperanza de vida 2, Es
llamativa la escasez de estudios en la literatura basados en estos objetivos. Practicamente la
totalidad de ellos se centran en estudiar la supervivencia dejando de lado la funcionalidad de los
pacientes (19 117 Existen algunos estudios que muestran resultados sobre la calidad de vida
siendo éste un objetivo secundario en los ensayos clinicos de nuevas quimioterapias *”). En las
revisiones de la literatura publicadas recientemente, comentan el bajo nimero de estudios
basados en pacientes con glioblastoma y comentan la heterogeneidad de las publicaciones. Esta
heterogeneidad se manifiesta en diferentes aspectos: 1) valoracién de la calidad de vida
Unicamente tras la radioterapia o quimioterapia, 2) multitud de escalas de valoracion, la mayoria
de ellas dificiles de llevar a cabo y 3) falta de informacién respecto a la histologia de los tumores
cerebrales incluidos en los estudios (107 198 110 Encontramos estudios que mencionan la
importancia de preservar la calidad de vida, aunque suponga no aumentar tanto la
supervivencia, pero no profundizan en los factores que ayudan a mejorarla > por ello, en
nuestro estudio, hemos querido centrar parte de nuestro esfuerzo en encontrar aquellos
tratamientos que permitan a los pacientes disfrutar de la independencia funcional el mayor

tiempo posible.
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Para la valoracién del estado funcional de los pacientes, empleamos la escala de Karnofsky. Esto
se debe a que es una escala sencilla de utilizar. Valorando el estado general del paciente en cada
consulta, se pudo obtener una puntuacién. Somos conscientes de que esta escala no es
especifica de tumores cerebrales y que no valora aspectos psicoldgicos o cognitivos. Sin
embargo, nos permitié tener informacién sobre el estado de los pacientes desde el diagndstico
hasta el fallecimiento. Ademads, la puntuacion obtenida es facilmente comprensible tanto para
pacientes como para otros compafieros que valoran al paciente a lo largo del proceso. Uno de
los puntos débiles de los estudios publicados es la dificultad que tienen los pacientes para
realizar los test neuro-cognitivos. El estudio prospectivo realizado en Viena en 2017 incluyé a 42
pacientes con el objetivo de realizar encuestas cada 3 meses desde el diagndstico y hasta 16
meses tras el mismo vy, finalmente, sélo pudieron publicar los resultados basados en las 3
primeras encuestas. Esto se debid al alto abandono en la realizacidn de los test por parte de los

pacientes dada la dificultad de los mismos (%),

En nuestro estudio el tiempo que los pacientes tuvieron independencia funcional fue de 16,64
meses de media. Una vez que comenzaron con sintomas neurolégicos el empeoramiento
funcional fue muy rapido y a los 17,72 meses de media los pacientes de nuestra serie fueron
completamente dependientes (Tabla 25). La supervivencia libre de enfermedad media fue de
13,49 meses y la supervivencia global de 20,92 meses. La evolucién natural de la enfermedad
basandonos en las medias seria: 12) diagndstico, 292) cirugia antes de 15 dias, 32) recidiva a los
13,49 meses, 42) empeoramiento del estado funcional a los 3 meses de la recidiva, 59)
dependencia total a los 4 meses de la recidiva y 62) fallecimiento a los 2 meses de que el paciente
sea totalmente dependiente (20,92 meses desde el inicio del proceso) (Figura 45). Esta linea del
tiempo que mostramos va a favor de los resultados obtenidos en las revisiones bibliograficas.
Tanto Roger y colaboradores, como Sinha y colaboradores o Bergo y colaboradores, sacaron una
Unica conclusion clara y comun a todos ellos: los pacientes mantienen una calidad de vida
aceptable hasta la recidiva, momento en que sobreviene un empeoramiento claro. Ademas, los

estudios también mostraban que la calidad de vida se relacionaba con la supervivencia (107119,
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[ Cirugia resectiva ]

13,49 meses 16,64 meses 17,72 meses 20,92 meses

3 meses ‘ 1 meses ‘ 2 meses
———

o ‘ Dependencia Dependencia ‘ -
Recidiva parcial total Fallecimiento

Figura 45 - Linea temporal evolutiva desde cirugia hasta fallecimiento.

Segun esta linea del tiempo, actualmente hay 3 meses de diferencia entre que los pacientes
comenzaron con sintomas neuroldgicos y finalmente fallecen. De forma objetiva podemos
considerar que son pocos meses de diferencia, sin embargo, debemos tener como objetivo que
el paciente tenga el mayor tiempo posible independencia funcional. Para ello, hicimos un analisis
en busca de variables que pudieran influir en la funcionalidad de los pacientes. Basados en los
estudios actuales, encontramos una escasez de resultados relativos a la influencia de la cirugia
en las complicaciones y en el estado funcional. De las revisiones recientes, sélo una centrd sus
resultados en la valoracion de los pacientes antes y después de la cirugia. Es el caso de la revision
realizada por Sinha y colaboradores publicada en 2019. Esta revisién comenzé incluyendo a 902
pacientes de los cuales, finalmente, sélo valoraron a 211 debido a que en la mayoria de los casos
no se trataban de glioblastomas o los resultados aportados eran muy heterogéneos. Para estos
211 pacientes, el porcentaje de déficits cognitivo fue alto (60-85%) pero no especificaron la
causa de dichos déficits (1%, Quisimos valorar al paciente a lo largo de todo el proceso,
incluyendo las caracteristicas pre-quirdrgicas que pudieran influir en el estado del paciente, el

impacto de la cirugia y de la recidiva en la funcionalidad.

a) Variables pre-quirurgicas.

La Unica variable pre-quirdrgica que influia en el estado funcional post-quirdrgico de los
pacientes fue la intensidad de contraste del tumor en RMN al diagndstico. Esta variable nos
parece que tiene poca relevancia clinica y terapéutica. El resto de ellas como por ejemplo edad,

sexo o clinica de presentacidn no se relacionaron con la evolucién de los pacientes.
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b) Variables quirargicas.

Aguellas variables que hacen mencidn al grado de reseccion se relacionaron con el estado
funcional de los pacientes de la siguiente manera: mientras mayor fue la reseccién tumoral,
mayor fue el tiempo en que los pacientes eran independientes, siendo la reseccién completa el
mejor escenario. Fueron significativas las siguientes variables: reseccién completa (p=0,026),
volumen residual al alta (p=0,001), volumen residual agrupado en restos mayores o menores a
2 cc (p=0,04) y porcentaje de reseccidon agrupado en mayor o menor al 95% (p=0,038). Los
pacientes que tuvieron reseccion completa al alta fueron independientes hasta los 15,2 meses
gue comenzaron con sintomas neuroldgicos respecto a los 9,391 meses de los pacientes que
tuvieron reseccién parcial. De hecho, los pacientes con reseccion completa fueron
completamente dependientes a los 17,577 meses del diagndstico respecto a los 11,022 meses
en aquellos pacientes con reseccidn parcial, p=0,032. Tal como vemos en la tabla 35 el hecho de
que el paciente se sometiera a re-intervencién precoz no influyé en el estado funcional. Al
contrario, los pacientes que se re-intervinieron fueron independientes durante mas tiempo que
aquellos que no se re-intervinieron. Por tanto, no debemos considerar que la re-intervencion
afecte de forma negativa a la funcionalidad de los pacientes, sino mas bien todo lo contrario.
Los pacientes que se re-intervinieron fueron independientes durante un tiempo similar a los
pacientes que tuvieron reseccion completa desde el inicio y fue superior a los pacientes que no
se re-intervinieron (17,286 meses en pacientes re-intervenidos, 17,3 meses en pacientes que no
precisaban re-intervencién y 11,068 en pacientes que no se re-intervinieron; p=0,125). Estos
resultados refuerzan los publicados por Sawaya y colaboradores en su estudio de las
complicaciones relacionadas con las craneotomias en la que encontraron pocas complicaciones

relacionadas con el nimero de craneotomias realizadas sobre los pacientes 3,
c) Variables post-quirdrgicas.

Respecto a los factores post-quirurgicos inmediatos que influyeron en el estado funcional de los
pacientes a lo largo del tiempo se encontraron, como era de esperar, las complicaciones post-
quirdrgicas. Sin embargo, esto fue asi dependiendo de qué tipo de complicaciones presentase
el paciente. En la tabla 36 vimos que pacientes que no tuvieron complicaciones precoces fueron
dependientes a los 14,3 meses de media mientras que aquellos que tuvieron una hemiparesia
transitoria lo fueron a los 16,7 meses, los que presentaron alteracién del lenguaje lo fueron a
los 15,75 meses y los que tuvieron fistula de LCR lo fueron a los 16 meses. Por el contrario, la
presencia de infeccion o complicaciones médicas fueron las complicaciones que alteraron

claramente el estado funcional de los pacientes. Por tanto, las complicaciones post-quirdrgicas
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transitorias que se presentaron con sintomas neuroldgicos no se relacionaron con una peor
funcionalidad de los pacientes a lo largo del seguimiento. Cuando analizamos el estado de los
pacientes en el momento del alta vimos todos los pacientes salvo 1 se fueron de alta con un
buen o excelente estado funcional, independientemente a haber tenido complicaciones post-

quirurgicas.
d) Recidiva.

Respecto a cémo influyd la recidiva de la enfermedad sobre el estado funcional de los pacientes,
pudimos ver, en la tabla 55, que sdélo el tipo de quimioterapia empleada en la recidiva tuvo
relacion estadisticamente significativa. La quimioterapia que se relaciond con una peor
evolucidn clinica de los pacientes fue la temozolamida (a los 10,3 meses eran completamente
dependientes). En el resto de quimioterapias empleadas la evolucién fue muy similar: 19,5
meses para lomustina y bevacizumab, 20 meses en los pacientes que entraron en ensayo clinico
y 21 meses para los tratados con PCV (p=0,017) %), Los estudios publicados al respecto, se
centran principalmente en la influencia de la quimioterapia antes de la cirugia. Respecto a la
temozolamida, ésta no parece influir de forma negativa en la calidad de vida antes de la cirugia
y no influye ni positiva ni negativamente en el momento de la recidiva **"**”), Algunos estudios
indican que el bevacizumab puede mejorar la calidad de vida de los pacientes, pero estos
resultados no han sido consistentes a lo largo del tiempo y hace falta esperar nuevos estudios y
sus resultados ®* 119, En cuanto a los pacientes re-intervenidos, éstos presentaron dependencia
parcial a los 18,3 meses y a los 19,667 meses dependencia total. Es decir, mejor que la
temozolamida y similar al resto de las quimioterapias. Aunque sin relacién estadistica, cuando
el motivo de la progresidon fue la aparicién de una nueva lesién, el paciente se mantenia
independiente durante el mayor tiempo (23 meses) comparado con el resto de las posibles
causas de recidiva (15 meses en el caso de aumento de la zona de contraste, 12 meses cuando
hay deterioro clinico y 10 meses cuando existen varios motivos que justifican una recidiva). Por
tanto, la recidiva por una nueva lesién supone que los pacientes tienen una mayor supervivencia

y una mejor funcionalidad respecto al resto de causas de progresion.

Como resumen podemos decir que: a) preservar la funcionalidad de los pacientes
diagnosticados de glioblastoma debe ser una prioridad en el manejo de los pacientes, b) las
complicaciones post-quirurgicas neuroldgicas suelen ser transitorias y no se relacionaron con un
peor estado funcional, c) las complicaciones post-quirdrgicas médicas se relacionaron con un
peor estado funcional, d) a pesar de las complicaciones post-quirurgicas, los pacientes fueron

dados de alta con un KPS bueno o excelente, e) la re-intervencion precoz y la reseccidon completa
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se relacionaron con una mejor funcionalidad, f) el tratamiento de las recidivas con quimioterapia
se relacioné con un mejor estado funcional que los pacientes que se re-intervenian y g) la
guimioterapia de 22 linea que se relaciona con una peor funcionalidad fue la temozolamida

frente a las nitrosoureas que se relacionaron con un mejor estado funcional.

6.3. LIMITACIONES Y BONDADES

Durante la elaboracidn de nuestro trabajo hemos encontrado algunas dificultades o limitaciones

qgue no han impedido el correcto desarrollo del estudio.

La principal dificultad la encontramos en el largo periodo de tiempo que necesitdbamos para
poder tener acceso a los datos. Al tratarse de un estudio de supervivencia era necesario que el
evento “fallecimiento” sucediera. Esto implicaba un seguimiento de los pacientes durante afios,
lo cual podria haber supuesto la imposibilidad de llevar a cabo el estudio. A pesar de ello, hemos
tenido la posibilidad de mantener el seguimiento durante todos estos anos y obtener todas las
variables necesarias. Al inicio del estudio, el Servicio Andaluz de Salud no disponia de una
plataforma Unica para toda la comunidad. Si un paciente trasladaba su expediente y seguimiento
a un hospital diferente al nuestro, perdiamos el seguimiento. A lo largo de estos afos ese
problema se ha solventado y el nimero de pacientes excluidos por hacer el seguimiento en otro
hospital o ciudad, ha disminuido considerablemente. De hecho, esto ha permito que haya sido
posible la recogida de datos desde diferentes ciudades de la Comunidad Auténoma, segun el
lugar de trabajo de los investigadores a lo largo de estos afios. Sin esta herramienta, la viabilidad

del estudio habria sido mucho menor.

La principal limitacién del estudio la encontramos en el nimero de pacientes. A pesar de que el
glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno mas frecuente, su incidencia es baja. Esto
implica un bajo nimero de pacientes por afios. El servicio de neurocirugia del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla es el de mayor volumen de pacientes a nivel nacional,
si este estudio podia hacerse de forma unicéntrico en algun servicio de neurocirugia, era en el
nuestro. Para intentar tener el mayor nimero de pacientes posibles decidimos incluir pacientes
durante 4 afios. No obstante, no sélo influyd la baja incidencia de estos tumores sino también
los estrictos criterios de inclusién. Queriamos obtener resultados fiables con el menor nimero
de factores de confusion. Lo primero que establecimos fueron unos criterios de inclusion que
nos permitieran tener una serie muy homogénea. Si comparamos con los estudios sobre
glioblastoma que encontramos en la literatura, nuestro estudio cuenta con una serie

sustancialmente mdas homogénea que la media. Por ello, aunque el nimero de pacientes podria
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ser mayor, consideramos que nuestros resultados son fiables. De hecho, las relaciones
estadisticamente significativas del analisis univariante aportan datos extrapolables a nuestra
poblacién. Creemos que la falta de significacion en el andlisis multivariante se debe,
principalmente, al tamafio muestral. Esta creencia esta respaldada por la catedratica de

estadistica encargada de realizar todo el andlisis.

La mayoria de los pacientes con glioblastoma fallecen a los 2 afios de ser diagnosticados, no
obstante, hay pacientes cuya supervivencia es mayor. Por ello, en nuestra serie existen
pacientes que, tras finalizar el periodo de seguimiento, no han fallecido. Aunque esto podria
suponer una limitacién en la obtencién de los resultados, gracias a los test estadisticos
empleados los resultados de nuestro estudio son fiables y no era preciso que toda la serie de

pacientes hubiera fallecido al final del seguimiento.

Las caracteristicas genéticas de los glioblastomas influyen en la supervivencia segun diferentes
estudios. Nuestro andlisis patologico sdlo incluye el estudio de la mutacion IDH ya que es la Unica
incluida en los criterios de la OMS de 2016 para el correcto diagndstico de los glioblastomas.
Aunque en la literatura recomiendan también la determinacién de otros, como la metilacién de
MGMT, en nuestro hospital esa metilaciéon no se analizaba en los afos en los que el estudio fue
llevado a cabo. Ademas, la presencia de la metilacion influye en el tipo de tratamiento
oncoldgico a elegir en pacientes mayores a 70 afios. Sin embargo, nosotros sélo incluimos
pacientes tratados segun el protocolo Stupp. Aunque hubiéramos obtenido los datos sobre
dicha metilacién, los pacientes y los resultados seguirian siendo los mismos. Consideramos que
la determinacién del IDH es suficiente para dar respuesta a nuestra hipdtesis de trabajo y

objetivos establecidos.

La valoracién del resultado de la RMN control y la medicidon de la volumetria pueden estar
sujetos a variaciones interobservador. El hecho de que las mediciones objetivas de volumetria
las haya realizado Unicamente una persona puede suponer un sesgo. No obstante, esta persona
es la que ha realizado las mediciones de todas las resonancias. Por tanto, la metodologia
empleada en todas las resonancias ha sido la misma. El resultado de nuestra valoracién se
comparaba con los informes emitidos por los radiélogos. Esta variable no ha sido analizada en
nuestro estudio, pero las RMN de control ambulatoria en las que nosotros considerabamos

recidiva, coincidian con el criterio de los companferos de radiologia.

En cuanto a la técnica quirurgica, ésta se ha realizado con medios habituales en un quiréfano de
neurocirugia como son el neuro-navegador y la ecografia. Ambas técnicas ayudan al cirujano a

localizar el tumor, pero no son técnicas que permitan aumentar considerablemente el nimero
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de resecciones completas. No obstante, a pesar de ello y gracias al apoyo de la resonancia post-
quirurgica y a las re-intervenciones, tenemos una tasa muy alta de resecciones completas.
Creemos que seria obligatorio que todos los servicios de neurocirugia que dispongan de técnicas
mas avanzadas como son la resonancia intra-operatoria o la fluorescencia 5ALA publicaran
estudios comparando la supervivencia antes y después de estas técnicas, para valorar si
efectivamente ésta son herramientas utiles y eficientes o, por el contrario, incrementan los
costes sin aumentar la supervivencia. En nuestro servicio, a partir de 2018 comenzaron las
resecciones guiadas con 5ALA, por lo que estamos llevando a cabo el pertinente estudio para

comparar ambas series y valorar nuestros resultados.

Los aspectos mas relevantes de nuestro trabajo y nuestra serie son: por un lado, es la Unica serie
existente a dia de hoy que valora los resultados de las re-intervenciones precoces.
Desconocemos si la falta de estudios al respecto se debe a que no se realizan re-intervenciones
precoces o a que los resultados de otros servicios no han sido publicados. En 2020 publicamos
un articulo sobre las re-intervenciones ya que consideramos que nuestros resultados abren la
puerta a un nuevo enfoque terapéutico que debe ser tenido muy en cuenta en el manejo de

esta patologia.

Por otro lado, queremos resaltar el estrecho seguimiento que se realiza sobre cada uno de los
pacientes. Desde que el paciente es diagnosticado se realiza un seguimiento conjunto por todos
los servicios implicados mediante la realizacion de un comité neuro-oncoldgico semanal. La
existencia de este comité permitid que los pacientes se valoraran por todos los especialistas
desde el inicio. La valoracidon de la resonancia inicial en el comité es pieza fundamental del
proceso ya que se establece el objetivo quirurgico. Igualmente, la valoracién de la resonancia de
control post-quirdrgica ayuda a tomar la decisién sobre la re-intervencion precoz. Durante el
seguimiento ambulatorio, cuando se produjo la recidiva, el caso es llevado al comité para la

decisién consensuada del tratamiento mas adecuado para cada paciente.

En cuanto el estado funcional de los pacientes, en la literatura existen muchos estudios que
tratan este tema. Sin embargo, suelen ser estudios englobados en los ensayos clinicos de nuevos
quimioterdpicos. Ademas, aunque emplean escalas especificas neuroldgicas, éstas suelen ser
muy complejas para los pacientes. El hecho de que exista un gran nimero de escalas hace que
cada estudio utilice escalas diferentes y, por tanto, los resultados no sean comparables. Por ello,
insistimos en defender el empleo de la escala de Karnofsky para ofrecer unos datos sencillos,

entendibles, extrapolables y comparables. Nuestro estudio es uno de los pocos existentes que
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6. Discusidn

valora aquellas variables terapéuticas que ayudan a mejorar el Karnofsky de los pacientes. Lo

cual, dada la baja supervivencia de los glioblastomas, nos parecié interesante, util y necesario.
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10.

11.

/. CONCLUSIONES

Debemos realizar una reseccion completa de la lesién (VR = 0 cc) siempre que la localizacidon
tumoral lo permita (conclusion referida al objetivo especifico 2 y 3).

Los pacientes con reseccion completa fueron los que tuvieron mayor supervivencia y mejor
estado funcional (conclusion referida al objetivo especifico 2 y 3).

Si no es posible la reseccion completa, se aconseja que el resto tumoral sea <2 cc ya que a
menor volumen residual mayor fue la supervivencia (conclusion referida al objetivo
especifico 3).

Para valorar el resultado quirurgico es mas adecuado medir el volumen residual que el
porcentaje de reseccidn conseguido (conclusion referida al objetivo especifico 3).

La captacion de contraste lineal-grueso y nodular en la RMN de control post-quirudrgica
debemos considerarlas restos tumorales (conclusion referida a los objetivos especificos 1y
2).

Los pacientes que tengan restos tumorales deben re-intervenirse en el mismo ingreso
siempre y cuando la lesién no esté en zona elocuente y la situacién clinica lo pormita
(conclusion referida a la hipdtesis de trabajo, al objetivo principal y al objetivo especifico 2).
La re-intervencidn precoz en el mismo ingreso mejoré la supervivencia y alargé el tiempo de
independencia funcional (conclusion referida a la hipdtesis de trabajo, al objetivo principal
y al objetivo especifico 2).

La mayoria de los pacientes re-intervenidos tenian restos nodulares en la RMN de control
tras la primera cirugia (conclusion referida a la hipcdtesis de trabajo, al objetivo principal y al
objetivo especifico 2)

La re-intervencion en la recidiva no debemos considerarla como el tratamiento de primera
eleccion, salvo en casos seleccionados (conclusion referida al objetivo especifico 4).

En la recidiva, cuando no sea posible incluir en ensayos clinicos, se aconseja emplear
farmacos tipo nitrosoureas mejor que temozolamida (conclusion referida al objetivo
especifico 4).

La recidiva por aparicién de una nueva lesién se relacioné con un mejor prondstico vital y
funcional. Se trataron principalmente con nitrosoureas (conclusion referida al objetivo

especifico 4).
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12. La monitorizacidn del paciente a través de un comité neuro-oncolégico permite ofrecer el
mejor tratamiento en cada fase de la enfermedad (conclusion referida a la hipdtesis de

trabajo).
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