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1. Resumen

Introduccion. El glioblastoma multiforme (GBM), constituye el tipo de glioma infiltrante de mayor
grado (grado V). Se trata del tumor primario del sistema nervioso central (SNC) mas comdn y
agresivo. La tasa de incidencia anual aproximada es de 3.19 casos por cada 100.000 habitantes.
En el 95% de los casos se sitlan en la regidén supratentorial del cerebro. La media de supervivencia
de los pacientes sin tratamiento es de 3 meses. La combinacion de cirugia, radioterapia y

guimioterapia incrementa esta expectativa hasta 14.6 meses aproximadamente.

Objetivos. Establecer la influencia de la metilacion del promotor de la enzima 08- metilguanina DNA
metiltransferasa (MGMT) en el tratamiento y supervivencia de los pacientes con glioblastoma
multiforme. Demostrar la relacibn entre una mayor reseccién quirargica y el incremento de la
supervivencia. Equiparar las variables estudiadas en nuestra serie de casos con los datos

disponibles en la literatura cientifica.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y—deseriptive, realizado sobre una
muestra de 124 pacientes asistidos en el servicio de Neurocirugia del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. Fueron evaluadas las siguientes variables: edad al diagnostico, localizacion cerebral
tumoral, sintoma debut, sexo, volumen tumoral en centimetros cubicos (cm?), puntuacién en indice
Karnofsky (IK) previo y posterior a la cirugia, metilacién del promotor MGMT, resonancia magnética
pre y post operatoria, tratamiento adyuvante y supervivencia global desde el diagnéstico. En el
presente trabajo se detalla el andlisis descriptivo de dichas variables y un andlisis de supervivencia
en relacion con la metilacion del promotor de la enzima MGMT y el remanente tumoral posterior a

la cirugia.

Resultados. Del analisis estadistico descriptivo de la muestra, se obtiene una media de edad al
diagnéstico de 50,57 afios, ligero predominio del género masculino (54.84%) y una media de
volumen tumoral al diagnéstico de 37,68 cm?. Los datos de supervivencia fueron estimados con el
método de Kaplan-Meier. La media de supervivencia global fue de 13,54 meses. Quienes portaban
metilacion en el promotor de MGMT presentaron una media de supervivencia 14,5 meses (Intervalo
de confianza de 95% (IC 95%) de 13,55-15,49). Aquellos sin resto tumoral o con un volumen inferior
a 10 cm?tras la cirugia presentaron una media de supervivencia de 14,127 meses (IC 95% de 13,67-
14,585).

Discusion y conclusiones. Se ha evidenciado que la radicalidad de la cirugia y el ser portador de
la metilacion del promotor MGMT determinan un mayor tiempo de supervivencia. A pesar de elloy
de un tratamiento multidisciplinar basado en cirugia, quimioterapia y radioterapia, en el momento
actual la expectativa de vida de estos pacientes es funesta, estando limitada en la mayoria de los

casos a un periodo menor de dos afios desde el momento del diagnéstico

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



2. Introduccion.

Los gliomas cerebrales constituyen lesiones ocupantes de espacio, neoplasias del sistema nervioso
central (SNC) procedentes de células gliales. Segun el grado de infiltracion del parénquima cerebral
diferenciamos gliomas infiltrantes o difusos y bien delimitados o circunscritos, estos Ultimos con

menor tendencia a recidiva y progresion. (1)

El glioblastoma multiforme (GBM), procedente de linaje astrocitico, constituye el tipo de glioma
infiltrante de mayor grado (grado 1V). Se trata del tumor primario del SNC mas comun y agresivo.

Representa el 45.2% de los tumores primarios malignos del SNC y el 54% del total de gliomas. (2)

La tasa de incidencia anual aproximada es de 3.19 casos por cada 100.000 habitantes, siendo esta
1.6 veces mayor en el género masculino respecto al femenino. La media de edad estimada al

diagndstico es de 64 afios. (2)

En el 95% de los casos se sitlan en la region supratentorial del cerebro y en el 5% restante en

cerebelo, tronco del encéfalo o medula espinal (2)(3)

No existe una clara asociacion entre la exposicion a factores de riesgo ambientales y el desarrollo
de gliomas (2). No obstante, la radiacién ionizante terapéutica previa, asi como enfermedades de
origen genético tales como neurofibromatosis tipo 1 y 2, sindrome de Li-Fraumeni o sindrome de
Lynch han demostrado un incremento del riesgo de aparicién. (4) Por otro lado, existen evidencias
de una relacion inversa entre la presencia de alergia u otros fendbmenos autoinmunes (asma,

dermatitis) y el desarrollo de gliomas. (5)

La media de supervivencia de los pacientes sin tratamiento es de 3 meses. La combinacion de
cirugia, radioterapia y quimioterapia incrementa esta expectativa hasta 14.6 meses
aproximadamente. El indice de supervivencia media a los dos afios es del 30%, siendo menos del

10% los pacientes que sobreviven mas de 5 afios desde el momento del diagnéstico. (6)

El pobre prondstico y la alta tasa de recidivas condiciona la necesidad de continuidad en la

investigacion de este tipo de tumores

2.1 Historia

En el afio 1884 A. Hughes Bennett y Rickman J. Godle diagnosticaron e intervinieron por primera
vez un glioma cerebral. Este hito determiné desde dicho momento y hasta la fecha uno de los
desafios mas relevantes para neurocirujanos, oncoélogos y biélogos. El interés del caso reside en la
detallada descripcion de la exploracion clinica, la intervencién quirdrgica, las caracteristicas macro
y microscopicas de la lesion y la evolucion posterior durante los 28 dias que el paciente logré

sobrevivir.

Cabe destacar, entre otros hechos historicos que han facilitado el avance de la neurocirugia, la

Venticulografia de Dandy en 1918: primera técnica radiolégica empleando contraste (el aire).



En 1924 Hans Berger emplea por primera vez la electroencefalografia en el diagnostico de tumores
cerebrales. En la actualidad, su utilidad perdura para el diagnéstico y valoracién de la evolucién de
la epilepsia. En 1929 Egas Moniz realiza su aportacion con el desarrollo y perfeccionamiento de la

angiografia cerebral.

En Espafia otros métodos diagndsticos publicados fueron “Yodoventriculografia (fosa posterior)” por
Ramon Carrillo en 1937 y el relativo a la pneumoencefalografia por Luis Estella Bermudez de Castro
en 1940.

La tomografia axial computarizada, primera técnica neurodiagndéstica casi inocua, es aportacion de
Hounsfield, por la que fue galardonado con el premio Nobel en 1979. En 1973 Sauterbur obtiene
las primeras imagenes por resonancia magnética. Con el desarrollo de la neuronavegacion se

establecieron las bases para el progreso a la cirugia estereotéxica

En el campo de los procedimientos quirurgicos, Cushing publica en 1928 “Electro-guia, como ayuda
en la extirpacién de los tumores intracraneales”, donde expone métodos para realizar hemostasia
que permitieron la extirpacion de tumores hasta entonces Unicamente subsidiarios de cirugia
conservadora. Entre otros procedimientos, cabe destacar la hipotension arterial controlada,
empleada por primera vez en Espafa por Tolosa y Reyes y posteriormente por Barcia Goyanes y
Obrador.

En relacion con la instrumentacién neuroquirdrgica, facilitadora de la exéresis de gliomas, cabe
mencionar aportaciones como el trepano craneal de De Martel, los separadores automaticos

intracraneales de Yasargil y el aspirador ultrasénico o Cavitron. (7)

2.2 Clasificacion

La clasificacion de tumores del SNC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016 (tabla
1) emplea por primera vez de forma integrada parametros genotipicos y fenotipicos. De este modo
se logra alcanzar una definicion mas estrecha de las entidades diagndsticas y consecuentemente

una mayor precision diagnostica con importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas.

La nomenclatura debe consistir en: la denominacién histopatol6gica seguida por una coma de las
caracteristicas genéticas. En caso de carecer de mutacion genética se emplea el término “wildtype".
La designacion NOS (not otherwise specified), hace referencia a un grupo de lesiones que no
pueden ser clasificadas en otros grupos mas estrechamente definidos debido a la imposibilidad de

realizacion de estudios genéticos o el resultado inconcluyente de los mismos.(8)



Segun la clasificacion de tumores del SNC de la OMS se distinguen 12 categorias:

Tabla 1. Clasificacion tumores SNC OMS 2016

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 Il
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/199-
codelcted Il

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma |

Subependymal giant cell astrocytoma |
Pleomorphic xanthcastrocytoma

Anaplastic pleomorphic xanthcastrocytoma IlI

Ependymal tumours

Subependymoma |

Myxopapillary ependymoma |
Ependymoma Il

Ependymoma, RELA fusién-positive Il or IlI
Anaplastic ependymoma llI

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 lll

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum /lhermitte- 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 Il or IlI
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) I, IIl or IV

Meningiomas

Meningioma |

Atypical Meningioma I

Anaplastic (malignant) Meningioma Ill

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma I, Il or llI
Haemangioblastoma |

Tumours of the sellar region
Craniopharygioma |

Granular cell tumout
Pituicytoma |

Spindle cell oncocytoma |

Como novedad respecto a la clasificaciéon de 2007, las siguientes entidades han sido eliminadas:
gliomatosis cerebri, variante celular de ependimoma, variantes de astrocitoma protoplasmatica y

fibrilar y el término “tumor neuroectodérmico primitivo”

Segun el grado de infiltracion parenquimatosa los gliomas pueden clasificarse en dos grupos:

infiltrantes o difusos y bien delimitados o circunscritos.

Atendiendo a caracteristicas histopatologicas (actividad mitética, necrosis y proliferacion) los
gliomas difusos se subdividen en astrocitoma difuso (grado II), oligodendroglioma (grados Il y 1lI)
astrocitoma anaplasico (grado Ill) y glioblastoma (grado 1V). Como innovacién se ha incorporado

un nuevo grupo denominado “glioma difuso de la linea media con mutacién H3 K27M”. (8)

A su vez, con el nuevo sistema de clasificacion integrado distinguiremos tumores con mutacion

puntual en el exén 4 de la enzima isocitrato deshidrogenasa 1y 2 (IDH) y sin ella (IDH-wildtype). (1)



El GBM corresponde con el maximo grado (V) de astrocitoma difuso. Ambos tipos, IDH- mutante y
wildtype, son indistinguibles histolégicamente. Se caracterizan por una marcada hipercelularidad de
astrocitos pobremente diferenciados y en ocasiones pleomoérficos, atipia nuclear (ndcleos
irregulares e hipercromaticos) y como rasgos diferenciales y necesarios para el diagnostico de grado

IV: la presencia de proliferacion microvascular y necrosis. La presencia de vasos trombosados se

considera un signo patognomonico, aungue no exclusivo de esta entidad.(9)
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Figura 1. Histopatologia GBM. Vaso central trombosado (flecha). Necrosis (triangulo) (10)

Macroscépicamente se encuentran pobremente delimitados, asocian edema perilesional, necrosis

central y multiples areas hemorragicas.

El glioblastoma IDH- wildtype supone aproximadamente el 90% de los casos y se corresponde con
los glioblastomas primarios o de novo, con una edad al diagnéstico aproximada de 55 afios. El
glioblastoma IDH-mutante, supone el 10% restante y se corresponde con el glioblastoma secundario
derivado de un glioma difuso de menor grado. Este ultimo es frecuentemente diagnosticado en
pacientes mas jovenes y asocia un prondstico mas favorable con una media de supervivencia dos

veces superior al wildtype. (11)

2.3 Diagndstico clinico.

La presentacion clinica del paciente con GBM varia ampliamente en funcién del tamafio y
localizacion del tumor y de las estructuras anatomicas involucradas. Los sintomas focales
predominan en estadios iniciales, con el curso de la enfermedad y el incremento del tamafio tumoral

se desarrolla un progresivo déficit neurolégico generalizado. (12)

La cefalea constituye el sintoma inicial mas frecuente, estando presente en torno el 40% de los
casos. Es clasicamente definida como una cefalea severa, peor matutinamente, y frecuentemente
acompafada de nauseas y vomitos (12). Esta es debida al tamafio tumoral y el edema periférico

gue implican un aumento de la presion intracraneal y con ella la cefalea.

Las convulsiones se estiman como sintoma de presentacion en el 18% de los casos, no obstante,
debutaran en algun estadio de la enfermedad en el 30- 50%. La asociacién es mayor con tumores

de localizacién cortical, temporal o insular y cuando las meninges estan involucradas. (13)



También evidencian déficits focales neuroldgicos como pérdida de memoria, debilidad motora,
sintomas visuales, déficit del lenguaje o disfuncion cognitiva. Cambios de personalidad o depresion
puede dar a un diagnostico erréneo. Estos son mas frecuentes en gliomas de bajo grado debido a

una supervivencia mas prolongada y al acumulo de efectos adversos del tratamiento. (12)

Los tumores de mayor tamafio se asocian con edema, efecto masa e incremento de la presion

intracraneal.

Son predictores de una peor evolucion y menor supervivencia los tumores de gran tamafio en una
localizacién diferente a los lobulos frontales y parietales, la edad avanzada, estado funcional

deficiente, déficits neuroldgicos basales, presentacion sin epilepsia. (14)

Un mayor riesgo de tromboembolismo venoso se asocia con gliomas de alto grado. Se estima que
el 3-20% desarrollan trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar en el perioperatorio.
(13)

Segun la localizacion del tumor las manifestaciones difieren. Por ejemplo, en localizacion frontal el
paciente presentara demencia, afasia, cambios de personalidad. Loébulo parietal: hemianopsia,

desorientacion espacial. Cerebelo: ataxia, dismetria, nistagmo. (12)

Por tanto, cuando se sospecha un tumor, se debe realizar una funduscopia y un examen neurolégico
enfocado ademas de la historia y el examen fisico. Este examen debe incluir una evaluaciéon del

estado mental, nervios craneales, y funcién motora, sensorial y cerebelosa.

2.4 Diagndstico radiologico

Ante la sospecha clinica de GBM la mayoria de los pacientes seran sometidos a una tomografia
computarizada (TC). Se empleara con el fin de obtener una primera aproximacién diagnostica,

valorar la presencia de calcificaciones, hemorragias, hidrocefalia o afeccién 6sea. (15)

Una vez que se identifica una masa y se excluye la hemorragia, se solicitara una resonancia
magnética (RM) con contraste, con recuperacion de inversion estandar ponderada en T2 (T2w), T2-
FLAIR atenuada por liquido, secuencias de eco de gradiente, potenciadas en T1 (Tlw) y

potenciadas por contraste (T1CE) ponderadas en T1. (16)

La RM con contraste es superior a la TC para la caracterizacion de tumores cerebrales, siendo
ampliamente utilizada tanto para el diagnostico como para el control post terapéutico. Los
neurocirujanos a menudo utilizan RM de alta resolucién (grosor de corte de 0,5 a 1,2 mm) para la
planificacion quirdrgica y guia intraoperatoria, asi como para determinar qué tan agresivamente

resecar en funcion del riesgo de toxicidad para regiones proximas. (16)

Los GBM se muestran como lesiones ocupantes de espacio de limites irregulares en RM o TC. Es

caracteristica la hiperintensidad en T2 e hipointensidad en RM ponderada en T1.



Tipicamente, tras la administracion de agentes de contraste, presentan realce heterogéneo del
borde o en “anillo” con centro hipodenso indicativo de necrosis. (3). La Figura 2, imagen obtenida

del registro de datos de un paciente perteneciente al presente estudio, muestra el mencionado signo

El estudio angiografico muestra un incremento anormal de la vascularizacion con shunts
arteriovenosos. En un estudio de perfusion por RM la presencia de un volumen sanguineo cerebral

relativo (rCBV) mayor de 1.75 es sugerente de glioma de alto grado. (15)

Por otro lado, las imagenes obtenidas por RM con tensor de difusién (DTI) logran la deteccién de

células tumorales micro invasivas, no visibles en imagenes convencionales. (3)

El edema vasogénico con efecto masa asociado, la hemorragia o la distorsion ventricular son otras

caracteristicas que también pueden estar presentes al diagndstico.

En la espectroscopia de RM (ERM), los GBM se caracterizan por una elevacion de la concentracion
de colina (marcador de sintesis y degradacion de membrana) y una disminucion de N-
acetilaspartato (NAA) (marcador de nimero y funcién neuronal). Asi, un cociente colina/NAA > 2,5
es orientativo de glioma de alto grado (Il o IV). La caracteristica necrosis del GBM se traduce en
picos de lipidos y lactato. Asi mismo suelen reflejar un incremento de la actividad metabdlica y

consumo de fluorodesoxiglucosa en PET. (15)

Figura 3. GBM en RM ponderada en T1. Figura 2. ERM. Incremento relacion colina/creatinina,
Captacion de contraste en anillo. pico de lipidos-lactato, descenso NAA (16)
Fuente: HCUV

El empleo de la RM es fundamental en la evaluacion de la respuesta al tratamiento. Los criterios de
Macdonald, propuestos en 1990, han sido ampliamente utilizados. Posteriormente en 2010 el grupo
para la Evaluacion de Respuesta en Neurooncologia (RANO) publica nuevos criterios para superar
las limitaciones de los anteriores, estableciendo 4 categorias de respuesta. Es importante distinguir
la progresion real del tumor de la pseudoprogresion o radionecrosis. La pseudoprogresion consiste
en la aparicion de un area de captacion autoresolutiva y radionecrosis en una vasculopatia oclusiva,

ambas posteriores al tratamiento quimio-radioterapico. (17)



2.5 Genética

Como se ha mencionado con anterioridad, con la ultima clasificacion de los tumores del SNC de la
OMS, actualmente estos quedan definidos tanto por su fenotipo como por su genotipo. La
incorporacion del criterio molecular tiene importantes implicaciones prondsticas y ha contribuido en

la mejora manejo terapéutico.

La EANO (european association of neuro-oncology) recientemente ha publicado la “Guia para el
diagnostico y tratamiento de los gliomas anaplasicos y el glioblastoma”. En ella se expone un
algoritmo diagndstico para la clasificacion de los gliomas infiltrantes que consiste en el examen
histopatolégico del tumor y la determinacién de 4 marcadores: IDH, ATRX, H3FRK27M vy la
codeleccion 1p/19p. (1)

Los GBM se clasifican en dos grandes grupos en funcion de la presencia de mutacion puntual en el
exon 4 de la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH) 1 y 2, denominandose glioblastoma- IDH
mutante (GB-IDHm) o glioblastoma-IDH wildtype (GB-IDHwt) respectivamente. Los GBM con
mutacion para IDH1 o IDH2 han demostrado un mejor prondstico y una progresién mas lenta. Por

el contrario, el GB-IDHwt supone una forma mas agresiva. (8)

El primer paso consiste en el estudio inmunohistoquimico de IDH1 y de ATRX. La presencia de
IDH1 y ATRX mutados junto con el criterio histolégico de necrosis o hiperplasia microvascular son
indicativos de GB-IDHm.

En el caso de mutacién en IDH1, pero ausencia de la misma en ATRX, se procederd a la

determinacion de la codeleccién 1p/199 que, en caso de estar ausente es indicativa de astrocitoma.

Si la mutacién IDH1 es negativa, se estudiara la presencia de mutacion IDH2, mucho menos

frecuente. En caso de resultar también negativo se tratard de un tumor IDH- wildtype.

El glioma difuso de linea media con mutacion H3 K27M constituye una novedad en la clasificacion
de la OMS del afio 2016. Se trata de un glioma tipo wildtype que ocupa la linea media. Con mutacion
K27M en los genes H3F3A o HIST1H3B/C e inmnunopositivos para p53 con pérdida de expresion

ATRX. Este tipo de tumores se dan con mayor frecuencia en la edad pediatrica. (1)

La enzima 0°- metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT), implicada en la reparaciéon de DNA, es
otro marcador prondstico en el tratamiento del GBM. La metilacion del promotor del gen que codifica
esta enzima se asocia a una mayor supervivencia en pacientes tratados con agentes alquilantes.
(17)

Por otro lado, la amplificacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico transmembrana
(EGFR) se correlaciona con la respuesta al tratamiento y supervivencia del paciente. Se asocia a

una enfermedad més agresiva. (17)

La eliminacion de locus codificante para CDK2A y CDNK2B se asocia a progresion de gliomas de

bajo grado a glioblastoma. La mutacién del promotor de TERT es indicativo de mal prondstico. (17)



2.6 Tratamiento y prondéstico

El tratamiento del GBM requiere un abordaje multimodal. Un primer paso busca la méxima reseccion
tumoral posible preservando la funcién neurolégica y la confirmacion histolégica del diagnoéstico. El
empleo de neuronavegacion intraoperatoria o de acido 5-aminolevulinico (5-ALA) oral preoperatorio,
agente fluorescente que se acumula en el interior de las células gliales malignas dotandolas de un

color rojo, facilitan la extirpacion de tejido maligno. (17) (18)

Figura 4. Area tumoral identificada con 5-ALA (20)
En un rango de 24-48 horas tras la reseccion, se realiza una RM (T1 con contraste) de rutina, en la

gue se valora la presencia de remanentes tumorales o areas con compromiso de perfusion. (17)

La reseccién no es curativa, por ello esta debe ir seguida de radioterapia junto con quimioterapia
concomitante y posteriormente quimioterapia mensual adyuvante. Los pacientes con metilacién del

promotor MGMT asocian una mayor respuesta al alquilante temozolomida (TMZ) (17)

Actualmente se estd investigando en el desarrollo de tratamientos avanzados basados en la

inmunoterapia y el empleo de virus oncoliticos.(17)

La tasa de supervivencia a los 5 afios aproximada es del 5%, siendo el mejor pronostico estimado
una supervivencia de 14 meses tras reseccion completa y tratamiento adyuvante. Mayores tasas
de supervivencia se asocian con los siguientes factores prondsticos: edad joven, grado tumoral,
indice de Karnofsky (IK), grado de reseccion tumoral y variables genéticas, entre las que destaca la

metilacion del promotor MGMT. (17)

3. Objetivos

Los objetivos principales de este trabajo son:

1. Demostrar la influencia de la expresion de la metilacion del gen promotor de la enzima MGMT

como factor pronéstico en el tratamiento adyuvante con quimioterapia del GBM.

2. Evidenciar la mayor supervivencia global en pacientes portadores de la metilacion y tratados

con TMZ respecto a los no portadores.
3. Demostrar que una mayor reseccion tumoral se asocia a mayor tiempo de supervivencia.
4. Comparacion de variables clinico-epidemiologicas y de tasas de supervivencia global de

nuestra serie de casos con los datos disponibles de la literatura cientifica.
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4. Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, realizado sobre una muestra de 124 pacientes
asistidos en el servicio de Neurocirugia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)

durante un periodo de 24 meses entre los afios 2016 y 2018.

De una seleccion inicial de 150 pacientes, tras aplicar criterios de inclusion y exclusion, finalmente
124 fueron seleccionados para la realizacién del presente estudio. Los criterios de inclusion fueron:
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico mediante técnicas de neuroimagen de lesion
ocupante de espacio en localizacidn supratentorial y posterior confirmacion histopatolégica de
glioma de grado IV, también se consideraron recidivas de dicho tumor y diagndstico de gliomatosis
cerebri. Fueron excluidos aquellos pacientes con lesiones con estudio anatomopatoldgico no
compatible con glioma grado 1V, registro de datos incompleto y aquellos que no recibieron una
actitud neuroquirargica, ya fuese por rechazo terapéutico por parte del paciente o por un estado

funcional preoperatorio precario reflejado en una puntuacion IK baja.

A todos los pacientes se les realizé una RM preoperatoria en la que se determiné el volumen tumoral
en centimetro clbicos (cm?) (aplicando el método AxBxC/2, donde A es el diametro anteroposterior
mayor de la lesion, B es la medida del trazo perpendicular a A de mayor longitud y C es la
multiplicacién del nimero de cortes en el que la lesion es visible por el espesor de dichos cortes),
la localizacion de la lesion y, mediante espectroscopia, el pico de colina 'y NAA. Adicionalmente, en
un rango de 24-48 horas tras la intervencion se les realiz6 nuevamente una RM para valorar la

presencia de restos tumorales.

Se determiné la presencia de metilacion en el promotor de MGMT, marcador prondstico en el
tratamiento del GBM.

Posterior a la reseccion quirargica todos los pacientes fueron tratados con irradiacién a dosis de 60
Gy y TMZ via oral diaria durante 42 (o hasta 49) dias y posteriormente entre 6 y12 ciclos de TMZ a
dosis de 150-200 mg/m?/dia durante 5 dias cada 28 dias. A excepcion de 4 pacientes, 3 de ellos
expresaron su rechazo al tratamiento radioterapico y 1 tanto a la radiacion como a la quimioterapia,

sus preferencias fueron respetadas y no recibieron dichos medios terapéuticos.

Asi, en el analisis de la muestra fueron evaluadas las siguientes variables: edad al diagndstico,
localizacion tumoral, sintoma debut, sexo, volumen tumoral en cm?, puntuacién IK previa y posterior
a la cirugia, metilacion del promotor MGMT, ERM preoperatoria y RM post operatoria para

determinacion de resto tumoral, tratamiento adyuvante y supervivencia global desde el diagnostico.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas desde el programa Informes Clinicos del HCUV,
posteriormente sintetizados en Microsoft Office Excel e importados al programa IBM SPSS
(Stadistical Package for the Social Sciences) para su analisis estadistico. El método de Kaplan Meier
se emple6 para el andlisis de supervivencia. Considerando un intervalo de confianza del 95%
(1C95%) y p valor menor de 0.05 como estadisticamente significativo. Como recursos de busqueda

bibliogréafica se consultaron UptoDte y Pubmed
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5. Resultados

Del analisis estadistico descriptivo de la muestra (n=124) reflejado en la Tabla 2, se obtiene un
rango de edad al diagnéstico comprendido entre los 23 y los 78 afios, una mediana de 49 afos y

una media de 50,57 afios. Siendo la desviacion estandar 12,28 afios aproximadamente.

Tabla 2. Estadistica descriptiva segtn edad

Edad minima 23
Edad maxima 78
Media 50,57
Desviacion estandar | 12,28

En la distribucién por sexo (Figura 5), se observa un predominio de pacientes de género masculino,
suponiendo estos un 54.84% (68 varones) del total respecto a un 45,16% de mujeres (56 mujeres).
Asi mismo los datos internaciones describen una tasa de incidencia 1,6 veces mayor en el género
masculino respecto al femenino. La media de edad al diagnéstico fue de 64,5 afios para los varones
y 53,5 afios para las mujeres (Figura 4)

100
80 T Mujeres
60 \e 45% Varones
40 - 55%
20 L
0

M varones [l Mujeres

Figura 5. Media de edad de acuerdo con el sexo Figura 6. Distribucion por sexo

En la Figura 6 se muestra que el sintoma debut predominante, presentado en el 29,84% de los
pacientes, fue el déficit neuroldgico. Seguido estrechamente por las crisis epilépticas en un 27,42%,
desorientacion en un 17,74% y cefalea en un 15,25%. Menos frecuentes fueron los casos de debut

en forma de depresion (6,45%) y hemorragia intraparenquimatosa (2,42%)

40 37 Cefalea 15,32%
34  (——
35 PR - S
Crisis epiléptica 27,42%

30
25 Deficit neurologico 29,84%
20 Depresion 6, 45%
15
10 3 Desorientacion 17,74%

> Hemorragia

0 : —— intraparenquimatosa 2,42%

Figura 7. Distribucion segun sintoma debut
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La localizacién tumoral, representada en la Figura 7, se situé en el hemisferio derecho en 59
pacientes (47,58%) y en el hemisferio izquierdo en 57 (45,97%). Se detectd tumor en el esplenio
calloso y en el cuerpo calloso en 3 pacientes (2,42%) respectivamente. Por ultimo, en 2 de los
pacientes se objetivd gliomatosis cerebri (1,61%),

59 5y

60 {.MW':"?'*'-‘-"**E Hemisferio derecho 47,58%
50 = l 4

! 3 Hemisferio izquierdo
40 : l = 45,97%
30 : : Gliomatosis cerebri 1,61%
20 [ : ; Esplenio calloso 2,42%
10 :‘ 2 ‘§

£ ! 4 - =

0 bl Cuerpo calloso 2, 42%

Figura 8. Distribucidn segtin localizacion

Del estudio de la variable “volumen”, medida en cm?® y empleando la férmula AxBxC/2, se obtiene
una media al diagnéstico de 37,68 cm?, siendo la moda 39 cm®y la mediana 38,5 cm?.

La metilacion del promotor del gen MGMT se correlaciona con una mayor respuesta al tratamiento
con radioterapia y TMZ, asi como con una mayor supervivencia global. Del estudio de dicho
promotor, se objetivaron 68 pacientes sin metilacion y 56 con ella, como se refleja en la Figura 8.

Por sexos, 27 varones de un total de 68 y 29 mujeres de un total de 56 presentaban metilacion.

45%

55%

Metilacion MGMT = No metilacion MGMT
Figura 9. Metilacion del promotor del gen MGMT

El valor medio del IK previa a la reseccién fue de 88,88, en la Tabla 3 se muestra la distribucién de
pacientes segln la puntuacién obtenida. Tras la reseccién tumoral la media descendié a un valor

de 85,24, siendo un paciente el que mejord, 38 empeoraron y 85 no mostraron diferencias.

Tabla 3. Distribucidon segun puntuacion del 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
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El tratamiento adyuvante en todos los pacientes consistié en quimioterapia con TMZ y radioterapia
adyuvante. A excepcion de 3 de ellos que Unicamente fueron tratados con TMZ y 1 que ho recibié

ninguna actitud terapéutica.

La ERM preoperatoria evidencio 83 pacientes (66,94%) con elevacion del pico de colina, 18
pacientes (14, 51%) con elevacion del pico de NAA, pero no de colina, y 23 pacientes (18, 54%)

con espectroscopia inespecifica.

La RM posoperatoria mostré 22 pacientes (17,74%) con restos tumorales, siendo la mediana de 19

cm®. En los 102 pacientes restantes (82,26%) no se detectaron restos.

Sin resto tumoral 82,26% 102

Resto tumoral 17,74% 22

0 20 40 60 80 100 120

Figura 10. Distribucion de pacientes en funcion de restos tumorales en RM post operatoria

6. Discusién y conclusiones

A fin de dilucidar el nivel de implantacion de los estandares terapéuticos en la practica clinica, asi
como la influencia y determinacion de diferentes variables en el trascurso de la enfermedad y
supervivencia del paciente oncoldgico, resultan de suma utilidad los estudios basados en la

comunidad.

El GBM es el tumor primario mas prevalente del SNC. La incidencia estimada en Espafia es de 3-4
casos por 100.000 habitantes (19), similar a los 3,19 casos por 100.000 habitantes en Estados
Unidos. La prevalencia es 1.6 veces mayor en varones (19), sexo también predominante en nuestro
estudio (54,84%). La media de edad al diagndstico segun la literatura es de 64 afios, inferior en el

caso de nuestra serie de pacientes que resulto de 50,57 afios. (2)

En cuanto al sintoma debut, en nuestro estudio predominé el déficit neurolégico como primera
manifestacion (29,84% de los pacientes) en contraposicion con la cefalea como sintoma princeps

referido en diversas publicaciones (11).

Coincidiendo con la literatura, que describe la localizacién supratentorial como region predominante
en el 95% de los casos documentados (2) (3) y en Espafia mas comun en el hemisferio derecho
(19), todos nuestros pacientes presentaron la tumoracion en la region supratentorial del cerebro,
hallandose en el 47,58% de los casos en el hemisferio derecho y en el 45,97% en el hemisferio

izquierdo.
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El IK es una herramienta con valor prondstico en la supervivencia del paciente oncoldgico que
permite evaluar la evolucién del paciente y efectividad del tratamiento, facilitando la toma de

decisiones clinicas. El valor medio previo a reseccion fue de 88.88 y de 85,24 posterior a ella.

La media de supervivencia del paciente con GBM estimada en Espafia es de 10.8 meses (18) y de
3 meses sin tratamiento (6). Moderadamente superior es la media de los pacientes de este estudio
con 13,54 meses (n=124, 1C95% de 12,953-14,128)

El analisis de supervivencia ha sido realizado empleando el método de Kaplan-Meier y tomando
como variables determinantes la metilacién del promotor del gen MGMT y el volumen en cm? del

resto tumoral postquirurgico.

El silenciamiento epigenético de la enzima MGMT mediante la metilacién de su gen promotor es
considerado uno de los factores pronodsticos mas relevantes en la respuesta al tratamiento con
agentes alquilantes en los pacientes con GBM, suponiendo este un aumento del tiempo de

supervivencia.

La TMZ es una tetrazina, un agente alquilante activo por via oral que se administra a dosis de 75
mg/m? al dia en combinacion con radioterapia (60Gy administrados en 30 fracciones), seguida de
hasta 6 ciclos de monoterapia. Su mecanismo de accion fundamental consiste en la alquilacion de
la posicion O° de la guanina, la formacién de OS-metilguanina inhibe la replicaciéon del DNA

induciendo la muerte celular.

La enzima MGMT desempefia una accion reparadora del DNA retirando los grupos alquilo de la
posicion O° de guanina, de este modo protege a la célula del efecto citotdéxico de la TMZ. La
expresion de dicha enzima depende de la metilacion de su gen promotor localizado en el
cromosoma 1026, este consta de una isla CpG con 97 dinucle6tidos CpGs. La metilacion de
citosinas conduce al silenciamiento parcial o total del gen y consecuentemente, en una expresion
reducida o ausente de la enzima MGMT, implicando una mayor susceptibilidad al efecto citotdxico

de los agentes alquilantes. (20)

Como se ha referido previamente, la media de supervivencia global de los casos del estudio fue de
13,54 meses (n=124, IC 95% de 12,953-14,128). En comparacién, los 56 pacientes portadores de
la metilacion en el promotor de MGMT presentaron una media de supervivencia 14,5 meses (IC
95% de 13,55-15,49) en contraste de una media de 12,75 meses (IC 95% de 12,065-14,435) para
aquellos pacientes sin metilacion del gen. Todo ello queda sintetizado en la Tala 4 y la Figura 10.
Siendo esta diferencia significativamente estadistica (p< 0,05) al comparar las curvas de

supervivencia de Kaplan Meier (Figura 10) mediante el test de long rank, Wilcoxon y Tarone- Ware.
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Tabla 4. Media para el tiempo de supervivencia en funcion de la metilacion del promotor MGMT

Metilacion del Media
promotor Intervalo de confianza de 95 %
MGMT Estimacion Error estandar
Limite inferior Limite superior
NO 12,750 0,350 12,065 13,435
Sl 14,500 0,483 13,552 15,448
S — METILACION
o —TIND
08 ; ‘
E
3 0,6
L]
=
@ :
E 0.4 |
: |
0,24 -
llj -
0,0 !

MESES

Figura 11. Curva de supervivencia Kaplan Meier segun la metilacion del promotor MGMT

En nuestro estudio, tras la intervencion quirdrgica, en 102 de los 124 pacientes se logré una
reseccion completa con una media de supervivencia de 14,127 meses (IC 95% de 13,67-14,585) y
de 15,25 meses (IC de 95% del3,6-16,896) para aquellos pacientes con un volumen inferior a 10
cm?. Significativamente menor es la supervivencia en los grupos que presentaron un volumen de
entre 11y 20 cm® y entre 31-40 cm?®. Siendo respectivamente de 9,6 meses (IC de 95% de 7,582-
11,618) y 5,14 meses (IC 95% de 2,292-7,994). Se asume que la mayor supervivencia de los
pacientes con un resto tumoral entre 21y 30 cm?, 16 meses (IC de 95% de 10,12-21,88), es debida
a la intervencion de factores intermedios no objeto del presente estudio. Los mencionados
resultados quedan reflejados en la Tabla 5 y Figura 11. El comentado analisis de supervivencia
las curvas de

resultdé estadisticamente significativo (p<0,05) comparandose, asimismo,

supervivencia mediante los test de log-rank, Wilcoxon y Tarone-Ware.
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Tabla 5. Media para el tiempo de supervivencia en funcion del volumen tumoral tras cirugia

Volumen del Media
resto tumoral L ) Intervalo de confianza de 95 %
(cm?3) Estimacion Error estandar
Limite inferior Limite superior
SINRESTO 14,127 0,233 13,670 14,585
1-10 15,250 0,840 13,604 16,896
11-20 9,600 1,030 7,582 11,618
21-30 16,000 3,000 10,120 21,880
31-40 5,143 1,455 2,292 7,994
Global 13,540 0,300 12,953 14,128
104 WOLUMENCC
' B _MSINRESTO
71110
L l 11-20
—121-30
0.6 31-40
5
E
3 0,6
: |
2 04- .
|
0,2+ L
s
0,0 —

MESES

Figura 12. Curva de supervivencia de Kaplan Meier en funcién del volumen tumoral tras cirugia

En conclusion, el tratamiento del GBM dista de ser 6ptimo. Sin embargo, se ha evidenciado en
estudios retrospectivos que la radicalidad de la cirugia constituye un factor prondstico en gliomas si
la reseccion es superior al 98% del tumor (21). Por definicion, la cirugia nunca es radical en el GBM,
debido a su naturaleza infiltrante. La determinacion de la metilacion del promotor de MGMT puede
ayudar a identificar a aquellos pacientes que se veran beneficiados del tratamiento con TMZ y en
aquellos que no porten la metilacién considerar otras alternativas terapéuticas o la aplicacion de
métodos para la inhibicion de MGMT. La asistencia con un equipo multidisciplinar conformado por
neurologos, radioterapeutas, oncologos, neuroradidlogos, neuropat6logos y neurocirujanos, es
actualmente la mejor estrategia de tratamiento del paciente con GBM, procurando en todo momento

su maximo beneficio a lo largo del proceso asistencial.
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8. Anexos
8.1 Anexo 1: 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 Epidemioldgicas.

Todos los pacientes del estudio fueron identificados mediante un cédigo 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 preserva la identidad de los pacientes el Comité Etico permitié el estudio sin consentimiento

informado debido también a | fallecimiento previo de los pacientes seleccionados.

8.2 Anexo 2: Glosario de términos con abreviaturas

5-ALA: 5-aminolevulinico.

Cm?3; Centimetros clbicos.

EANO: European association of neuro-oncology.
ERM: Espectroscopia resonancia magnética.
GB-IDHm: glioblastoma- IDH mutante.

GB-IDHwt: glioblastoma-IDH wildtype.

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
IDH: Enzima isocitrato deshidrogenasa.

IK: indice Karnofsky.

MGMT: 0°- metilguanina DNA metiltransferasa.
NAA: N-acetilaspartato.

OMS: Organizacién mundial de la salud.

RANO: Evaluacién de Respuesta en Neurooncologia.
RM: Resonancia magnética.

SNC: Sistema nervioso central.

SPSS: Stadistical Package for the Social Sciences.
TC: Tomografia computarizada.

TMZ: Temozolomida.

8.3 Anexo 3: Dictamen favorable del comité de ética.

8.4. Anexo 4: POster.
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El glioblastoma multiforme (GBM) constituye el tipo de glioma infiltrante de mayor grado (grado IV) y el tumor
primario cerebral mas comun y agresivo en adultos. La incidencia anual se estima en 3,19 casos por 100.000

VALLADOLID

habitantes.

Para el diagndstico y control postoperatorio se emplea resonancia magnética (RM) con gadolinio,
caracterizandose por hiperintensidad en T2, hipointensidad en T1 y realce del borde “en anillo” tras captacion
de contraste. (Figura 1). En espectroscopia de RM (ERM) se caracterizan por aumento de la concentracion de
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colina (Cho) y disminucion de N-acetilaspartato (NAA).

INTRODUCCION

La metilacion del promotor de la enzima 0° metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT) se asocia a una
mayor supervivencia en pacientes tratados con agentes alquilantes, siendo de eleccion la temozolomida (TMZ2).

1. Demostrar

OBJETIVOS

la Influencia de

la metilacion del
promotor de la enzima MGMT en la supervivencia.

2. Evidenciar que una mayor reseccion quirdrgica
determina un mayor tiempo de supervivencia.

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

RESULTADOS

CONCLUSIONES

El tratamiento dista de ser optimo. Pese a ello, hay evidencia de que la radicalidad de la
cirugia y la mayor respuesta a TMZ en portadores de la metilacion del promotor MGMT se

asistidos en el servicio de Neurocirugia del HCUV. Los datos fueron
obtenidos de sus historias clinicas desde el programa Informes Clinicos.

ACTUALIZACION EN GLIOMAS SUPRATENTORIALES EN ADULTOS

Universidad deValladolid

Figura 1. GBM en RM
ponderada en T1.

Captacion de contraste
“en anillo”. Fuente: HCUV

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo sobre una muestra de 124 pacientes

Facultad de Medicina

Criterios de inclusidon: edad mayor de 18 anos, diagndstico por imagen e
histopatoldgico de GBM.

Variables analizadas: edad al diagndstico, localizacion, sintoma debut,

sexo, volumen tumoral (cm3), Indice Karnofsky (IK) pre y post intervencion,

metilacion promotor MGMT, tratamiento adyuvante; ERM preoperatoria,

resto tumoral y supervivencia global desde el diagndstico.

La edad media al diagnéstico hallada fue de 50,57 afnos.
En la distribucion por sexo, el 54,84% fueron varones y el 45,16% mujeres.

La localizacion tumoral predominante resulto ser el hemisferio derecho (47,58%).
El sintoma debut mas frecuente fue el déficit neuroldgico (29,84%), sequido de crisis
epilépticas (27,42%).
La media del volumen tumoral al diagnéstico fue de 37,68 cm?
En el 55% de los pacientes se hallé6 metilacion en el promotor MGMT.

Tras la intervencion, en 102 pacientes no se objetivaron restos tumorales en RM.

Se realizo un analisis de supervivencia Kaplan Meier en funcion de la metilacion del
promotor MGMT vy el volumen tumoral tras cirugia (Figuras 2 y 3).

asocian a un incremento de la supervivencia global desde el diagndstico (Tabla 1)

Intervalo de conflanza de 95%

. . Media Error
Supervivencia . — _ — _
(meses) | estandar | [ imiteinferior | Limite superior
Global 13, 540 12,953 14, 128
Metilacién promotor | S! 14,500 0,483 13,550 15,490
enzima MGMT NO 12,750 0,350 12,065 14,435
Resto tumoral tras Sin resto 14,127 0,233 13,670 14,585
cirugia <10cm3 | 15,250 0,840 13,600 16,896
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Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 3. Curva de supervivencia Kaplan-Meler
segun metilacion o no del promotor de MGMT
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