APORTACIONES ORIGINALES

Factores prondsticos de supervivencia
en pacientes mexicanos con glioblastoma

multiforme

RESUMEN

Objetivo: se revisaron los factores pre y transope-
ratorios que influyen en la supervivencia de los pa-
cientes con glioblastoma multiforme.

Métodos: se estudiaron todos los pacientes con
este tumor entre 2000 y 2006. Se evaluaron las
manifestaciones clinicas y el material histol4gi-
co. La supervivencia posoperatoria se clasificé en
menor y mayor de ocho meses, y se asocié con
tipo de reseccion, grado de vascularizacion, gra-
do de edema cerebral durante el transoperatorio
y al Karnofsky preoperatorio.

Resultados: se estudiaron 120 (75 hombres). La
edad oscil6 entre siete y 85 afios; cuatro pacien-
tes menores de 16 afios (3.3 %) y 15 (12.5 %) de
70 afios 0 mas. La cefalea fue la manifestacion
mas frecuente. Del total, 40 pacientes presenta-
ron hemiparesia y seis, parestesias. De 120 tumo-
res, 65 (54 %) se localizaron en el hemisferio
derechoy 30 (25 %) en el izquierdo. La bilateralidad
hemisférica (7 %) involucré l6bulos frontales. Histo-
l6gicamente, 1.6 % de los tumores tuvieron com-
ponente sarcomatoso; 35 % de los pacientes vivié
menos de ocho meses después del diagndstico.

Conclusiones: la evaluacion preoperatoria de Kar-
nofsky y el edema transoperatorio son factores pro-
noésticos de supervivencia.

SUMMARY
Objective: to study the pre- and transoperative fac-
tors that influence patients’ survival with GM.

Methods: clinical and pathological records of all
confirmed cases of GM diagnosed between 2000
and 2006 were included. Postoperative survival was
divided in less or more than 8 months. x? test was
used.

Results: one hundred and twenty patients (45
women and 75 men) were studied. Age range was
from 7 to 85 years, 3.3 % were 16 years old or
younger and 12.5 % were 70 years old or older.
Headache was the most frequent complain, 40
patients developed hemiparesia and 6 had pares-
tesias. Predominance of white matter hemispheric
lesions was observed: right hemispheric tumors
65 (54 %), left lesions 30 (25 %) and bilateral tu-
mors 7 %. Histologically, 1.6 % of GM had a sar-
comatous component; 35 % of patients survived
less than 8 months. A difference between patients
survival was the preoperative Karnofsky Perfor-
mance Scale Score and the degree of cerebral
edema during the surgical procedure.

Conclusions: pre-operative Karnofsky evaluation
and edema during the surgical procedure were sig-
nificant prognostic factors for survival.

Introduccién

Desde laintroduccion del concepto de gliomas por
Virchow en 1864,* sehaenriquecido € conocimiento
acercadelosgliomasen genera y del glioblastoma
multiforme en particular.

Entre lostumores primarios del sistemanervioso
central, e glioblastomamultiforme esel gliomamés
frecuentey maligno en adultos; representa 12 a15 %
de las neoplasias intracranedles y 50 a 60 % de los
tumores astrociticos. Es responsable de 12 mil muer-
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tesanualesen Estados Unidosy lasupervivenciapro-
medio de pacientes con esta patologia es de 8.5 me-
ses.? En Europay Estados Unidos, laincidenciaesde
dos atres casos nuevos anuales por 100 mil habitan-
tes. En México, en 2002 fallecieron 58 612 personas
por cancer, lo que correspondid a12.7 % del total de
defunciones en ese afio y a unatasa de 52.7 % por
100 mil habitantes. Durante 2002 se identificaron
1547 pacientesfallecidos por tumoresde sistemaner-
vioso central, que correspondieron a2.64 % del total
dedefunciones, paraunatasade 1.5 por 100 mil habi-
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tantes. En ese mismo afio se registraron 1426 casos nuevos de neoplasias
encefdlicas, que representaron 1.32 % del total de neoplasias malignas regis-
tradas ese afio.® En nuestro pais, € glioblastoma multiforme constituye cerca
de 30 % delosgliomasy 9 % delas neoplasiasintracraneales,* con superviven-
ciamediade 16 meses.*

Aunque puede afectar anifios, en general se observaen pacientesmayores
de 50 afios y la incidencia se incrementa con la edad. Es mas frecuente en
hombres. Es més comin en mujeres blancas (1.5-1) que en afroamericanas,
latinas y asiéticas. El glioblastoma multiforme suele ser supratentorial, uni o
bilateral y puede ser multicéntrico. La sintomatol ogia depende de lalocaliza-
cion tumoral .5

El conocimiento delagenéticadelos glioblastomas multiformesincluye
la descripcion de mutaciones, sobreexpresion y pérdidas cromosdmicas en
diferentes genes, incluyendo p53,° el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico,” MDM2,2 el gen del factor de crecimiento alfa derivado de
plaguetas,® el gen PTEN, X el gen p16,* CXCR4y CHEK 2.1213 Ademés, las
célulastumoral es producen diferentesfactores angiogénicos, citocinasy fac-
toresde crecimiento como e de crecimiento endotelial vascular, interleucina8
(IL8) y del crecimiento fibroblastico.'* Todas estas caracteristicas contribuyen
asu naturalezaagresivay progresiva, con pobre respuesta alos tratamientos
convencionales con cirugia, quimio o radioterapia.

Se ha observado discreta supervivencia en pacientes con glioblastoma mul-
tiforme con volumen tumoral inferior a 10 cm? tratados con quimioterapia. Al-
gunos protocol os terapéuticos que han prolongado la supervivencia incluyen
nimustating, carboplatino, vincristina e interferén beta combinados con radio-
tergpia.’® El uso de temozol amidamés radiotergpiacomo primeralineadetrata
miento en pacientes con glioblastoma multiforme ha ocasionado mayor
supervivencia que laradioterapia sola (14.6 versus 12.1 meses). 1617

En pacientes con lesiones quisticas y recidivas tumorales se ha utilizado
braguiterapia con Surgifoam® y mitoxantronaintracavitaria, con baja toxici-
dad y buenatolerancia.’¥% Estudios experimental es en ratas con glioblastoma
multiforme han demostrado que € clotrimazol (el cua inhibe & citocromo
p450 y favorece @ movimiento intracelular de calcio y potasio) incrementala
accion del cisplatino.

En la siguiente investigaci 6n revisamos |os casos de glioblastomamulti-
forme en un hospital de referencia del Noreste de México, anaizamos la
presentacion y manifestaciones clinicasy los factores que influyen en la su-
pervivencia.

Cuadro |
Manifestaciones clinicas en pacientes con glioblastoma multiforme

Pacientes Hombre Mujer

n % n % n %
Cefalea 60 50.0 35 29.2 25 20.8
Crisis convulsivas 20 16.6 14 11.7 6 5.0
Funciones mentales

superiores alteradas 54  45.0 30 25.0 24 20.0

Focalizacién 46  38.3 28 23.3 18 15.0
Alteraciones visuales 8 6.6 6 5.0 2 1.7
Lateropulsion de la marcha 1 0.8 1 0.8 0 0.0
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Métodos

Estudio transversal analitico, retrolectivo, en €l que
se estudiaron todos los pacientes con diagnéstico
histopatol 6gico de glioblastomamultiforme diagnos-
ticados entre enero de 2000 y diciembre de 2006 en
el Hospital de Especididades 25, Instituto Mexica-
no del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn. Se
incluyeron | os pacientes operados que contaban con
expediente (clinico y radiol6gico) y biopsiadispo-
nibles para su evaluacion. Se registraron las mani-
festaciones clinicas, la localizacion de la lesion,
porcentagje de reseccidn, grado de vascularizacion
del tumor y edema transoperatorio. Se determiné
edad, sintoma o signo clinico de inicio, puntuacio-
nesde Karnofsky prey posoperatoriay €l tratamien-
to. La supervivencia posoperatoria se clasifico
como 1 cuando fue menor de ocho mesesy como 2
cuando fue mayor a ese tiempo, en funcién de la
supervivencia promedio informada en algunas se-
ries.?! Todos los pacientes tuvieron seguimiento
mensual en el hospital durante los primeros seis
meses y bimensual €l resto del primer afio, des-
pués fueron remitidos (con cita abierta de ser ne-
cesario) a sus clinicas correspondientes.

Respecto alalocalizacion del tumor, se deter-
mind e sitioy lalateralidad delalesion.? En cuanto
al porcentaje de reseccion, se considerd total cuan-
do se removié mas de 90 % de la neoplasia, sub-
total cuando oscil6 entre 60 y 80 %, parcial con
menos de 60 % y biopsia cuando se tomd exclusi-
vamentetejido paradiagnostico histol dgico. El ede-
ma cerebral transoperatorio se evalué durante €l
acto quirargicoy seclasificd como ausente, mode-
rado y severo con herniacién. La vascularizacion

Figura 1. Corte histolégico que muestra zona de
transicion entre el componente sarcomatoso y el
componente glial pleomérfico (hematoxolina-
eosina 400x
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tumoral se clasifico como escasa (menor o seme-
jantea parénquimanormal con congestion ausen-
te 0 minima), moderada (estados intermedios con
tumores con congestion evidente) e intensa (vasos
macroscOpi camente anormales en nimero y mor-
fologia, vasos tortuosos, alta concentracion de va-
sos por &rea de parénquima). Histol 6gicamente, la
lesion se clasificd como maligna de acuerdo con
los pardmetros establ ecidos por Kernohany seapli-
caron los criterios de la Organizacion Mundial de
laSalud. Desde e punto de vistaimagenol égico, se
andizaronlosestudiosdelatomografiaaxial compu-
tarizaday la resonancia magnética nuclear de cere-
bro. Se consider6 tumor quistico cuando 50 % o més
del volumen correspondia aliquido. Se determiné
la extension de la necrosis y € comportamiento
con e medio de contraste. Se utiliz6 el paguete
estadistico RxC con 50 mil simulacros (http://
www.mar ksgeneticsoftware.net/), para determinar
laasociacion de la supervivenciacon las variables
independientes: tipo de reseccién, grado de vascu-
larizacion, grado de edema cerebral durante el
transoperatorio y el Karnofsky preoperatorio.

Resultados

Entre 2000 y 2006, 120 pacientes (45 mujeresy 75
hombres) con glioblastoma multiforme fueron
diagnosticadosy tratadosen el Hospital de Especia
lidades 25. El rango de edad fue de siete a 85 afios,
cuatro pacientes menores de 16 afios (3.3 %) y 15
(12.5%) de 70 o mas afios. Las manifestacionescli-
nicas sedescriben en el cuadro . El tiempo transcu-
rrido entre e inicio de las manifestaciones clinicas
y € diagndstico oscil6 entre 15 diasy 12 meses. La
cefalea constituy6 la manifestacion més frecuente.
Cuarenta pacientes presentaron hemiparesiay seis,
parestesias. L os pacientes con alteraciones visuaes
refirieron Unicamente disminucion delaagudezavi-
sudl. Lacefaeay laateracion delasfuncionesmen-
tales superiores fueron comunes en hombres y
mujeres, sin embargo, las crisis convulsivas y las
alteraciones visuales fueron més comunes en los
hombres.

Desde € punto de vista histol6gico, todos los
glioblastomas multiformes fueron clasicos, con los
criterios de anaplasia, pleomorfismo, necrosis en
pseudopalizada y proliferacion endovascular, sin
embargo, en dos pacientes se observd un compo-
nente fusocelular maligno con alto indice mitdsico
y positivo paravimentinacon latécnicadeinmuno-
histoquimica, lo que seinterpretd como componen-
te sarcomatoso (figura 1).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (2): 121-126

Las localizaciones tumora es més frecuentes se
muestran en e cuadro I1. Del total de 120 tumores,
65 (54 %) tuvieron localizacion en sustanciablanca
del hemisferio derecho y 30 (25 %) del izquierdo.
Labilateradidad hemisféricase dio aexpensasdela
localizacién frontal . Dieciséis tumores se encontra-
ban en areas elocuentes, 39 cerca de éreas el ocuen-
tesy 65 en zonas no elocuentes.

Desde @ punto de vista de imagen, 24 (20 %)
pacientes presentaron lesiones quisticasdenovo y en
21 (17.5 %) se observaron zonas extensas de necro-
sis (50 % o més del tgjido tumora). En genera se
observaron lesiones heterogéneas que se reforzaban
en la periferia tras la administracion del medio de
contraste (figura 2).

Se realiz6 reseccion total en 19 pacientes, re-
seccion subtotal en 80, parcial en 18 y Gnicamente
biopsia en tres. Durante € acto quirdrgico, 70 %
(84 pacientes) de los pacientes cursd con edema

Hernandez-Reyna R
et al.
Supervivencia en
glioblastoma

Cuadro Il

Localizacién anatdmica del glioblastoma multiforme segun lateralidad

Lateralidad
Localizacion Derecha Izquierda
del tumor n % n %
Frontal 28 233 13 108
Parietal 10 8.3 8 6.7
Temporal 26 1.7 7 5.8
Occipital 1 0.8 2 1.7
GB 2 1.7 2 1.7
Talamo 1 0.8 1 0.8
Otras 8 6.7 2 1.7
Total 76 63.3 35 292

Bilateral Total
n % n %
8 6.7 49  40.8
0 18 15.0
0 33 275
0 3 2.5
0 4 3.3
2 1.7
1 038 11 9.2
9 75 120 100.0

Figura 2. Estudio de
resonancia magnética
nuclear con contraste
gue muestra lesion
heterogénea con
intenso reforzamiento
periférico
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moderado, 18.3 % sin edemay en 11.7 % se obser-
V6 edema severo con herniacion cerebral. El grado
de vascularizacion a momento delacirugiase con-
sider6 leve en 13 pacientes (10.8 %), moderada en
77(64.1%)y severaen 30 (25 %). Laevaluacionde
Karnofsky fue mayor de 80 en 78 pacientes (65 %).

En cuanto d tratamiento, ademés del procedi-
miento quirdrgico 70 pacientes (58.3 %) recibieron
radioterapia con dosis de 45 Gy en 25 fracciones,
15 (12.5 %) radioterapiay quimioterapiacon temo-
zolamida. Entresademéas del tratamiento quirdrgi-
€O se administré quimioterapia sin radioterapia.
Treintay dos pacientes (26.6 %) no fueron consi-
deraron candidatos a radioterapia debido al dete-
rioro neurolégico avanzado en el momento de la
valoracién oncol égica.

Todos | os pacientes entre 20 y 60 arios de edad
con Karnofsky preoperatorio de 80 0 mayor sobre-
vivieron més de ocho meses. Delos cuatro pacien-
tes menores de 16 afios, solamente uno tuvo
Karnofsky menor de80Yy falleci6 antesdelos ocho

Cuadro 1l

Caracteristicas clinicas en pacientes con glioblastoma multiforme

Supervivencia

> 8 meses < 8 meses Total
n % n % n %
Tipos de reseccion
Total 11 9.2 8 6.7 19 158
Subtotal 56  46.7 24 20.0 80 66.7
Parcial 10 8.3 8 6.7 18 15.0
Biopsia 1 0.8 2 1.7 3 25
Probabilidad = 0.295
Edema transoperatorio
Sin 18 15.0 4 3.3 22 183
Moderado 57 47.5 27 225 84 79.0
Severo con herniacién 3 25 11 9.2 14 117
Probabilidad = 0.001
Vascularizacion de la lesion
Escasa 10 8.3 3 25 13 10.8
Moderada 53 44.2 24  20.0 77 64.2
Intensa 15 12.5 15 125 30 25.0
Probabilidad = 0.134
Valoracion Karnofsky
preoperatoria
>80 66 55.0 17  14.2 83 69.2
<80 12 10.0 25 20.8 37 308
Probabilidad = 0.0000001
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meses posteriores a diagnéstico. El 6.6 % del to-
tal sobrevivié mésde 18 meses. Losdiferentesfac-
tores que pueden influir en la supervivenciadelos
pacientes con glioblastomas multiformes se resu-
men en el cuadro 111.

No se observé diferencia significativa entre los
pacientes con supervivenciamayor o menor deocho
mesesrespecto a tipo deresecciony grado devascu-
larizacién, pero si en cuanto alavaloracion preope-
ratoriadel Karnosfsky y al grado de edema cerebral
durante e transoperatorio, que se mantuvo indepen-
dientemente del sexo del paciente (datos no presen-
tados).

Discusion

El Hospital de Especididades 25 ddl Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Leodn, re-
cibe pacientes de ocho estados de la Republica
mexicana. Duranteel periodo andizado, mensuadmen-
te se atendieron uno o dos pacientes con glioblas-
tomamultiforme. Fue evidente e franco predominio
del tumor en hombres, lo cual coincide con informes
previos, incluso en la etapa infantil.?? Las mani-
festaciones clinicas asociadas fueron variadas, sin
embargo, 50 % de los pacientes indicd cefdea, en
genera dolor opresivo. De acuerdo con laliteratura,
incluso en pacientes con cefalea cronica previa es
evidente un cambio en € tipo, intensidad y presenta-
cién dela cefaeaasociada con € tumor; en generd,
en tumores infratentoria es es méas frecuentemente €
dolor localizado.?®

Latransformacion sarcomatosade glioblastoma
multiforme es ampliamente conocida y se origina
de una misma clona neoplésica. % En nuestra se-
rie, solo 1.6 % presento esta transformacion, pro-
porcion més baja que la referida en otras series
(2.4-4.9 %). La evolucion de este tipo de glioblas-
tomamultiforme es rdpida, con supervivenciainfe-
rior a los ocho meses, como sucedié en nuestros
pacientes.?®

Lalocalizacion tumoral es un factor queinflu-
ye en el pronostico y opciones terapéuticas. En
nuestra serie, la més frecuente fue la frontal, se-
guida por latemporal, con involucro predominan-
temente de sustancia blanca hemisférica, 1o que
coincide con algunas series.?” También fueevidente
¢ franco predominio de lesiones en e hemisferio
derecho.

Los diferentes informes coinciden en que €
glioblastoma multiforme quistico tiene mejor pro-
nostico que el no quistico, debido basicamente a
menor infiltraciéon haciael parénquima adyacente,
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con una tasa de supervivencia a dos afios de 50 %
comparada con 17 % en el no quistico.?® En nues-
traserie, 20 % fue de natural eza quistica; todoslos
paciente sobrevivieron més de ocho meses, con
excepcioén de aquel con componente sarcomatoso.

En cuanto al grado de reseccion, lamayoriade
nuestros pacientes tuvo reseccion subtotal. Aun-
que persistelacontroversiade si laextension dela
reseccion influye en el prondstico,®<° este par&
metro no fue estadisticamente significativo en la
supervivencia mayor o menor de ocho meses. De
las otras variables estudiadas, Unicamente el ede-
ma transoperatorio y la valoracion de Karnofsky
preoperatoria tuvieron impacto en la superviven-
cia. Esto esldgico, puesun mayor deterioro neuro-
[6gico preoperatorio traduce una enfermedad més
avanzada, generalmente acompariada de grados
variables de edema cerebral. Por otro lado, €l ede-
ma cerebral transoperatorio severo con herniacion
esun factor de mal prondstico, con escasarespuesta
al tratamiento médico y aumento de la morbilidad
y mortalidad.

Se ha observado que & grado de edema pre-
operatorio influye en la supervivencia.®! La exten-
sion del edema en glioblastoma multiforme varia
ampliamente. En laterceraparte delospacientes, es
menor al tamafio del tumor, en otro tercio esigual y
enel resto excede el tamafio del glioblastomamulti-
forme. Laformacion de edema arededor del tumor
esel resultado delaalteracion delabarrerahemato-
encefélica generada por la secrecién de sustancias
vasoactivas tumoraes y la angiogénesis propia de
laneoplasia.®? Paracrecer, € tumor estimulalafor-
macién de nuevos vasos sanguineos, especialmente
mediante la produccion del factor de crecimiento
endotelial. Sin embargo, los vasos resultantes son
estructural y funcional mente anormalesy contribu-
yen a microambiente hostil (bajatension de oxige-
noy dtapresiéndefluidointersticial), queselecciona
un fenotipo mas maligno con incremento en la
morbilidad y mortalidad.

El 35 % de los pacientes tuvo supervivencia
menor de ocho meses. En este grupo se encontra-
ban | os pacientes con mayor deterioro neurol 6gico
a momento del ingreso y una proporcion signifi-
cativa no recibié radioterapia debido a esta condi-
cion.

Existen algunas estrategias nuevas que han pro-
longado la supervivenciay algunas otras son pro-
metedoras. La combinacion de temozolomida y
radioterapia o radioterapia seguida por este medi-
camento se recomienda para pacientes entre 18 y
70 afios de edad, con diagnéstico de glioblastoma
multiforme y que estén en condiciones de some-
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terse a este tratamiento.3* La combinacion de viroterapiay radioterapiatienen
acciones sinérgicas.® Las edtrategias antiangiogénicas parecen prometedoras.
Algunas investigaciones sugieren que € bloqueo de la sefidizacion de DLL4/
Notchy delasvias dd factor de crecimiento endotelial vascular pueden ser Utiles
en € tratamiento de esta neoplasia,® sin embargo, hastad momento y apesar de
los avances en @ conocimiento de labiologia del glioblastoma multiformey del
tratamiento quirdrgico agresivo, la radioterapiay la quimioterapia, esta entidad
contindia Sendo una neoplasia que irremediablemente causalamuerte.
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