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1. Resumen

Introduccidn. El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral primario maligno mas
frecuente en adultos. La incidencia anual aproximada es de 3.19 casos por cada 100.000

habitantes. La supervivencia media sin tratamiento es de 3 meses.

Objetivos. Los objetivos son determinar la influencia en el pronéstico de la metilacion del
promotor de la enzima MGMT y de una reseccion quirdrgica mas extensa y comparar nuestra

serie de casos con los datos actualizados en la literatura.

Material y métodos. Es un estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnosticados
de GBM en Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) durante 2016, 2017 y 2018.
Las variables clinicas recogidas fueron sexo, edad, volumen tumoral, indice Karnofsky (IK) y
tratamiento adyuvante; la variable bioguimica incluida fue metilacién del promotor de MGMT y
la variable relacionada con el tratamiento, la supervivencia global. Se realizé6 un analisis
descriptivo en funcion de estas variables y un analisis de supervivencia segun metilacién del

promotor de MGMT y el volumen tumoral restante después de la cirugia.

Resultados. De los 124 pacientes un 45% eran mujeres y un 55% eran hombres, la media de
edad fue de 50,57 afios y se obtuvo una media de supervivencia muestral desde el diagndstico
de 13,54 meses. La supervivencia, analizada mediante Kaplan-Meier, en los pacientes con
metilacién del promotor de MGMT fue de 14,5 meses (IC 95% de 13,55-15,49), y en pacientes
sin resto tumoral o menor de 10 centimetros cubicos fue de 14,17 meses (IC 95% de 13,67-
14,585).

Discusién y conclusiones. A pesar de tratamiento combinado con cirugia, radioterapia y
quimioterapia, los pacientes con GBM tienen un prondstico infausto. La metilacion del promotor
de MGMT y una mayor reseccion quirdrgica son determinantes como factores prondsticos

favorables.

Palabras clave: glioblastoma multiforme, metilacion MGMT, temozolomida, supervivencia

media



2. Introduccion

Los gliomas cerebrales son los tumores cerebrales primarios mas comunes en adultos y
derivan de las células gliales, aunque existe evidencia de que pueden derivar de mdltiples
células. Entre estos se encuentra el glioblastoma multiforme, (glioma grado IV de la OMS) que
es el tumor cerebral primario maligno mas comun y agresivo en adultos. (1) La edad media al
diagndstico es de 62 afios en el glioblastoma primario y de 45 afios en el secundario y la
supervivencia global es de unos quince meses. La tasa media de incidencia es de 3,19 casos
por cada 100.000 habitantes y la incidencia es mayor en hombres, raza blanca y de etnia no
hispana, segun datos del registro central de tumores cerebrales de Estados Unidos (CBTRUS).

(2) La supervivencia media global se estima en 10-12 meses.(3) (4)

El descubrimiento de mutaciones en genes especificos ha revolucionado el
entendimiento de la patogénesis de los tipos de glioma. Esto ha llevado a una clasificacion
guiada por biomarcadores que, en la practica clinica, suplementa al diagnéstico histolégico. Por
otro lado, el perfil molecular refleja mucho mejor el comportamiento bioldgico y resulta de gran

relevancia de cara al tratamiento. (1)

La gran mayoria de pacientes con gliomas de alto grado carece de historia familiar de
tumores cerebrales o sindromes genéticos predisponentes, como la neurofibromatosis, el
sindrome de Li-Fraumeni o el sindrome de Cowden, y de factores de riesgo claramente
identificables, es decir, se desarrolla esporadicamente. El tnico factor de riesgo establecido es
la exposicion a radiacién ionizante. (5) La clinica de presentacion de los gliomas depende de la

localizacién y tamafio de la lesién y es similar a la producida por otros tumores cerebrales. (5)
2.1. Historia (6)

Desde 1884, cuando se diagnosticé y se traté quirGrgicamente el primer glioma por A.
Hughes Bennett y Rickman J.Godlee, los gliomas malignos constituyen uno de los retos mas
importantes de los neurocirujanos sin haberse conseguido su curacion ni largas supervivencias.
En Espafia, en 1940, el profesor Luis Stella Bermudez de Castro publica un libro dedicado a la
pneumoencefalografia. La electroencefalografia ideada y aplicada por Hans Berger en el
diagndstico de la epilepsia tuvo su papel en diagnostico de los tumores cerebrales, antes de la
aparicion de la tomografia computerizada (TC) y de la resonancia magnética (RM). La
angiografia cerebral, empleada por primera vez por Egas Moniz hacia 1929, permitié el
diagnostico de malformaciones vasculares y tumores encefalicos y su vascularizacion, asi
como el control tras cirugia. El empleo de radiois6topos supuso un gran avance en el

diagndstico de tumores cerebrales como los gliomas.

Finalmente, cabe citar la TC ideada por Hounsfield, la RM, desarrollada por Damadian en

1971; tomografia de emisién de positrones (PET) y tomografia computerizada por emision de
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fotén Unico (SPECT) y neuronavegacion (término acufiado por Watenabe), que permiten la
localizacién de los gliomas. En 1947, E. A. Spiegel y H.T Wycis introdujeron el método
estereotaxico empleando Rayos X intraoperatoriamente para el abordaje quirargico. Por otro
lado, en relacién a instrumentacion quirdrgica, el aspirador ultrasénico ha facilitado la exéresis

de gliomas, aunque es necesaria la obtencién de biopsia previamente.

2.2 Clasificacion

La actualizacién de 2016 de la clasificacion de tumores cerebrales de la OMS rompe con
el principio anterior del diagndstico basado exclusivamente en la histopatologia. El diagndstico
mediante caracteristicas moleculares e histologicas plantea la posibilidad de resultados
discordantes, por ejemplo, un glioma difuso que histol6gicamente parece un astrocitico, pero
tiene mutacién de isocitrato deshidrogenasa (IDH) y 1p/19gq como codelecion. (7)

En esta nueva clasificacion, los gliomas difusos incluyen los tumores astrociticos de grado
II'y I, los oligodendrogliomas de grados Il y Ill, los glioblastomas de grado IV, asi como los
gliomas difusos de la infancia. El grado Il de la OMS de astrocitomas difusos y el grado Il de
astrocitomas anaplésicos esta ahora dividido en isocitrato deshidrogenasa (IDH) mutante, IDH-
wildtype y categorias NOS (not othewise specified) en centros sin acceso a diagnostico
molecular y genético. Se ha afiadido una variante de GBM, glioblastoma epitelioide. Une el
glioblastoma de células gigantes y el gliosarcoma bajo la clasificacion de glioblastoma IDH-
wildtype. El glioblastoma epitelioide tiene predileccién por nifios y adultos jévenes, tipicamente
presente como masas cerebrales o diencefalicas superficiales y, a menudo, con mutacién
V600E de BRAF. (7)

Tabla 1.Clasificacion tumores del SNC segin OMS 2016 (Anexos: anexo 1) (8)

Los glioblastomas estan divididos en glioblastoma, IDH-wildtype (90%), que corresponde
mas frecuentemente con los clinicamente definidos como primarios o de novo y que
predominan en pacientes mayores de 55 afios; glioblastoma, IDH- mutante (10% de casos),
que corresponde al llamado glioblastoma secundario, con historia de gliomas difusos de bajo

grado y de preferencia en pacientes mas jovenes. (7)

En contraposicion con los gliomas difusos, varios gliomas astrociticos estan mas
circunscritos y tienden a tener una historia natural mas indolente. Estos incluyen el astrocitoma
pilocitico, el astrocitoma pilomixoide, el xantoastrocitoma pleomorfico y el astroctima

subependimal de células gigantes. (9)

Por otro lado, estan los tumores neuro-gliales mixtos; una variedad de tumores menos
comun con un curso favorable, y los tumores ependimales. Los mas comunes de los tumores

neuro-gliales mixtos son los gangliogliomas, bien demarcados, que tienen un componente



astrocitico de bajo grado con células neoplasicas ganglinicas. A veces, tienen mutacion de

BRAF y se corresponden con el grado | de la OMS. (9)

En relacion con la histopatologia, los tumores astrociticos estdn formados por células
con nucleo hipercromatico e irregular y citoplasma eosindfilo positivo en proteina fibrilar acida
glial. Los oligondendrogliomas tienen nicleo redondeado, con halos perinucleares, calcificacion
y vasos sanguineos. La atipia nuclear y la actividad mitética aumentada caracterizan los
tumores anaplasicos de grado lll, mientras que la necrosis define los glioblastomas (grado
IV).(10)

Figura 1.Trombosis intravascular, celularidad densa, nucleos anaplasicos en empalizada y necrosis(11)

La trombosis intravascular en los glioblastomas, casi patognomoénica, puede acentuar y

propagar la hipoxia tumoral y la necrosis y es un hallazgo frecuente intraoperatorio. (5)

2.3 Diagnéstico clinico

Los signos y sintomas de presentacion dependen de la localizacién y el tamafio de la
lesiébn y son similares a aquellos producidos por otros tumores cerebrales primarios y
metastasis. Tipicamente, los pacientes presentan un progresivo deterioro neuroldgico con
clinica que evoluciona durante dias hasta semanas en los tumores de alto grado, o de forma
insidiosa durante meses o afios en los de bajo grado.(10) Los sintomas mas comunes incluyen
la cefalea en un 40 % de casos (tensional la mayoria), que empeora con maniobras de Valsalva
y movimientos que aumentan la presion intratoracica y también despierta al paciente por la
noche. (12)

Las convulsiones, normalmente de repeticion, (20-50%) se manifiestan de forma diferente
segun la localizacion del tumor, por ejemplo, si afecta al |6bulo frontal puede dar crisis
epilépticas ténico-clonicas de un miembro. Los déficits neurolégicos focales (10-40 %) son
pérdida de memoria; debilidad motora; sintomas visuales, si el tumor se halla en el Iébulo
occipital; alteraciones del lenguaje, como afasia, si afecta al hemisferio dominante y
alteraciones cognitivas y cambios de personalidad, si afectan a la region prefrontal del I6bulo
frontal. Déficits sensitivos corticales, como grafestesia o estereognosia, pueden desarrollarse

si el tumor afecta la corteza sensorial primaria. (10) Los déficits neurologicos focales son mas
6



comunes con el glioblastoma en comparacion con los gliomas de bajo grado, mientras que las
convulsiones ocurren menos frecuentemente como sintoma de presentacion del glioblastoma

y mas en gliomas de bajo grado.

Los tumores de gran tamafio pueden ir asociados a edema significativo, efecto masa y
presion intracraneal aumentada con la triada clasica de cefalea, nduseas y papiledema.
Raramente, los gliomas de alto grado se presentan con diseminacion meningea. Este ltimo
hallazgo se diagnostica mas tarde en la historia natural de la enfermedad o en la autopsia. Los
sintomas de gliomatosis meningea son lumbalgia con o sin sintomas radiculares, alteraciones
del estado mental, paralisis de nervios craneales, mielopatia, sindrome de cauda equina y

cefalea con hidrocefalia sintomética. (10)

2.4 Diagnostico radiolégico

Los pacientes con sospecha de glioma deben someterse a una exploracion fisica
neurolégica y una evaluacion de su historia clinica. El grado de los déficits y su estabilidad
clinica guian la urgencia de evaluacion neuroquirdrgica y tratamiento asi como la necesidad de

corticoides.(10)

La RM con contraste es, a menudo, la Unica prueba complementaria requerida
preoperatoriamente y es superior a la TC para caracterizar el tumor. Los pacientes con
contraindicacion para la RM deberian realizarse una TC con contraste. En la RM, los gliomas
de alto grado son tipicamente hipointensos en las imagenes potenciadas en T1 y se realzan
heterogéneamente con contraste. Los glioblastomas tienen un patrén de realce intenso en
anillo con aclaramiento central, indicativo de necrosis. El edema de alrededor se distingue
porque es hipointenso en T1. Independientemente del grado histolégico, los gliomas de alto
grado generalmente muestran incremento en T2 e intensidad de sefial en la recuperaciéon de
la inversién atenuada de fluido (FLAIR). Sin embargo, muchos gliomas anaplasicos y algunos

glioblastomas se caracterizan por areas de tumor infiltrativas, sin realce y multifocales. (10)

El tumor infiltrativo tipicamente aparece como una sefial anormal hiperintensa en T2
tanto en corteza como sustancia blanca subyacente. Los oligodendrogliomas anaplasicos
pueden tener areas de calcificacion interna. (10) En la espectroscopia de resonancia magnética
(ERM), los gliomas de alto grado se caracterizan por colina (Cho) incrementada y N-
acetilaspartato reducido (NAA). La ERM puede medir los metabolitos tumorales de forma no
invasiva. Varios estudios han mostrado una correlacion entre los niveles elevados de colina y
el marcador de proliferacion celular Ki-67. Se considera que la sefial de Cho en la ERM es util

para determinar el grado de glioma y la presencia de transformacion anaplasica. (13)



Figura 2. ERM: Cho aumentada, NAA reducido(14) Figura 3.RM:glioblastoma(Fuente:HCUV)

La evidencia de volumen sanguineo aumentado esta, a menudo, presente en la RM de
perfusion. Tienen actividad metabdlica aumentada y muestra captacion de fluorodesoxiglucosa
en PET. La tractografia de difusién se emplea para optimizar el volumen de tumor a resecar y

minimizar la lesion quirudrgica. (10)

Por otro lado, durante el tratamiento, la RM con contraste se obtiene tipicamente tras un
mes de completar la radioterapia y después cada dos meses durante la terapia adyuvante con
temozolomida. Ademas, se debe realizar una RM a las 24-48 horas de la cirugia. (15) Las guias
de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomiendan repetir la RM tras un mes

de completar la radioterapia en pacientes con glioma de alto grado. (4)

El grupo de trabajo de Asesoramiento de Respuesta en Neuro-oncologia (RANO)
propuso unos nuevos criterios acerca de la pseudoprogresiéon y la enfermedad progresiva con
lesiones sin realzar en estos pacientes. La pseudoprogresion es un efecto subagudo
relacionado con el tratamiento con caracteristicas en RM que imitan la progresién tumoral, que
aparece tras completar la quimioterapia en pacientes con glioblastoma. Es mas comun si hay

metilacion de O8-metilguanina-DNA metiltransferasa (MGMT). (4)

2.5 Diagnoéstico genético

La caracterizacion molecular de los gliomas esta cobrando gran importancia para un
diagndstico mas preciso y de cara al pronéstico. Las alteraciones genéticas mas importantes
en los gliomas incluyen mutaciones en IDH1/2, en TP53, codelecion de 1p/19q, en el gen de la
transcriptasa reversa de la telomerasa (TERT), y en BRAF. Estas alteraciones, en general,
corresponden a  astrocitoma/oligodendroglioma infiltrativo, astrocitoma  difuso,
oligondendroglioma, y astrocitoma circunscrito, respectivamente. El glioblastoma primario se

desarrolla sin mutacion de IDH, aunque si con mutacién de TERT, CDKN2A o su delecién



homocigota, amplificacion de EGFR y/o mutacion de PTEN. El glioblastoma secundario se
caracteriza por TP53 mutado, IDH mutado y falta de amplificacion de EGFR. (7)

La mutacion de la IDH el tipo 1 mas frecuente que el tipo 2, es una caracteristica definida
de la mayoria de los tumores oligodendriales y astrociticos difusos de grados Il y Il y confiere
mejor prondstico que en los tumores IDH- wildtype. Estas mutaciones llevan a una acumulaciéon
de R-2-hidroxiglutarato, que puede detectarse por ERM y podria jugar un papel clave en la
formacion del glioma y de la disregulacion epigenética. (9) La codelecion 1p/19q debido a una
translocacion no balanceada entre los cromosomas 1y 19 define los oligodendrogliomas y es

un factor predictor de respuesta favorable al tratamiento.

La mutacién de ATRX es comunmente hallada en los gliomas astrociticos difusos. La
mutacion non sense del gen TP53 esta presente en la mayoria de los astrocitomas IDH-
mutados. Las mutaciones en H3 K27M estan presentes en la mayoria de gliomas difusos de
linea media y pontinos y mas en la infancia. Las alteraciones de BRAF especifican tipos de
gliomas. La fusion KIAA1549-BRAF se observa en astrocitomas pilociticos. La mutacién BRAF
V600E se puede encontrar en astrocitomas y gangliogliomas, entre otros. (9) Los glioblastomas
también pueden tener metilado el promotor O8-metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT). Es

atil como predictor de respuesta a la quimioterapia con agentes alquilantes. (4)

2.6 Tratamiento vy prondstico

El uso combinado de RM y estereotaxia ha permitido a los neurocirujanos tomar biopsias
profundas precisas. El tratamiento inicial de los gliomas de grados Il, lll y IV es la maxima
reseccion quirdrgica posible preservando la funcién neuroldgica, ya que ha demostrado
aumentar la supervivencia. Varias técnicas intraoperatorias, entre ellas la neuronavegacion, se
emplean para mejorar la extensién de la reseccién minimizando dafios al cerebro sano y

aumentando la supervivencia.(10)

La craneotomia con el paciente despierto se realiza si el tumor esta en areas elocuentes.
El acido 5- aminolevulinico (5-ALA) ayuda a visualizar tejido maligno durante la cirugia con
microscopios especializados. A pesar de los avances en la técnica quirdrgica, las recidivas

locales son frecuentes. (10)

Figura 4. Deteccion con 5-ALA de tumor residual tras reseccion maxima (16)
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En relacion al glioblastoma, la radioterapia adyuvante ha demostrado mejorar el control
local y la supervivencia. En tumores con o sin MGMT metilado, en menores de 70 afios, se
combina la radioterapia con temozolomida (TMZ), aunque los pacientes con tumores sin

MGMT metilado tienen menor supervivencia.(4)

El anticuerpo monoclonal Bevacizumab, que se une al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), no se recomienda de rutina en pacientes con nuevo diagnostico de
glioblastoma. Aunque tiene un potente efecto antiedema, no ha demostrado en varios estudios

mejorar la supervivencia global. (4) (17) (18)

Un sistema aplicado al cuero cabelludo que genera campos eléctricos y tiene efecto
antimitético mejora la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global cuando se
acompafia de TMZ (4). Por Ultimo, existen en curso ensayos clinicos con pacientes
diagnosticados de glioblastoma grado IV recurrente, en los que se les trata insertando un
poliovirus no patogénico recombinante que reconoce el receptor CD155 expresado en las
células tumorales. Esta inmunoterapia consiguié incrementar la supervivencia media, pero no

se aplica en la préactica clinica actualmente. (19)

En relacién al prondstico, los factores mas importantes en glioblastoma son la edad, la
valoracion clinico-funcional segun el indice de Karnofsky (IK), el estado de MGMT e IDH, las
alteraciones moleculares y genéticas, la reseccion quirdrgica inicial, el tratamiento adyuvante

con quimioterapia y radioterapia y la localizacion. (4)

3. Obijetivos

Los objetivos principales del presente trabajo son:

1. Determinar como factor prondstico la expresion del gen de la metilacion del promotor de la
enzima MGMT en el glioblastoma multiforme de cara al tratamiento adyuvante con
quimioterapia.

2. Analizar si la supervivencia global en pacientes portadores del gen de la metilacién del
promotor de MGMT es superior a aquellos que no presentan el gen de la metilacion.
Demostrar que a mayor reseccion quirdrgica mayor tiempo de supervivencia.

Comparar nuestra serie de casos de glioblastomas con la literatura actualizada en relacion
a las variables incidencia, edad de presentacion, localizacion, Karnofsky, sintomas debut

y supervivencia.
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4. Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo con el fin de ahondar en los protocolos
actualizados del manejo del glioma supratentorial, su implantacién en la practica clinica y
profundizar en los factores pronésticos en relacidbn con la evidencia disponible. Se
seleccionaron 124 pacientes ingresados en el servicio de Neurocirugia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid durante el periodo de 24 meses entre 2016 y 2018 y

diagnosticados mediante neuroimagen de lesion tumoral en region supratentorial.

Mediante los criterios de inclusion se consideraron pacientes que, en todos los casos,
eran mayores de 18 afios al diagnéstico; el diagnéstico de confirmacién de Anatomia Patolégica
era de glioma grado IV (o0 GBM) y consideraron pacientes con recidiva tras tratamiento de esta
enfermedad neoplasica y pacientes con gliomatosis cerebri.

Los criterios de exclusion son los siguientes: pacientes sin confirmacién histopatoldgica
de GBM o confirmados como gliomas de menor grado, pacientes sin tratamiento
neuroquirurgico debido a baja puntuacién en el IK o negativa por parte del paciente, y pacientes

con registro de datos incompleto.

Los pacientes fueron seguidos durante el postoperatorio. Se realizé una prueba de
neuroimagen preoperatoria y la ERM con los picos de Cho y NAA, y postoperatoriamente, una
RM con gadolinio potenciada en T1 trascurridas 24-48 horas. Esta Ultima tiene implicaciones
en la decision del tratamiento posterior y se realiza, si el estado del paciente lo permite, debido
a que, después de tres o cuatro dias, pueden aparecer captaciones de contraste en el lecho

quirdrgico que no reflejen tumor residual, sino cambios causados por la intervencién quirlrgica.

Se recogieron datos de 124 pacientes con las variables siguientes: edad al diagnéstico;
localizacion; sintoma de debut; sexo; volumen tumoral en centimetros culbicos en resonancia
magnética (en secuencia T1 con gadolinio, calculado como AxBxC/2; siendo A el didmetro
anteroposterior donde la lesion es mayor; en un plano perpendicular a A, la medida B; y C el
que se obtiene multiplicando el nUmero de cortes es el que la masa es visible por el espesor
de los cortes); el valor en el IK antes y después de la intervencion quirdrgica; metilacion del
promotor de MGMT; tratamiento adyuvante; ERM preoperatoria y resto tumoral en RM
postoperatoria y, por ultimo, supervivencia global desde el diagnéstico de glioblastoma

multiforme.

Los datos de los pacientes se obtuvieron mediante la historia clinica desde el programa
Informes Clinicos del HCUV vy, posteriormente, se recogieron en una base de datos con
Microsoft Office Excel. El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el programa IBM SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) con un intervalo de confianza del 95%. El analisis
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de supervivencia se hall6 mediante el método de Kaplan-Meier y p < 0.05 fue considerada
como estadisticamente significativo. Todas las referencias han sido incluidas en el gestor
bibliografico Mendeley.

Las fuentes bibliograficas consultadas son UpToDate y Pubmed, incluyendo en la

bdsqueda términos en MesH.

5. Resultados

5.1. Andlisis descriptivo

En relacion a los datos de edad al diagnéstico la media de edad es 50,57 afos y la
mediana 49 afios. La media de edad al diagnostico en hombres, con 64,5 afios, fue algo mas
elevada que en el sexo femenino. En pacientes mujeres la media fue de 53,5 afios. Se obtiene
un rango de edad al diagnéstico comprendido entre los 23 y los 78 afios y una desviacién

estandar de 12,28 afios, aproximadamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Estadistica descriptiva segun edad

Edad minima 23
Edad maxima 78
Media 50,57

Desviacion estandar 12,28

En relacién al sexo de los pacientes del estudio, hay una predominancia del sexo
masculino con 68 pacientes varones (54,84%), con respecto a las 56 pacientes mujeres (45,16
%). Las mujeres vivieron de media mas (13,95 meses de media) que los hombres (13,19 meses

de media).

Figura 5. Distribucién en porcentaje de casos de glioblastoma por sexos (Anexos: anexo 2)

Las localizaciones tumorales en neuroimagen fueron las siguientes en el total de 124
pacientes: 19 pacientes en hemisferio frontal derecho, 11 en hemisferio frontal izquierdo, un
paciente en hemisferio frontal parasagital derecho; 3 en hemisferio frontotemporal derecho; 7
frontoparietal; 2 pacientes con gliomatosis cerebri; 6 en el cuerpo calloso; 1 en insula
izquierda; 5 en el talamo; 29 en el hemisferio temporal (13 en el derecho y 16 en el izquierdo);
3 temporoparietal izquierdo y 2 temporo-occipital izquierdo; 18 en el hemisferio parietal; 6
pacientes en parietooccipital derecho; 11 en el hemisferio occipital. La localizaciébn mas
frecuente fue el hemisferio temporal con un 23,39% del total de pacientes. El tumor se
encontraba en 59 pacientes (47,58%) en el hemisferio derecho y en 57 pacientes (45,97%) en
el hemisferio izquierdo. Del resto de pacientes: en dos se objetivaba gliomatosis cerebri (1,61%)

y en seis habia lesion tumoral en el cuerpo calloso (4,84%). (Figura 5)
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Figura 6. Localizacién tumoral en el conjunto de pacientes

En cuanto al sintoma debut al diagnéstico, 19 pacientes debutaron con cefalea (15,25%);
34 con crisis epilépticas (27,42%); 37 con algun tipo de déficit neurolégico (29,84%); 8 con
depresion (6,45%); 23 con desorientacion (17,74%) y 3 con hemorragia intraparenquimatosa

(2,42%). Por tanto, el sintoma de debut predominante fue el déficit neuroldgico. (Figura 6)

40
M Cefalea 15,32%
35
30 B Crisis epiléptica 27,42%
25 . .
Deficit neurologico 29,84%
20
15 B Depresion 6, 45%
10 B Desorientacion 17,74%
5
0 B Hemorragia

intraparenquimatosa 2,42%

Figura 7. Distribucién en la muestra segun clinica debut

La media del volumen tumoral, medido en centimetros clbicos (cm?) en la resonancia

magnética, fue de 37,68; la mediana 38,5y la moda 39.

El IK constituye una escala numérica que evalla la situacion clinico funcional del paciente
que abarca del 0, equivalente a paciente fallecido; al 100, es decir, sin quejas ni evidencia de
enfermedad. Se ha descrito una asociacién entre la supervivencia de los pacientes oncolégicos
y Su puntuacion en esta escala.(20) Se realizaron dos determinaciones de la puntuacion en la
escala a todos los pacientes; una en el preoperatorio y otra a los quince dias de la ciugia. Un
68,55% de los pacientes en el preoperatorio y un 58,87% en el posoperatorio tenian 90 de
puntuacion. Tras la reseccion tumoral la media del indice descendio6 a un valor de 85,24, siendo
un paciente el que mejoré su indice respecto al previo, 38 lo empeoraron y 85 no mostraron

diferencias. (Tabla 3)
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Tabla 3. Distribucién segun puntuacién en IK

Escala Preoperatorio Posoperatorio
Karnofsky | Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
100 16 12,9% 4 3,22%
90 85 68,55% 73 58,87%
80 22 17,74% 36 29%
70 3 2,42% 8 6,45%
Media 88,88 85,24

Por otro lado, 56 pacientes de los 124 totales presentaban en el estudio genético de

metilacién del promotor MGMT y 68 pacientes no presentaban esta metilacion.

Figura 8. Proporciones metilacion promotor de MGMT (anexos)

Algun tipo de tratamiento adyuvante tras la cirugia fue administrado en la practica
totalidad de los pacientes incluidos en el estudio, a excepciéon de un paciente. Ademas, tres
pacientes recibieron Unicamente quimioterapia con TMZ y 120 pacientes recibieron
guimioterapia y radioterapia adyuvantes, que se iniciaron a las cuatro semanas de la cirugia.
La radioterapia se administré a dosis de 60 Gy y la quimioterapia con TMZ fue administrada
por via oral diariamente durante 42 dias (o0 hasta 49) y, posteriormente, 6-12 ciclos de TMZ a
dosis de 150-200 mg/m2/dia durante 5 dias cada 28 dias.

En la ERM preoperatoria, 83 pacientes (66,94% del total) presentaban una elevacion de
los niveles de Cho, en 18 pacientes (14,51% del total) aparecia un pico de NAA, pero no pico
de Cho, considerandose la espectroscopia normal, y en los 23 pacientes (18,54% del total)
restantes la espectroscopia era inespecifica, es decir, no habia sido valorable. (Figura 8)

80,00% 66,94%

60,00%

40,00%
20,00% 14,51% 18,5%

0,00% I I
espectroscopia espectroscopia espectroscopia
patoldgica normal inespecifica

Figura 9.Distribucién en porcentaje segin ERM

En la RM realizada tras la cirugia, en 22 pacientes (17,74%) se objetivo resto tumoral de
diferentes volumenes, mientras que en los 102 pacientes restantes (82,26%) la RM no
mostraba ningun resto de tumor. La mediana de resto de volumen tumoral fue de 19

centimetros cubicos.
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Por altimo, la media de supervivencia global a partir del diagnéstico de confirmacién fue

de 13,54 meses y la mediana de 14 meses.

5.2 Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis de la funcion de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
para valorar la influencia en la supervivencia global tras el diagnéstico segun la metilacion del
promotor de MGMT vy el volumen tumoral restante tras la reseccién quirdrgica. (Tablas 4 y 5,
figuras 9y 10)

Tabla 4. Medias para el tiempo de supervivencia segin metilacion promotor de MGMT

Media®

Intervalo de confianza de 95 %

Error Limite
METILACION  Estimacion estandar Limite inferior superior
MO 12,750 350 12,065 13,435
Sl 14,500 483 13,552 15,448
Global 13,540 300 12,953 14128
Funciones de supervivencia
o METILACION
e S N

= El

0,5

06

0,44

Supervivencia acumulada

0,2

0,09

Figura 10. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segin metilacion o no del promotor de MGMT
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Figura 11. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segin volumen tumoral en cm 3en RM tras cirugia

Tabla 5. Medias de supervivencia segun volumen tumoral en centimetros cubicos

Media®

Intervalo de confianza de 95 %

Errar Lirnite

VOLUMENCS — Estimacidn estandar Limite inferiar superior

SINRESTO 14127 233 13,670 14 585
1-10 15,250 840 13,604 16,896
11-20 9,600 1,030 7,582 11,618
21-30 16,000 3,000 10,120 21,880
a1-40 5,143 1,455 2,292 7,994
Global 13,540 300 12,953 14128

6. Discusion y conclusiones

Los estudios basados en la comunidad son importantes para conocer el grado de
implementacion de los estandares de tratamiento y manejo en la practica clinica, definidos por
ensayos clinicos, y para conocer la significacion de diversas variables en el curso de la

enfermedad y en la supervivencia global; como es el caso que nos ocupa.

El GBM o glioma grado IV de la OMS es el tumor primario cerebral mas frecuente y
agresivo en adultos. (1) EI GBM constituye el 80% de los gliomas malignos. La mayoria de
pacientes fallecen dentro de los primeros dos afios y la supervivencia global suele ser menor

de un afio desde la fecha de diagnéstico.(2)

La epidemiologia del GBM en Espafia es similar comparada con los datos de Estados

Unidos (3,19 casos por 100.000 habitantes).(2) La incidencia en Espafia es de 3-4 casos por
16



100.000 habitantes. (3) Este cancer es mas frecuente en varones, (2) (3) asi como en la
muestra del HCUV. La edad al diagnostico en este trabajo fue de 50,57 afios; aunque, en

general, suele ser ligeramente superior; aproximadamente entre 55 y 60 afios.(4)

En el HCUV, el protocolo estandar habitual de manejo multidisciplinar del GBM mediante
cirugia, radioterapia y quimioterapia establecido en 2005 (3) lo siguieron un 96,77 % de los

pacientes incluidos en el estudio.

Respecto al sintoma de debut mas frecuente, que en la evidencia cientifica revisada es
la cefalea,(5) en este trabajo resultd ser el déficit neuroldgico, incluyendo el déficit motor.

La localizacion més comun en la literatura revisada en Espafia es lobar en el hemisferio
derecho(3), asi como en este estudio. Los GBM se localizan frecuentemente en la region
supratentorial en adultos (I6bulos frontal, temporal, parietal y occipital) y son vistos raramente
en el cerebelo y en la médula espinal. En un estudio en los Estados Unidos, la localizacién mas
comun resulté ser el I6bulo frontal y, secundariamente, dos o mas lébulos, seguido de tumores
en los lébulos temporal y parietal.(2) La localizacion mas frecuente en esta serie fue el

hemisferio temporal con un 23,39% del total de pacientes.

El IK constituye un factor prondstico necesario para evaluar la situacion clinico-funcional
del paciente durante todo el proceso de tratamiento.(4) La mayoria de pacientes de la muestra

tenian un indice de Karnofsky de 90 antes y después de la intervencion quirdrgica.

La media de supervivencia global desde el diagnéstico entre los pacientes incluidos en el
estudio fue de 13,54 meses (n=124, intervalo de confianza de 95% de 12,95-14,13). Se observa
una supervivencia ligeramente superior a la de Espafia, que se estima en 12 meses (3) y a la
de otros estudios internacionales revisados que es de 10-12 meses(4), por ejemplo, se observé
una supervivencia global también de 12 meses en un estudio asiético. (21) El GBM tiene una

supervivencia media estimada de unos 3 meses sin tratamiento. (2)

En el andlisis de supervivencia realizado mediante el método de Kaplan-Meier se tuvieron
en cuenta la metilacion del promotor de MGMT vy el volumen tumoral en centimetros cubicos

en RM tras la intervencion quirurgica.

Actualmente, la metilacion del promotor MGMT tiene implicaciones prondésticas
importantes e independientes de otros datos clinicos, a diferencia de otras mutaciones de
significado incierto. La funcion de la enzima MGMT es de reparacion del ADN y repara lesiones
alquilantes mediante la eliminaciéon de aductos mutagénicos desde la posicion O° de la guanina,
por ejemplo, causadas por agentes quimioterdpicos alquilantes como TMZ y asi le confiere
resistencia a estos farmacos. Por tanto, la respuesta terapéutica a agentes alquilantes esta

incrementada si las células tumorales expresan bajos niveles de MGMT al estar metilado su
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promotor, es decir, sin expresarse. Ademas, esta metilacién se correlaciona con un beneficio
en la supervivencia en pacientes con glioblastoma tratados con quimioterapicos alquilantes
como es la TMZ.(22)

En el andlisis de supervivencia se puede observar una mayor supervivencia media en los
pacientes con metilacion de MGMT; concretamente de 14,5 meses (intervalo de confianza (IC)
de 95% de 13,55-15,49), con respecto a los 12,75 meses (IC de 95% de 12,065-14,435) de los
pacientes sin esta metilacion. Ademas, resulté ser estadisticamente significativo (p< 0,05) al
comparar las curvas de supervivencia mediante los test de log-rank, Wilcoxon y Tarone-Ware.

Se tuvo asi en cuenta las diferencias de supervivencia de los grupos durante el seguimiento.

Se llevd a cabo también un analisis de supervivencia en funcién del volumen tumoral
restante tras la intervencion quirdrgica. Se observa una mayor supervivencia en los pacientes
sin resto tumoral tras reseccién quirdrgica o con un volumen inferior a 10 cm? en RM; de 14,17
meses (IC de 95% de 13,67-14,585) y 15,25 meses (IC de 95% del3,6-16,896),
respectivamente. En los pacientes con resto tumoral mayor en la resonancia magnética, de
entre 11y 20 cm®y entre 31 y 40 cm?® la supervivencia es claramente menor. Especificamente,
en el grupo con resto tumoral entre 11 y 20 cm?® la supervivencia media es de 9,6 meses (IC de
95% de 7,582-11,618) y en el grupo entre 31 y 40 cm® es de 5,14 meses (IC de 95% de 2,292-
7,994). Existe un ultimo grupo de pacientes con resto tumoral en resonancia tras cirugia de
entre 21 y 30 cm?® y una media de supervivencia estimada de 16 meses (IC de 95% de 10,12-
21,88). En este ultimo grupo se asumen otros factores intermedios responsables del mayor
tiempo de supervivencia media; que no son objeto de este estudio. Este Ultimo andlisis de
supervivencia fue estadisticamente significativo (p<0,05) comparandose, asimismo, las curvas

de supervivencia mediante los test de log-rank, Wilcoxon y Tarone-Ware.

En conclusion, a pesar de tratamiento combinado de cirugia, radioterapia y quimioterapia,
los pacientes diagnosticados de GBM tienen un prondstico pobre. La intervencion quirdrgica
tiene efectos descompresivos y citorreductores(2) y, en estudios retrospectivos, la reseccion
completa ha demostrado ser un factor prondstico favorable en gliomas si la reseccion es
superior al 98% del tumor. (23) Se requiere un trabajo multidisciplinar de especialistas en
anatomia patologica, neurocirugia, neuroradiologia, oncologia médica y radioterapia; con
formacion especifica en tumores cerebrales. El objetivo serd siempre conseguir el mayor
beneficio y la mejor calidad de vida posible para el paciente. Por dltimo, la identificacién de
mutaciones como dianas terapéuticas, mediante el diagndstico molecular, puede ampliar las

posibilidades en el manejo del glioblastoma préximamente.
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8. Anexos

Anexo 1: glosario de términos con abreviaturas

- 5-ALA: &cido 5 aminolevulinico

- CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

- Cho: colina

- Cm?3: centimetros cubicos

- ERM: espectroscopia de resonancia magnética

- GBM: glioblastoma multiforme

- HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid

- IK: Indice de Karnofsky

- MGMT: O® metilguanina DNA metiltransferasa

- NAA: N-acetilaspartato

- PET: tomografia de emisién de positrones

- SPECT: tomografia computerizada de emision de foton Gnico
- SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

- TC: tomografia computerizada

- TERT: gen de la transcripatasa reversa de la telomerasa
- TMZ: temozolomida

- VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

Anexo 2: Aspectos éticos

Este trabajo se llevo a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas aplicables,
de acuerdo a los principios éticos internacionales y las Normas de Buena Practica Clinica
Epidemiologicas.

Todos los pacientes del estudio fueron identificados mediante un codigo y los datos fueron
tratados con absoluta confidencialidad.

El estudio se realiz6 segun lo establecido, una vez evaluado y aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area Este de Valladolid.

Al preservar la identidad de los pacientes el Comité Etico permiti6 el estudio sin
consentimiento informado debido también al fallecimiento previo de los pacientes
seleccionados.
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Anexo 4: Introduccion

Tabla 1. Clasificacion tumores seleccionados del SNC segin OMS 2016 (8)

WHO grades of select CNS tumours

Diffuse astrocyte and oligodendroglial tumours
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant Il

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant IlI

Glioblastoma, IDH- wildtype IV

Glioblastoma, IDH-mutant IV

Diffuse midline glioma H3K27M-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codelcted II
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-
codelcted Il

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma |

Subependymal giant cell astrocytoma |
Pleomorphic xanthcastrocytoma Il

Anaplastic pleomorphic xanthcastrocytoma Il

Ependymal tumours

Subependymoma |

Myxopapillary ependymoma |
Ependymoma Il

Ependymoma, RELA fusion-positive Il or IlI
Anaplastic ependymoma IlI

Other gliomas
Angiocentric glioma |
Choroid glioma of third ventricule Il

Choroid plexus tumours
Choroid plexus papiloma |
Atypical choroid plexus papiloma Il
Choroid plexus carcinoma Il

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Dysembryoplastic neuroepitelial tumour |
Gangliocytoma |

Ganglioglioma |

Anaplastic ganglioglioma llI

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum /Ihermitte-
Duclos) |

Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma |
Papilary glioneuronal tumour |

Rosette-forming glioneuronal tumour |

Central neurocytoma |l

Extraventricular neurocytoma Il

Cerebelar liponeurocytoma Il

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of intermediate differentation
Ilorlll

Pineoblastoma IV

Papillary tumour of the pineal regién Il or 11l

Embryonal tumours

Meduloblastoma (all subtipes) IV

Embryonal tumour with multilayered rosettes, C19MC-
altered IV

Meduloepithelioma IV

CNS embryonal tumour, NOS IV

Atypical teratoid/rhabdoid tumour IV

CNS embryonal tumour with rhabdoid features IV

Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Schwannoma |

Neurofibroma |

Perineurinoma |

Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) II, 11l
or IV

Meningiomas

Meningioma |

Atypical Meningioma Il

Anaplastic (malignant) Meningioma I

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma I, 1l or Il
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) INTRODUCCION

‘,/EI glioblastoma multiforme (GBM) es el tipo de glioma infiltrante de mayor grado (grado 1V) y el tumor primario
cerebral mas comuin y agresivo en adultos. La incidencia anual se estima en 3,19 casos por 100.000

habitantes.

Para el diagnostico y control postoperatoric se emplea resonancia magnética (RM) con gadolinio,
caracterizandose por hiperintensidad en T2, hipointensidad en T1 y realce del borde “en anillo” tras captacién
de contraste. (Figura 1). En espectroscopia de RM (ERM) se caracteriza por aumento de la concentraciéon de
calina (Cho) y disminucion de N-acetilaspartato (NAA).

Figura 1. GBM en RM
La metilacién del promotor de la enzima 0%- metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT) se asocia a una ponderada en T1.

Captacion de contraste

\_mayor supervivencia en pacientes tratados con agentes alquilantes, siendo de eleccion la temozolomida (TMZ). e )
AN “en anillo”. Fuente: HCUV /

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de una muestra de 124 pacientes
atendidos en el servicio de Neurocirugia del HCUV. Los datos fueron
obtenidos de sus historias clinicas desde el programa Informes Clinicos.

1. Demostrar la influencia de la metilacion del
promotor de la enzima MGMT en la supervivencia.

2. Evidenciar que una mayor reseccion quirurgica Criterios de inclusion: edad mayor de 18 afos y diagndstico por imagen e
determina un mayor tiempo de supervivencia. histopatologico de GBM.

Variables analizadas: edad al diagnoéstico, localizacion, sintoma debut, sexo,
volumen tumoral (cm?3), indice Karnofsky (IK) pre y post intervencién,
metilacion promotor MGMT, tratamiento adyuvante; ERM preoperatoria,
resto tumoral y supervivencia global desde el diagndstico.

3. Comparar las principales variables estudiadas de
nuestra serie de casos con la literatura.

RESULTADOS Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier

segun volumen tumoral (cm?) tras cirugia

VOLUMENGC

* La edad media al diagnéstico fue de 50,57 afos. 0] ‘ LomENCC

* En la distribucion por sexo, el 54,84% fueron varones y el 45,16% mujeres.

* La localizaciéon tumoral predominante resulté ser el hemisferio derecho (47,58%).

» El sintoma debut méas frecuente fue el déficit neuroldgico (29,84%), seguido de las crisis
epilépticas (27,42%).

+ La media del volumen tumoral al diagnéstico fue de 37,68 cm?

* En el 55% de los pacientes se hallo metilacién en el promotor de MGMT.

+ En 102 pacientes no se objetivé resto tumoral en la RM postoperatoria.

» Se realizé un analisis de supervivencia mediante Kaplan Meier en funcion de la metilacion
del promotor MGMT y el volumen tumoral tras intervencion quirurgica (Figuras 2 y 3).

Supervivencia acumulada

-

MESES

CONCLUSIONES
El prondstico dista de ser optimo. Pese a ello, hay evidencia de que la radicalidad de la ZE;;,E., ?ﬁ;;ﬁ):i?fg;‘ﬁgﬁ:;gfg:ugﬂ?
cirugia y la mayor respuesta a TMZ en portadores de la metilacién del promotor MGMT se N J—
asocian a un incremento de la supervivencia global desde el diagnéstico (Tabla 1) . T e— g
) . Media Error Intervalo de confianza de 95% |
Supervivencia . R , — .
(meses) estandar Limite inferior |Limite superior
Portador SI 14,50 0,48 13,55 15,49
metilacion
promotor MGMT | NO 12,75 035 12,06 14,43
Sin
14,1 2 13,67 14
Resto tumoral | resto — Uz 29 58
tras cirugia < 12 15,25 084 13,6 16,90 7 T % % & =
cm MESES
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