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Resumen

Introduccion

El Glioblastoma (GBM) es el tumor maligno primario del Sistema Nervioso Central
(SNC) mas frecuente. La incidencia oscila entre 3 — 4 x 100.000 habitantes/afo. Presenta
dos picos de incidencia, pero es mas frecuente en la séptima década de la vida. La
supervivencia media es 6 a 16 meses. Uno de sus principales factores prondsticos es el
estado de metilacion del promotor de la enzima 0°-metilguanina-DNA-transferasa
(MGMT). En el manejo habitual del GBM se incluye el uso de corticoides al diagnéstico y

a lo largo de la enfermedad como tratamiento sintomatico.

Objetivo

Establecer si los corticoides producen modificaciones en el perfil metabdlico de los

pacientes diagnosticados de GBM de nuestro centro e influyen en su pronéstico.

Metodologia

Estudio piloto observacional prospectivo. Se incluyeron pacientes diagnosticados
de GBM “de novo” entre noviembre de 2013 y junio de 2016 con edad comprendida 18-
75 anos. Todos eran residentes en la provincia de Girona y debian hacer

radioterapia/quimioterapia concomitante en nuestro centro.

Principales variables dependientes: el intervalo libre de enfermedad (ILE), la
supervivencia global (SG) y el perfil metabdlico (indice de masa corporal (IMC),
hemoglobina glicosilada (HbA), insulina, factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1),

colesterol y triglicéridos).

Para el analisis de los cambios en el perfil metabdlico se realizé un modelo de
regresion lineal multiple. Los analisis de supervivencia, tanto para el ILE como para la
SG, se realizaron mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (Log-Rank test)
y mediante el modelo univariante de Cox, con sus respectivos intervalos del confianza al
95% (IC al 95%).
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Resultados

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticados 75 casos de GBM. 32

pacientes fueron incluidos para seguimiento.

El ILE fue de 8,0 meses (IC al 95%: 4,5 — 11,4) y la SG fue de 18,8 meses (IC al
95%: 15,2 — 22,4).

La dosis media de dexametasona durante la concomitancia fue de 2,3 mg/dia. La
dosis total media de dexametasona desde fin de quimio/radioterapia hasta la progresion
fue de 337,1 mg. La dosis de dexametasona durante la concomitancia >1,5 mg/dia (ILE:
HR: 1,0; IC al 95%: 0,5 — 2,3; p= 0,9. SG: HR: 1,6; IC al 95%: 0,6 — 3,9; p= 0,3) 6 >4
mg/dia (ILE: HR: 0,8; IC al 95%: 0,3 — 2,0; p=0,6. SG: HR: 1,2; IC al 95%: 0,4 — 3,3; p=

0,8) no fue factor prondstico para la supervivencia en nuestra muestra.

El uso de corticoides no influyé en la evolucion del perfil glicémico medido por
HbA, glicemia, insulina e IGF-1. El colesterol presentdé un aumento promedio de 20,5
mg/dL desde el diagndstico hasta la progresion (IC al 95%: 1,3 — 39,8; p= 0,04). El
tratamiento con dosis totales de dexametasona durante el ILE >250 mg, aumentaron las
cifras de colesterol total en 45 mg/dL (IC al 95%: 9,9 — 80,8; p=0,01).

Los pacientes con resecciones quirirgicas <67% requirieron una dosis acumulada
de dexametasona >250 mg (p= 0,02) durante el ILE. El grado de extensidn de reseccion
quirtrgica (GERQ) no fue factor pronéstico (ILE: HR: 2,0; IC al 95%: 0,8 — 4,6; p= 0,12.
SG: HR: 0,9; IC al 95%: 0,4 — 2,4; p=0,8)

Las mujeres tuvieron un ILE mayor que los hombres (HR: 0,38; p= 0,036). Los
pacientes con una ratio neutréfilos-linfocitos (RNL) >4 al final de la concomitancia
tuvieron un mejor ILE (HR: 0,22; p= 0,009). La metilacion del promotor del gen de la
enzima MGMT fue un factor de buen prondstico tanto para el ILE y la SG (ILE: HR: 0,11
p=<0,001; SG: HR: 0,15 p=0,001).

Conclusiones

* La dosis media de dexametasona durante la concomitancia recibida por los pacientes
de nuestra serie fue de 2,3 mg/dia y la dosis total acumulada durante el ILE fue de
337,1 mg. Independientemente de las dosis de corticoides recibidas durante la
concomitancia o tras ella y hasta la progresion no se objetivaron cambios en el perfil

glicémico de los pacientes.
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Una dosis total >250 mg de dexametasona desde la cirugia hasta la progresiéon se
asocié a un aumento del colesterol total en 45 mg/dL, sin que esto constituya un

factor prondstico.

Los pacientes con resecciones tumorales <67% requirieron mayores dosis de
dexametasona desde la concomitancia hasta la recidiva tumoral. Sin embargo, la

reseccion quirurgica no fue un factor prondstico.
Ser mujer, presentar una RNL >4 y tener MGMT metilado fueron factores pronésticos

favorables para el ILE. Para la SG solamente tener MGMT metilado fue un factor de

buen prondéstico.
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Abstract

Introduction

Glioblastoma (GBM) is the most common type of primary malignant tumor of the
Central Nervous System (CNS). The Incidence ranges 3 — 4 x 100.000 inhabitants/year.
The tumor presents two incidence peaks, but it is more frecuent in the seventh decade of
life. The mean survival is 6 to 16 months. One of its main prognostic factors is the
methylation status of the promoter of the enzyme 0°-methylguanine-DNA transferase
(MGMT). The usual management of GBM includes the use of corticosteroids at diagnosis

and throughout the disease as a symptomatic treatment.

Objetive

To establish if corticosteroids produce changes in the metabolic profile of

patients diagnosed with GBM in our center and influence their prognosis.

Methods

Prospective observational pilot study. We included patients diagnosed with GBM
"de novo" between November 2013 and June 2016 with an age of 18 — 75 years. All were
residents in the province of Girona and had to do concomitant radiotherapy /

chemotherapy in our center.

Main dependent variables: progression free survival (PFS), overall survival (OS)
and metabolic profile (body mass index (BMI), glycosylated hemoglobin (HbA), insulin,

insulin-like growth factor 1 (IGF-1) , cholesterol and triglycerides).

For the analysis of the changes in the metabolic profile, a multiple linear
regression model was performed. Survival analyzes, for both PFS and OS, were
performed using the Kaplan-Meier survival curves (Log-Rank test) and the Cox univariate

model, with their respective confidence intervals at 95% (Cl 95%).
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Results

During the study period, 75 cases of GBM were diagnosed. 32 patients were
included for follow-up. PFS was 8.0 months (95% CI: 4.5 — 11.4) and OS was 18.8
months (95% ClI: 15.2 — 22.4).

The average dose of dexamethasone during concomitance was 2.3 mg/day. The
mean total dose of dexamethasone from the end of chemo/radiotherapy until progression
was 337.1 mg. The dose of dexamethasone during concomitance >1.5 mg/day (PFS: HR:
1.0, 95% CI: 0.5 — 2.3, p= 0.9, OS: HR: 1.6; 95% CI: 0.6 — 3.9, p= 0.3) or >4 mg/day
(PFS: HR: 0.8, 95% CI: 0.3 — 2.0, p= 0, 6. OS: HR: 1.2, 95% CI: 0.4 — 3.3, p= 0.8) was

not a prognostic factor for survival in our sample.

The use of corticosteroids did not influence the evolution of the glycemic profile
measured by HbA, glycemia, insulin and IGF-1. Cholesterol showed an average increase
of 20.5 mg/dL from diagnosis to progression (95% CI: 1.3 — 39.8, p= 0.04). Treatment with
total doses of dexamethasone during the PFS >250 mg increased total cholesterol levels
by 45 mg/dL (95% CI: 9.9 — 80.8, p= 0.01).

Patients with surgical resections <67% required cumulative doses of dexamethasone
>250 mg (p= 0.02) during PFS. The surgical extent of resection (EOR) was not a
pronostic factor (PFS: HR: 2,0; 95% CI: 0,8 — 4,6; p= 0,12. OS: HR: 0,9; 95% CI: 0,4 —
2,4; p=0,8).

Women had a PFS greater than men (HR: 0.38, p= 0.036). Patients with a neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) >4 at the end of the concomitance had a better PFS (HR: 0.22, p=
0.009). Methylation of the gene promoter of the MGMT enzyme was a good prognostic
factor for both PFS and OS (PFS: HR: 0.11 p=<0.001, OS: HR: 0.15 p= 0.001).

Conclusions
* The mean dose of dexamethasone during the concomitance received by the patients
in our series was 2.3 mg/day and the cumulative dose during the PFS was 337.1 mg.

Regardless of the doses of corticosteroids received during or after concomitance and

until progression, no changes were observed in the glycemic profile of the patients.
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A total dose >250 mg of dexamethasone from surgery to progression was associated

with an increase in total cholesterol by 45 mg/dL, without it being a pronostic factor.

Patients with tumor resections <67% required higher doses of dexamethasone from
concomitance to tumor recurrence. Nevertheless, the surgical resection was not a

pronostic factor.

Being woman, presenting a NLR >4 and having methylated MGMT were favorable
prognostic factors for the PFS. For the OS only having methylated MGMT was a factor
of good prognosis.
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1. INTRODUCCION




1.1 Glioblastoma: definicion e incidencia

Los gliomas son tumores derivados de las células gliales (astrocitos u
oligodendrocitos). Representan el 2% de todos los tumores. Histolégicamente, los
gliomas mas frecuentes son: el astrocitoma (60-70%), el oligodendroglioma (10-30%) y el
ependimoma (<10%) (1).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los gliomas se pueden dividir
en 4 grados segun su agresividad. El grado | son lesiones con baja tasa de proliferacién
y la reseccidén quirurgica completa suele ser curativa; su principal representante es el
astrocitoma pilocitico (2,3). El grado I, o bajo grado, son lesiones infiltrativas con
tendencia a recurrir, presentan atipia celular pero sin anaplasia ni actividad mitética. Su
principal representante es el astrocitoma difuso de bajo grado. Este tumor puede
progresar a lesiones de alto grado. Las lesiones de alto grado, son el grado Ill y el grado
IV. Las lesiones grado lll estan representadas por lesiones que muestran atipia celular
acompafiada de anaplasia y actividad mitdtica; sus principales representantes son el
astrocitoma anaplasico (AA) y el oligodendroglioma anaplasico (OA). El grado IV, son
lesiones que ademas presentan proliferacion microvascular y/o necrosis; el glioblastoma

(GBM) es su unico representante (2-5).

De los distintos tumores gliales mencionados, el GBM es el mas frecuente (45-
50%) (6-8). A su vez, es el segundo tumor cerebral primario mas frecuente (15%),
después del meningioma (8). Es de destacar su elevada agresividad, con una

supervivencia a 5 afios menor del 5% (9).

En la infancia, los gliomas son los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)
mas comunes, constituyendo un 53% de los tumores en nifios entre los 0-14 afios, y un
37% en los adolescentes entre 15-19 afos. A diferencia de lo que ocurre en la edad
adulta, el GBM en la infancia no es el tumor glial predominante, sino que constituye el 3%
de todos los tumores cerebrales reportados en personas de 0-19 afos, con una

incidencia mayor en nifios que en nifias (10,11).

La incidencia publicada por la OMS para Europa y Norte América es de 3 - 4 x
100.000 habitantes/afo; sin embargo, en paises como la Republica de Corea del Sur, la
incidencia reportada es 0,59 x 100.000 habitantes/afio (3,5,9,12).



Se estima que el tiempo medio de progresion de un AA (grado lll) a GBM es de 2
afnos y la evolucion de un astrocitoma de bajo grado (grado Il) a GBM es de 5 afios (13).
Ademas, algunos estudios sugieren que en mujeres, la progresion de una lesion de bajo
grado a GBM es mas rapida (13). Resulta interesante mencionar que, en la poblacion
mayor de 70 afos, no existen diferencias en cuanto a supervivencia entre el AAy el GBM
(14).

El GBM puede ser primario (“de novo”) (90-95%), o ser secundario a un glioma de
grado Il o Il (5-10%) aunque histopatolégicamente son indistinguibles. Clinicamente el
glioblastoma primario (GBMP) aparece en pacientes mayores con una edad media de 62
afnos, es mas frecuente en hombres (ratio 1,4:1), suele ser de localizacion supratentorial.
El GBMP tiene una supervivencia media de 6.3 meses vs. 16,8 meses del glioblastoma
secundario (GBMS). Este aparece antes, a los 45 afios; también es méas frecuente en
varones (ratio 1,12:1), se localiza especialmente en los I6bulos frontales y tiene mas altas
tasas de metilacion del promotor O°-metilguanina-DNA metiltransferasa (MGMT). Una de
las principales diferencias entre el GBMP y el GBMS es la presencia/ausencia de
mutacién en el gen de la isocitrato deshidrogenasa 1y 2 (IDH 1 e IDH 2). Asi, este gen se
encuentra no mutado (wild-type) en la gran mayoria de GBMPs (90-95%), mientras que si
esta mutado en las formas secundarias (70-80%). Por lo tanto, la presencia de mutacién

en este gen se asocia al GBMS y a un mejor prondstico (1,3,4,15,16).

1.2 Histologia

El GBM es un tumor infiltrante que presenta margenes mal delimitados;
macroscoépica e histolégicamente es muy heterogéneo (15), con astrocitos pleomérficos
qgue contienen una atipia nuclear muy evidente, un elevado indice mitético y proliferacion
microvascular y/o necrosis, los cuales son imprescindibles para realizar el diagnostico
(1,5,15) (Figura 1A). Esta abundante proliferacion vascular (neoangiogénesis) favorece
su rapido crecimiento (17), con expansion e infiltracion del parénquima cerebral normal
periférico. Es bien conocido que la proliferacién microvascular y la necrosis son factores

de mal prondstico en diversos tumores (17,18).

La necrosis histologicamente se observa como unos coagulos amarillos o blancos.

A nivel microscopico, se observan en diferentes estados de degeneracion, acompafadas



de vasos sanguineos dilatados y necroticos. Otra forma de necrosis, es la forma en
empalizada (5) (Figura 1B).

La forma de necrosis en empalizada esta constituida por células gliales multiples:
pequenas, irregulares y densamente empaquetadas. Estas células estan asociadas al
rapido crecimiento tumoral del GBM y son secundarias a: a) oclusion vascular,
posiblemente secundaria a trombosis vascular intratumoral, b) la hipoxia alrededor de las
zonas de oclusion vascular, c) crecimiento celular hacia la periferia alejandose de las
areas de hipoxia, creando un movimiento periférico en forma de onda (en empalizada), d)
muerte de las células no migradas, creando las areas centrales de necrosis, €) secrecion
de factores proangiogénicos como el factor de crecimiento endotelial (VEGF) y la
interleucina 8 (IL-8) por parte de las células en empalizada hipoxémicas, f) una

hiperrespuesta angiogénica en las regiones periféricas y g) crecimiento tumoral hacia las

regiones de neovascularizacion (5,18).

Figura 1. Corte histolégico con hematoxilina y eosina de un glioblastoma
En la figura 1A: Se observa un aumento de la celularidad glial, con areas con necrosis (estrellas rojas) y proliferacion
microvascular (flechas rojas). En el extremo superior derecho se observa parénquima cerebral mas o menos preservado
(estrella verde). En la figura 1B: A mayor aumento se observa mejor la necrosis en empalizada (estrella roja) acompafiada
de atipia celular y de proliferacion microvascular. Fuente: Dra. Gemma Mateu, Hospital Universitari de Girona, Dr. Josep
Trueta.

La neovascularizaciéon en los gliomas es sefal de malignizacién. Esta
neoangiogénesis se regula por la secrecion de VEGF en respuesta a la hipoxia y a la
degradacion y remodelacién de la matriz extracelular por el tumor. Los vasos sanguineos
neoformados son desorganizados y presentan alteraciones del recubrimiento de los
pericitos y de la membrana basal. Estas anomalias de la pared vascular conllevan una
permeabilidad aumentada, ocasionando una pérdida de la funcién de la barrera hemato-
encefalica (BHE) (1).



Segun la ultima clasificacion de la OMS publicada en el 2016 (5) las variantes

histolégicas de GBMP incluyen:

* El GBM de célula gigante: Contiene numerosas células gigantes multinucleadas, las
cuales ocasionalmente pueden tener una red abundante de reticulina. Usualmente
son lesiones circunscritas, con un mejor pronéstico que el GBM convencional

* El gliosarcoma: presenta células con diferenciacién glial y mesenquimal. Afecta
principalmente a los adultos. Se asocia principalmente al GBM pero también se puede
asociar a ependimomas y a oligodendrogliomas. Puede surgir de novo o en una fase
post-tratamiento del GBM. Ocasionalmente diseminan sistémicamente o al craneo.

* El GBM epiteliode: es un astrocitoma difuso de alto grado, con células epiteliodes
empaquetadas y algunas células rabdoides, las cuales presentan actividad mitética,
proliferacién microvascular y necrosis. Es mas frecuente en nifios y adultos jévenes.
Se localiza preferentemente en el cerebelo y en el diencéfalo; la mitad de los casos
presentan mutacion en el oncogén B-RAF (BRAF) V600E.

1.3 Contexto historico

En 1835, Rudolf Virchow describe la presencia de tejido glial en el cerebro, y en
18486, realiza la descripcion de los primeros gliomas (19). En 1911, Ludwig Pick y Max
Bielschowsky desarrollaron una de las primeras clasificaciones de los gliomas (19). En
1926, Harvey Cushing y Percival Bailey publicaron una clasificacion de los gliomas que
tenia en cuenta su comportamiento biolégico y por tanto, permitia determinar un
pronéstico (19). En ese momento de la historia, los tumores gliales eran conocidos como

oligodendrogliomas.

En 1935, Arthur R. Elvigde estandarizé el término de Glioblastoma Multiforme en
los tumores que cumplian con las siguientes caracteristicas: células muy pleomoérficas,
presencia de areas de necrosis, con proliferacion del endotelio vascular y figuras de
mitosis (20). No obstante, el término de Glioblastoma Multiforme ya habia sido utilizado
por Fran B. Mallory en 1914 y promovido por P. Bayley y H. Cushing dentro del mundo de

la neuropatologia quirdrgica (21).

AR. Elvigde también sugirié que estos tumores presentaban lesiones satélites que

podian estar involucradas en la diseminacion del tumor en el tejido cerebral (20), pero el
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GBM no era considerado de origen glial, sino que provenian de otra categoria embrional

conocida como tumores neuroepiteliales pobremente diferenciados (22).

En 1940, Hans-Joachim Scherer publicé sus investigaciones sobre los
astrocitomas cerebrales. Fue el primero en postular la existencia de dos tipos de GBM en
funcién de su evolucion: el GBMP o de novo, en el cual no era posible determinar una
lesion precursora y el GBMS que evolucionaba de una lesion de bajo grado o de un AA, y
eran los que presentaban un curso clinico mas prolongado (22). Otro aspecto que sefiald
HJ. Scherer fue que la necrosis era mas marcada en el GBMP y casi ausente en el
GBMS (4).

En 1948, James Watson Kernohan y colaboradores (cols.) (23), en un intento de
simplificar la clasificacion histopatologica de H. Cushing y P. Bayley, propone una nueva
clasificacion de los gliomas. En ella dividia los gliomas en cuatro grados y rechazaba los
términos de astroblastomas, GBMs, y espongioblastomas polares (24). Pero, casi desde
su publicacién, esta clasificacién tuvo muchas criticas, obligando a la busqueda de una

mejor clasificacion de los gliomas.

En 1979, la OMS todavia catalogaba al GBM en una categoria diferente a la de
los gliomas. En la década de los 80, tuvieron lugar dos sucesos clave que permitieron
una mejor compresion de estos tumores: primero, la introduccion de la
inmunohistoquimica y, posteriormente, el trabajo colaborativo entre investigadores del
Hospital de Santa Anna, en Francia, y la Clinica Mayo, en Estados Unidos. Este trabajo
de colaboracion culminé con la publicacion en 1988 de la nueva clasificacion conocida
como St. Anne-Mayo, en la que el GBM fue incluido dentro de la clasificacion de los
gliomas (4,22,24). Esta es la clasificacion que se utiliza actualmente, y cuya ultima
version revisada ha sido publicada en el 2016 por la OMS, donde se incluyen datos

publicados en la ultima década sobre los marcadores moleculares (5).

1.4 Biologia molecular

El GBMP y el GBMS, a pesar de ser indistinguibles histolégicamente, tienen
diferentes perfiles genéticos y epigenéticos. Esta hipdtesis se sustenta en las siguientes
diferencias: a) el secundario casi siempre comparte mutaciones con los

oligodendrogliomas en los genes IDH 1 e IDH 2, a diferencia del primario; b) el GBMP y el
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GBMS se presentan en diferentes grupos de edad; c) se presentan en diferentes

localizaciones cerebrales y d) tienen diferente prondstico (4).

Esta teoria también se sustenta en los hallazgos que soportan el doble origen de
las células de GBM: un origen puede ser el astrocito post-mitético, que se desdiferencia
en una célula inmadura y otra ruta alternativa es la secundaria a una transformacion de

un precursor glial de las células madre, las cuales suelen ser CD133" (25).

El GBM fue el primer tumor en ser estudiado por la Red de Investigacion del Atlas
del Genoma del Cancer (The Cancer Genoma Atlas, TCGA), encontrando alteraciones
recurrentes. Estas alteraciones incluyeron: 1) desregulacion de la sefializacién del factor
de crecimiento a través de la amplificacion y activacion mutacional de los genes del
receptor de la tirosina cinasa (RTK), 2) activacién de la via del fosfatidil inositol 3-cinasa
(PI3K) y 3) inactivaciéon de las vias de supresion tumoral del P53 y del retinoblastoma

(RB), requiriéndose alteraciones en las tres vias para la patogénesis del GBM (26).

El GBMP suele expresar amplificaciones en el gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), mutacion en el gen de la fosfatasa y tensina homéloga
(PTEN) y pérdida completa del cromosoma 10; mientras que el GBMS y los gliomas de
bajo grado suelen expresar mutaciones en el gen de supresion tumoral TP53 , el cual
también se asocia a alteraciones en el gen de la proteina alfa talasemia/sindrome de
retardo mental asociado al cromosoma X (ATRX) y mutaciones en los genes de IDH 10
IDH 2. Todo esto sugiere una firma genética y diferentes vias de evolucién en estos dos

grupos tumorales (4,27).

Acorde con los hallazgos del TCGA, a nivel molecular destacan 4 subtipos en el
GBM: el clasico, el mesenquimal, el neural y el proneural (15,28). El subtipo mas
prevalente es el subtipo clasico, con su distintiva alteracion en EGRF, la deleccion
homocigodtica focal del inhibidor dependiente de la ciclina-cinasa subunidad alfa
(CDKN2A) y la ausencia de alteraciones en TP53. El subtipo mesenquimal es similar al
subtipo clasico, pero presenta frecuentemente delecciones homocigéticas focales en el
gen de la neurofibromina 1 (NF1) y se ha descrito como el subtipo mas agresivo. El
patron de expresidén del subtipo neural descrito inicialmente podria tratarse de una
contaminacion del tumor con tejido no maligno circundante. El subtipo proneural
expresa amplificaciones y distintas mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFRA) y mutaciones puntuales en IDH 1 e IDH 2
(3,4,15,28-31). Segun el tipo molecular, autores como Holmes y cols.(32), no han

encontrado diferencias en la supervivencia global (SG) del GBM.



La enzima O°-metilguanina-DNA-transferasa (MGMT) es capaz de reparar el
DNA metilado de la célula tumoral en DNA no metilado evitando la apoptosis celular. Los
farmacos alquilantes como la temozolamida (TMZ), las nitrosoureas, las tetracinas y la
procarbazina, alquilan el DNA tumoral en la posicién O°-metilguanina. La enzima MGMT
revierte esta alquilacién, configurando resistencia tumoral al tratamiento con estos
agentes. La metilacion de esta enzima conlleva a su inactivacion y, por ende, a una mejor

respuesta al tratamiento (33).

Es posible cuantificar el estado de metilacién del promotor de la MGMT en otros
tumores como el melanoma, el cancer de pulmoén, el cdncer de mama y el linfoma, en los
cuales también se usan los alquilantes como tratamiento (34). En nifos, la metilacion del
promotor de la MGMT es menos frecuente (10-50%) que en el GBM de adultos, por lo
que la tasa de respuesta a tratamientos con agentes alquilantes es inferior en este grupo

poblacional (10).

Existen diferentes técnicas para establecer el estado del promotor del gen de la
MGMT, entre ellos, la pirosecuenciacion (PSQ), la reaccion en cadena de la polimerasa
metilacién-especifica (PCR) y la amplificacion multiple ligando dependiente de la
metilacién-especifica (MS-MLPA). La PCR es la mejor prueba para ser utilizada de rutina
(10).

Las mutaciones en IDH 1 e IDH 2 se producen en un estadio temprano de la
génesis del glioma de bajo grado. Incluso se presenta antes que la mutacion en el TP53 y
en el ATRX (4). Un estudio realizado por Altieri y cols. (35), encontré que a mayor edad,
hay mayor tendencia a presentar un /IDH mutado en los gliomas de alto grado localizados
en la regién temporal. Otra mutacion presente en los gliomas de origen oligodendroglial

es la codeleccién 1p/19q (4).

En nifios no se ha descrito la mutaciéon de la IDH y, por lo tanto, los GBM
pediatricos son primarios. Existe la hipétesis de que los GBM pediatricos se producen
por diferentes mecanismos que en adultos. En la infancia son mas agresivos y responden

peor al tratamiento (10,36).

También se ha relacionado la localizacién tumoral con ciertos patrones
moleculares en los gliomas de alto grado (Grado Ill y IV). Se ha descrito que la
localizacién tumoral en el I6bulo frontal se relaciona con un /IDH mutado, mientras que la

localizacién temporal se relaciona con el IDH no mutado. La localizacién parietal se



relaciona con un MGMT metilado y, por el contrario, la localizacion insular se relaciona

con un MGMT no metilado. No se han encontrado diferencias segun la lateralidad (35).

La hipoxia tisular, secundaria al crecimiento tumoral, activa el sistema de la
coagulacién, lo que causa trombosis intravascular, aumentando la hipoxia, lo cual
conlleva a necrosis tumoral y a una proliferacién endotelial reactiva. Esta proliferacion
microvascular es inducida por el VEGF-A, éste se expresa mas en el GBMP vs. el
secundario (4,13,37,38). Todo esto, convierte a VEGF-A en una potencial diana
terapéutica del GBM (38).

1.5 Etiopatogenia

Diversos sindromes de cancer hereditario se han asociado con un riesgo
aumentado de presentar un glioma; sin embargo, sélo representan una pequefia
proporcion (3). La neurofibromatosis tipo 1 se asocia con el desarrollo de astrocitomas
y gliomas del nervio 6ptico; el sindrome de Lynch y el sindrome de Li-Fraumeni se
asocian con el desarrollo del GBM (3,4); la infeccién por el Citomegalovirus, se ha
descrito relacionada con la gliomagénesis (25). También se han descritos casos aislados
de GBM en pacientes con esclerosis tuberosa, sindrome de Turcot, sindrome de

neoplasia endocrina multiple tipo 1A (39-42).

Se ha encontrado una relacion entre las mujeres postmenopausicas y el GBM,

sugiriendo alguna implicacion hormonal en el proceso(39).

También se ha asociado la altura como factor de riesgo para el desarrollo de
GBM (39). Un estudio britanico realizado en mujeres, describié que, a mayor altura,
mayor riesgo de presentar un glioma (43). Helseth y cols. en 1989 (44), encontraron que
en hombres la altura estaba estadisticamente relacionada con el riesgo de presentar un
GBM vy, en mujeres, se relacionaba con el riesgo de desarrollar otros gliomas
(astrocitomas, oligodendrogliomas y ependimomas); sin embargo, en el 2016, Wiedmann
y cols. (45), publicaron que la altura era factor de riesgo para desarrollar un GBM tanto en

hombres como en mujeres.

Seliger y cols. (46), realizaron un estudio poblacional caso-control, en pacientes

con gliomas y estudiaron la posible asociacion con la diabetes mellitus DM. El



antecedente de una DM de larga evolucién se relacionaba de forma inversa con el riesgo
de desarrollar un glioma, en especial GBM. No encontraron relacién con el tipo de
tratamiento recibido para la DM. Los autores proponen como posible causa protectora los
bajos niveles de andrégenos en la fases avanzadas de la DM, en la que ademas habria

un hipoinsulinismo y una disminucién de los niveles de IGF-1.

También esta descrito que los pacientes con enfermedades alérgicas como el
asma, la rinitis alérgica, la dermatitis atopica y las alergias alimentarias, tienen un riesgo

disminuido de presentar un glioma (3,40-42).

La radiaciéon ionizante a dosis elevadas también se ha relacionado con el
desarrollo de gliomas (3,41,42). Asi mismo, se ha intentado relacionar el uso de teléfonos
moviles con el aumento de la incidencia de los gliomas pero, la evidencia publicada hasta
la actualidad no ha sido concluyente; de tal manera que la agencia internacional para la
investigacion en cancer (IARC) ha clasificado los campos de radiofrecuencia como

posibles carcinégenos (3).

Sustancias quimicas, como los pesticidas, los compuestos policiclicos
aromaticos y los solventes, son considerados como posibles sustancias peligrosas.
Incluso algunos sostienen que las personas que trabajan en la recoleccidn de basura y
en la industria petroquimica pueden ser considerados como de alto riesgo de presentar
un glioma, convirtiendo al GBM en una posible enfermedad ocupacional, pero la

evidencia actual es no concluyente (39,47).

1.6 Metastasis

La ausencia de sistema linfatico, la elevada densidad dural de la venas
intracraneales y la ausencia de estroma que pueda nutrir las células del GBM fuera del
SNC son mecanismos intrinsecos que evitarian la diseminacion metastasica fuera del
SNC (48).

La unica via de diseminacion fuera del SNC, a parte de la postquirurgica es la
via hematdgena (48,49). El subtipo mesenquimal del GBM es el unico con capacidad
para diseminar fuera del SNC.
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Hasta en un 20% de las autopsias se observa que el GBM ha diseminado a las
meninges y a la médula espinal a través del liquido cefalorraquideo (LCR) (50). En
cambio, las metéstasis de GBM fuera del SNC son excepcionales (0,4-2%) y condicionan
un mal pronéstico (48,50). En el estudio realizado por Jimsheleishvili y cols. en 2014, se
describieron metastasis de GBM en pacientes que habian recibido trasplante de érganos

que provenian de pacientes previamente diagnosticados de GBM (51).

Las localizaciones metastasicas (0,4-2%) descritas han sido pulmén y pleura
(60%), ganglios linfaticos (51%), hueso (31%) e higado (22%) (50). Otras menos
frecuentes son: tejido subcutaneo, rindn, glandula mamaria, diafragma, mediastino,
parétida, pericardio, glandula suprarrenal, y bazo (48). Un meta-analisis realizado por Lun
y cols. (48), en el que se analizaban metastasis de GBM descritas en la literatura desde
1928, encontré que las metastasis eran mas frecuentes en pacientes jévenes; dado que
el GBMS era mas frecuente en pacientes jovenes se sugiere que las metastasis se

podian haber originado de gliomas de bajo grado no tratados.

1.7 Caracteristicas clinico — radiolégicas

1.7.1 Clinica

En los estudios poblacionales, el tiempo medio transcurrido entre la aparicion del
primer sintoma y el diagnéstico de GBM suele ser inferior a tres meses (4). Las
manifestaciones clinicas pueden ser muy heterogéneas dependiendo de la localizacion
tumoral e incluyen: estado confusional, pérdida de memoria, cambio de personalidad,
déficit motor y sensitivo, entre otros; en caso de hipertension intracraneal: cefalea,

nauseas y vomitos (1,42,52).

La cefalea esta presente en el 50% de los pacientes en el momento del
diagnéstico. No existe un patrén especifico, aunque suele ser unilateral y progresiva en
intensidad. La aparicion brusca en una persona mayor de 50 afos, debe hacer sospechar

el origen maligno de la misma (42).

Las crisis comiciales estan presentes en el 50% de los pacientes con GBM

(42,53-55). Suelen ser crisis parciales que, en ocasiones, se pueden generalizar. En al
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menos 2/3 de los pacientes con GBM, la recurrencia o empeoramiento de las crisis tras

un tratamiento suele ser signo de progresiéon tumoral (53).

Los tumores que se localizan en el cortex cerebral, sobre todo en los l6bulos
frontal, temporal y parietal se asocian con mayor frecuencia a la presencia de crisis

comiciales, a diferencia de los tumores que se localizan a nivel infratentorial (55).

La aparicién de crisis comiciales como sintoma de debut, se asocia a un buen
prondstico en pacientes con gliomas de bajo o alto grado (53,55). En estos ultimos, las
crisis pueden estar asociadas a la necrosis o a los restos de hemosiderina propias del
tumor (55). Los gliomas de bajo grado /IDH mutados son los que con mayor frecuencia
presentan crisis comiciales como sintoma inicial (53). En un 77% de los casos la epilepsia
se controla con la exéresis quirirgica (53,55). El adecuado control de las crisis en los
pacientes con tumores cerebrales es una parte vital de su tratamiento, dado que la

ausencia de control, aumenta la morbilidad de estos pacientes (55).

1.7.2 Radiologia

Radiolégicamente, el GBM se suele presentar como una gran masa heterogénea
e irregular, con forma circular o de anillo con realce de contraste en la periferia y un area
central de necrosis (14,56). Se localiza habitualmente a nivel supratentorial (hemisferios
cerebrales) en el centro semioval y, de ahi, se puede extender a los l6bulos adyacentes,
al hemisferio opuesto a través del cuerpo calloso (patrén en alas de mariposa) o al tronco

encefalico. Suele presentar edema peri-tumoral subyacente (1,5,56).

Otras patologias como: el absceso cerebral, el ictus subagudo, las metastasis
solitarias, la esclerosis multiple y otras enfermedades inflamatorias, pueden simular un
glioma en la neuroimagen, lo que obliga a complementar el estudio inicial con una historia
clinica detallada (42).

La localizacion del GBM a nivel infratentorial, tanto en el tronco encefalico como
en el cerebelo, es infrecuente y suele ser tipico de nifos. Otras localizaciones inusuales

son la region pineal y la médula espinal (8,11,57,58).

El GBM suele ser un lesion solitaria, pero hasta en un 20% de los casos pueden
ser multifocal, el cual se compone de areas de captacion de contraste conectadas por

areas de sustancia blanca con alteracidon de sefal. Esta alteracién de sefal se explica por
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la diseminacidn microscépica del tumor. También existe el GBM multicéntrico, en el cual

las areas captantes de contraste no se encuentran conectadas entre si (58,59).

En la tomografia axial computarizada (TAC), se observa una lesion
heterogénea, de bordes irregulares; puede ser iso o hiperdensa con un centro hipodenso
(necrosis) (58,59).

La resonancia magnética (RM), es la prueba diagnéstica mas utilizada. En la
actualidad, muchos neurocirujanos utilizan la RM de alta resolucién con cortes entre 0,5 a
1,2 milimetros para la planificacién quirdrgica (60). La RM ofrece diferentes secuencias
que permiten valorar desde diferentes perspectivas la localizacion tumoral y su relacién

con el tejido cerebral subyacente (60).

En la secuencia T1 imagen ponderada (WI) se observa una lesion iso o
hipointensa a nivel de la sustancia blanca, con un area central heterogénea (hemorragia
0 necrosis). En el T1WI post-contraste, se observa un area irregular de captacion de
contraste que envuelve un &rea hipointensa (necrosis) (Figura 2). El drea de captacion

de contraste, se debe a la disrupcion de la BHE (60).

En las secuencias T2WI o en la secuencia de recuperacion inversa del fluido
atenuado (FLAIR), se observa una lesion hiperintensa rodeada de edema vasogénico,
con ocasionales vacios de senal (1,58,59,61). Al comparar, las muestras de autopsias
cerebrales, con las imagenes obtenidas de las secuencias T2WI/FLAIR, se ha encontrado
que las areas de edema peritumoral se corresponden con areas de infiltracion tumoral
(60).

La espectroscopia es una secuencia de RM en la que se puede medir la
concentracion de diferentes metabolitos a nivel del tejido cerebral. En el GBM, es tipico el
patron con aumento de colina, lactato y lipidos y disminucion de N-acetil-aspartato (NAA)
y mioinositol (1,59,61). La proporcion colina/NAA puede ayudar a realizar el diagnostico
diferencial entre la necrosis y recurrencia (61). La espectroscopia puede detectar la 2-

hidroxiglurato que se asocia con /DH mutado (61).

La perfusion es una secuencia en RM que se utiliza para estimar las
caracteristicas hemodinamicas de las diferentes lesiones cerebrales. La técnica de
perfusion mas utilizada en el GBM es la susceptibilidad dinamica de contraste (DSC): Se
observa un volumen cerebral sanguineo relativo (rCBV) aumentado en comparacién con
el cerebro sano o con gliomas de bajo grado (61). Algunos trabajos afirman que las

secuencias DSC pueden discernir, hasta en un 90%, la progresion de la
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pseudoprogresion y, ademas, puede ser util para diferenciar la recurrencia tumoral de la

radionecrosis (61).

Figura 2. Resonancia magnética cerebral con cortes axiales de un glioblastoma

Las figuras A y B muestran cortes axiales del tumor en secuencias T1WI post-contraste a diferentes niveles: la flecha azul
sefiala un area quistica, la flecha amarilla el area captante de contraste, muy irregular, y la flecha naranja sefiala un area
central de necrosis. La figura C es una secuencia T2WI, se observa una lesion hiperintensa muy heterogénea, la flecha roja
sefiala un area de infiltraciéon tumoral no captante de contraste, al igual que la flecha violeta en la figura D que se
corresponde a secuencia FLAIR. La figura E, muestra una imagen de espectroscopia, el area en el recuadro rojo, es donde
se mide la concentracién de los metabolitos celulares. Las imagenes corresponden a RMs de pacientes incluidos en el
estudio.
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Las secuencias de difusion (DWI), se basan en la medicion de la difusién del
agua en el tejido cerebral. La DWI puede ayudar en el diagnostico diferencial entre los
gliomas de bajo y alto grado. El coeficiente de difusion aparente (ADC), que se mide a
partir de las secuencias DWI, estd en relacion con la celularidad tumoral. Una

disminucioén en el ADC, se correlaciona con progresion de la enfermedad (58,61).

Las secuencias de imagen por difusion de tensores (DTI), genera imagenes
de los tractos de sustancia blanca (Tractografia) (Figura 3). Estos, se pueden utilizar en
la planificacion de la reseccion quirdrgica pero, de momento y, debido a la falta de
estudios que validen su aplicacioén intraquiréfano, se deben usar con mucha precaucion,
dado que s6lo permiten intuir la relacién de los tractos con el tumor (60,62,63). La DTl es
muy limitada en la visualizacion de los tractos de sustancia blanca en las areas de edema
peritumoral. Mediante la tractografia es posible la visualizacion de la via piramidal, los
tractos sensitivos y las radiaciones opticas (62,64). Convencionalmente, en los mapas de
color de la fraccion anisotropica, las vias transversas se observan de color rojo; las vias
craneo caudales de color azul y las vias anteroposteriores se observan de color verde
(62).

Figura 3. Resonancia magnética cerebral secuencia por difusion de tensores
Tractografia de la via piramidal izquierda (Tracto craneo caudal). Glioblastoma parietal izquierdo. A: en color azul-lila se
observa la via piramidal izquierda en RM en 3D. B: Se observa la misma via piramidal en secuencia sagital, se puede ver
como la via piramidal esta por delante de la lesion tumoral. Las imagenes corresponden a la tractografia de un paciente
incluido en el estudio.

La RM funcional (RMf) se utiliza en la evaluaciéon de tumores localizados en
areas elocuentes o muy proximas a estas, permitiendo estimar, sobretodo, las areas del

lenguaje tanto a nivel cortical como subcortical (60,64).
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En personas mayores de 65 afos, se ha observado que algunos gliomas de bajo
grado, pueden presentar realce de contraste en la RM cerebral (65). Los gliomas de alto
grado son tumores infiltrativos, en los cuales no siempre se observa una disrupcion de la
BHE y esta area que no realza contraste se puede medir en las secuencias T2WI y en el
FLAIR (66).

Secundaria a la cirugia y también a la radioterapia (RT), se pueden producir
lesiones micro-isquémicas que pueden causar disrupcion de la BHE. Por lo que se
recomienda realizar la RM de control postquirurgico entre las primeras 48-72 horas post-

cirugia para evitar confusiones con el edema no tumoral (67).

Un mayor grado de vascularizacion del GBM, medido a través de la angiografia de
alta resolucion con medio de contraste por RM (ARM), se asocia a una menor

supervivencia (17).

La tomografia por emision de positrones (PET) utiliza radiotrazadores como la
fluorodesoxiglucosa (FDG) y la ''C-Metionina (Met). Estas sustancias tienen un
metabolismo aumentado en la zona tumoral, lo que permite delimitar las zonas de aplasia
de las zonas de cerebro sano (1,61,68). Las imagenes obtenidas por medio del PET, se
pueden utilizar en la planificacion de la reseccion quirirgica en combinacion con las
imagenes de RM (68,69). Sin embargo, no es muy util para la valoraciéon de respuesta
tumoral (61).

1.7.21 Pseudoprogresion

La Pseudoprogresion es un fenémeno radiolégico en el que se observa un
aumento del area captante de contraste respecto a la ultima RM de control
postratamiento, seguida de una estabilizacion o reduccion de la misma sin haber afadido
ningun tratamiento. Se presenta hasta en un 30% de los GBM tratados con RT y TMZ
(67,70-72). Este fendbmeno se debe a la interrupcion temporal de la sintesis de mielina
secundaria al efecto de la RT sobre los oligodendrocitos (73). El proceso exacto mediante
el cual se genera la pseudoprogresion esta aun en estudio (73). Se sugiere que la
presencia de este evento puede estar asociado con mejores supervivencias,
posiblemente como consecuencia de una respuesta inflamatoria activa contra el tumor
(67).
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Se presenta mas frecuentemente en los tres primeros meses después del
tratamiento concomitante de RT/quimioterapia (QT), pero se puede presentar desde las
primeras semanas del tratamiento hasta pasado 6 meses (67,70,73). También se ha
descrito que, hasta en un 90% de los GBM MGMT metilado pueden presentar
pseudoprogresion (71,72). Ademas, se ha reportado que el valor del rCBV medido a
través de las secuencias DSC, en los pacientes con-MGMT no metilado, puede predecir

la aparicion de pseudoprogresion (74).

1.7.2.2 Radionecrosis

La radionecrosis es una reaccion local grave a la RT que se presenta con
alteracion de la BHE, edema y efecto masa, imitando una progresion de la enfermedad
(70,72). Los oligodendrocitos, las células endoteliales y las células precursoras neurales
son las mas sensibles a los efectos de la radiacion. Estudios histoldgicos situan la
radionecrosis en la sustancia blanca, asociada a calcificaciones, depdsitos de fibrina,
hialinizacién vascular y adelgazamiento vascular. Este proceso culmina en un proceso

inflamatorio crénico con estrés oxidativo que inhibe el proceso de neurogenésis (73).

En RM, la radionecrosis se puede observar con un flujo sanguineo cerebral bajo
(75). Se ha descrito una incidencia aproximada del 6% en los pacientes que reciben RT
(76). La aparicion de la misma puede ocurrir en los primeros tres meses hasta pasados
tres anos de la RT y, puede estar asociada a: dosis >50 Greys (Gy), volumenes

fraccionales altos (>2,5 Gy/dia) y al tratamiento combinado con QT (72,73,76).

La pseudoprogresion y la radionecrosis son fendbmenos que estan relacionados
con la respuesta antitumoral a la RT/QT y a la recuperacion de la inmunidad del paciente
(70,77). A pesar de los avances en radiologia, la determinacién de la progresién de la
enfermedad, continua siendo dificil, dada la complejidad para diferenciar la

pseudoprogresion de la radionecrosis y de la verdadera progresion (70).
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1.8 Tratamiento actual del glioblastoma

1.8.1 Cirugia

Se define como reseccion quirirgica completa, la reseccion completa del area
captante de contraste en la secuencia T1WI post-contraste medido con RM. Segun la
literatura, la reseccion quirdrgica completa se puede conseguir hasta en un 40% de los
GBM (78).

El grado de extension de la reseccion quirargica (GERQ) es un factor prondstico
en neuro-oncologia, sobretodo en el GBM (79-82). Hoy en dia es dificil conseguir una
reseccion quirdrgica completa del GBM, dada su tendencia a la infiltraciéon del

parénquima cerebral (10,78).

Las limitaciones en la reseccion quirirgica se basan en la dificultad para identificar
el tumor residual intra-operatoriamente y la proximidad del tumor a areas elocuentes (por
ejemplo, localizaciones a nivel del I6bulo parietal izquierdo), lo que puede ser causa de
secuelas motoras y del lenguaje o resecciones quirdrgicas mas limitadas para tratar de
evitar estas secuelas (79,82-84). Por lo que, en las ultimas dos décadas, se han
desarrollado sistemas de ayuda intraoperatoria tanto para la determinacion de volumenes
residuales tumorales (79), como para la localizacion de areas elocuentes como el mapeo

cortical y el mapeo del lenguaje (83).

La reseccion quirurgica se planifica en funcion de las imagenes obtenidas por RM.
En algunos centros, la reseccion quirurgica se realiza sin la asistencia de sistemas de
imagen, mientras que en otros se utilizan sistemas como la neuronavegacion, la RM
intraoperatoria (RMi), la ecografia, la fluorescencia y el acido 5-aminolevulinico (5-ALA)

(precursor bioquimico de la hemoglobina) (79,85).

La RMi proporciona, en tiempo real, informacion sobre el GERQ, ayuda a la
maximizacién de la misma, pero su bajo campo magnético limita sus resultados. Requiere
el uso de medio de contraste. Otras limitaciones son su elevado coste y el tiempo
adicional de cirugia necesario para la obtencién de las imagenes. Aunque actualmente
muchos estudios avalen el empleo de RMi, sus limitaciones hacen necesario valorar su
costo-efectividad (64,79,85,86).
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El sistema de neuronavegacion comporta la fusion de imagenes de RM,
obtenidas previamente a la cirugia, con la posicion “real” del tumor en el quiréfano
mediante la asistencia de unos infrarrojos que reconocen la localizacién de los
instrumentos del neuronavegador en el quiréfano. Es el sistema mas extendido en los
quiréfanos de neurocirugia a nivel mundial. Su principal limitacion es el fendmeno de
desplazamiento cerebral intraoperatorio; el cual consiste en el desplazamiento de la masa
encefalica, respecto de las imagenes de RM obtenidas prequirdrgicamente, secundaria a
la pérdida de LCR durante la cirugia (79,86).

La ecografia intraoperatoria se puede obtener en 2 o 3 dimensiones, ayuda en
la obtencién de imagenes en tiempo real y tiene un bajo costo en comparacion con otros
sistemas; su principal desventaja es que es operador-dependiente. Se puede adaptar a
sistemas de neuronavegacion. Aun faltan estudios que evaluen el impacto que tiene en el
GERQ (64,79,86,87).

Intraoperatoriamente es dificil diferenciar el tejido tumoral del sano. El empleo del
5-ALA ayuda durante la cirugia a la visualizacién del GBM, mediante la adaptacion de un
filtro especial al microscopio quirdrgico. Los residuos porfirinicos fluorescentes que se
acumulan en el tejido tumoral permiten visualizar el area tumoral, incrementando asi el
GERAQ tumoral. Se ha visto que su uso incrementa el intervalo libre de enfermedad (ILE)
a los 6 meses (86). Su principal limitacion es la variabilidad en la intensidad de la

fluorescencia que también disminuye con el tiempo (64,79).

Otras técnicas que ayudan a visualizar el tumor es el uso de fluoresceina la cual,
al extravasarse, permite observar los vasos permeables de las areas captantes de
contraste. Su aplicacion también requiere de un filtro especial adaptado al microscopio

quirurgico (85).

La estimulacion intraoperatoria cortical y subcortical, ayuda en Ia
identificacion intraoperatoria de las areas motoras y del lenguaje. Estas técnicas son mas
conocidas como mapeo cortical y mapeo del lenguaje. Se suelen realizar, sobretodo,
cuando el tumor se situa en el area elocuente o muy cerca de ella. Hoy en dia, ademas,
permite la identificacion de las areas subcorticales y asociativas. Esta técnica consiste en
la estimulacidon directa de un area cortical. Cuando se trata de un area motora se
observara movimiento en el area del cuerpo correspondiente. Cuando se trata del area
del lenguaje a la estimulacion se observara bloqueo del lenguaje, afasia, acalculia o
anomia. Se debe tener cuidado con la posible aparicién de crisis comiciales secundarias

a sobre-estimulacion del cortex (64).
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1.8.2 Radioterapia

Previo al desarrollo de las pruebas de imagen en neuro-oncologia, el tratamiento
de los tumores malignos, era la RT holocraneal. El desarrollo de la TAC y de la RM, ha
permitido focalizar la RT al tumor, al area circundante, al sitio quirdrgico y/o los restos
tumorales. Esto ha permitido desarrollar lo que hoy se conoce como esquema estandar
de RT. Este consiste en administrar 54 — 60 Gy en 30 fracciones (1,8 — 2 Gy/dia) (88). El
volumen de RT usualmente incluye la region de realce de contraste en la secuencia T1WI
y 2 — 3 cm de margen en las zonas donde se observan alteraciones en las secuencias
T2WI'y FLAIR(14). En los nifos >3 afos se pueden usar dosis de 54 Gy (10).

En 2004 Roa y cols. (89), propusieron un esquema de RT abreviado que consistia
en administrar 40 Gy en 15 fracciones durante tres semanas en pacientes >60 afios y con
un KPS >50. Actualmente, esta pauta se conoce como esquema Roa o esquema
hipofraccionado. También se utiliza este esquema en aquellos pacientes <65 afios con un
KPS <70 (90). Un estudio realizado por Marina y cols. (91), encontré que los pacientes

con un KPS <50 también se beneficiaban de tratamiento quirurgico seguido de RT.

Los efectos adversos de la RT se pueden clasificar en agudos (durante el
tratamiento), subagudos (hasta 3 meses después de la RT) y tardios (pasados 3 — 6
meses de la RT) (90). Entre los sintomas relacionados con la encefalopatia aguda por RT
se encuentra: la cefalea, la somnolencia, la fiebre, los vémitos y el empeoramiento del
déficit neuroldgico (90). Estos sintomas pueden estar en relacién a la disrupcion de la
BHE. En los sintomas subagudos predomina la somnolencia, aunque también se puede
observar los trastornos cognitivos como la afectacion de la memoria a corto plazo y la
atencion (90). Las complicaciones tardias son impredecibles e idiosincrasicas y son
secundarias a la radionecrosis producida por el dafo vascular y a la desmielinizacion

(67,75). La complicacién tardia mas importante de la RT es la leucoencefalopatia (90).

Actualmente también se discute el tiempo prudencial de espera entre la cirugia y
el inicio de la RT. Las recomendaciones mas recientes situan el inicio de la RT entre las
semanas 42 y 52 después de la cirugia (92,93). Autores como Pirzkall y cols., realizaron
un estudio en el que evaluaron el recrecimiento tumoral durante el periodo de espera
entre la cirugia y la RT. Encontraron que, en aquellos pacientes en los que se observa un
recrecimiento tumoral la SG era menor (92). Otros estudios, recomiendan no iniciar la RT
mas alla de las 6 semanas (93,94). El periodo entre la cirugia y el inicio de la RT se debe,

en parte, a la necesidad de reoxigenaciéon tisular cerebral después de la agresion
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quirurgica y, que se ha encontrado que el tejido tumoral puede ser radioresistente por el

edema y la hipoxia secundaria a la cirugia (95-97).

1.8.3 Quimioterapia y terapia biolégica

1.8.3.1 Nitrosoureas

Las nitrosoureas (carmustina, lomustina, nimustina y procarbazina) fueron los
primeros quimioterapicos en utilizarse en el tratamiento de los tumores cerebrales, dada
su alta liposolubilidad que les permitia atravesar la BHE, pero no demostraron beneficio
en el tratamiento de los gliomas de alto grado como primera linea. Sin embargo, son los
tratamientos preferidos como segunda linea incluyendo la fotemustina. La lomustina se
encuentra en estudio en combinacion con otros medicamentos, como tratamiento en la

recurrencia con resultados prometedores (70,90,98—-100).

La fotemustina es una nitrosurea de Ultima generacion; se ha estudiado
principalmente en Francia e Italia. Los primeros ensayos clinicos, encontraron un
beneficio en el ILE y en la SG cuando se adicionaba a los tres meses de terminada la
adyuvancia con TMZ; pero, la poca muestra de estos estudios hace necesario la

confirmacion de estos resultados (70).

1.8.3.2 Temozolamida

La TMZ es un agente alquilante metilador del DNA induciendo la apoptosis
celular. Como ventaja es un farmaco oral y se utiliza como tratamiento de primera linea
en el GBM (101). Produce toxicidad hematoldgica, sobre todo estd descrita la
plaquetopenia lo que obliga al control hematolégico de los pacientes previo a su

administracién (102).

La metilaciéon del promotor de la MGMT es un factor predictivo de respuesta a la
TMZ y, en los pacientes con MGMT metilado se obtiene mayor beneficio al dar el farmaco
de forma concomitante con RT (34). Sin embargo, la ausencia de alternativas

terapéuticas y un discreto beneficio del tratamiento descrito en los pacientes con el
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promotor no metilado, conlleva que la determinacién del estado del gen no sea util para

discriminar a los pacientes y decidir un tratamiento diferente.

El actual tratamiento estandar del GBM consiste en una reseccion quirdrgica lo
mas extensa posible, procurando no generar nuevos déficit neurolégicos; posteriormente
se administra RT local fraccionada a dosis de 2 Gy/dia durante 6 semanas, llegando a
una dosis total de 60 Gy. Concomitantemente a la RT, se administra a diario TMZ a dosis
de 75 mg/m?/dia desde el primer dia de la RT hasta el tltimo de la misma sin sobrepasar
49 dias, como tratamiento radiosensibilizante. Posteriormente, tras 4 semanas de
descanso, se realizan 6 ciclos adyuvantes de TMZ a dosis de 150-200 mg/m?dia durante
5 dias/28 dias, en lo que hoy se conoce como esquema Stupp (101). Siendo este
esquema, el unico que hasta la actualidad ha demostrado mejorar la supervivencia de los
pacientes con GBM (90,101,103).

El esquema Stupp se evalud en pacientes de 18 — 65 afios (101). En pacientes
>65 afos hay diferentes estudios, en los que se compara el tratamiento con TMZ séla vs.
RT sdla, encontrando una eficacia similar (104,105). El uso de TMZ, en aquellos
pacientes con MGMT metilado, ha demostrado mejoria de la SG, pero la toxicidad
hematoldgica también se aumentd en este grupo de edad, relacionada con dosis altas
(65,104,105).

A pesar de que el esquema Stupp también se usa en pacientes pediatricos, no ha
mejorado la SG en este grupo de edad. La ausencia de ofros tratamientos que

demuestren eficacia superior y un perfil de toxicidad aceptable, apoyan su uso (10).

Gilbert y cols., realizaron un estudio donde pretendian establecer si un esquema
de 6 ciclos adicionales de TMZ tras el esquema Stupp, podria mejorar la respuesta, pero,
el estudio no demostrd beneficio ni en el ILE ni en la SG (102). A pesar de esto, en el
2014, Balafia y cols. encontraron que en Espafa, el 80,5% de los neuro-oncolégos
trataban con mas de 6 ciclos de TMZ a los pacientes con GBM a pesar de la falta de
evidencia de un beneficio claro en la SG (106). En la actualidad el Grupo Espafiol de
Investigacion en Neuro Oncologia (GEINO) esta llevando a cabo un estudio que compara
6 vs.12 ciclos adyuvantes (GEINO-1401) (107).

1.8.3.3 Antiangiogénicos
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El tratamiento con antiangiogénicos, como los inhibidores del VEGF
(bevacizumab) o inhibidores del receptor del VEGF (cediranib), pueden producir una
normalizacién de la permeabilidad de los vasos tumorales anormales, lo cual les confiere
un efecto antinflamatorio. Este efecto antiedema puede disminuir los requerimientos de
corticoides que muchas veces se usan para paliar los sintomas derivados tras la RT
(108-110). Esta normalizacién de la permeabilidad se traduce en la imagen de RM en
una disminucidon del area de captacion de contraste, lo que puede inducir al error de
interpretar como una reduccién del volumen tumoral en respuesta al tratamiento y que

algunos autores han llamado pseudorespuesta (66,109,110).

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que actua
como inhibidor del VEGF-A; se administra a 10 mg/kg i.v (intravenoso) cada 2 semanas.
En 2009 fue aprobado por la FDA como tratamiento en la recurrencia del GBM (37,70).
Algunos estudios sugieren que dosis menores de 3,6 mg/kg/semana también mejora la
SG en comparacion con dosis 23,6 mg/kg/semana(38). Actualmente en Europa esta
aprobado para el tratamiento del cancer colorectal, de ovario, de mama, renal y pulmonar

pero, ante la falta de estudios que mejoren la SG, no en GBM (98).

Gilbert y cols., realizaron un estudio para valorar la eficacia de bevacizumab en
combinacién con el tratamiento estandar en pacientes con diagndstico de novo de GBM;
no se encontré un beneficio en la SG y, aunque hubo un aumento en el ILE, éste fue muy
bajo. También encontraron un aumento en el deterioro neurocognitivo y disminucién de la
calidad de vida de los pacientes tratados con bevacizumab (37). Por el contrario, Chinot y
cols., en el estudio AVAglio, encontraron que la adicion de bevacizumab al tratamiento
estandar de RT y TMZ mejoraba el ILE asi como la calidad de vida de estos pacientes
(111). De otro lado, Sandmann y cols., encontraron un beneficio estadisticamente
significativo en la SG en aquellos pacientes con GBM subtipo proneural del estudio
AVAglio (112).

Este hecho se puede explicar, en parte, porque la progresion de la enfermedad en
estos estudios se evalué en secuencias de contraste sin tener en cuenta el T2/FLAIR con
RM vy, dado que los estudios estan realizados en base a los criterios de McDonald que
s6lo miden el area captante de contraste, puede simular una pseudorespuesta (113—
116).
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1.8.4 Tratamiento de la recurrencia

Cirugia

La re-intervencion quirdrgica, en la progresion de la enfermedad, se suele
recomendar en un 20-30% de los pacientes. Se consideran tributarios de re-intervencion
si cumplen todas las siguientes caracteristicas: haber transcurrido mas de 6 meses de la
primera cirugia, <70 afios, lesiones circunscritas, volimenes tumorales <50 cm?®, un
indice de Karnosfky (KPS) 280 y que no se localice en una area cerebral critica o
elocuente (14,70).

En pacientes con GBM recurrente, también se ha encontrado que el GERQ a la
recurrencia >80%, la edad y el KPS a la recurrencia, el tratamiento con quimioterapia
(QT) posterior a la cirugia y un MGMT metilado también eran factores prondsticos de una
mejor SG (117-119).

Radioterapia

La re-radiacion es todavia controvertida. Tiene un riesgo de toxicidad asociado al
volumen irradiado, y al tiempo desde la primera RT (75). Se suele recomendar de forma
paliativa en pacientes que cumplen todas las siguientes caracteristicas: progresion de la
enfermedad mas de 6 meses después de la cirugia, con un KPS >60, un volumen tumoral
<40 cm?®. Se suelen administrar entre 30 — 36 Gy, sin sobrepasar 100 Gy recibidos en
total (70,75). Los regimenes mas habituales son 35 Gy en 10 fracciones y 24 — 36 Gy en
4 — 6 fracciones (75). En nifios también se puede emplear para mejorar los sintomas,

pero no ha demostrado mejorar la SG (10).

Quimioterapia

En la practica clinica, actualmente se utilizan 3 estrategias de tratamiento a la
recurrencia o progresion de la enfermedad: a) tratamiento con nitrosureas, b)
temozolamida y c) bevacizumab sélo o en combinaciéon con irinotecan (CPT-11, un
inhibidor de la topoisomerasa |I) o lomustina (70,98,99,120-122).
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Otros medicamentos estudiados han sido enzastaurina, cedaranib, aflibercept
(ligando del VEGF) y celingitide (inhibidor del receptor de la integrina av3 y av5), pero

hasta el momento ninguno ha logrado mejorar la SG (14,37,70,123).

1.8.4.2 Tratamientos emergentes

Los campos eléctricos alternantes para el tratamiento tumoral (TTFields de sus
siglas en inglés) es una terapia emergente que presenta una toxicidad general menor que
la QT (124). El TTFields consiste en un dispositivo que se coloca en la cabeza,
previamente rasurada (Figura 4). Este dispositivo crea campos eléctricos en el area
tumoral a una frecuencia de 200 kilohercios (kHz), con una intensidad de 1-3 voltios/cm,
de izquierda a derecha y anterior a posterior, unas 20 horas al dia. Tiene como objetivo
bloquear la mitosis celular en la metafase. La planificacién del tratamiento es

individualizada, dado que depende de las imagenes de RM del paciente (125,126).
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Figura 4. Colocacion de los campos eléctricos alternantes
Colocacién de la matriz de transductores sobre el cuero cabelludo. Las matrices son colocadas de forma ortogonal, de
anterior a posterior (A,B) y de derecha a izquierda (C,D). Estas matrices se conectan a un generador que a su vez puede
ser conectado a un pila portable o a la corriente eléctrica. Fuente: Swanson KD. Curr Neurol Neurosci Rep. 2016;16(1):8.
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Estudios recientes, han demostrado que su uso durante la adyuvancia con TMZ
hasta la segunda progresién radiolégica o el deterioro clinico del paciente y, hasta un
maximo de 24 meses, mejora el ILE y la SG (127,128). En la actualidad esta aprobado

por la FDA para su uso en Estados Unidos en adyuvancia (129).

Entre los efectos secundarios mas frecuentes se ha descrito la toxicidad
dermatoldgica como: dermatitis, infeccidn cutanea por lesiones térmicas y mecanicas,
algunas de ellas requiriendo tratamiento sistémico. También se ha asociado a
dehiscencia de herida postquirdrgica (129,130). Stupp y cols. (127), describen un
aumento en la incidencia de cefalea, ansiedad, insomnio y confusion al inicio del

tratamiento, sin que ello obligara a la suspensién del mismo.

Actualmente se considera que, dado su alto precio, el tratamiento con TTFields no
es costo/efectivo y que una regulacién estricta por parte de las agencias sanitarias podria
permitir que este tratamiento fuera mas asequible a los pacientes. Actualmente, el coste

de este tratamiento oscila alrededor de los 21000 euros mensuales (131).

1.8.5 Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Para evaluar la respuesta al tratamiento y la progresién o recurrencia de la
enfermedad, la RM sigue siendo clave (70). Este control radiolégico se suele realizar
cada 2-3 meses. La imagen de la RM es insuficiente para distinguir entre
pseudoprogresion o radionecrosis y una verdadera progresion. Actualmente la evaluacién
de la respuesta al tratamiento se basa en una evaluacion clinica y radiologica que ha

evolucionado a lo largo de los anos (70).

Antes de 1990, la respuesta al tratamiento del GBM, se media con TAC bajo los
criterios de Levin y de la OMS. En 1990 se propusieron los criterios de McDonald, los
cuales fueron utilizados hasta el 2010 (132,133). Estos criterios incluian la medicién en 2
dimensiones (2D) del area de realce de contraste tumoral medido mediante RM, el estado
neurolégico del paciente y el uso de corticoides; pero dada las limitaciones de estos
criterios para descartar la pseudoprogresion, en 2010 el grupo de trabajo de evaluacion
de la respuesta en neuro-oncologia, propuso unos nuevos criterios conocidos como los

criterios RANO de sus siglas en inglés: Response Assessment in Neuro-Oncology (66).
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Estos criterios aun estan a la espera de validacion y, desde el 2010 algunos
autores han sugerido cambios para una mejor interpretacién de los estudios clinicos
(133,134). Como respuesta, ha surgido la escala NANO (Neurological Assessment in
Neuro-Oncology) que, en conjunto con los criterios RANO, quiere mejorar de forma

objetiva la evaluacién de la respuesta al tratamiento de los pacientes con GBM (135).

Se ha comparado la inclusién de las secuencias T2WI/FLAIR en la medicién de la
progresion, como se sugiere en los criterios RANO; hallando una diferencia de 1,8 meses
en los ILE en comparacion con los criterios de McDonald, permitiendo la deteccion

temprana de la progresién en un 35% de los pacientes (136).

Chinot y cols., proponen la realizacién de una RM de control a los 28 dias de
terminar la RT, como medida inicial para evaluar la pseudoprogresion (133).
Recientemente, Ellingson y cols. (134), propusieron la introduccién de unos cambios en
los criterios RANO como: 1) realizar una prueba de imagen al terminar la concomitancia
como punto de referencia para posteriores controles radiolégicos como ya hicieran otros
autores (72,145) y 2) definir como medida de respuesta al tratamiento el &rea medible de
realce de contraste, excluyendo los cambios en las secuencias T2WI/FLAIR. Sin
embargo, existen publicaciones previas que demuestran que los cambios en el

T2WI/FLAIR se producen antes que los cambios en el area captante de contraste (136).

1.9 Factores prondésticos

Para el estudio de las posibles variables de buen prondstico en el GBM, se
decidié utilizar el analisis de division recurrente (the Recursive Partitioning Analysis,
RPA), el cual fue disefiado para clasificar a los pacientes participantes en los estudios
donde se utilizaba la RT, poderlos dividir en grupos homogéneos y asi obtener datos
fiables y equiparables (103). Este analisis, antes de la era del esquema Stupp, tenia mas
valor pronéstico que cualquier tratamiento adyuvante. Al aplicarlo a pacientes con GBM

se tuvieron en cuenta las siguientes modificaciones (103):

* RPA Clase lll: GBM, <50 anos y puntaje 0 en la escala ECOG.

* RPA Clase IV: GBM, <50 afios, puntaje de 1-2 de la escala ECOG ¢ = 50 afios
con reseccién quirurgica completa o parcial y un test minimental (MMSE) = 27.

* RPA Clase V: GBM, = 50 afios, MMSE <27 y biopsia cerebral.
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Al analizar los resultados del estudio EORTC26981/22981-NCIC CE3
(Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer, EORTC de sus
siglas en inglés y el Instituto Nacional de Cancer de Canada, NCIC) (101) que utilizé el
analisis RPA, se encontr6 que el esquema Stupp de tratamiento tenia un efecto

beneficioso estadisticamente significativo en aquellos pacientes de los grupos lll y IV.

En 2008, Gorlia y cols.,, analizaron la base de datos del ensayo
EORTC26981/22981-NCIC CE3 (101) para evaluar factores prondsticos en la
supervivencia de los pacientes con GBM. Establecieron que, ademas del tratamiento de
RT/QT concomitantes como factores de buen prondstico, también se asociaban: la edad
<50 afos, un resultado del MMSE entre 27-30 puntos, la reseccion quirdrgica
macroscopicamente completa y la ausencia de tratamiento con corticoides a la
aleatorizacion. Estos factores conferian una mejor supervivencia en los pacientes con
GBM (137), determinando que estas variables podrian ayudar en la elegibilidad de los

pacientes para participar en futuros ensayos clinicos de esta enfermedad.

En el nomograma establecido por Gorlia y cols. en 2008 (137), una edad <50
afios era mas favorable para la SG en pacientes con GBM. En 2012, nuevamente Gorlia
y cols. (138), realizaron un analisis de los pacientes incluidos en diferentes estudios
desde 1999 hasta el 2010, encontrando que es el estado neuroldgico del paciente y no la

edad, es lo que confiere un mal pronéstico a la enfermedad.

En 2016, Gittleman y cols. (139), realizan un nuevo nomograma, encontrando que
a mayor edad menor SG. Ademas describen que el sexo masculino, el MGMT no
metilado y una reseccién quirdrgica subtotal del tumor, son factores prondsticos de menor
SG. Este nomograma se puede consultar en la siguiente direccion electronica:

http://cancer4.case.edu/rCalculator/rCalculator.html

Otros estudios no han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo menor y mayor de 50 afios (140). Pero estudios recientes se han centrado mas
en analizar los resultados en pacientes mayores de 65-70 afios dado que, clasicamente,
se habia considerado que los pacientes de esta edad tenian peor tolerancia a las
resecciones quirurgicas agresivas y mayor riesgo de toxicidad por citostaticos. Estos
estudios han demostrado que, en este grupo de edad, se pueden obtener buenos
resultados en la SG en el grupo de reseccién quirdrgica amplia vs. biopsia (14,65). La
baja supervivencia puede explicarse por comorbilidades asociadas en este grupo de
edad como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el estado neurolégico y

general del paciente y tamafos tumorales >4 cm (141).
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Buckner y cols., en su publicacién del 2003 (142), exponen que un MMSE <26
previo al tratamiento, condicionaba un peor prondstico en los pacientes con GBM,
corroborandose estos resultados en los andlisis realizados por Gorlia y cols. (137).

Similares resultados fueron encontrados en pacientes con gliomas de bajo grado (143).

Segun algunos autores, el tratamiento con corticoides al estudio basal, en
pacientes que recibieron tratamiento con RT o RT/TMZ, representa un factor de mal
pronéstico (137,138). Sin embargo, el uso de corticoides en el estudio basal podria
ayudar a identificar aquellos pacientes que tenian una grave clinica secundaria al tumor,
0 unas extensiones tumorales mas amplias que los convertian en candidatos a biopsia

solamente (137).

Otros factores que ayudan a una mejor SG de los pacientes con GBM son:
tamafio tumoral <42 mm, lesién unica, localizacién en el I6bulo frontal, GERQ >70% con
volumen residual <5cm?®, mutaciones en IDH 1 0 2 y el estado general del paciente al
inicio del tratamiento (15,29,80,103,138,144).

Mas reciente, como factor prondstico, se ha relacionado la Ratio Neutrdfilos-
Linfocitos (RNL). Ha demostrado ser un factor de mal pronéstico en el cancer de colon,
préstata y vejiga (145,146). Algunos estudios sugieren que un RNL previo al tratamiento
>4 representa un factor de mal prondstico en pacientes con GBM, lo cual expone la teoria
de que la inmunidad propia de cada paciente tiene un importante papel en la génesis del
cancer (145—-147). De otro lado, otros autores, sugieren que la RNL deberia ser evaluada
en contexto junto con otros marcadores inflamatorios, dado que otros procesos

inflamatorios podrian alterar esta ratio en pacientes con GBM (148).

1.10 Corticoides y glioblastoma

1.10.1 Corticoides

Los corticoides son sintetizados a partir del colesterol en la glandula suprarrenal y
se dividen en glucocorticoides y mineralocorticoides. Tienen efecto a nivel del
metabolismo, balance hidroelectrolitico, respuesta inflamatoria y respuesta al estrés

(149). El glucocorticoide natural mas conocido es el cortisol (150).
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Gracias al potente efecto anti-inflamatorio de los corticoides, son ampliamente
utilizados para el manejo de diferentes procesos médicos. Por ejemplo: enfermedades
autoinmunes (como Artritis Reumatoide), nauseas y vomitos inducidos por procesos

tumorales e inmunosupresion en pacientes con trasplantes de 6rganos(151,152).

También son bien conocidos los posibles riesgos de su uso cronico: pueden
generar interacciones medicamentosas, aumentar el riesgo de infecciones por
microorganismos oportunistas como la neumonia por Pneumocistis jiroveci, trombosis,
miopatia, ulcera péptica, sangrado gastrointestinal, cataratas, mania, psicosis, depresion,
y sindrome de Cushing (14,150,151,153-157).

Como efecto metabdlico, pueden exacerbar las hiperglicemias en pacientes
diabéticos o el desarrollo de diabetes secundaria a su uso (151,152,158). La odds ratio
de presentar diabetes secundaria al tratamiento con corticoides es de 1,36 a 2,31 segun
diferentes estudios (151). Un meta-analisis desarrollado por Liu y cols., encontré que
alrededor de un 32% de los pacientes tratados con corticoides presentaron hiperglicemias
y un 18% desarrollaron DM secundaria (152). También se han asociado al sobrepeso y la

obesidad, a su vez factores de riesgo de hiperglicemia secundaria (158).

La hiperglicemia inducida por corticoides se define como una glicemia >200 mg/dl,
a cualquier momento del dia, en un paciente sin antecedente previo de DM y que esté en
tratamiento o haya sido tratado con corticoides (151). Una hemoglobina glicosilada (HbA)
>6,5% puede ser un parametro de laboratorio a utilizar en el estudio de esta entidad en
pacientes con tratamiento con corticoides mas alla de 2 meses (151). Autores como
Rowbottom y cols. (159), recomiendan la monitorizacion de la glicemia de forma

protocolaria en pacientes en tratamiento con QT y corticoides.

La presencia de hiperglicemia esta mediada por un aumento de la resistencia a la
insulina, un aumento en la produccion de glucosa y la secrecién de insulina por parte de
las células B del pancreas (151). En condiciones fisiolégicas, ante la presencia de
glucosa, la insulina suprime la produccién enddégena de glucosa. Los corticoides inducen
un aumento de la gluconeogénesis en el higado sobretodo a nivel postprandial y

antagonizan los efectos de la insulina (151).

También se ha sugerido que, con altas dosis de corticoides se inhibe Ila
produccidon de insulina por parte de las células B del pancreas. En contraparte, otros
estudios no han observado ese efecto en personas saludables, en las cuales, la

exposicion a periodos prolongados de tratamiento con corticoides induce
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hiperinsulinemia. Sin embargo, todos estos estudios no son concluyentes, dado que
muchos pacientes en tratamiento con corticoides, presentan de base, un proceso

inflamatorio (151).

Los corticoides no so6lo tienen efecto a nivel hepatico, también actuan a nivel del
tejido muscular y del tejido adiposo (151). Durante la respuesta al estrés, estas
sustancias activan la degradacion de las proteinas musculares, a la vez que inhiben la
sintesis de las mismas a nivel musculo-esquelético, siendo esta la via por la que
producen la atrofia muscular (151,160). Ademas, también inhiben el consumo de glucosa
a nivel muscular mediante la inhibicion del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT 4)
(151). En pacientes que requieren tratamiento por largos periodos de tiempo, es

recomendable la realizacion de terapia fisica de forma regular (150).

A nivel del tejido adiposo, los corticoides incrementan la lipolisis, lo que conlleva a
un aumento en plasma de &acidos grasos. Estos acidos se acumulan en las células
musculares, reduciendo el consumo de glucosa al inhibir el efecto de la insulina a nivel

muscular (151).

El tratamiento crénico, puede producir/acelerar la osteoporosis. Se produce
secundariamente a la induccion de apoptosis en los osteoblastos y los osteocitos,
ademas de la reduccion en la diferenciacion dependiente de citoquinas de los
osteoblastos. Se recomienda la administracion de suplementos de calcio y vitamina D en

pacientes con corticoides de forma crénica (150).

Los corticoides también potencian el efecto hormonal del glucagén y la epinefrina
que aumentan la gluconeogénesis. El receptor activado de la proliferacion de
peroxisomas alfa (PPAR a) y el Sistema Nervioso Auténomo, a través del nervio vago,
también se encuentran involucrados en la gluconeogénesis inducida por corticoides
(151).

Las concentraciones de glucosa en pacientes con tratamiento corticoideo
dependeran del tipo de corticoide utilizado, las dosis administradas y el horario de
administracion. Por ejemplo, la administracion matinal de prednisona o metilprednisolona,
qgue son corticoides de accién intermedia, producira picos de hiperglicemia en la tarde o
en la noche; mientras que la administracion matinal de dexametasona, un corticoide de

accion prolongada, inducira hiperglicemia durante todo el dia (151).
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1.10.2 Efecto de los corticoides en el tratamiento del glioblastoma

El corticoide mas utilizado en los tumores cerebrales es la dexametasona
(30,110,150). Es un derivado sintético de la familia de los glucocorticoides (16,149,161),
sin casi efecto mineralocorticoide, por lo que no produce alteraciones electroliticas (149).
Tiene una vida media de >48 horas y sus dosis recomendadas oscilan entre 2-24 mg/dia
(149).

Casi el 99% de los pacientes con GBM reciben dexametasona prequirurgicamente
como anti-edema peritumoral (16,149,162,163), dado su efecto rapido sobre los sintomas

como la cefalea secundaria a la hipertensién intracraneal (10,30,110,149).

Se ha estudiado que, con dosis totales acumulativas de dexametasona >400 mg o
dosis >16 mg/dia, los pacientes refieren alguno de estos sintomas: aumento del apetito,

fatiga, depresién o sindrome de Cushing (156,164).

Vecht y cols. (165), estudiaron la dosis necesaria para el control de sintomas
secundarios a edema cerebral causado por metastasis cerebrales: 4 mg/dia conseguian
el mismo control sintomatico que 16 mg/dia con menos efectos secundarios. A partir de
estos hallazgos, se ha recomendado el uso de dexametasona a dosis bajas, por periodos

cortos de tiempo y segun las necesidades del paciente y no por protocolo.

Es muy poco conocida la forma en la que la dexametasona mejora los sintomas
secundarios del edema cerebral, pero se cree que este efecto es consecuencia de reducir
el contenido de agua peritumoral y la presién a nivel local que de forma secundaria

incrementa la perfusion en el cerebro edematoso (161).

En las guias de la Asociacion Europea de Neuro-Oncologia (EANO) se establecen
las siguientes recomendaciones sobre el uso de corticoides: reducir la dosis de
corticoides una vez realizada la cirugia; en los pacientes con resecciones amplias a los
que se les inicie RT, administrar la dosis minima posible de corticoides, si el paciente lo
tolera; en los pacientes con biopsia cerebral mantener los corticoides sélo la primera

semana de RT con dosis de dexametasona <8 mg/dia (14).

Los corticoides pueden inducir hiperglicemia por alteracién en el transporte de la
glucosa (163) y esto, a su vez, se ha asociado a mayor deterioro cognitivo en pacientes
con patologia no tumoral como ictus, traumatismo craneo encefalico (TCE) y lesiones

medulares entre otras (163,166). En animales y humanos con gliomas que presentan
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glicemias elevadas, el crecimiento tumoral es mas rapido y el prondstico es peor
(162,163). Chaichana y cols. (167), describieron que la hiperglicemia en pacientes con
gliomas de bajo grado era un factor de riesgo para una rapida malignizacién del tumor y

una baja supervivencia de estos pacientes.

La dexametasona tiene un efecto negativo sobre el sistema inmune de los
pacientes, sobre todo en aquellos en tratamiento con agentes citostaticos como la TMZ
(124,155). Este corticoide protege a las células del GBM de la apoptosis celular inducida
por la TMZ, debido a la inhibicion de la caspasa y BCL-2 (proteina 2 de la
leucemia/linfoma de células B) (108). Grossman encontré que los pacientes tratados con
RT/QT concomitante y corticoides tenian un descenso en el recuento de linfocitos CD4 y

esto se relacion6 con una peor SG (154).

En general, las células son mas radiosensibles cuando estan en la fase G2/M del
ciclo celular y mas radiorresistentes G1. Estudios en modelos animales, sugieren que la
dexametasona puede disminuir el efecto terapéutico de la RT al interferir en los genes

reguladores del ciclo celular (10,110).

Algunos investigadores encontraron que, la dexametasona altera la expresion de
algunos genes reflejando la exposicion del paciente al medicamento como si fuera una
firma genética. Estos genes involucrados en la patogénesis del GBM, se convertirian en
un factor de mal prondstico (30,110). Por otra parte, parece que CPT-11 puede bloquear
los efectos oncogénicos de la dexametasona, aunque son datos que deben validarse
(30).

En nifios con GBM, la dexametasona es el medicamento mas utilizado, tanto
preoperatoriamente como postoperatoriamente para el manejo del edema;
desaconsejando su uso cronico (10). En ellos se esta investigando el uso de acetato de
cortirelin, un derivado sintético del factor de liberacién de la corticotropina humana, como

farmaco antiedema similar a los corticoides pero sin sus efectos secundarios (10).

Se han publicado casos de GBM que radiolégicamente desaparecian tras dosis
altas de dexametasona (>16 mg/dia) similar a lo que ocurre en los linfomas cerebrales.
La caracteristica principal de estos casos es que eran multicéntricos, afectaban
principalmente al cuerpo calloso, pero reaparecian entre 1 — 4 semanas tras disminuir la
dosis del corticoide, produciendo una rapida progresion de la enfermedad. Este
comportamiento se puede explicar, en parte, por la mejoria de la permeabilidad de la
BHE (168-171).
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1.11 Metabolismo cerebral en el glioblastoma

En condiciones fisiolégicas, la glucosa es la principal fuente de energia necesaria
para casi todas las funciones cerebrales (162,172). Otra fuente es la glutamina, un
aminoacido que participa en el proceso de neurotransmision y que estimula la glicolisis en
el citoplasma (36,173). Cuando el ciclo de Krebs se altera, como consecuencia de la
hipoxia tumoral, el tumor accede a la glutamina, que a su vez favorecen la progresion
tumoral debido a la liberacion de factores proinflamatorios y proangiogénicos (162).

Ambas sustancias son por tanto el sustrato energético tumoral (162).

Una de las razones por las cuales las células tumorales sobreviven, es el cambio
que realizan para la obtencion de energia: cambian la fosforilacién oxidativa por una
glicolisis anaerdbica, efecto conocido como efecto Warburg, aumentando el consumo de
glucosa. Casi todos los tumores sobre expresan genes para la glicolisis anaerdbica
independiente de su origen celular (173). En el caso del GBM, se ha encontrado que
existe un aumento triplicado de la glicolisis anaerdbica (36,174-177). Ese cambio hacia la
glicolisis anaerdbica, facilita la adaptacion de la célula tumoral a condiciones fluctuantes
de oxigeno, que suele ocurrir con las alteraciones vasculares (36). Este cambio se

consigue gracias a la expresién de (36,174):

* Mutacion de IDH 1: favorece la hipermetilacion del DNA y la represién de la
diferenciacion celular.

* Hexocinasa 2: importante en la estabilizacion del fenotipo glicolitico de los GBM.

* Piruvato cinasa 2 (PKM 2): esta isoforma se encuentra sobre expresada en las
células tumorales del GBM.

* Piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK): importante inhibidor de la fosforilacién

oxidativa.

In vitro, se ha visto que las células de GBM sufren apoptosis si no tienen glucosa
(176). De hecho, en condiciones de hipoglucemia, las células iniciadoras de tumor
cerebral (BTIC) realizan la adaptacion metabdlica aumentando la expresiéon del
transportador de glucosa tipo 3 (GLUT3), el cual tiene una alta afinidad por la glucosa
(174) para permitir la supervivencia celular. Por el contrario, los gliomas de bajo grado y
los GBMSs presentan bajos niveles de GLUT3 (174). En ausencia de glucosa, se

incrementa el metabolismo de acidos grasos; el estrés oxidativo generado por la
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fosforilacion oxidativa de la pared mitocondrial es lo que genera la apoptosis celular
(176).

Estudios recientes (162,172) sugieren que el tratamiento con RT y QT podria
acelerar el metabolismo energético del tumor y, por tanto, su recurrencia. Ambos inducen
necrosis e inflamacién, produciendo un aumento de glutamato, que es utilizado por los
astrocitos como fuente de glutamina (162). Las células gliales tumorales también son
capaces de secretar glutamato que forma parte de la citotoxicidad neuronal y la
expansiéon tumoral (162). La radiacién induce una disminucién de la activacién de la
adenosina trifosfato cinasa (ATP) que conduce a la glicolisis en el glioma, esto, a su vez,

genera resistencia a la QT (162).
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2. HIPOTESIS




El GBM es el tumor primario maligno mas frecuente del SNC. Tiene una
supervivencia media de 16 meses con el tratamiento estandar (esquema Stupp) en el
mejor de los casos (joven, reseccién completa y tumores MGMT metilados), a pesar de

los avances en el tratamiento.

El manejo sintomatico de estos tumores incluye el uso de corticoides tanto al
diagndstico como a lo largo de la enfermedad. El tratamiento con corticoides en pacientes
con GBM induce alteraciones en el perfil metabdlico que empeoran el pronéstico de la
enfermedad.
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3. OBJETIVOS




3.1 Objetivo principal:

Establecer si los corticoides producen modificaciones en el perfil metabdlico de los

pacientes diagnosticados de GBM de nuestro centro e influyen en su pronéstico.

3.2 Objetivos especificos:

1. Establecer la dosis media de corticoides que reciben los pacientes con GBM de
nuestra serie, estimando si estas dosis producen variaciones en el perfil glicémico de los

pacientes con GBM vy, valorar su papel como factor prondstico en esta enfermedad.

2. Cuantificar las variaciones en el perfil lipidico y el IMC de los pacientes de nuestra
serie y evaluar su relacion con las dosis de corticoides y evaluar su papel como factor

prondstico en esta enfermedad.

3. Evaluar si existe relacion entre el uso de corticoides y el grado de extensién de
reseccion quirurgica (GERQ) en pacientes con GBM y evaluar su papel como factor

prondstico.

4. Confirmar en nuestra serie los factores prondsticos descritos en la literatura para la

supervivencia en el GBM.
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4. MATERIAL Y METODOS




4.1 Diseiio y Poblacién de estudio

Se disend un estudio piloto (178) prospectivo observacional, en el que se
incluyeron pacientes diagnosticados de novo de GBM vy tratados en el Hospital
Universitari de Girona, Dr. Josep Trueta, entre el 1 de noviembre de 2013 y el 30 de junio

de 2016. Los pacientes fueron seguidos hasta el 31 de julio de 2017.

La poblacién a estudio comprendié todos los habitantes de la provincia de Girona,
empadronados y residentes en la misma, mayores de 18 afos, cuyo hospital de
referencia tras el diagnostico de un tumor cerebral fuera el Hospital Universitari de
Girona, Dr. Josep Trueta, en el periodo de 1/11/2013- 30/6/2016.

La recogida de datos durante el seguimiento de los pacientes se hizo a través de
los registros médicos de los servicios de oncologia meédica y de neurocirugia del Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta (programa informatico: Sistemas, Aplicaciones y

Productos para el proceso de datos (SAP) 7.30).

La informacion sobre el registro poblacional de la provincia de Girona, se obtuvo a

través del padron anual del Instituto Nacional de Estadistica (INE)

4.2 Criterios de inclusion/exclusion del estudio

4.2.1 Criterios de inclusion

* Pacientes entre 18 - 75 afios
* Confirmacion histolégica de GBM en el Hospital Universitari de Girona, Josep
Trueta
* Pacientes que reciban esquema de tratamiento Stupp o Roa:
o Funcién hematoldgica renal y hepatica segun los siguientes criterios:

= Conteo absoluto de neutrdéfilos =1.500/uL
= Plaquetas 2100.000/uL
= Hemoglobina 29g/dL

= Bilirrubina 1.5 veces el limite superior normal
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» Niveles de aspartato aminotransferesa (AST), alanino
aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina <1.5 veces el limite
superior normal

» Creatinina <1.5 veces el limite superior normal o, depuracion de
creatinina 250 ml/minuto

Ausencia de cualquier problema psicoldgico, familiar, social o geografico que
pueda impedir el cumplimiento del protocolo de estudio o del calendario de
seguimiento

Pacientes candidatos de seguimiento clinico, con disposicion para realizar las
visitas del estudio, examenes de sangre segun protocolo del estudio y el

tratamiento indicado por oncologia

4.2.2 Criterios de exclusion

Antecedentes de otros tumores malignos primarios no controlados u otras
patologias (como enfermedades degenerativas o autoinmunes) que obligaran a
tratamiento con corticoides de forma crénica

Pacientes no tratados desde el diagndstico de GBM en nuestro centro

Pacientes que no puedan ser seguidos en nuestro centro

Insuficiencia renal grave <30 ml/minuto

Pacientes que requieran tratamiento supletorio con oxigeno domiciliario
Antecedentes de insuficiencia hepatica (infecciones virales, alcoholismo o cirrosis)
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Imposibilidad para cumplir con el protocolo del estudio

4.3 Variables

4.3.1 Variables dependientes

Supervivencia global (SG): tiempo en meses desde la fecha de la primera

intervencion quiruargica/biopsia hasta la fecha de defuncion.
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* Intervalo libre de enfermedad (ILE): tiempo en meses desde la fecha de la
reseccion quirdrgica/biopsia hasta la fecha de la progresion.

» indice de masa corporal (IMC) (peso (Kg) / estatura (metros) al cuadrado)
agrupada segun: normal 19.0 — 24.9, sobrepeso de 25.0 — 29.9 y obesidad =30.0.
Esta variable se recogio tras el diagnostico y cuando se documenta la progresion.

* Hemoglobina glicosilada (HbA). Se recogié tras el diagnéstico y posteriormente
cada 3 meses hasta la progresién. Para los anadlisis de supervivencia se
categoriz6 como: normal <5.7% y alterada >5.7% (179).

* Factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1) en sangre: Esta variable se recogié
tras el diagnostico y cada 3 meses hasta la progresién. Para los analisis de
supervivencia se categorizd segun la mediana en <154 ng/mL y 2154 ng/mL.

* Insulina en sangre (valor de referencia normal 2,0 a 14,0 mcUI/mL): Esta variable
se recogid tras el diagndstico y cada 3 meses hasta la progresiéon. Para los
analisis de supervivencia se categorizdé segun la mediana en <11,2 mcUl/mL y
211,2 mcUl/mL.

* Glucosa en sangre (glicemia) en ayunas: Esta variable se recogié tras el
diagnéstico de la enfermedad y cada 3 meses hasta la progresion. Para los
analisis de supervivencia se categorizdé en <113.5 mg/dL y >113.5 mg/dL, segun
referencias de la literatura (180).

* Colesterol total en sangre: Esta variable se recogi6 tras el diagnéstico y cada 3
meses hasta la progresion. Para los analisis de supervivencia se categorizé en
<200 mg/dL y >200 mg/dL, segun referencias de la literatura (181).

* Triglicéridos en sangre: Esta variable se recogio tras el diagnodstico y cada 3
meses hasta la progresion. Para los analisis de supervivencia se categorizdé en
<150 mg/dL y >150 mg/dL, segun referencias de la literatura (181).

* Hiperglicemia: Se defini6 como un episodio de glicemia en ayunas 2126 mg/dL

desde el inicio de la concomitancia hasta la progresion (179).

4.3.2 Variables explicativas

* Edad: Para los analisis de supervivencia se categorizé en <65 afios y >65 afos.
* Género.

* Localizacién tumoral: frontal, parietal, temporal, occipital, multifocal.

* Lateralidad tumoral: derecha o izquierda.

» Afectacién del cuerpo calloso: si/no.
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Clinica al diagnodstico: segun cefalea/focalidad neurolégica o crisis comiciales.
El KPS: para los analisis de supervivencia se agrupo de la siguiente manera:
o 90-100%
o 70-80%
o <60%

La escala de estado neuroldgico (Neurological performance scale): Para los
andlisis de supervivencia estd variable se agrupé en 2 categorias:
asintomatico/levemente sintomatico y en moderada/gravemente sintomatico.
El Test Minimental de Folstein (Minimental state examination MMSE): Para los
analisis de supervivencia se agrupé en normal (27-30 puntos) y anormal (<26
puntos).
GERQ (medida a través de la comparacién entre la RM prequirdrgica y la
postquirdrgica del area captante de contraste en el T1WI- post-contraste en dos
dimensiones mediante el programa informatico OLEA SPHERE ® 3.0) se clasificé
en porcentajes de reseccion segun la clasificacion VASARI (182): 0-5%, 6-33%,
34-67%, 68-95% y 96-100%. Para los analisis de su relacion con las dosis de
dexametasona y los analisis de supervivencia se agrup6 en <67% y >67%.
Estado de metilacion del promotor del gen de la MGMT, mediante PCR realizado
en el Hospital Universitario German Trias i Pujol y en el Hospital Universitario de
Bellvitge: metilado y no metilado.
Estado del gen IDH 1. Mutado y no mutado. Se realizé mediante
inmunohistoquimica en el Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.
Tratamiento con dexametasona: Para los analisis de supervivencia esta variable
se estudié en 2 tiempos diferentes:

o Dosis durante concomitancia: Esta variable se analizé de forma separada

segun la siguiente nomenclatura:
= Dexametasona 1,5: <1,5 mg/dia y >1,5 mg/dia.
= Dexametasona 4,0: <4 mg/dia y >4 mg/dia.
o Dosis total de dexametasona desde la concomitancia hasta la progresion
(Dexa. total) segun la mediana: <250 mg y >250 mg.

Ratio neutrofilos-linfocitos (RNL): Se recogié al diagnéstico de la enfermedad, al
inicio de la concomitancia y al final de la misma. Para los analisis de supervivencia
se agrupo en <4 y >4 segun referencias de la literatura (145).
Tratamiento con anticonvulsivantes: si/no y farmaco.
Tiempo entre la cirugia/biopsia y el inicio de la concomitancia: Para los analisis de

supervivencia se categorizé en €42 y >42 dias.
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4.4 Protocolo de seguimiento

4.4.1 Valoracioén al diagnéstico

Una vez se establecia que el paciente cumplia criterios de inclusién se le ofrecia
participar en el estudio explicandole las implicaciones que tendria para el/la paciente.

Posteriormente el/la paciente firmaba el consentimiento informado.

Después, se revisaba retrospectivamente en la historia clinica del paciente, los
datos basales pertinentes sobre su ingreso hospitalario tales como: fecha de ingreso,
clinica al diagnéstico, estado neurolégico al diagnéstico, resultado del MMSE, si habia
recibido tratamiento con corticoides y dosis inicial, tratamiento anticomicial, hemograma
basal, glicemia basal, RM prequirurgica, localizacion tumoral, tipo de cirugia y RM

postquirurgica.

Antes del alta hospitalaria, se realizaba una analitica de sangre en ayunas en la
que se evaluaba la HbA, colesterol, triglicéridos, insulina e IGF-1. Todos estos datos tanto

clinicos, radioldgicos y analiticos al diagnéstico, se consideran datos/variables basales.

4.4.2 Seguimiento

El primer control clinico sin analitica, se realizaba justo el dia que iniciaba la
concomitancia. El siguiente control al final de la misma; posteriormente controles cada 4
semanas hasta la semana 30, fecha en la que finalizaba el tratamiento adyuvante (Figura
5). En caso de que el paciente no presentara progresion durante este periodo, se
continuaban controles cada 3 meses hasta la progresiéon de la enfermedad. En cada
control se interrogd al paciente y familia, el grado de actividad fisica, tratamiento y dosis
de corticoides recibido desde el anterior control. Ademas se valoraba el estado funcional
y neuroldgico (MMSE, KPS y NPS), tratamiento con anticomiciales y el resultado de la
ultima RM cerebral. La progresion de la enfermedad, se evalué bajo los criterios RANO

(ver anexos).

La HbA, glicemia, colesterol total, triglicéridos, insulina, IGF-1 y hemograma en

ayunas se evalud al final de la concomitancia y posteriormente cada 3 meses (excepto
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hemograma), mientras el paciente se encontraba en seguimiento. Se realizdé control
analitico trimestral, dado que la hemoglobina glicosilada es un marcador del promedio de
glicemia en los ultimos 3 meses y, en parte, debido a que la vida media del eritrocito
oscila entre 90-120 dias (183).

En el momento de la progresion, se tom6 como ultima analitica la realizada al
paciente lo mas cercana a la fecha de progresion, hasta 2 meses previos a la misma

coOmo maximo.

Posterior a la progresion, a los pacientes, se les realizaba un control analitico

cada 3 meses, si las condiciones clinicas del paciente lo permitian.

Concomitancia

1 6 10 14 18 22 26 30 3 meses

Semanas

Figura 5. Esquema de seguimiento de los pacientes en estudio
Se indica la realizaciéon de controles segun el protocolo del estudio: las flechas (lila) indican los controles clinicos (examen
fisico y neuroldgico) y el tratamiento con corticoides. Las estrellas (azules) indican el control analitico y el control
radioldgico.

En nuestro centro a los pacientes con tumores cerebrales se les realiza al diagnostico
una valoracién neuropsicolégica completa. Intentamos hacer un seguimiento
neuropsicologico de los pacientes incluidos en el estudio. No conseguimos nuestro
propdsito dado que, a pesar de que los pacientes que se encontraban aptos desde el
punto de vista neuroldgico para realizar los test, experimentaban un deterioro animico al
ser conscientes de la pérdida de habilidades; de forma conjunta con el neuropsicélogo de

nuestro centro, se decidi6é suspender el seguimiento de esta valoracion.

En la Tabla 1 se resume el protocolo de seguimiento de los pacientes incluidos en el

estudio.
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Tabla 1. Protocolo de seguimiento

Actividad Al diagnéstico Adyuvancia Seguimiento Progresion
Género X

Edad X X

Localizacién tumoral X X

Cirugia (fecha) X

Grado de Reseccién X

Fecha primera RM X

indice de masa corporal (IMC) X X
Glicemia X X X
Hemoglobina glicosilada X X X
Insulina en suero X X X
Factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1) X X X
Colesterol X X X
Triglicéridos X X X
Tratamiento con dexametasona X X X
Dosis inicial de tratamiento con dexametasona X

Dosis actual de tratamiento con dexametasona X X
MMSE X X X
KPS X X X
NPS X X X
RM cerebral X X X
Evidencia de progresion RM X X X
Tratamiento con Temozolamida X X X
Tratamiento de Radioterapia X

Gy totales recibidos X

Otros quimioterapicos X
Anticomiciales X X X
Actividad fisica X X X
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4.5 Analisis estadistico

Se realizé una descripcion de las caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio. Las variables categodricas se resumieron mediante la frecuencia
absoluta y relativa expresada en porcentaje. Las variables numéricas mediante los
estadisticos de tendencia central (media o mediana) y de dispersion (rango). La

normalidad de los datos se comprobé mediante el test Kolmogorov-Smirnov.

Se calculd la incidencia de GBM diagnosticados en nuestro centro entre el 1 de
enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016. Se calculdé la SG de todos los pacientes
diagnosticados de GBM durante el tiempo de inclusion y se compard con la SG de los

pacientes incluidos en el estudio.

Objetivo 1: Se cuantificod la dosis total de dexametasona recibida por cada
paciente desde el inicio de la concomitancia hasta la progresion de la enfermedad. Se
compararon las medias de las siguientes determinaciones: HbA, glicemia, insulina e IGF-
1 entre el momento basal y en la progresiéon. Se utilizo el test estadistico “t” de Student
para datos apareados si las variables seguian una distribucion normal y con el test
estadistico de Wilcoxon en caso contrario; el objetivo era comparar los cambios de estas

variables durante el ILE.

Se construyé un modelo de regresion lineal multiple, para evaluar los cambios en
las variables HbA, glicemia, insulina e IGF-1 durante el ILE en funcién de la dosis total de

dexametasona recibida durante el seguimiento (Dexa. Total) y la progresion.

El ILE y la SG entre los distintos grupos de las variables basales categorizadas
(glicemia, HDbA, Insulina, IGF-1 e hiperglicemia) se compararon mediante el analisis de
Kaplan-Meier (Log-rank test). Se llevd a cabo un analisis de regresién de Cox para
determinar si estas variables eran factores prondsticos para el ILE y la SG. Los
resultados se expresaron en Hazard Ratio (HR) y su correspondiente intervalo de
confianza al 95% (IC al 95%) (184,185).

Objetivo 2: Se compararon las medias basales, del colesterol total, de los
triglicéridos y del IMC con las medias a la progresién mediante el test estadistico “t” de
Student para datos apareados si las variables seguian una distribuciéon normal y, el test

estadistico de Wilcoxon en caso contrario.
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De la misma forma que en el objetivo 1, se construyé un modelo de regresion
lineal multiple, para evaluar los cambios en las variables colesterol total, triglicéridos e
IMC durante el ILE en funcion de la dosis total de dexametasona recibida durante el

seguimiento (Dexa. Total) y la progresion.

Igual que en el objetivo 1, se comparé el ILE y la SG entre los distintos grupos de
las variables basales categorizadas (Colesterol basal, triglicéridos basales, IMC basal)
mediante el andlisis de Kaplan-Meier (Log-rank test). Se llevd a cabo un analisis de
regresion de Cox para determinar si estas variables eran factores pronésticos para el ILE
y la SG. Los resultaron se expresaron en Hazard Ratio (HR) y su correspondiente

intervalo de confianza al 95% (IC al 95%).

Objetivo 3: Se comparé la variable GERQ categorizada con las variables:
dexametasona 1,5; dexametasona 4; DEXA.Total, edad, lateralidad y afectacion del
cuerpo calloso, mediante el test estadistico de Chi-cuadrado o el test estadistico Exacto
de Fisher.

El ILE y la SG entre los 2 grupos de la variable GERQ y de la variable tiempo
desde la cirugia al inicio de la concomitancia (categorizadas), se compararon mediante el
analisis de Kaplan-Meier (Log-rank test). Se llevo a cabo un analisis de regresion de Cox
para determinar si estas variables se asociaban como factores prondsticos del ILE y la
SG. Los resultaron se expresaron en Hazard Ratio (HR) y su correspondiente intervalo de
confianza al 95% (IC al 95%).

Objetivo 4: El ILE y la SG se compararon mediante el analisis de Kaplan-Meier
(Log-rank test) con las variables (categorizadas) sexo, edad, clinica inicial, tratamiento
con dexametasona durante la concomitancia, dexametsona total acumulada, MGMT, IDH,
RNL basal, el KPS, NPS, MMSE, DM vy dislipemia. Se llevd a cabo un analisis de
regresion de Cox para determinar si estas variables se asociaban de forma individual
como factor prondstico del ILE y la SG. Los resultaron se expresaron en Hazard Ratio

(HR) y su correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC al 95%).

Se decidid incluir en el modelo multivariante de Cox, las variables que de forma
univariante presentaban una asociacién con el ILE o la SG y aquellas que aunque no
fueron significativas, presentaron un p-valor <0,20. Finalmente, también se incluyeron
aquellas variables descritas en la literatura como variables prondsticas del GBM (Edad y
MMSE).
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Todos los resultados se consideraron estadisticamente significativos con un valor
de p <0,05. El analisis estadistico de los datos se realizé con el paquete estadistico IBM
SPSS versién 21 y StatalC 13 y el software libre R (version 3.4.3).

4.6 Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién fue realizado de acuerdo a los principios éticos y de
derechos humanos de la investigacion médica que involucra a personas, el cual ha sido
resumido por la Asociacion Médica Mundial en la Declaracién de Helsinki, y en su ultima

revision de octubre de 2013 (Fortaleza, Brasil).

Antes de iniciar el estudio, este protocolo de investigacién fue presentado al
comité de ética (CEIC) del Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, para su
aprobacion.

De cada paciente participante en el estudio se obtuvo el consentimiento escrito
(Anexo 10.6). Los pacientes participantes en el estudio, obtuvieron toda la informacion
relacionada con el propésito del estudio, los potenciales beneficios y riesgos y la
posibilidad de obtener informacién sobre la evolucién del estudio si asi lo deseaban. Toda
la informacion fue explicada por parte del investigador a los pacientes. La informacion

médica no fue revisada sin el previo consentimiento firmado por parte del paciente.

Este protocolo fue desarrollado en concordancia con las guias de Buenas
Practicas Clinicas y siguieron la ley regulatoria establecida, como se describe a

continuacion:

» Declaracién de Helsinki de Principios Eticos para la Investigacién Clinica en la que
participan seres humanos. Ultima actualizacién en octubre de 2013.

* Ley de proteccion de datos espafiola: “Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal’, con el fin de proteger la
confidencialidad del paciente.

* Ley espafola: “Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica” sobre

investigacion biomédica.
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La datos de los pacientes ha sido archivada y mantenida de forma confidencial en un
sistema seguro accesible por parte del investigador. Cada dato ha sido tratado de forma

anoénima.

Los participantes tienen el derecho de acceder, modificar u oponerse o eliminar sus
datos personales consignados en los archivos; asi como podian retirarse del estudio en

cualquier momento.
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5. RESULTADOS




5.1 Caracteristicas de la poblacion global

Desde el 1 de noviembre de 2013 al 30 de junio de 2016, 32 meses en total,
fueron diagnosticados 75 casos de GBM en el HU de Girona Dr. Josep Trueta, 48
hombres y 27 mujeres (ratio hombre:mujer 1,8:1). La media de edad fue 61,9 (rango: 31 —
90 afios). El estudio tuvo un seguimiento de 45 meses desde la inclusion del primer

paciente.

Los 75 pacientes tuvieron una mediana de SG de 10 meses (IC 95%: 6,4 — 14,1
meses). Al estratificar por edad, los pacientes <65 anos (46 casos) tuvieron una mediana
de SG de 11,9 meses (IC 95%: 6,8 — 16,7 meses) y en los >65 afos (29 casos) la SG
mediana fue de 6,4 meses (IC 95%: 2,2 — 12,1 meses); p= 0,13 (Figura 6).

10
10

08
08

08
06

slip 65 afios ..,

rvivencia
i

s
04

S|

04

02
02

info igual 65 aflos

00
00

T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 38 39 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 33 3\ 39
Meses desde la fecha diagnéstico Pacientes en rie: Meses desde |a fecha diagnéstico
4% 33

sgo, n:
Pacientes en riesgo, n: 31 28 2 18 14 9 7 4 3 2 inf o igual €5
75 58 48 2 2 20 n ° 8 4 2 29 18 15 12 10 e 8 2 2 2 1 sup 85 sfios

Figura 6. Curvas de supervivencia global de la poblacion general
Se incluyen todos los casos de GBM diagnosticados en el Hospital Universitari de Girona, Dr. Josep Trueta,
durante el periodo de inclusion de pacientes. A la izquierda se observa la curva de SG bruta y a la derecha la
curva de SG estratificada por edad.

Tomando datos censales del Instituto Nacional de Estadistica (INE), para la
poblacion de Girona de 2013 a 2016, tuvimos una incidencia acumulada de GBM de 3,7
x 100.000 habitantes/afio (IC al 95%: 2,3 — 5,0 x 100.000 hab/ano).

De los 75 casos de GBM diagnosticados durante el periodo de inclusién de
pacientes, 5 pacientes (6,7%) habian tenido un tumor sdélido como antecedente. Se
excluyeron 2 casos por tener enfermedad no controlada y precisar corticoides de forma

cronica. De los 3 casos restantes, dos casos tenian enfermedad tumoral controlada:
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- En un caso se trataba de un adenocarcinoma ductal de mama diagnosticado
hacia 5 afios y en tratamiento con tamoxifeno.

- El otro paciente referia haber sido intervenido 10 afos antes de una neoplasia
tiroidal. No se pudo confirmar por no disponer de informes; el paciente recibia

tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

El quinto caso era un paciente con un carcinoma papilar de tiroides estadio |
(pT1b pNO MO) sincréonico que fue intervenido tras el fin de la adyuvancia con TMZ. Al
final de nuestro estudio no habia progresado de su GBM y la patologia tiroidea estaba

controlada.

Proceso de inclusiéon/exclusién de pacientes

De los 75 casos diagnosticados, en 9 casos (12% del total) el diagndstico se
realiz6 por imagen (RM) dado el mal estado general de los pacientes se descarto el
tratamiento quirdrgico/biopsia para obtener tejido y confirmacion histoloégica. 7 pacientes
(9,3%) eran mayores de 75 afnos; 2 (2,7%) fueron traslados a otras provincias tras
confirmarse el diagnéstico. Como ya se menciond anteriormente, 2 pacientes (2,7%)

fueron excluidos por presentar otros tumores malignos con enfermedad no controlada.

Finalmente, 55 casos (73,3%) cumplian criterios de inclusion, pero solamente el
58,2% (32 casos) fueron incluidos para seguimiento. Estos 32 casos son considerados
poblacion con intencién de tratar (/TT). La Figura 7. Explica el proceso de

inclusién/exclusién de pacientes en el estudio.
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75 casos nuevos de
glioblastoma

1.11.2013 - 30.06.2016

No cumplian criterios de inclusion: 20

. > 75 afios: 7

. Traslado a otra provincia: 2

C Sin confirmacion histoldgica: 9
. Otros tumores malignos

concomitantes: 2

55 casos cumplian criterios de inclusion

23 casos fueron excluidos:

. Rechazaron tratamiento: 2

Q Tratamiento con terapias alternativas: 2
U Tratamiento sintomatico: 4

. Muerte antes de iniciar concomitancia: 4

o 3 muertes antes de la concomitancia

s Sélo radioterapia: 7
. Sélo quimioterapia: 2
. Rechazaron participar en el estudio: 2

o 1 muerte fue a las 24 horas post-biopsia cerebral

32 pacientes aceptaron
participar en el estudio:

30 pacientes realizaron esquema Stupp de
tratamiento

2 pacientes realizaron esquema Roa de
tratamiento

Figura 7. Diagrama CONSORT(186)

5.1.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos (Poblacion ITT)

En la Tabla 2. se resumen las caracteristicas de los pacientes. 7 (21,9%) eran

>65 anos.

De los pacientes incluidos en el estudio, 6 (18,8%) tenian antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 (DM). Sélo uno de ellos presentaba un mal control glicémico antes
del diagnéstico de GBM. En cuanto al tratamiento que recibian: 1 sdélo tratamiento
dietético; 3 precisaban metformina; 2 tomaban dos antidiabéticos orales: 1 metformina y

repaglinida y el ultimo metformina y glimepirida.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Edad Media 59,7 anos
Rango 47 — 72 afios
Género Hombre 21 (65,6%)
Mujer 11 (34,4)
Clinica inicial Crisis comiciales 11 (34,4%)
Cefalea 10 (31,3%)

Focalidad neuroldgica

11 (34,4%)

Localizacion Frontal 9 (28,1%)
tumoral Parietal 5(15,6%)
Temporal 12 (37,5%)
Occipital 2 (6,3%)
Multicéntrico 4(12,5%)
Grado de extension|< 5% 1(3,1%)
de reseccion 6-33% 8 (25,0%)
quirdrgica (GERQ) |34-67% 11 (31,3%)
68-95% 9 (28,1%)
96-100% 1(3,1%)
Biopsia 1(3,1%)
No cuantificado 1(3,1%)
Escala de estado | 0= Asintomatico 4 (12,5%)

neurolégico (NPS)

1= Sintomas leves
2= Sintomas moderados

15 (46,9%)
12 (37,5%)

3= Sintomas graves 1(3,1%)
indice de 90-100 22 (68,7%)
Karnosfky (KPS) |70-80 8 (25,1%)
<60% 2 (6,2%)
Minimental (WMSE) | 30-27 17 (53,1%)
<26 15 (46,9%)
MGMT Metilado 14 (43,8%)
No Metilado 17 (53,1%9
Desconocido 1(3,1%)
IDH 1 No Mutado 28 (87,5%)
Mutado 0 (0%)
Desconocido 4(12,5%)

MGMT: Estado del promotor del gen MGMT; IDH: Isocitrato deshidrogenasa 1; de: Desviacion estandar.

Seis pacientes (18,8%) tenian antecedentes de dislipemia al diagnostico del GBM.
Un paciente estaba en manejo dietético y los 5 restantes se trataban con estatinas.
Ningun paciente tenia antecedentes de hipertrigliceridemia al diagndstico del tumor

cerebral. El 50% de los pacientes con dislipemia también presentaban DM.

Un paciente (3,1%) presenté una elevacion de todo su perfil metabdlico (glicemia,
colesterol y triglicéridos) durante la adyuvancia con TMZ que fue controlado por su

medico de cabecera mediante tratamiento dietético. No presentd nuevos episodios
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durante el resto del estudio. Otros 2 pacientes (6,2%) presentaron un debut diabético
durante la concomitancia por lo que en la adyuvancia requirieron manejo con insulina

para el adecuado control de las cifras de glicemia.

Durante el seguimiento, 5 pacientes (15,6%) presentaron tromboembolismo
pulmonar (TEP); se inici6 anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM).
En un caso, al suspender el tratamiento con HBPM se presentd un nuevo episodio de
TEP que obligd a tratamiento permanente con anticoagulantes. En nuestra serie, el TEP
no fue causa de fallecimiento en ninguno de los casos. De estos 5 pacientes, 3 tenian
sobrepeso (IMC: 25-29,9 kg/m?) y 2 obesidad (IMC: =30 kg/m? y un paciente era

exfumador.

5.1.2 Clinica al diagnéstico

La clinica de debut (Figura 8) fue cefalea en un 31,3%, crisis comiciales (34,4%) y
focalidad neurologica (34,4). Entre los diferentes tipos de focalidad neuroldgica
encontramos: afasia, desorientaciéon, hemianopsia, alexia, hemiparesia, hemihipoestesia

y dismetria.

Hemihipoestesia,

Hemiparesia, 1 /_
1
Hemianopsia, 2 [ —

Dismetria, 1

Desorientacion, 2 _
Cefalea, 10

Alexia, 1
 Afasia, 3

Figura 8. Sintomatologia al diagnéstico
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5.1.3 Localizacion tumoral

18 casos (56,2%) se localizaron en el hemisferio derecho de los cuales: 6 fueron
en el I6bulo frontal, 3 en el parietal, 7 en el temporal y 2 en el occipital. En el hemisferio
izquierdo se presentaron 10 casos (31,3%) con la siguiente distribucion: en el l6bulo
frontal 3, en el parietal 2 y 5 en el temporal. Hubo 4 casos (12,5%) de GBM multicéntrico.

De los 32 casos, 6 (18,8%) tenian afectacién del cuerpo calloso.

5.1.4 Perfil metabdlico al diagnéstico

Al analizar la variable IMC, encontramos que sélo 6 pacientes (18,8%) tenian un
IMC dentro del rango normal (IMC: 19 — 24,9 kg/m?), 13 (40,6%) tenian sobrepeso (IMC:
25 — 29,9 kg/m?) y 13 (40,6%) obesidad (IMC: 230 kg/m?). El IMC medio de la muestra
fue 28,5 kg/m? (rango: 19,7 — 41,2 kg/m?).

Al diagnéstico 17 pacientes (53,1%) tenian cifras de HbA <5,7% con una media de
5,91% (rango: 4,9 — 9,7%). Con respecto a la glicemia, 17 pacientes (53,1%) tenian
valores de glicemia dentro de la normalidad; la media fue de 122,0 mg/dL (rango: 76 —
236 mg/dL).

Obtuvimos muestras de insulinemia en 29 pacientes (90,6%); en 22 de ellos
(75,9%) las cifras eran <14 mcUI/mL. La media de este valor fue de 13,3 mcUIl/mL
(rango: 3,5 — 60,5 mcUl/dL). También se obtuvieron valores de IGF-1 en 28 pacientes
(87,5%), de los cuales, 25 pacientes (89,3%) tenian valores <238 ng/mL, media de 176,0
ng/dL (rango: 31 — 348 ng/mL).

En 29 pacientes (90,6%) se encontraron cifras de colesterol total <250 mg/dL, con
una media de 198,6 mg/dL (rango: 134 — 274 mg/dL) y en 31 pacientes (96,9%) se
encontré unos triglicéridos <200 mg/dL, con un valor medio: 116,8 mg/dL (rango: 41 —
225 mg/dL).

En la Tabla 3. se resumen los datos del perfil metabdlico al diagnéstico de la

enfermedad.
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Tabla 3. Perfil metabolico al diagnoéstico

Variables N Media de
Indice de Masa 2 28.5 ke s
Corporal (IMC) > Rg/m )

Glicemia 32 122,0 mg/dL 32,6 mg/dL

HbA 32 5,91% 0,9
Triglicéridos 32 116,8 mg/dL 48,5 mg/dL
Colesterol 32 198,6 mg/dL 31,5 mg/dL
Insulina 29 13,3 mcUl/mL 10,2 mcUl/mL
IGF-1 28 176,0 ng/mL 67,8 ng/mlL

HbA: Hemoglobina glicosilada, IGF-1: Factor de crecimiento insulinoide 1, N: Numero de casos, de: Desviacién estandar.

5.1.5 Ratio neutrofilos — linfocitos

Al diagnéstico, la RNL media fue de 5,4 (rango: 1,3 — 21,1), con una mediana de
3,8.

5.1.6 Valoracion neuroldégica y funcional al diagnéstico

Previamente a la cirugia/biopsia, utilizando la escala de rendimiento neuroldgico,
4 pacientes (12,5%) no presentaban déficit neurolégico, 15 (46,9%) presentaban un
déficit leve, 12 (37,5%) moderado y uno (3,1%) presentaba un déficit grave. Este ultimo
paciente, posterior a la cirugia, se recuperd y paso a déficit moderado por lo que se pudo
realizar un correcto seguimiento. Al agrupar las variables en: asintomatico/levemente
sintomatico encontramos 19 casos (59,4%) y 13 casos (40,6%) eran

moderadamente/gravemente sintomaticos.

Segun el KPS al diagnoéstico de la enfermedad: 2 pacientes (6,2%) presentaban
un estado funcional <60%; 8 (25,1%) entre 70-80% y 22 (68,7%) entre 90-100%.
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En cuanto a la valoracion neuroldgica con el MMSE: 17 pacientes (53,2%)

desarrollaron una prueba dentro de limites normales, considerada como 27-30 puntos.

5.1.7 Tratamiento con corticoides

Al diagnéstico, el 100% de los pacientes (32 casos) recibieron tratamiento con
dexametasona como parte del tratamiento estdndar. En 31 casos (96,9%) la dosis inicial
de tratamiento fue de 12 mg/dia y s6lo en un caso (3,1%) la dosis inicial fue de 16
mg/dia. Posterior al tratamiento quirdrgico, a todos los pacientes se les intentaba
desescalar la dosis. Al inicio de la concomitancia, 7 pacientes (21,8%) no recibian
corticoides y sélo un paciente (3,1%) no recibid corticoides desde el inicio de la

concomitancia hasta la recurrencia.

5.1.8 Tratamiento anticomicial

Al diagndstico de la enfermedad, 24 pacientes (75,0%) recibieron tratamiento con
levetiracetam en monoterapia y 2 (6,2%) con levetiracetam y acido valpréico; aunque,

solo 11 pacientes (34,8%) presentaron crisis comiciales.

Al inicio de la concomitancia, 24 pacientes (75,0%), persistian con tratamiento
anticomicial y, de los pacientes que tenian biterapia, uno requirié la adicion de un tercer

farmaco (lacosamida) para el efectivo control de sus crisis.

Al final de la concomitancia, el paciente que continuaba con tratamiento
combinado con levetiracetam y acido valprdico pudo retirar el acido valpréico y continué
solo tratamiento con levetiracetam. El paciente que llevaba triple terapia, al mes de
terminar la concomitancia le fueron retirados dos farmacos (acido valpréico y lacosamida)

y siguié con levetiracetam en monoterapia.

Al final de la concomitancia, excepto los 2 pacientes antes mencionados, aquellos
pacientes que presentaron crisis comiciales al diagnostico continuaron tratamiento con

levetiracetam, al resto les fue suspendido a la semana de la cirugia.
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5.1.9 Tratamiento quirargico

En 2 casos (6,2%) no se pudo cuantificar el grado de extension de la reseccion
quirurgica (GERQ) al no realizarse RM postquirurgica: en un caso, porque soélo se realizo
biopsia cerebral y en el otro, porque el paciente era claustrofébico. En los 30 casos
(93,8%) restantes se cuantifico el GERQ: 1 caso (3,3%) tuvo una reseccion tumoral del
area captante de contraste del 96-100%, 8 (26,7%) del 65-95%, 11 (36,7%) del 34-67%,
8 (26,7%) del 6-33% y 2 (6,6%) <5%.

El tiempo medio entre la cirugia y el inicio de la concomitancia fue de 47,5 dias
(rango: 26 — 205 dias) y una mediana de 46 dias. Cabe destacar que la paciente que tuvo
el periodo mas largo entre la cirugia y el inicio de la concomitancia fue debido a que
presentd un empiema cerebral precisando tratamiento quirdrgico y antibioterapia que

retraso el tratamiento.

Para analizar el ILE y la SG segun el intervalo de tiempo entre la cirugia y la
concomitancia se excluyeron los 2 pacientes que tuvieron periodos mayores de 100 dias
(14.2 semanas) y que fueron considerados valores extremos y excepcionales, que

excedian el tiempo habitual entre la cirugia y el inicio de la concomitancia.

5.1.10 Esquema de tratamiento oncolégico

El tratamiento de cada paciente fue discutido en el comité de neuro-oncologia,
formado por dos neurocirujanos, 2 miembros del servicio de radioterapia, 1 oncélogo

medico, 1 patdlogo, 3 miembros de la unidad de neuro-radiologia y un neurdlogo.

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, 30 (93,8%) realizaron esquema Stupp
de tratamiento y 2 (6,2%) esquema Roa de RT con TMZ concomitante. En todos los
pacientes fue posible iniciar la adyuvancia con TMZ, pero, s6lo 14 pacientes (43,8%)

completaron los 6 ciclos de la misma.

Los motivos por los que se hizo esquema Roa (45 Gy) fueron: uno caso (3,1%)
presentaba lesiones en los dos hemisferios y era un tumor multicéntrico extenso; el otro

caso (3,1%) por un deterioro franco neurolégico durante la RT que obligé a acortar su
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duracién aunque posteriormente se recupero y fue posible completar los 6 ciclos de TMZ
adyuvante. Esta ultima paciente tenia 62 afios y un MGMT metilado.

5.1.11 Estudios moleculares

Se realizd el estudio del estado de metilaciéon del promotor de la MGMT en 31
pacientes (96,9%); 14 (43,8%) tenian MGMT metilado y 17 (53,1%) MGMT no metilado

(Figuras 9). Solo a un paciente >65 afios no se le pudo realizar el estudio por escasez
de muestra histoldgica.

MGMT estratificado por edad

MGMT estratificado por género

MGMT 124

[ENo metilado
B Metilado

MGMT
12,57

[ENo metilado
B Metilado
104

10,04

Total

Total

<= 65 afios

> 65 afios

Edad

Género

Figura 9. MGMT estratificado por edad y género

El estudio molecular de IDH 1 se realizd en 28 pacientes (87,5%) y, en todos ellos

el IDH fue no mutado. En los restantes 4 pacientes (12,5%) no se pudo establecer el
estado de IDH 1 por falta de muestra.
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5.2 Seguimiento

De todos los pacientes incluidos en el estudio se pudo realizar, tras finalizar la

concomitancia, al menos 3 controles posteriores.

Una paciente incluida en el estudio era originaria de Honduras y regresoé a su pais
al progresar la enfermedad. En ella no fue posible determinar la SG. No hubo otros casos

perdidos en el seguimiento durante el periodo de estudio.

En 5 pacientes (15,6%) se observé pseudoprogresion radioldgica y sélo 2 de
estos pacientes tenian MGMT metilado. Los pacientes que realizaron esquema Roa no

presentaron pseudoprogresion.

5.2.1 Perfil metabdlico

Durante el seguimiento, un paciente presenté una elevacion aguda y puntual de la
glicemia, colesterol y triglicéridos que se pudo controlar con tratamiento dietético. Otro
paciente debutd con dislipemia precisando tratamiento farmacolégico. Dos pacientes que
recibieron dexametasona durante la adyuvancia, presentaron un debut diabético

requiriendo insulina subcutanea.

En las Tabla 4. se resumen los resultados del modelo de regresion lineal multiple

para el perfil metabdlico.

5.2.1.1 indice de masa corporal

El IMC medio a la progresion fue de 29,1 kg/m? (rango: 19,0 — 40,2 kg/m?). Al
comparar con el IMC basal, encontramos un aumento de 0,5 kg/m?, no estadisticamente
significativo (Figura 10) (p= 0,2; IC al 95%: -0,3 — 1,3). Al analizar, si el cambio en el IMC
a la progresion pudiera tener alguna relacién con las dosis de dexametasona recibidas a
lo largo del ILE y con la progresion mediante regresion lineal multiple, tampoco

encontramos diferencias significativas (p= 0,3; IC al 95%: -0,7 — 2,3 ).
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Figura 10. indice de masa corporal media basal vs. progresion
Se utilizo el test estadistico “t” de Student para datos apareados

5.2.1.2 Perfil glicémico

Al inicio y durante la concomitancia, 25 pacientes (78,1%) precisaban
dexametasona. De los restantes 7 pacientes (21,9%) sélo 1 (3,1%) no requirid corticoides
durante todo el ILE. Durante el seguimiento, 6 pacientes (18,8%) presentaron al menos 1

episodio de hiperglicemia (glicemia en ayunas 2126 mg/dL).

La dosis media/dia de dexametasona durante la concomitancia fue de 2,3 mg/dia
(rango: 0 — 8,3 mg/dia) y la mediana 1,4 mg/dia. La dexametasona total media durante el

ILE fue de 337,1 mg (rango: 0 — 2648 mg) y la mediana 250 mg.

Se realizd la cuantificacion de la HbA a la progresiéon en 29 pacientes (90,6%)
obteniendo un valor medio de 5,93%, (rango: 4,6 — 9,5%). Al comparar con la HbA basal,
la diferencia fue de 0,02% (p= 0,8). Al analizar si el cambio en los valores de HbA a la
progresion pudieran tener alguna relacion con las dosis de dexametasona recibidas a lo
largo del ILE y con la progresion mediante regresion lineal multiple, tampoco

encontramos diferencias significativas (p= 0,3).

Se obtuvieron valores de glicemia a la progresion en 27 pacientes (84,4%), con un
valor medio de 109,2 mg/dL (rango: 71,0 — 308 mg/dL). La glicemia a la progresion
respecto a la glicemia basal presentd una disminucion media de 12,8 mg/dL (p= 0,01). No
hubo relacién entre los valores de glicemia a la progresién con las dosis de

dexametasona recibidas a lo largo del seguimiento (regresion lineal mdltiple, p= 0,8).

La insulina a la progresion se obtuvo en 26 pacientes (81,2%), con una media de

11,7 mcUl/mL (rango: 2,8 — 29,4 mcUIl/mL) y una mediana de 11,2 mcUl/mL. La insulina a
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la progresion presentd una disminuciéon no significativa de 1,6 mcUl/mL respecto a la
basal (p= 0,8). Los valores de insulina no estuvieron relacionados con las dosis de

dexametasona recibidas a lo largo del seguimiento (p=0,3).

La media de IGF-1 a la progresion en 24 pacientes (75,0%) fue 166,3 ng/mL
(rango: 85,5 — 297,8 ng/mL). Al comparar con la IGF-1 basal, encontramos una
disminucién en la media de 9,7 ng/mL (p= 0,7). Tampoco se encontrd relacion entre el

valor de IGF-1 y la dosis de dexametasona recibida a lo largo del proceso (p= 0.8).

En la Figura 11. se muestra de forma resumida la comparativa de las variables

del perfil glicémico basal vs. progresion.
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M Basal ®Progresion

Figura 11. Perfil glicémico basal vs. progresion
Se utilizé el test estadistico de Wilcoxon para las 4 variables

5.2.1.3 Perfil lipidico

Se obtuvieron valores de colesterol a la progresion en 30 pacientes (93,8%). El
colesterol total medio a la progresion fue 219,6 mg/dL (rango: 131,0 — 342,0 mg/dL). Al
comparar con el colesterol basal, encontramos un aumento en la media de colesterol total

de 20,5 mg/dL, este aumento fue estadisticamente significativo (p= 0,04; IC al 95%: 1,3 —
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39,8) (Figura 12). Al analizar si el cambio en los valores de colesterol total, pudieran
tener alguna relacion con las dosis de dexametasona recibidas a lo largo del ILE y con la
progresion mediante regresion lineal multiple, se encontré6 que dosis >250 mg de
dexametasona se correlacionaba con un incremento en las cifras de colesterol total en
45,3 mg/dL (p=0,01; IC al 95%: 9,9 — 80,8) (Tabla 4).

También obtuvimos el valor medio de triglicéridos a la progresion en 30 pacientes
(93,8%) que fue 130,5 mg/dL (rangos: 42,0-368,0 mg/dL). Al comparar con los
triglicéridos basales hubo un incremento 13,7 mg/dL no estadisticamente significativo (p=
0,2) (Figura 12). Al analizar si el cambio en los valores de los triglicéridos, pudieran tener
alguna relacién con las dosis de dexametasona recibidas a lo largo del ILE y con la
progresion mediante regresion lineal multiple tampoco encontramos diferencias

significativas (p= 0,4) (Tabla 4).

250 p=0,04
219,6

200
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Figura 12. Perfil lipidico basal vs. progresiéon
Se utiliz6 el test estadistico “t” de Student para datos apareados para el colesterol total y el test estadistico de Wilcoxon
para los triglicéridos
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Tabla 4. Regresion lineal multiple del perfil metabélico

Coeficiente IC al 95% p-valor*

Dif_IMC Dexametasona > 250 0,8 -0,7 2,3 0,3

Progresién_ si -0,8 -2,9 1,3 0,45

Dif_HbA Dexametasona > 250 0,4 -0,3 1 0,29

Progresién_ si 0,3 -0,6 1,2 0,47

. . . Dexametasona > 250 55 -38,8 49,8 0,8
Dif_Glicemia

Progresién_ si 13,2 -43,8 70,2 0,64

. . Dexametasona > 250 -10,4 -30 9,1 0,28
Dif_Insulina

Progresién_ si 3,7 -20,3 27,8 0,75

Dif_IGF-1 Dexametasona > 250 9,1 -50,5 68,7 0,75

Progresién_ si -42,3 -113,4 28,8 0,23

Dif_Colesterol Dexametasona > 250 45,3 9,9 80,8 0,014

Progresién_ si 26 -21,6 73,6 0,27

Dif TAG Dexametasona > 250 18,2 -26,4 62,8 0,41

Progresion_ si -38,6 -97,6 20,4 0,19

Dif= diferencia entre el valor a la progresioén y el valor basal, IMC: indice de masa corporal, IGF-1: Factor de crecimiento
insulinoide 1, TAG: Triglicéridos, IC: Intervalo de confianza, *significancia estadistica= <0,05.

5.2.2 Perfil metabdlico y supervivencia

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, 27 (84,4%) progresaron durante el
seguimiento. La mediana del ILE fue de 8 meses (IC al 95%: 4,5 — 11,4 meses). De estos
27 pacientes que progresaron, 23 (80,8%) habian fallecido al cierre del estudio. La SG
mediana fue de 18,8 meses (IC al 95%: 15,2 — 22,4 meses). Todos los pacientes tuvieron
como causa principal de fallecimiento la progresion de la enfermedad (Figura 13). De los
7 pacientes >65 afios, 6 habian progresado al cierre del estudio y, 3 de ellos habian

fallecido.
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Figura 13. Curva de supervivencia en meses para el ILE y para la SG

5.2.2.1 Perfil metabodlico basal e intervalo libre de enfermedad

Los datos del perfil metabdlico se resumen en las Tablas 5. para el ILE y en la
Tabla 6. para la SG.

indice de masa corporal

La mediana del ILE de los pacientes con normopeso fue de 25,6 meses (IC al
95%: 0 — 54,1 meses), con sobrepeso de 7,1 meses (IC al 95%: 6,8 — 7,4 meses) y con
obesidad de 10,9 meses (IC al 95%: 8,3 — 13,4 meses). La HR para los pacientes con
sobrepeso fue de 3,0 (IC al 95%: 0,8 — 11,7; p= 0,11) y para los pacientes con obesidad
fue de 1,8 (IC al 95%: 0,5 — 6,6; p= 0,39).

Perfil glicémico

Los pacientes con glicemia basal <113,5 mg/dL presentaron una ILE mediana de
11,3 meses (IC al 95%: 2,7 — 20,0 meses); aquellos con glicemia basal >113,5 mg/dL,
una mediana de 7,9 meses (IC al 95%: 6,8 — 9,0 meses) con un HR= 1,6 (IC al 95%: 0,3
—3,7; p=0,22).
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En cuanto a la HbA basal: si tenian cifras <5,7% su ILE mediana fue de 9,8 meses
(IC al 95%: 5,8 — 13,7 meses); con cifras de HbA basal >5,7%, de 7,1 meses (IC al 95%:
6,6 — 7,7 meses), con un HR= 1,4 (IC al 95%: 0,6 — 3,1; p=0,38).

La mediana del ILE de los pacientes con insulina basal <11,2 mcUIl/mL fue de 7,3
meses (IC al 95%: 7,1 — 7,5 meses) y la de aquellos con cifras >11,2 mcUl/mL de 10,9
meses (IC al 95%: 2,9 — 18,9 meses), con un HR= 0,7 (IC al 95%: 0,3 — 1,6; p=0,37).

El IGF-1 basal €154 ng/mL tuvo una ILE mediana de 11,3 meses (IC al 95%: 7,5 —
15,1 meses) y una IGF-1 basal >154 ng/mL de 7,3 meses (IC al 95%: 5,7 — 8,8 meses),
con un HR=1,0 (IC al 95%: 0,4 — 2,4; p= 0,97).

Los pacientes que no presentaron episodios de hiperglicemia durante todo el
proceso desde la cirugia a la progresion, tuvieron una mediana de ILE de 13,1 meses (IC
al 95%: 7,7 — 18,5 meses) y aquellos que presentaron al menos un episodio, su mediana
fue de 7,1 meses (IC al 95%: 6,5 — 7,8 meses) con un HR= 3,7 (IC al 95%: 1,3 — 10,8; p=
0,016) (Figura 14).
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Figura 14. Curva de supervivencia para el ILE segun la presencia de episodios de
hiperglicemia

Perfil lipidico

La mediana del ILE para el colesterol total basal <200 mg/dL fue de 7,9 meses (IC
al 95%: 4,0 — 11,8 meses) y 2200 mg/dL fue de 8,0 meses (IC al 95%: 3,8 — 12,5 meses)
con una HR= 1,0 (IC al 95%: 0,4 — 2,2; p=0,94).
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Los pacientes con triglicéridos basales <150 mg/dL tuvieron una ILE mediana de

9,8 meses (IC al 95%: 5,0 — 14,6 meses), y aquellos con cifras 2150 mg/dL de 7,3 meses

(IC al 95%: 3,4 — 11,2 meses), con una HR= 1,4 (IC al 95%: 0,5 — 3,6; p=0,55).

Tabla 5. Modelo univariante de Cox para el ILE del perfil metabolico

Mediana | & . 950, Hazard icalos% P
(Meses) Ratio valor
Inferior Superior (HR) Inferior Superior
Normopeso 25,6 0 54,1 1
IMC Sobrepeso 7,1 6,8 7.4 3,0 0,8 11,7 0,11
Obesidad 10,9 8,3 13,4 1,8 0,5 6,6 0,39
Glicemia <113,5 mg/dL 11,3 2,7 20 1
>113,5 mg/dL 7,9 6,8 9 1,6 0,7 3,7 0,22
HbA <57% 9,8 5,8 13,7 1
>5,7% 7,1 6,6 7.7 1,4 0,6 3,1 0,38
Insulina <11,2 meUl/mL 7,3 7.1 7,5 1
>11,2 mcUI/ML 10,9 2,9 18,9 0,7 0,3 1,6 0,37
IGF-1 <154 ng/mL 11,3 7,5 15,1 1
>154 ng/mL 7,3 5,7 8,8 1,0 0,4 24 0,97
Colesterol <200 mg/dL 79| 40 118
2200 mg/dL 8 3,8 12,5 1,0 0,4 2,2 0,94
Triglicéridos <150 mg/dL 9,8 5,0 14,6 1
2150 mg/dL 7,3 34 11,2 1,4 0,5 3,6 0,55

IMC: Indice de masa corporal; HbA: Hemoglobina glicosilada; IGF-1: Factor de crecimiento insulinoide, , IC: Intervalo de
confianza, *significancia estadistica= <0,05.

5.2.2.2 Perfil metabdlico basal y supervivencia global

indice de masa corporal

La SG mediana de los pacientes con normopeso fue de 29,3 meses (IC al 95%:

17,0 — 41,6 meses), con sobrepeso de 11,1 meses (IC al 95%: 8,8 — 13,5 meses) y con

obesidad de 19,2 meses (IC al 95%: 15,9 — 22,5 meses). La HR para los pacientes con
sobrepeso fue 4,1 (IC al 95%: 0,95 — 17,8 p= 0,058), y con obesidad de 2,1 (IC al 95%:
0,6 — 8,5; p=0,26).
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Perfil glicémico

La SG mediana de la glicemia basal <113,5 mg/dL fue de 19,9 meses (IC al 95%:
14,5 — 25,4 meses) y >113,5 mg/dL fue de 17,6 meses (IC al 95%: 9,8 — 25,4 meses),
con una HR= 1,8 (IC al 95%: 0,7 — 4,3; p=0,20).

La HbA basal <5,7% obtuvo una SG mediana de 16,9 meses (IC al 95%: 12,6 —
21,3 meses) y >5,7% de 22,3 meses (IC al 95%: 8,4 — 36,2 meses), con una HR: 0,8 (IC
al 95%= 0,4 — 2,0; p=0,68).

Los pacientes con insulina basal <11,2 mcUl/mL tuvieron una SG mediana de
16,9 meses (IC al 95%: 11,4 — 22,1 meses) y aquellos con insulina basal >11,2 mcUl/mL
de 19,9 meses (IC al 95%: 15,3 — 24,6 meses), con una HR= 0,6 (IC al 95%: 0,2 — 1,4; p=
0,22).

Pacientes con IGF-1 <154 ng/mL presentaron una SG mediana de 19,9 meses (IC
al 95%: 11,0 — 28,9 meses) y con IGF-1 >154 ng/mL de 14,2 meses (IC al 95%: 8,6 —
19,9 meses) con una HR= 1,6 (IC al 95%: 0,6 — 4,0; p=0,34).

Los pacientes que no presentaron episodios de hiperglicemia durante el ILE
tuvieron una SG mediana de 22,3 meses (IC al 95%: 12,9 — 31,7 meses) mientras que,
aquellos que presentaron al menos 1 episodio su SG mediana fue de 8,8 meses (IC al
95%: 6,3 — 11,2 meses), con una HR= 8,4 (IC al 95%: 2,6 — 27,1; p=<0,001) (Figura 15).
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Figura 15. Curva de SG segun la presencia de episodios de hiperglicemia
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Perfil lipidico

Los pacientes con un colesterol total basal <200 mg/dL tuvieron una SG mediana
de 19,2 meses (IC al 95%: 12,6 — 25,8 meses) y aquellos con cifras 2200 mg/dL de 17,6

meses (IC al 95%: 13,6 — 21,7 meses), con una HR= 1,2 (IC al 95%: 0,5 — 2,8; p=0,73).

La SG mediana de los triglicéridos basales <150 mg/dL fue de 18,8 meses (IC al
95%: 13,7 — 23,8 meses) y la de los triglicéridos basales 2150 mg/dL fue de 10,2 meses
(IC al 95%: 0 — 23,0 meses), con un HR= 1,6 (IC al 95%: 0,5 — 4,9; p=0,42).

Tabla 6. Modelo univariante de Cox para la SG del perfil metabdlico

m::;? IC al 95% Hazard ICalos% | P
Inferior Superior Ratio (HR) Inferior Superior

IMC Normopeso 29,3 17,0 41,6 1

Sobrepeso 11,1 8,8 13,5 4.1 0,95 17,8 0,058

Obesidad 19,2 15,9 22,5 2,2 0,6 8,5 0,26
Glicemia <113,5 mg/dL 19,9 14,5 25,4 1

>113,5 mg/dL 17,6 9,8 25,4 1,8 0,7 4,3 0,2
HbA <57% 16,9 12,6 21,3 1

>57% 22,3 8,4 36,2 0,8 0,4 2,0 0,68
Insulina <11,2 meUl/mL 16,9 11,4 221 1

>11,2 mcUl/ML 19,9 15,3 24,6 0,6 0,2 1,4 0,22
IGF-1 <154 ng/mL 19,9 11,0 28,9 1

>154 ng/mL 14,2 8,6 19,9 1,6 0,6 4,0 0,34
Colesterol <200 mg/dL 192] 126 258

2200 mg/dL 17,6 13,6 21,7 1,2 0,5 2,8 0,73
TAG <150 mg/dL 18,8 13,7 23,8 1

2150 mg/dL 10,2 0 23 1,6 0,5 4,9 0,42

HbA: Hemoglobina glicosilada; TAG: Triglicéridos, IGF-1: Factor de crecimiento insulinoide, , IC: Intervalo de confianza,
*significancia estadistica= <0,05.

5.2.3 Ratio neutrofilos — linfocitos

Al inicio de la concomitancia, la RNL media fue de 2,6 (rango: 0,7 — 12,1) con una

mediana de 2,0. Al finalizar la concomitancia, la media fue de 3,8 (rango 1,0 -10,8) con

una mediana de 3,1.
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5.2.4 Tratamiento quirurgico y corticoides

Para los analisis de comparacion entre el GERQ y el tratamiento con
dexametasona, se excluyeron los 2 pacientes en quienes no se obtuvo RM postquirdrgica
inicial. So6lo un paciente en nuestra serie tuvo una re-intervencion quirdrgica a la
recurrencia de la enfermedad.

Se compard el GERQ con la lateralidad, encontrando que, en aquellos con
lesiones localizadas en el hemisferio derecho hubo una tendencia a resecciones
quirurgicas mayores del 67% (p= 0,049) (Figura 16). La afectacion del cuerpo calloso por

el tumor no influyd en el grado de reseccién quirurgica (p= 0,3).

En cuanto a la edad, no se encontraron diferencias en el GERQ entre los
pacientes <65 afios y los >65 anos (p=0,2) (Figura 16).

Reseccidn quirirgica vs. Lateralidad Reseccion quirurgica vs. Edad
10 GERQ 20 GERQ
. Wo-67%
=gs§i§o% W68-100%
o p= 0,049 p=:0;2

Total
Total

Derecha Izquierda

Lateralidad Edad

> 65 afios

Figura 16. Tratamiento quirurgico vs. Lateralidad y vs. Edad

Se utilizé el test estadistico Chi-cuadrado para comparar el GERQ con la lateralidad. Se utilizé el test estadistico Exacto de
Fisher para comparar el GERQ con la edad.

73



Tratamiento quirurgico y dosis de dexametasona

Al comparar el GERQ con la dosis media de dexametasona recibida durante la
concomitancia categorizada en <1.5 mg y >1.5 mg, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,44) (Figura 20).

Posteriormente se comparé el GERQ con la dosis media de dexametasona
recibida durante la concomitancia categorizada en <4.0 mg y >4.0 mg, sin encontrarse
cambios estadisticamente significativos (p= 0,07) (Figura 17).

Reseccion quirdrgica vs. Dosis de dexametasona Reseccion quirirgica vs. Dosis de dexametasona

GERQ GERQ

Wo-67% Wo-67%
W68-100% B68-100%
109 p=0,44 p= 0,07

Total
Total

<= 1,5 mg/dia > 1,5 mg/dia

<=4 mg/dia
Dexametasona 1,5 Dexametasona 4

> 4 mg/dia

Figura 17. Tratamiento quirirgico vs. Dosis de dexametasona durante la

concomitancia
Se utilizo el test estadistico Chi-cuadrado para comparar el GERQ con la dexametasona 1.5 mg/dia. Se utilizo el test
estadistico Exacto de Fisher para comparar el GERQ con la dexametasona 4 mg/dia.

También comparamos el GERQ con la dosis total de dexametasona acumulada
recibida desde el inicio de la concomitancia hasta la progresién, encontrando que los
pacientes con resecciones quirurgicas <67%, requirieron dosis de dexametasona
acumulada >250 mg de forma significativa (p= 0,02) (Figura 18).
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Reseccion quirdrgica vs. Dexametasona acumulada

GERQ

Wo-67%
W68-100%

12,549

p= 0,02

10,04

7,54

Total

5,09

2,59

0,0=

<=250mg >250mg
Dexametasona total acumulada

Figura 18. Tratamiento quirirgico vs. Dosis total de dexametasona durante el ILE
Se utilizé el test estadistico Chi-cuadrado para comparar el GERQ con la dexametasona total acumulada

Tratamiento quirurgico y supervivencia

Los pacientes con un GERQ <67% tuvieron un ILE mediana de 9,8 meses (IC al
95%: 5,0 — 14,5 meses) y aquellos con GERQ >67% la ILE mediana fue de 7,3 meses (IC
al 95%: 5,6 — 9,0 meses), con un HR= 2,0 (IC al 95%: 0,8 — 4,6; p=0,12).

La SG mediana del GERQ =67% fue de 19,8 meses (IC al 95%: 12,4 — 25,1
meses), y del GERQ >67% de 17,6 meses (IC al 95%: 8,6 — 26,7 meses), con un HR= 0,9
(IC al 95%=0,4 — 2,4; p=0,84).

Tiempo de la cirugia a la concomitancia y supervivencia

En cuanto al tiempo desde la cirugia hasta el inicio de la concomitancia, la
mediana del ILE en los pacientes con <42 dias fue de 9,8 meses (IC al 95%: 0 — 20,9
meses), y en aquellos con >42 dias, fue de 7,3 meses (IC al 95%: 6,4 — 8,2 meses), con
una HR= 1,46 (IC al 95%: 0,63 — 3,36; p=0,37).

Los pacientes con un tiempo desde la cirugia hasta el inicio de la concomitancia
<42 dias, tuvieron una SG mediana de 18,8 meses (IC al 95%: 7,9 — 29,7 meses), y
aquellos con >42 dias, de 17,6 meses (IC al 95%: 12,2 — 23,1 meses), con una HR= 1,28
(IC al 95%: 0,51 — 3,16; p=0,59).
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5.2.5 Otros factores prondsticos en el glioblastoma

Se realizé la comparacion univariada del ILE y la SG segun edad (<65 y >65
afios), género, metilacion de la MGMT, tratamiento con dexametasona durante la
concomitancia, dosis acumulada de dexametasona durante el ILE, KPS, NPS, RNL basal
y la RNL al final de la concomitancia y el antecedente de DM y de dislipemia por

separado.

5.2.5.1 Factores pronésticos e intervalo libre de enfermedad

Los pacientes >65 afos tuvieron una ILE mediana de 8,0 meses (IC al 95%: 6,3 —
9,6 meses) y los <65 afos de 9,2 meses (IC al 95%: 5,1 — 13,2 meses), con una HR= 1,1
(IC al 95%: 0,4 — 2,7; p=0,91).

Los hombres tuvieron una ILE mediana de 7,3 meses (IC al 95%: 7,0 — 7,6
meses) y las mujeres de 17,5 meses (IC al 95%: 8,7 — 22,8 meses), con una HR=0,4 (IC
al 95%: 0,2 — 0,97; p= 0,036) (Figura 19).
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Figura 19. Curva de supervivencia para el ILE segun género

En cuanto a la clinica inicial, los pacientes con cefalea/focalidad neurolégica
tuvieron una mediana de ILE de 10,9 meses (IC al 95%: 1,4 — 20,4 meses), y aquellos
con crisis comiciales una mediana de ILE de 7,3 meses (IC al 95%: 5,0 — 9,6 meses), la
HR= 1,79 (IC al 95%: 0,78 — 4,11; p=0,17).
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Presentar un MMSE 227 comporté una mediana de ILE de 7,9 meses (IC al 95%:
5,4 — 10,5 meses) y un MMSE <27 de 9,8 meses (IC al 95%: 2,8 — 16,7 meses), la HR=
0,8 (IC al 95%: 0,4 — 1,7; p=0,56).

La mediana de ILE de los pacientes con un KPS 90-100% fue de 7,9 meses (IC al
95%: 5,0 — 10,8 meses), KPS 70-80% de 8,0 meses (IC al 95%: 0 — 23,0 meses) y con
KPS < 60% fue de 3,6 meses (IC al 95%: no estimable). La HR para el KPS de 70-80%
fue de 0,5 (IC al 95%= 0,2 — 1,5; p= 0,23) y para el KPS < 60% fue de 1,4 (IC al 95%= 0,3
- 6,0; p=0,68).

Tener un NPS asintomatico/levemente sintomatico comporté una mediana de ILE
de 7,3 meses (IC al 95%: 6,2 meses — 8,4 meses) y un NPS moderado/gravemente
sintomatico de 14,5 meses (IC al 95%: 5,3 meses — 23,7 meses), con una HR= 0,6 (IC al
95%: 0,3 — 1,5; p=0,3).

El MGMT no metilado obtuvo una mediana de ILE de 7,3 meses (IC al 95%: 6,8 —
7,7 meses) y, cuando estaba metilado la mediana de ILE fue de 25,6 meses (IC al 95%:
13,2 — 38,0 meses) con una HR= 0,1 (IC al 95%: 0,03 — 0,4; p=<0,001) (Figura 20).
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Figura 20. Curva de supervivencia para el ILE segun la metilacion de MGMT
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Recibir tratamiento con dexametasona durante la concomitancia <1.5 mg/dia
comporté una mediana de ILE de 7,3 meses (IC al 95%: 6,2 — 8,4 meses) y dosis >1.5
mg/dia una mediana de ILE de 9,2 meses (IC al 95%: 3,4 — 14,9 meses), la HR= 1,0 (IC
al 95%: 0,5 - 2,3; p= 0,92).

Los pacientes que recibieron tratamiento con dexametasona durante Ila
concomitancia 4.0 mg/dia tuvieron una mediana de ILE de 7,9 meses (IC al 95%: 4,7 —
11,2 meses) y aquellos con dosis >4.0 mg/dia tuvieron una mediana de ILE de 9,2 meses
(IC al 95%: 6,0 — 12,3 meses), con una HR= 0,8 (IC al 95%: 0,3 — 2,0; p= 0,59).

El tratamiento con dexametasona total acumulada <250 mg durante todo el ILE,
implicé una mediana de ILE de 7,9 meses (IC al 95%: 3,0 — 12,8 meses) y >250 mg una
mediana de 8,0 meses (IC al 95%: 4,3 — 11,6 meses), con una HR= 1,1 (IC al 95%: 0,5 —
2,4; p=0,86).

Tener una RNL basal <4 comporté una mediana de ILE de 7,3 meses (IC al 95%:
2,1 — 12,5 meses) y una RNL >4 una mediana de ILE de 8,0 meses (IC al 95%: 5,7
meses — 10,2 meses), con una HR= 1,06 (IC al 95%: 0,48 — 2,35; p= 0,89).

Los pacientes con una RNL al final de la concomitancia <4 tuvieron una mediana
de ILE de 7,3 meses (IC al 95%: 6,4 — 8,2 meses) y los pacientes con una RNL al final de
la concomitancia >4 tuvieron una mediana de ILE de 25,6 meses (IC al 95%: 14,7 — 36,4
meses), con una HR= 0,2 (IC95%: 0,1 - 0,7; p= 0,009) (Figura 21).
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Figura 21. Curva de supervivencia para el ILE segun la RNL al final de la
concomitancia

La ausencia de antecedente de DM implicé una mediana de ILE de 9,8 meses (IC
al 95%: 5,5 — 14,1 meses), mientras que tener DM tuvo una mediana de ILE de 7,1
meses (IC al 95%: 6,8 — 7,4 meses), con una HR= 1,5 (IC al 95%: 0,6 — 4,2; p= 0,40).

Los pacientes sin antecedente de dislipidemia tuvieron una mediana de ILE de 7,9
meses (IC al 95%: 6,0 — 9,8 meses), y aquellos con antecedentes de dislipemia tuvieron
una mediana de ILE de 13,1 meses (IC al 95%: 1,7 — 24,5 meses), con una HR= 0,5 (IC
al 95%: 0,2 — 1,5; p=0,22).

En la Tabla 7. se resumen los resultados del modelo univariante de todas las
variables incluidas para el ILE. Quisimos realizar un modelo multivariante con aquellas
variables con un p valor <0,20 pero, dado los pocos casos incluidos en nuestro estudio,

no fue posible construir un modelo fiable.
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Tabla 7. Modelo Univariante de Cox para el ILE de los factores prondsticos en
glioblastoma

Mediana p-
IC al 95% Hazard IC al 95% .
ILE (Meses) Ratio valor
Inferior  Inferior (HR) Inferior Superior

Edad < 65 afios 9,2 5,1 13,2 1

> 65 afios 8,0 6,3 9,6 11 0,4 2,7 0,9
Sexo Hombre 7.3 7,0 7.6 1

Mujer 17,5 8,7 22,8 0,4 0,2 0,97 | 0,042
Clinica de Cefalea/Focalidad 10,9 14 204 1
debut

Crisis comiciales 7,3 5,0 9,6 1,8 0,8 4.1 0,17
MMSE 27-30 7.9 54 105 1

<27 9,8 2.8 16,7 0,8 0,4 1,7 0,56
KPS 90-100% 7.9 50 10,8 1

70-80% 8,0 0 23,0 0,5 0,2 1,5 0,23

<60% 3,6 - - 14 0,3 6,0 0,68
NPS Asintomatico/Leve 7.3 6,2 8,4

Moderado/Grave 14,5 53 23,7 0,6 0,3 1,5 0,3
MGMT No metilado 7.3 6,8 7.7 1

Metilado 25,6 13,2 38 01| 0,03 0,4 | <0,001
Dexa <4 5mg 7.3 6,2 8,4 1
concomitancia

> 1,5 mg 9,2 3,4 14,9 1,0 0,5 2,3 0,92
Dexa <4 mg 7,9 47 11,2 1
concomitancia

>4 mg 9,2 6,0 12,3 0,8 0,3 2,0 0,59
Dexa <250 mg 7,9 3 12,8 1
acumulada

> 250 mg 8 43 11,6 11 0,5 2,4 0,86
RNL basal <4 7.3 2,1 12,5 1

>4 8 5,7 10,2 11 0,5 2,4 0,89
RNL <y 7.3 6,4 8,2 1
Concomitancia

>4 25,6 14,7 36,4 0,2 0,1 0,7| 0,009
DM No 9,8 55 14,1 1

Si 7,1 6,8 7.4 1,5 0,6 42 0,4
Dislipemia No 79 6 98 1

Si 13,1 1,7 24,5 0,5 0,2 1,5 0,22

MMSE: Prueba mini del estado mental, KPS: indice de Karnosfky, NPS: escala de evaluacion neuroldgica, Dexa:
dexametasona, RNL: razén neutrofilos/linfocitos, DM: Diabetes mellitus, IC: intervalo de confianza; * significancia
estadistica= < 0,05.

5.2.5.2 Factores pronésticos y supervivencia global

Los pacientes >65 anos tuvieron una mediana de SG de 32,3 meses (IC al 95%:
no estimable) y los mas jovenes, <65 afios, de 18,8 meses (IC al 95%: 13,4 — 24,2
meses), con una HR= 0,8 (IC al 95%: 0,2 — 2,2; p= 0,6).
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Los hombres tuvieron una mediana de SG de 16,9 meses (IC al 95%: 12,0 — 21,8
meses), y las mujeres una mediana de SG de 29,3 meses (IC al 95%: 18,4 — 40,1
meses), con una HR= 0,5 (IC al 95%: 0,2 — 1,4; p=0,21).

Presentar cefalea/focalidad neurolégica comporté una SG mediana de 22,3 meses
(IC al 95%: 12,8 — 31,8 meses) y crisis comiciales una SG mediana de 14,6 meses (IC al
95%: 11,0 — 18,3 meses), con una HR= 2,5 (IC al 95%: 0,97 — 6,5; p= 0,057).

Los pacientes con un MMSE 227 puntos tuvieron una SG mediana de 16,9 meses
(IC al 95%: 12,6 — 21,3 meses) y aquellos con un MMSE <27 puntos tuvieron una SG
mediana de 19,9 meses (IC al 95%: 16,1 — 23,8 meses), con una HR= 0,6 (IC al 95%: 0,3
-1,5; p=0,31).

La SG mediana de tener un KPS 90-100% fue de 16,4 meses (IC al 95%: 12,6 —
20,2 meses), un KPS 70-80% de 22,3 meses (IC al 95%: 8,6 — 36,0 meses) y un KPS
<60% de 30,2 meses (IC al 95%: no estimable). La HR para el KPS 70-80% fue de 0,4
(IC al 95%: 0,1 — 1,1; p= 0,82), y para el KPS <60% fue de 0,2 (IC al 95%=0,03 — 1,9; p=
0,17).

Los pacientes con un NPS asintomatico/levemente sintomatico tuvieron una SG
mediana de 14,2 meses (IC al 95%: 8,8 — 19,6 meses) y los pacientes con un NPS
moderado/gravemente sintomatico de 30,2 meses (IC al 95%: 19,2 — 41,2 meses), con
una HR=0,5 (IC al 95%: 0,2 - 1,2; p=0,11).

Tener un MGMT no metilado implico una SG mediana de 14,2 meses (IC al 95%:

9,9 — 18,5 meses) y metilado de 29,3 meses (IC al 95%: 19,2 — 39,4 meses), con una
HR= 0,2 (IC al 95%: 0,05 - 0,5; p=0,001) (Figura 22).
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Figura 22. Curva de SG segun el promotor de la MGMT

La SG mediana de recibir tratamiento con dexametasona durante la
concomitancia <1.5 mg/dia fue de 18,8 meses (IC al 95%: 15,4 — 22,1 meses) y >1.5
mg/dia de 16,4 meses (IC al 95%= 7,3 — 25,5 meses), con una HR= 1,6 (IC al 95%=0,6 —
3,9; p=0,33).

Recibir tratamiento con dexametasona <4.0 mg/dia durante la concomitancia,
comporté una SG mediana de 17,6 meses (IC al 95%: 14,0 — 21,3 meses) y >4.0 mg/dia
de 19,2 meses (IC al 95%: 6,4 — 32,0 meses), con una HR= 1,2 (IC al 95%: 0,4 — 3,3; p=
0,76).

Los pacientes que recibieron una dosis total de dexametasona <250 mg durante el
ILE, tuvieron una SG mediana de 18,8 meses (IC al 95%: 6,8 — 30,8 meses) y aquellos
con dosis >250 mg de 16,9 meses (IC al 95%: 8,6 — 25,2 meses), con una HR= 1,9 (IC al
95%: 0,8 — 4,8; p= 0,15).

La RNL basal <4 implicé una SG mediana de 19,9 meses (IC al 95%: 13,3 — 26,6
meses) y >4 de 14,6 meses (IC al 95%: 11,6 — 17,7 meses), con una HR= 1,7 (IC al 95%:
0,7-4,2; p=0,23).

Tener una RNL al final de la concomitancia <4, conllevé una SG mediana de 16,4

meses (IC al 95%: 12,4 — 20,3 meses) y >4 de 29,3 meses (IC al 95%: 18,9 — 39,6
meses), con una HR= 0,3 (IC al 95%: 0,1 — 1,0; p= 0,053).
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No presentar DM al diagnéstico comportdé una SG mediana de 19,9 meses (IC al
95%: 15,2 — 24,7 meses) y tener el antecedente de DM una SG mediana de 13,5 meses
(IC al 95%: 7,0 — 20,1 meses), con una HR= 2,5 (IC al 95%: 0,9 — 7,2; p= 0,093).

Los pacientes sin dislipemia tuvieron una SG mediana de 19,2 meses (IC al 95%:
15,6 — 22,7 meses) y los pacientes con dislipemia tuvieron una SG mediana de 20,2
meses (IC al 95%: 13,6 — 26,9 meses), con una HR= 0,4 (IC al 95%: 0,1 — 1,9; p= 0,26).

En la Tabla 8. se resumen los resultados del modelo univariante de todas las
variables incluidas para la SG. Quisimos realizar un modelo multivariante con aquellas
variables con un p valor <0,20 pero, dado los pocos casos incluidos en nuestro estudio,

no fue posible construir un modelo fiable.
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Tabla 8. Modelo Univariado de la SG de los factores prondsticos en glioblastoma

Ml\fld'a”a IC al 95% Hazard IC al 95% p'l .
sSG (Meses) Ratio valor
Inferior Superior | (HR) | Inferior Superior

Edad <65 anos 18,8| 134 242 ]

> 65 afios 32,3 . . 0,8 0,3 22| 06
Género Hombre 16,9 12,0 21,8 1

Mujer 293| 184 40,1 0,5 0,2 14| 0,21
Clinica de Cefalea/Focalidad 223| 12,8 31,8 1
debut

Crisis comiciales 14,6 11,0 18,3 2,5 0,97 6,5| 0,057
MMSE 27-30 16,9| 126 21,3 1

<27 19,9 16,1 238 0,6 0,3 15| 0,32
KPS 90-100% 16,4 | 12,6 20,2 1

70-80% 22,3 8,6 36 0,4 0,1 11| 0,82

<60% 30,2 . . 02| 0,03 19| 0,17
NPS Asintomatico/Leve 14,2 8,8 19,6 1

Moderado/Grave 30,2 19,2 412 0,5 0,2 12| 0,11
MGMT No metilado 14,2 9,9 18,5 1

Metilado 293 19,2 39,4 02| 0,05 0,5 | 0,001
Dexa < q5mg 18,8| 154 22,1 1
concomitancia

>1,5mg 16,4 7.3 25,5 1,6 0,6 39| 0,33
Dexa <4mg 17,6 | 14,0 21,3 1
concomitancia

>4mg 19,2 6,4 32,0 1,2 0,4 33| 0,76
Dexa <250 mg 18,8 6,8 30,8 1
acumulada

> 250 mg 16,9 8,6 252 1,9 0,8 48| 015
RNL basal <4 19,9 13,3 26,6 1

>4 293| 11,6 17,7 1,7 0,7 42| 023
RNL <4 164 124 203 1
Concomitancia

>4 293| 18,9 39,6 0,3 0,1 1,0| 0,053
DM No 199 152 247 1

Si 13,5 7,0 20,1 2,5 0,9 7.2 | 0,093
Dislipemia No 192| 156 227 1

Si 202| 13,6 26,9 0,4 0,1 19| 0,26

MMSE: Prueba mini del estado mental, KPS: indice de Karnosfky, NPS: escala de evaluacién neurolégica, Dex:
dexametasona, RNL: razén neutréfilos/linfocitos, IMC: indice de masa corporal; DM: Diabetes mellitus, IC: Intervalo de
confianza; * significancia estadistica= < 0,05.
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6. DISCUSION




6.1 Incidencia y epidemiologia

La incidencia acumulada de GBM de nuestro estudio fue de 3,7 x 100.000
habitantes/afio (IC al 95%: 2,3 — 5,0 x 100.000 hab/afo) que concuerda con los datos
publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para Europa, Norte América y
Australia (3,5). Sin embargo, es mucho mas alta que la publicada por Fuentes-Raspall y
cols. (187) en 2011, quienes describian una incidencia de GBM para la provincia de
Girona de 1,59 x 100.000 habitantes/ano.

En una publicacién de Fuentes-Raspall y cols. de 2017 que abarca una
descripcion de la epidemiologia de los tumores del SNC en la provincia Girona desde
1994 hasta el 2013, describen una incidencia ajustada por edad de 4,17 x 100.000
habitantes/afio para la provincia de Girona (188). Estos datos indican que desde el 2011
hasta la fecha, ha habido un incremento en la incidencia del GBM en la provincia de
Girona. Este aumento se podria explicar, en parte, por el aumento de la sensibilidad
diagnostica a través de las pruebas de neuroimagen y en el incremento en la

confirmacion histolégica en los pacientes mayores de 70 afos.

Nuestra ratio hombre:mujer fue de 1,78:1, discretamente mas alta que la descrita
por la OMS de 1,4:1 o por publicaciones mas recientes, que reportan ratios de 1,2:1 -
1,47:1 (5,188,189).

La media de edad para todos los casos diagnosticados de GBM en nuestro centro
fue de 61,9 anos lo cual también esta en concordancia con las publicaciones de la OMS

asi como de otras mas recientes (5,188—-191).

La SG de los 75 pacientes diagnosticados de GBM en nuestro centro fue de 13,1
meses. Esta SG fue mas baja que la SG (17,6 meses; rango: 6,4 — 34,8 meses) de los
pacientes incluidos en el estudio que realizaron RT/TMZ concomitante y adyuvancia con
TMZ y se hizo seguimiento. Al estratificar por edad, la SG de los pacientes >65 afos de
todos los casos de GBM diagnosticados durante el periodo de estudio fue mas baja que
la SG de los pacientes <65 afios incluidos para seguimiento. Las implicaciones de la

edad como factor prondstico del GBM se discutiran mas adelante.
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6.2 Perfil metabdlico

6.2.1 Perfil glicémico

El glioblastoma y los corticoides como factor pronéstico

Actualmente, no existe suficiente evidencia que apoye el uso de dexametasona en
pacientes asintomaticos y sin déficit neuroldégico (192). En nuestra serie, todos los
pacientes del estudio acudieron a urgencias por sintomatologia derivada del propio tumor
(crisis comiciales, déficit neuroldgicos) o por sintomas derivados del edema cerebral que
provocaba hipertension intracraneal (cefalea); por tanto, todos nuestros pacientes al

ingreso en nuestro centro recibieron tratamiento con dexametasona.

Dado que el 96,9% de nuestros pacientes recibieron tratamiento con
dexametasona en algun momento desde el inicio de la concomitancia hasta la
progresién, se esperaba un cambio basado en un incremento en los parametros que
utilizamos para evaluar el perfil glicémico. Sin embargo, no observamos cambios en los
valores de HbA a la progresion y, por el contrario si encontramos una disminucion en los
valores de glicemia, insulina e IGF-1 en suero, aunque estos cambios sélo fueron

significativos para la glicemia.

Este ultimo hallazgo, puede estar en relacion al hecho de que, la glicemia al
diagnoéstico podria estar influenciada por las altas dosis (12 mg/dia) de dexametasona
prescrita antes de la cirugia/biopsia. Posterior a la cirugia, durante el seguimiento, las
dosis de dexametasona eran ajustadas a las necesidades de cada paciente, por lo cual
sus cifras de glicemia durante el ILE fueron mas bajas.

Dubinski y cols. (193), analizaron la supervivencia de los pacientes de su serie,
comparando los que recibieron tratamiento con dexametasona (12 mg) al diagnéstico de
la enfermedad vs. los que no, sin encontrar diferencias significativas en el ILE ni en la
SG. Dado que, todos nuestros pacientes recibieron tratamiento con dexametasona
prequirurgicamente, no pudimos realizar comparaciones de supervivencia con respecto al
tratamiento inicial con dexametasona, pero si realizamos comparaciones con respecto a

las dosis de dexametasona recibidas durante la concomitancia.

De nuestros pacientes, sélo 7 (21,9%) no requirieron tratamiento con corticoides

durante la concomitancia. Al analizar la supervivencia del ILE y de la SG, en los pacientes
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quienes a la concomitancia recibieron dosis <1.5 mg/dia y >1.5 mg/dia no se encontraron

diferencias significativas (ILE: HR: 1,0; p=0,9; SG: HR: 1,6; p=0,3).

Pitter y cols. (110), realizaron analisis en modelos animales con GBM reportando
que la dexametasona disminuia la supervivencia obtenida con el tratamiento de RT
ademas de disminuir la expresion de genes implicados en la muerte celular.
Recomendaban cambiar el uso de corticoides por un tratamiento con inhibidores de

VEGF pues se mantenia el efecto antiedema sin comprometer la eficacia de la RT.

Los mismos autores publicaron su analisis en 3 poblacionales diferentes. En una
muestra de 622 pacientes con GBM, encontraron que los pacientes que requerian
tratamiento con corticoides eran aquellos con un KPS bajo y con un deterioro en el
estado neuroldgico y general, con resecciones quirurgicas menos amplias y bajas dosis
de RT (110). Esto llama la atencién porque iria a favor de que no es el tratamiento per se
con corticoides lo que condiciona un mal prondstico a los pacientes si no las condiciones
clinicas que llevarian al paciente a requerir tratamiento corticoide para paliar sus

sintomas.

El segundo analisis retrospectivo fue en 573 pacientes del estudio EORTC NCIC
en el que se comparaba RT soéla vs. RT/QT (101). Los pacientes que requirieron
corticoides al inicio del tratamiento tenian un menor ILE de forma significativa (HR: 1,39;
p=<0,0001) pero, al analizar los 2 brazos de tratamiento (RT séla vs. RT/QT) las
diferencias estaban en el limite de la significacién para el brazo de RT (p=0,06) y era no
significativo en el brazo de RT/QT (p= 0,2). La SG también fue diferente de forma
significativa (HR: 1,56; p=<0,0001) entre los pacientes que recibieron corticoides y los
que no al inicio del tratamiento. Estas diferencias se mantuvieron significativas al ajustar
por edad, grado de reseccién quirtrgica y situacion clinica (ECOG) (p= 0,003). Al dividir
los analisis segun tratamiento: sélo en el brazo de RT fue estadisticamente significativo
(p= 0,004; HR: 1,52). En esta cohorte concluyeron que el tratamiento con corticoides al
inicio del tratamiento era un factor de mal prondstico tanto para el ILE y como para la SG
y que las altas dosis eran un factor negativo para los pacientes que eran tratados sélo
con RT. Shields y cols., también encontraron que los pacientes que recibieron tratamiento

con dexametasona durante la RT tuvieron un ILE y una SG menores (108).

El ultimo analisis retrospectivo de Pitter fue con la cohorte de la red alemana de
glioma, 832 pacientes diagnosticados de GBM, en la que encontraron que el ILE y la SG
fue menor en pacientes que recibieron corticoides al inicio del tratamiento ajustado por el
GERAQ, tratamiento inicial, edad y KPS.
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Resultados similares encontraron Wong y cols. (124); ellos describieron que dosis
de dexametasona >4,1 mg/dia se relacionaba con una peor SG. También observaron
que, si se aumentaba la dosis hasta 7,5 mg/dia, este descenso en la SG también se
incrementaba. Sin embargo, nosotros no encontramos diferencias estadisticamente
significativas ni para la SG (HR: 1,17; p= 0,8) ni para el ILE (HR: 0,76; p= 0,6) en funcion
de dosis de dexametasona recibida (<4 o >4 mg/dia).

Todos nuestros pacientes recibieron tratamiento concomitante de RT/QT, pero al
comparar nuestros resultados en cuanto al tratamiento con corticoides y la supervivencia,
no encontramos relacion entre el ILE y la SG segun el tratamiento con corticoides
recibido por los pacientes, a diferencia de los datos publicados por Pitter (110) y Wong
(124). El escaso numero de pacientes de nuestra muestra puede ser uno de los factores
para no tener diferencias significativas. Otra posible explicacién, se puede sustentar en
las recientes guias de manejo de pacientes con GBM, en las cuales se recomienda
mantener tratamiento con corticoides lo mas ajustado posible a las necesidades del
paciente (14). Esto ha podido influir en nuestro centro para un estricto control de la
dosificacion de dexametasona, dado que la dosis media de dexametasona en nuestros
pacientes durante la concomitancia fue de 2,3 mg/dia, y alrededor del 50% recibieron

dosis inferiores de 1,5 mg/dia.

Diversos autores han intentado analizar el efecto de la dexametasona sobre el
GBM. Por un lado se ha descrito su capacidad de inducir la proliferacion de lineas
celulares de GBM y por el contrario, otros han descrito su efecto inhibitorio en la
proliferacion celular del tumor in vitro (30,150). Por ejemplo se ha descrito la capacidad
de activar la matriz de fibronectina que mantiene la adhesiéon celular tumoral; como
consecuencia, la dexametasona disminuiria el crecimiento y la expansién tumoral del
GBM (194).

La dexametasona activa la produccion de la proteina fosfatasa-1 cinasa (MPK-1),
que esta relacionada con la actividad antitumoral de los corticoides. EI mecanismo
mediante el cual los corticoides actuan sobre la capacidad de infiltracion de los gliomas
malignos es poco conocido. Se sugiere que lo realiza mediante la expresion de MPK-1
que inhibe el efecto de las metaloproteinasas (MMP) producidas por los gliomas, que se
hallan involucradas en las vias de activacién de la inflamacién, angiogénesis y capacidad

de infiltracion siendo su regulacion una de las posibles dianas terapéuticas (16,30,195).

Se ha sugerido que la dexametasona también puede tener un efecto inhibitorio
sobre estas dos proteinas: las mitdogeno-activado cinasas (MAPKs) implicadas en la

proliferacién celular y las éxido nitrico sintetasas (NOS), que estan relacionadas con la
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activacion de las MMP-2 (16). Asi mismo podria inhibir la angiopoyetina 2 y reducir la

velocidad de crecimiento de los gliomas (155).

Kostopoulou y cols. (196) encontraron que la dexametasona promovia resistencia
a la QT y a la supervivencia tumoral en condiciones de deprivaciéon de nutrientes,
mediante la estimulacion de las células madres del GBM fenotipo CD133". Sin embargo,
los propios autores, discuten la dificultad en aplicar estos resultados a la practica clinica
dado que, in vivo, los corticoides tienen efecto antiiflamatorio. Estos mismos autores,
realizaron un estudio en una cohorte de 48 pacientes con GBM encontrando que una
dosis acumulativa de dexametasona >254 mg durante mas de 32 dias era un factor
pronostico negativo para la progresion y, estda asociacion se mantenia a pesar de

discriminar por el estado de metilacion del MGMT.

A pesar de que nuestra muestra es muy similar a la Kostopoulou, no hallamos los
mismos resultados: al cuantificar la dosis total de dexametasona recibida por cada
paciente desde la cirugia a la progresion y, al categorizar por la mediana de 250 mg;
dosis >250 mg no se asociaron de forma significativa ni con el tiempo a la recurrencia ni

con la SG.

En el estudio de Chitadze y cols. (197), encontraron que los pacientes con GBM
tienen un compromiso per se del sistema inmune que no es derivado del tratamiento con
corticoides. Sin embargo, los corticoides, como la dexametasona, disminuyen neutrdfilos,
linfocitos T CD4" CD8", linfocitos T no V&2 yd y los natural killer. Ademas, también se ha
descrito que los corticoides pueden inducir leucocitosis y que ésta se asocia a una peor

supervivencia (193).

Insulina e IGF-1 en el glioblastoma

La insulina y el factor de crecimiento insulinoide | y Il (IGF | y Il de sus siglas en
inglés) son péptidos estructuralmente similares hasta en un 40-80%. Son cruciales en el
crecimiento, proliferacion y metabolismo celular, en la homeostasis de la glucosa,
diferenciacion celular y en la apoptosis (198-200). Las células B pancreaticas secretan
insulina en respuesta a la subida de los niveles de glucosa en sangre y seguidamente se
activa el receptor de insulina, principalmente en los hepatocitos, adipocitos y células
musculares. En condiciones fisiolégicas, la secrecién de la IGF-1 depende de la secrecion

de insulina y del estimulo de la hormona de crecimiento (GH) (200).
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El sistema de sefalizacién Insulina/IGF tiene 3 ligandos: Insulina, IGF-1 e IGF-2.
Estos ultimos interactuan con al menos 6 receptores: IGF-1R, receptor de insulina A (IR-
A), receptor de insulina B (IR-B), receptores hibridos de IGF e IR-A, receptores hibridos
de IGF e IR-B y receptores hibridos de IR-A e IR-B (198).

La co-expresion del receptor de IGF-1 ( IGF-1R) e IR parece que aumenta el
riesgo de inicio y progresion tumoral. Ambos se encuentran sobreexpresados en el
cancer de prostata, mama, tiroides y el osteosarcoma. Estos receptores poseen la
habilidad de autofosforilar y transfosforilar sustratos intracelulares. Ademas, se pueden
formar receptores hibridos que se autofosforilan favoreciendo la proliferacion tumoral
(198).

Ademas, la resistencia a la insulina provoca un aumento del factor de
crecimiento insulinoide (IGF), activando sus vias de sefializacién, sobretodo en la via

PI3Ky, por ende, favoreciendo el crecimiento tumoral (180,201,202).

Autores como Derr y Adeberg, encontraron que los picos de hiperglicemia eran un
factor de mal prondstico para la SG de los pacientes con GBM. Dado que sus estudios
eran retrospectivos, los autores recomendaban el seguimiento de los pacientes con la
determinacion de HbA a lo largo de la enfermedad para obtener mejor informacion sobre
el metabolismo de la glicemia (163,201). Ademas sugerian realizar un estudio prospectivo
en el que se incluyera los niveles de insulina en suero. Una de las teorias de estos
autores era que la hiperinsulinemia, producto de las hiperglicemias, podria estimular el

crecimiento tumoral a través de la activacion de la via de senalizacion de la IGF-1.

En nuestro estudio, la media de insulina de los pacientes no s6lo no aumentd
desde el diagnéstico a la recurrencia de la enfermedad, sino que disminuy6 (insulina
basal: 13,3 mcUl/mL vs. insulina a la progresion: 11,7 mcUl/mL; p= 0,8). Obtuvimos
similares resultados para la IGF-1 (IGF-1 basal: 176 ng/mL vs IGF-1 a la progresioén 166,3
ng/mL; p= 0,7). Estos cambios tampoco estuvieron en relacién con las dosis de
dexametasona ni con la progresion (insulina: p= 0,3; IGF-1: p= 0,8). También analizamos
si estas variables al diagnéstico tenian relacion con la supervivencia, sin encontrar

asociacion alguna tanto para el ILE ni para la SG.

Hiperglicemia y glioblastoma

En su estudio, Derr y cols. (163), describen que las hiperglicemias en pacientes

GBM con un buen KPS estan asociadas a peores supervivencias, independientemente
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de las dosis de corticoides recibidas por los pacientes. Al comparar nuestros resultados
con los publicados por este autor, encontramos que la dosis media de dexametasona
durante el tratamiento de sus pacientes fue de 5 mg/dia, lo que podria explicar la
presencia de hiperglicemias mantenidas en su serie. La hiperglicemia producida por los
corticoides, como la dexametasona, puede estar mas en relacién con dosis altas (202—
204).

En ofro estudio realizado por Mayer y cols. (140) encontraron que las
hiperglicemias, >10 mM ¢é 180 mg/dL, estaban asociadas con una baja supervivencia. Asi
mismo, Derr y cols., describian que las glicemias mayores de 137 mg/dL se asociaban
con peores supervivencias. También Adeberg y cols. (201) estudiaron los efectos de la
hiperglicemia durante la RT hallando los mismos resultados: una glicemia >180 mg/dL se
asociaba a un peor prondstico. Encontraron ademas, que los pacientes en tratamiento
con dexametasona al alta hospitalaria tenian un mejor ILE pero una SG disminuida (201).
Pero en estos estudios no se describe la dosis media de corticoides recibida por los
pacientes, o que no nos permiten discernir si las hiperglicemias se puedan relacionar con
una dosis determinada de corticoide. Este dato es importante dado que en tumores no
hematoldgicos se ha encontrado que altas dosis de corticoides tienen un efecto deletéreo

en la supervivencia (205).

En la misma linea, Tieu y cols. (180) encontraron que las hiperglicemias durante
la concomitancia por encima de 113,5 mg/dL 6 >6,3 mM tenian un impacto negativo en el
prondstico y al igual que los previos, no encontraron una relacién entre las hiperglicemias

y la dosis de dexametasona (coeficiente de Spearman de 0,20).

Barami y cols. (189) también analizaron la SG en relacién a la HbA, encontrando
que aquellos pacientes con cifras >6,9% tenian una menor supervivencia (HR 1,8; p=
0,05). En nuestra serie, en cuanto a las cifras de HbA, so6lo 2 de nuestros pacientes,
presentaban cifras >6,9% vy, al analizar la HbA basal >5,7% con el ILE y la SG no
encontramos diferencias significativas (ILE: HR: 1,4 p= 0,38; SG: HR: 0,8 p=0,68).

Mcgirt y cols. describen ademas que las hiperglicemias (definidas como cifras de
glicemia >180 mg/dL) tras la cirugia, en pacientes con AA y GBM, se asociaban con una
peor supervivencia (206). Otro estudio retrospectivo reciente encontré que los pacientes
con GBM vy valores de glicemia preoperatoria >160 mg/dl tenian peores resultados
postquirurgicos (166). Asi mismo, mantener glicemias por debajo de 140 mg/dl disminuye

la morbimortalidad en pacientes criticos con GBM (166).
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En nuestra serie s6lo en el 18,8% de nuestros pacientes fue posible determinar al
menos 1 pico de glicemia 2126 mg/dL. Al comparar el ILE (HR: 3,7; p= 0,016) y la SG

(HR: 8,4; p=<0,001) de estos pacientes con los que no presentaron estas elevaciones en
sus glicemias, encontramos diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo,
estos resultados se deben evaluar con precaucion, dado que los intervalos de confianza
expresan valores que podrian no ser reales y el tamafio muestral de nuestra serie es muy
pequefio. Ademas, en nuestros casos, consideramos que seria mas util evaluar los
cambios en el tiempo de forma progresiva en las diferentes variables que utilizamos para
medir el perfil metabdlico que evaluar sélo cambios puntuales en la glicemia que podrian

estar influidas por diferentes factores como por ejemplo: la dieta.

Cabe destacar que la media de glicemia a la progresion en nuestro grupo fue
109,2 mg/dL, una cifra mas baja que la media de glicemia al diagndstico y que esta
diferencia si fue estadisticamente significativa (p= 0,01). Como ya se explico
anteriormente, este cambio puede estar explicado, porque la glicemia basal podria estar
influida por las dosis iniciales de dexametasona recibidas prequirirgicamente. Sin
embargo, no encontramos relacion entre esta disminucion en las cifras de glicemia y la

dosis de dexametasona recibida desde la concomitancia hasta la progresién (p=0,8).

Tampoco encontramos diferencias significativas al comparar el ILE y la SG segun
la dosis de dexametasona recibida durante la concomitancia o durante todo el ILE. Es
posible que el efecto negativo de la dexametasona encontrada en otros estudios, se
pueda explicar por variables diferentes a cambios en el perfil glicémico de los pacientes
con GBM.

Diabetes mellitus y glioblastoma

Algunos estudios han relacionado la DM como factor de riesgo para cancer, pero
en gliomas, no parece existir tal relacion (140,189,203). Uno de ellos, Barami (189), en un
estudio con 1124 pacientes describe que el 15,7% de los pacientes presentaban DM,;
ademas, describian que los pacientes con DM tenian mas riesgo de presentar
concomitantemente dislipemia (83,3%). Estos autores investigaron la relacion entre la
DM, la obesidad y la hiperlipemia como factores de riesgo para desarrollar un GBM,
siendo esta negativa. En nuestra serie el antecedente de DM estuvo presente en el

18,9% de nuestros pacientes, pero, soélo la mitad de ellos tenia ademas dislipemia.
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Adeberg y cols. estudiaron una cohorte de pacientes con GBM y DM encontrando
que los pacientes con hiperglicemias y tratamiento con dexametasona tenian peor
supervivencia y que aquellos que se encontraban en tratamiento con metformina tuvieron
unos ILE mas prolongados (203). Resultados similares obtuvo Welch: los pacientes en

tratamiento con metformina tenian una SG mas larga (202).

Un estudio en pacientes con astrocitomas de alto grado (grado Il y IV), realizado
por Chambless (207), encontraron que los pacientes con antecedentes de DM (9%)
tuvieron peor SG asi como un menor ILE. En nuestra serie, evaluamos la asociacion
entre el ILE y la SG de los pacientes con DM, sin encontrar resultados estadisticamente
significativos ni con el ILE (HR: 1,5; p=0,4) ni la SG (HR: 2,5; p=0,093).

Butkowski y cols. (208) evaluaron pardmetros de estrés oxidativo como la
glutationa y algunas interleucinas (IL) entre otras, y marcadores bioquimicos como la
glicemia, la HbA, y el colesterol; encontraron que los pacientes con hiperglicemias, tenian
también alterados los marcadores proinflamatorios y de estrés oxidativo. Estos mismos
parametros se pueden utilizar en el diagndstico precoz de pacientes a riesgo de
desarrollar DM o enfermedad cardiovascular. En el caso del GBM, ¢podria ser el estrés
oxidativo y los estados proinflamatorios el nexo entre la hiperglicemia y la baja

supervivencia encontrada en diferentes estudios publicados?.

En conclusion y en cuanto al perfil glicémico: en nuestro estudio no hemos
encontrado diferencias significativas en los diferentes grupos de tratamiento con
dexametasona ni en perfil glicémico de nuestros pacientes desde la cirugia a la

progresion.

6.2.2. Perfil lipidico

Sintesis del colesterol

El colesterol es un importante factor de riesgo de enfermedad cardiovascular
(209,210) pero es modificable en los modelos de prevencién (210). El colesterol total se
compone de HDL ( lipoproteina de alta densidad), LDL (baja densidad) y VLDL ( muy baja
densidad). Un estudio espafol ha reportado que el colesterol HDL y la ratio colesterol
total/HDL son los mejores parametros predictores de enfermedad cardiovascular (209) y

el LDL es el que mas se asocia con el desarrollo de enfermedad cardiovascular (210).
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El colesterol es necesario para la biogénesis y el mantenimiento de la
permeabilidad de la membrana celular (211). Factores como la hipoxia, pueden alterar el
metabolismo celular lipidico disminuyendo la disponibilidad de los carbonos derivados de
la glucosa, necesarios para la sintesis lipidica. La hipoxia, es una caracteristica presente
en el GBM y esta relacionado con la progresion tumoral, la resistencia al tratamiento y
con una baja supervivencia (212). La vascularizacién pobre del tejido tumoral reduce la
disponibilidad de nutrientes y otros factores presentes en el suero tales como: las
lipoproteinas y los lipidos (212). Se ha observado que cuando hay una disminucion en la
disponibilidad de lipidos, muchos de los genes que estan involucrados en la sintesis de

acidos grasos y del colesterol se mantienen elevados durante la hipoxia (212).

Al analizar la base de datos de la TCGA, Kuzu y cols. (213), encontraron una
firma genética encargada de la sintesis de colesterol, que era a su vez prondstica segun
el tipo de tumor. Se observé que en tumores como el sarcoma, la leucemia mieloide
aguda o el melanoma, un aumento en la sintesis de colesterol se asociéo a una peor

supervivencia; mientras que en los gliomas, ese aumento produjo una mejora en la SG.

La inhibicion de la sintesis de lipidos y de la desaturacién de los acidos grasos
reduce la viabilidad de las células tumorales en el cancer de mama. En el GBM se ha
observado que la proteina de unién al elemento regulador de esteroles 1 (SREBP1 sterol
regulatory element-binding protein 1) es necesaria para prevenir a las células tumorales
de la lipotoxicidad secundaria a la acumulacion de acidos grados saturados (212).
También se ha encontrado que el factor de crecimiento epidérmico VIII (EGFRVIII) ayuda
a la supervivencia de las células del GBM, activando el receptor de la lipoproteina de baja
densidad (LDLR) a través de la via PI3K/SREBP1 (211).

Perfil lipidico y supervivencia

En la actualidad son muy escasas las publicaciones en las que se haya estudiado
al colesterol como factor prondstico en el GBM. Un reciente estudio publicado por Liang y
cols. (214) encontré que en pacientes con GBM un colesterol total 2151,1 mg/dL, HDL
251 mg/dL y LDL 271,1 mg/dL se asociaron con una mejor SG. También analizaron los
triglicéridos categorizados segun <109,7 mg/dL o 2109,7 mg/dL, sin encontrar asociacion
con la SG. Una hipodtesis por parte de los autores ante estos hallazgos es que las células
del GBM toman el colesterol LDL circulante para su crecimiento y proliferacién, lo que

hace que disminuyan los niveles de colesterol totales.
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Sorprendentemente, el colesterol total de nuestros pacientes presentd de forma
significativa un aumento medio de 20,5 mg/dL (p= 0,04; IC al 95%= 1,3 — 39,8) desde el
diagnoéstico al momento de la progresion, a diferencia de los triglicéridos que, aunque
tuvieron un aumento medio de 13,7 mg/dL, no fue significativo. Al comparar si el aumento
en el colesterol total tenia relacion con las dosis de dexametasona totales acumuladas
desde la concomitancia hasta la progresion, se encontrd, que aquellos pacientes quienes
recibieron dosis acumuladas de dexametasona >250 mg aumentaron su colesterol total
una media de 45,3 mg/dL (= 0,01; IC al 95%: 9,9 — 80,8); no nos fue posible determinar si
este aumento podria comportar un peor prondstico para la supervivencia de nuestros

pacientes.

Dada la disparidad en los valores seleccionados de corte tanto para el colesterol
total como para los triglicéridos, no podemos comparar nuestros resultados con los
publicados por Liang. Es interesante su hallazgo de un colesterol total mayor de 150
mg/dL como factor prondstico protector en la SG. Esto recalca la necesidad de estudios
disenados especificamente para tal fin, con una mayor poblacién de estudio, que aclaren

si existe o no una verdadera relacion entre el colesterol y la SG en el GBM.

Dislipemia y cancer

En pacientes con cancer de prostata se encontré que, un aumento de 10 mg/dL
en el colesterol total en pacientes con dislipemia (=200 mg/dL), se asociaba con un
incremento del 9% del riesgo de recurrencia. También encontraron que los aumentos en
10 mg/dL en la lipoproteina de alta densidad (HDL) reduce el riesgo de recurrencia en un
39%. En este mismo estudio, los ftriglicéridos por encima de 150 mg/dL también
incrementaban el riesgo de recurrencia en un 35% (181). En nuestra serie, valoramos si
el colesterol 2200 mg/dL y unos ftriglicéridos =150 mg/dL al diagnéstico pudieran ser
factor prondstico en el GBM, y no encontramos diferencias estadisticamente significativas
durante el ILE ni a la SG. También evaluamos si el antecedente de dislipemia podria ser
un factor prondstico, pero no encontramos ninguna asociacion ni con el ILE (HR: 0,17; p=
0,2) nila SG (HR: 0,43; p=0,3).

Autores como Nielsen y cols. (215) en el 2012, publicaron que el tratamiento con
estatinas en pacientes con tumores sélidos reduce la mortalidad asociada al cancer. En
contraposicion, un metanalisis publicado en el 2016 por el grupo de investigacion del
tratamiento del colesterol (CTT de sus siglas en inglés Cholesterol Treatment Triallist)
(216) no encontro dicha asociacion.
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Cuando se analiza el uso de estatinas preoperatoriamente como factor de buen
prondstico para la SG en pacientes con GBM, la literatura actual, no es concluyente
(217-219). Sin embargo, existen autores como Yanae (220) que recomiendan su uso en
estos enfermos basandose en que estos farmacos inhibirian las vias de activacion de la
sintesis de colesterol que se ha asociado a una mejora en el prondstico. En nuestra serie,
6 pacientes que estaban en tratamiento por dislipemia, 5 tomaban estatinas y uno sélo
dieta. Dado la baja representatividad del tratamiento con estatinas en nuestra serie, no

pudimos determinar si era o no un factor protector.

6.2.3 indice de masa corporal

indice de masa corporal y glioblastoma

Actualmente se ha establecido la relacién entre la obesidad y la mortalidad por
cancer, sobretodo en el cancer de colén y en el cancer de mama (221-223), pero puede
que esta asociacion no sea tan evidente en los pacientes con GBM (224). La importancia
de investigar la relacion entre la obesidad y la mortalidad por cancer, radica en el
aumento de la poblacién con sobrepeso y obesidad en los paises occidentales. Incluso,
se ha llegado a promover el normopeso como una medida de prevencion para el cancer
(221,222)

El IMC ha sido estudiado como factor de riesgo para desarrollar un GBM sin
encontrar asociacién (44,45,189). Jones y cols. (225), presentaron en 2010 una serie de
1259 pacientes, recogidos durante mas de 15 afos en 2 centros en los Estados Unidos,
sin encontrar asociacion entre el IMC y la SG de los pacientes con GBM. En este estudio
el IMC fue estratificado en normal, sobrepeso y obesidad y el modelo de Cox fue ajustado
por edad, género, el tiempo transcurrido desde el diagnéstico al momento de ser incluido

en el estudio, raza y tipo de tratamiento recibido.

Siegel y cols. (226) cuantificaron el IMC previo al diagndstico de glioma de alto
grado, encontrando que la obesidad era un factor de riesgo para mayor mortalidad. Estos
autores defienden que el IMC previo al diagnostico es mas fiable dado que no esta
influenciado por el tratamiento con corticoides. Chambless y cols. (207), también

encontraron una relacién negativa entre la obesidad y el ILE, pero no con la SG en GBM.

Un 40,6 % de nuestros pacientes eran obesos, el 40,6% tenian sobrepeso y sélo

el 18,8% estaban en normopeso. Al analizar la evolucién del IMC desde el diagndstico
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hasta la progresion de la enfermedad, hubo un aumento en la media de nuestros
pacientes de 0,5 kg/m? sin que este cambio en la media fuera estadisticamente

significativo.

El ILE (25,6 meses) y la SG (29,3 meses) de los pacientes con normopeso fueron
mejores en comparacion con los pacientes con sobrepeso (ILE 7,1 meses y SG 11,1
meses) y con obesidad (ILE 10,9 meses y SG 19,2 meses); estas diferencias en las
medianas no fueron significativas aunque dejan ver una tendencia de mejor evolucion en

los pacientes con normopeso de nuestra serie.

En nuestra serie, el IMC fue recogido en el momento del diagndstico de la
enfermedad, cuando el tiempo de exposicion a los corticoides era muy baja (48-72 horas)
y por tanto una posible ganancia de peso secundaria no podria ser evidente. Ademas, el
peso fue registrado por el personal sanitario de nuestro centro y no auto-reportada por el
paciente. En cualquier caso, son necesarios estudios prospectivos para validar nuestros

datos.

Obesidad y otros procesos no tumorales

La obesidad es un factor de riesgo establecido para enfermedades de origen
cardiovascular, para la DM, la hipertensién (HTA), la TV y el TEP (223,227).

En nuestra serie, de los 5 pacientes que presentaron TEP, 3 de ellos tenian
sobrepeso y 2 tenian obesidad. La TV y el TEP son una complicacion frecuente en los
pacientes con GBM (228) y, se relaciona mas con la obesidad que con los niveles de
colesterol y triglicéridos (227,229). En una reciente publicaciéon sobre TV y GBM, se
encontré que la TV estaba presente en un 32,2% de los pacientes y que esta entidad
puede recurrir hasta en un 26,9% de los casos, motivo por el cual se recomienda el

tratamiento con HBPM por largos periodos (14,228).
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6.3 Tratamiento quirurgico y dexametasona

6.3.1 La localizacién tumoral y la planificacion quirargica

Planificacion quirurgica

Antes de realizar la cirugia, es muy importante la planificacion de la misma. Se
debe valorar la situacion neuroldgica previa del paciente y la posibilidad de resecar todo
el tumor o sélo una parte para asegurar una adecuada cualidad de vida del paciente dado

que, esta ultima, también se ha relacionado con la supervivencia (230).

Hoy en dia, se acepta que a mayor grado de reseccién quirurgica, mayor
supervivencia (138). Entre los aspectos importantes en el momento de medir el GERQ,
esta el hecho de ;quien mide el grado de reseccion: un neurocirujano o0 un
neurorradidlogo? para evitar sesgos a la hora de cuantificarlo (231) y puesto que hay una

tendencia a la sobreestimacion del GERQ por parte del neurocirujano (232).

En nuestra muestra, la cuantificacion del grado de reseccion quirdrgica fue
realizada por un miembro del equipo de neurorradiologia del Instituto de Diagndstico por
la Imagen (IDI) basados en las RM postquirurgicas, realizadas en las primeras 72 horas,
lo que permitié que la cuantificacion del grado de reseccién quirurgica se hiciera de forma

doble ciega.

Otro de los retos a la hora de la planificacion quirurgica es la localizacion tumoral.
La reseccion quirurgica en areas elocuentes o muy cercanas a estas prevé un menor
grado de reseccion. Es por estd razon que, en los ultimos afios, han aparecido nuevas
herramientas quirurgicas como la neuronavegacion, la RMi, la tincion tumoral con 5-ALA
o con fluoresceina asociada o no a la microscopia confocal intraoperatoria, la
estimulacion cortical y subcortical en paciente despierto. Estas técnicas permiten a los
neurocirujanos conseguir mayores resecciones quirurgicas con las menores secuelas

neuroldgicas posibles para el paciente (64,230,233,234).

Estudios neurocognitivos en pacientes con gliomas en el l6bulo temporal,
encontraron que el proceso de la memoria verbal se encuentra distribuida en los 2
I6bulos bilateralmente. Pero los déficit cognitivos mas graves se observan en el lI6bulo
temporal izquierdo (235). Ademas, también se ha encontrado que los pacientes con

gliomas en el I6bulo temporal izquierdo tienen un deterioro postquirirgico mas importante
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en comparacion con gliomas del I6bulo temporal derecho. Pero los pacientes con gliomas
en el Iébulo temporal derecho también muestran importante deterioro neurocognitivo

sobretodo a nivel de la memoria verbal (236).

En el estudio realizado por Drewes y cols. (237) en el que se evaluaba la calidad
de vida de los pacientes con tumores intracraneales segun la localizacion tumoral
encontraron que para los pacientes, los déficits propios del hemisferio derecho como la
anosognosia, la negligencia y los trastornos psiquiatricos (ansiedad y la depresion), eran
tan importantes como una afasia o un déficit motor mas tipicos del hemisferio izquierdo.
Ademas, no encontraron diferencias en la calidad de vida los pacientes con lesiones
tumorales segun la localizacién tumoral. Actualmente se recomienda que la localizacion

tumoral en un hemisferio u otro no debe determinar el tratamiento quirurgico (237,238).

Localizacion tumoral y supervivencia

Diferentes estudios han analizando la localizacién tumoral como factor prondstico.
Algunos han descrito que la localizacion frontal y la afectacion del cuerpo calloso (patréon
en alas de mariposa) eran factores de mal prondstico para la SG (198, 247, 253) pero
que se benefician de resecciones quirdrgicas amplias (240). De forma contraria, otros han
dicho que las lesiones frontales se asociaban con una SG >2 anos (241). También se ha
descrito que el compromiso de la zona subventricular (paredes laterales de los
ventriculos laterales) por parte del tumor confiere una menor SG y, ademas, se asocia

con la diseminacion leptomeningea (242).

Stummer y cols. (243) no encontraron una asociacion entre la localizacion tumoral
y el GERQ. Sin embargo para algunos parece que las lesiones en hemisferio derecho son
las que tienen una mayor probabilidad de reseccion completa y los tumores en el
hemisferio izquierdo tienen un menor ILE (244). En contraparte, Flechl y cols. (245),
hallaron diferencias significativas en la SG entre los tumores localizados en el hemisferio
derecho vs. izquierdo, siendo beneficiosa la localizacion en el hemisferio izquierdo. Otros
autores como Polin y cols. (238) no encontraron diferencias en la SG segun la

localizacién tumoral.

Al analizar el GERQ en nuestra serie segun la localizacion tumoral, encontramos
que una localizacion en el hemisferio derecho, permiti6 mayor grado de reseccion

quirurgica de forma significativa (p= 0,049), resultados equiparables a los publicados por
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Coluccia y cols. No obstante, en nuestra serie, no encontramos relacioén con la afectacion

del cuerpo calloso y el GERQ (p=0,3).

El hecho de que encontraramos una relacion entre el GERQ y la localizacion
tumoral se puede explicar porque generalmente se considera al hemisferio izquierdo
como el hemisferio dominante (237,238,246) y, por tanto, se subestima por parte de los
neurocirujanos la funcionalidad del hemisferio derecho (237); como ya se ha explicado
anteriormente, los déficit neuroldgicos del hemisferio derecho son importantes para el

paciente a la hora de medir su calidad de vida.

6.3.2 Reseccidn quirurgica

Reseccion quirargica y corticoides

En la actualidad, muy pocos autores describen la relacion entre el tratamiento con
corticoides y el GERQ. Uno de estos autores es Pitter, quien encontré que el tratamiento
con corticoides se relacioné con el GERQ, de forma que, a aquellos a los que se habia
realizado una biopsia cerebral precisaban el doble de dosis media de corticoides (12 mg)
vs. a los que se les habia realizado una cirugia (parcial o completa) (6 mg) (110). Otro
autor es Shields, quien reporta que el uso de dexametasona durante la concomitancia se

asocia a una menor SG e ILE, independientemente del GERQ (108).

Autores como Luedi y cols. (30), sugieren que el uso de dosis altas de corticoides
se asocia a la presencia de tumores mayores y por tanto, mayor area de edema
peritumoral; podriamos sugerir pues lo contrario: que a menor tamafio postquirurgico
menor dosis de dexametasona precisara. Esto ultimo es relevante, dado que explicaria
porque, en nuestra serie encontramos que en el grupo de pacientes con resecciones
quirdrgicas <67% tuvo una tendencia a recibir dosis totales de dexametasona >250 mg

(p=0,02) sin que ello influyera en la SG o ILE.

En nuestro estudio al comparar el grado de reseccion quirurgica y el tratamiento
con dexametasona durante la concomitancia, no encontramos diferencias significativas

en ninguno de los grupos (£1.5 mg/dia y >1.5 mg/dia 0 4.0 mg/dia y >4.0 mg/dia).
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Reseccion quirargica y caracteristicas clinicas

Estudios recientes sefalan que el GERQ es un factor prondstico para la SG de los
pacientes con GBM (78,80,84,247).

Se ha descrito que pacientes con KPS 270% tienen mejor SG dado que se asocia
a una cirugia mas amplia (248). Sin embargo, otros investigadores como Bette (191),
informaron que los pacientes con un KPS 80-100% se asociaban con tumores mas
pequenos. En nuestra serie, no pudimos comparar el GERQ segun el KPS, dado que s6lo

2 de nuestros pacientes tenian un KPS inferior de 70%.

Otros factores asociados con una cirugia amplia, a parte del KPS prequirargico

del paciente es la edad y tener un tumor superficial o pequefio (243).

Sanai y cols. (249), realizaron un estudio entre 1997 — 2009, en el cual hallaron
que la edad, el KPS, el GERQ (>78%) y el volumen tumoral residual postquirdrgico, se
asociaban como factores pronédsticos de la SG en el analisis multivariante. De forma
llamativa, en el modelo univariante, encontraron que la infiltracion tumoral del cuerpo
calloso era factor prondstico de la SG pero no la localizacion en areas elocuentes. Uno de
los sesgos de este estudio, es la mezcla de pacientes: antes del uso concomitante de
TMZ con la RT y después de la publicacion de los datos de Stupp (101) en el afio 2005,

dado que el tratamiento con TMZ también es un factor prondstico importante de la SG.

Reseccion quirargica y volumen residual

Chaichana y cols. en 2014 (80) publicaron sus resultados en los que describian
que una reseccion quirdrgica mayor del 70% con un volumen residual menor de 5 cm® se
asociaba con un mejor ILE y una mejor SG. Otros autores han encontrado que un
volumen residual <2 cm® o una reseccién >95% eran factores de mayor SG a pesar de
incluir una muestra poco homogénea desde el punto de vista terapéutico en cuanto RT o
QT (250). Resultados similares fueron hallados por Bette y cols. (191), quienes
encontraron que el tamafo residual tumoral post-quirdrgico era factor prondstico

independientemente del estado de metilacion del MGMT.

En una revisiéon de la literatura realizada por Almeida y cols. (64), fue dificil
determinar qué porcentaje de el GERQ podria fijarse como factor de buen prondstico
para la SG, dado la gran heterogeneidad de los estudios publicados y los diferentes

puntos de corte marcados. Describen que hace mas de una década, se habia
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determinado que solo la reseccion total del tumor era la que aportaba beneficio a la
supervivencia. Pero a la luz de las nuevas publicaciones, hoy en dia, se pude decir que
una reseccion subtotal bastante amplia también es factor de buen pronéstico incluso en
los >65 afos o con tumores en areas elocuentes o muy cercanas a estas
(64,80,83,190,251-253).

Esta descrito por algunos neurocirujanos que se debe ajustar el GERQ por
factores moleculares como el MGMT con el objetivo de conseguir una muestra
homogénea y poder evaluar su factor pronéstico (78,231). Por este motivo, Stummer y
cols. (243), evalué la SG segun los volumenes residuales postquiruargicos (0 cm, >0 - <1,5
cmy >1,5 cm)y el estado de metilacion de MGMT. Los pacientes con reseccién completa
y MGMT metilado eran los que tenian una mejor SG. Sin embargo, no se asoci6 a la SG

el grado de reseccion del area de edema, medida en T2WI/FLAIR.

En nuestra serie, el GERQ (<67% y >67%) no se asocié como factor prondstico
con el ILE (HR: 1,9; p=0,1) o con la SG (HR: 0,9; p= 0,8). No fue posible estratificar por

el estado de metilacién de MGMT para comparar el GERQ con la supervivencia.

Implicaciones del T2WI/FLAIR en la reseccidon quirurgica

Expertos en neurocirugia oncolégica como el Dr. Hugues Duffau, recomiendan
qgue en pacientes con GBM en areas no elocuentes, la reseccion quirdrgica no se deberia
limitar a la reseccion del area delimitada por la secuencia T1WI post contraste en RM,
sino que se debia extender al area de edema en las secuencias T2WI/FLAIR, en lo que
se considera reseccion supratotal. En la actualidad, es lo que se recomienda para los

gliomas de bajo grado (254).

Grabowski y cols. realizaron un estudio cuantificando el volumen residual tumoral
en las secuencias T1WI-post contraste y en la secuencias T2WI/FLAIR. Un grado de
reseccion quirdrgica 298% y un volumen residual <2 cm® mejoran la SG, pero es este

ultimo lo mas importante de cara a la SG (255).

Pessina y cols. (256), evaluaron el impacto de la reseccidon quirdrgica
supramaxima, medida como la reseccién de toda el area captante de contraste y de toda
el area de FLAIR. Confirmaron lo ya publicado por otros autores: el GERQ del area
captante de contraste es un factor prondstico en el ILE y en la SG. Aportan que

resecciones del area de FLAIR >45% tiene un impacto favorable en la SG de forma
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significativa, centrandose no soélo en el hecho de la reseccién del area captante de

contraste, si no también en la necesidad de la reseccion del area de edema.

Por otra parte hasta el 85% de los casos el tumor recurre en el propio margen
tumoral (257) incluso tras la reseccidon completa. Una posible causa radica en la misma
definicion de reseccion quirdrgica completa, dado que estamos hablando de la reseccién
del area captante de contraste; esta demostrado que el tumor per se ya tiene infiltracion

en los tractos de sustancia blanca en areas no captantes de contraste (230,257).

En nuestra serie no se cuantifico el volumen residual, ni el GERQ del area
T2WI/FLAIR. Nuestros pacientes siempre fueron operados en base a las imagenes de
T1WI-post contraste de la RM y por neuronavegacion.

6.3.3 ¢ Cuando iniciar la concomitancia?

Nuestra media de tiempo entre la cirugia y el inicio de la concomitancia es de 47,5
dias (mediana: 46 dias). En el estudio pivotal del esquema Stupp (101) se permitia una
demora en el inicio de la concomitancia de hasta 7 semanas para que se cumpliera: una
correcta cicatrizaciéon de la herida, recuperacion fisica del paciente, disminucion del
edema y de la cavidad postquirargica. Todo esto permitia que el tumor sea mas

radiosensible sin aumentar la morbilidad para el paciente (97,258,259).

En la dltima década ha aumentado el interés por evaluar el impacto en la
supervivencia segun el tiempo transcurrido desde la cirugia al inicio de la RT.
Actualmente no es posible determinar el impacto de este tiempo dado que los estudios
publicados son heterogéneos, unos se hicieron antes de implantar la concomitancia con
TMZ (95,258,260-263) y otros después (94,97,248,264,265).

En mi opinion, existe una moda en los pacientes con tumores mas grandes y en
peores situaciones clinicas a iniciar la RT lo mas pronto posible. De hecho, algunos
autores describen que el tiempo entre la cirugia y el inicio de la RT puede ser diferente
segun si el paciente ha tenido una reseccion total, subtotal o biopsia (248,264). Por
ejemplo, Randolph y cols. (248) describen que la media del tiempo entre la cirugia y la RT
era de 28 dias para la reseccion total y subtotal, y 20 dias para la biopsia; encontraron un
beneficio minimo pero estadisticamente significativo en el ILE y la SG si se iniciaba la RT

mas alla de >4 semanas en los subgrupos de reseccidn subtotal y biopsia.

104



Es importante destacar que los analisis del punto de corte sobre el tiempo
adecuado en el que se debe iniciar la RT difiere de un estudio a otro. En diversos
estudios se ha encontrado que iniciar la RT antes de la semana 4 o mas alla de la
semana 6 es factor de mal prondstico (260,262—264). Por otro lado, otros estudios han

encontrado una relacion favorable en iniciar la RT entre la semana 4 — 6 (95,259,266).

En contraposicion a lo publicado por los anteriores autores, en los cuales se ha
encontrado una asociacién entre la SG y el tiempo transcurrido desde la cirugia al inicio
de la RT, autores como Balana (267), Blumenthal (265) y Noel (258) no han encontrado

que el tiempo entre la cirugia y el inicio de la RT se asocie con la SG en el GBM.

En nuestra serie decidimos comparar el ILE y la SG segun el tiempo entre la
cirugia y el inicio de la concomitancia (<42 dias y >42 dias) sin encontrar diferencias
significativas. Dado que ningun paciente en nuestro estudio inicio la concomitancia antes
del dia 26, no fue posible evaluar el impacto de iniciar la concomitancia antes de la

semana 4.

Aunque en nuestra serie el inicio de la concomitancia mas alla del dia 42 no fue
factor prondstico para el ILE y la SG, la evidencia publicada en la literatura defiende que:
se deberia iniciar la RT entre los dias 28 - 42 (52 - 6% semana) e iniciarla mas alla del dia

42 podria ser un factor de mal pronéstico para la SG.

6.4 Otros factores pronoésticos en glioblastoma

En nuestra serie fueron factores prondésticos de un mejor ILE: el ser mujer, la metilacion
de MGMT y una RNL >4 al final de la concomitancia. La metilacion de MGMT fue el Unico

factor de buen prondstico para la SG.

6.4.1 La edad como factor pronéstico en glioblastoma

Al comparar la supervivencia de los pacientes (58,2%) que fueron incluidos para
seguimiento, no hubo diferencias significativas entre el grupo de >65 y <65 afios para el
ILE. Sin embargo, para la mediana de SG, en el primer grupo fue casi el doble con

respecto a los mas jévenes: >65 afios (32,2 meses) vs. <65 afos (18,8 meses). Aunque
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estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, demuestran una tendencia a
que la edad no debe ser una limitacién para un tratamiento mas agresivo. De nuestra
serie, también cabe destacar, que menos del 50% de los pacientes >65 afios habia
fallecido al cierre del estudio. Sin embargo, es importante tener en cuenta que incluimos
pacientes hasta los 75 afos, y sélo 7 pacientes (21,9%) en nuestro estudio eran >65

anos.

En cuanto al global de los 75 casos diagnosticados de GBM durante nuestro
periodo de estudio, la SG de los pacientes >65 afios fue mucho menor que la SG de los
mas jovenes independientemente del tratamiento médico que recibieron (6,4 meses vs.
11,9 meses). A mayor edad los pacientes menos probabilidades de recibir un tratamiento
agresivo. En nuestra serie sdlo el 24,1% de los pacientes >65 afos recibieron tratamiento

concomitante.

Barami y cols. (189) describen que a mayor edad menor era su SG al igual que
Pan y cols. (190). Estos ultimos situan el punto en >75 afios como factor de mal

pronodstico en la SG.

Otro estudio realizado en Australia, encontrd que los pacientes con supervivencias
mayores de 2 afos eran los que tenian una edad <65 afos, un ECOG 0-2 y resecciones

quirargicas parciales o totales (268).

En un estudio mas reciente, publicado en 2017 por Perry y cols. (251),
randomizaron pacientes con GBM >65 ( se incluyeron hasta los 90 afos) a recibir RT
hipofraccionada en monoterapia vs. RT hipofraccionada concomitante con TMZ.
Encontraron que aquellos que recibieron el tratamiento combinado tuvieron mejor ILEs y
SGs con una adecuada tolerancia al tratamiento. Ademas se obtenia un mayor beneficio
en la SG en los pacientes >70 anos en comparacién con el grupo que se encontraba en
la franja de edad de 65-70 afios. También describieron que en estos pacientes, aquellos
con el MGMT metilado obtenian un beneficio en la SG del tratamiento combinado de RT
hipofraccionada y TMZ (p= <0,001); tal beneficio, también fue observado en el grupo con
el MGMT no metilado, pero sin ser significativo (p=0,055). Por ello algunos autores
sugieren decidir el tratamiento de los >65 afios en funcién de la presencia/ausencia de la
metilacion de MGMT. De tal forma que: a los que no presentan la metilacién se les debe
tratar solo con RT (15,71,93,112,266,269).

McCarthy y cols. (270) refieren que los hallazgos del estudio de Perry en cuanto a
un menor beneficio de la RT hipofraccionada/TMZ en el grupo de pacientes entre 65-70

afos, puede deberse a que estos pacientes podrian beneficiarse de un ciclo estandar de
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RT (60 Gy)/TMZ. Sin embargo, hay estudios que reportan una mejor tolerancia a la RT
hipofraccionada (34-40 Gy) en >60 afios frente a la estandar con 60 Gy sin influir de
forma negativa en la SG (14,65,271,272).

También hay reportes de que un ciclo corto de radioterapia de 25 Gy (5 Gy/dia)
durante 5 dias en personas >65 afios o con comorbilidades, presenta supervivencias
similares que el esquema de RT hipofraccionada con una disminucion del coste.
(273,274).

En conclusién podemos decir que los pacientes >65 afios obtienen un claro
beneficio de una reseccién lo mas amplia posible y de la RT/QT sin aumento de la
morbilidad, dejando la RT hipofraccionada o estandar en monoterapia para aquellos >70
afnos sin metilacion de MGMT (14,45,261,277,285-290).

En nuestra serie, los pacientes >65 afios (7 casos) recibieron el esquema
estandar de tratamiento de RT (60 Gy) en concomitancia con TMZ. Todos tuvieron una
buena tolerancia al tratamiento, sin complicaciones hematolégicas u de otro tipo en
comparacion con el grupo de <65 afios. La mitad de ellos ( 3 casos) presentaban MGMT
metilado. No hubieron diferencias significativas en el GERQ segun la edad (p= 0,2). Estos
resultados concuerdan con la literatura: la edad no debe ser el Unico factor para decidir el

tratamiento de pacientes con GBM.

6.4.2 El género como factor prondstico en glioblastoma

El GBM es mas frecuente en hombres, pero tiene una mejor supervivencia en
mujeres (3,190,280). En nuestro estudio, el sexo femenino fue factor pronéstico para un
mejor ILE: las mujeres presentaron una mediana de ILE mayor del doble en comparacién
con los hombres (17,5 vs. 7,3 meses), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,036). También en la SG, las mujeres tuvieron una mediana mas alta
que la de los hombres (29,3 vs. 16,9 meses) pero estas diferencias no fueron

significativas.

Murphy y cols. (281), recientemente han publicado que el sexo masculino implica
un mayor riesgo de transformacién maligna de un glioma de bajo grado a un glioma de

alto grado.
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Sorprendentemente, Schiffgens y col. (282) hallan que la metilacion de MGMT
estaba asociado como factor de buen pronéstico para la SG en mujeres pero no en
hombres; ademas, la mutacion del IDH 1 fue encontrada como factor pronéstico en la SG
en hombres, pero no en mujeres. Similares resultados han sido publicados recientemente
por Ostrom y cols.(280), quienes sugieren, que el beneficio en la SG de las mujeres, es

independiente del tipo de tratamiento, la edad, el KPS y del IDH 1.

Otras investigaciones también sugieren diferencias moleculares en funcién del
género dado que en hombres se ha encontrado mayor expresion de TP53 mutado y en
mujeres del gen MYC (283).

En una reciente publicacion de un grupo italiano (284), en el que evaluaron la SG
por género y estratificando por el estado de metilacién del promotor de la MGMT;
encontraron que similar a nuestra serie, el 56,1% de las mujeres presentaban un MGMT
metilado. Ademas, encontraron que en el grupo con MGMT metilado, las mujeres tenian
mejor SG que los hombres de forma significativa (p= 0,028) pero en el grupo de

pacientes sin la metilacién no se encontraron diferencias significativas por género.

En nuestra serie, el 54,5% de las mujeres y el 38,1% de los hombre tenian un
MGMT metilado. El 87,5% de los casos de nuestra serie fueron IDH 1 negativos, pero
dado el desconocimiento del estado de la IDH 1 en 12,5% restantes de los casos, no
podemos descartar que alguno de los casos fuera un glioblastoma secundario (GBMS).
Por tanto, no podemos comparar si nuestros resultados moleculares estratificados por el

género difieren de lo publicado en la literatura.

6.4.3 Estudios moleculares como factores prondsticos en

glioblastoma

Esteller y cols. (33) encontraron que cerca del 40% de los gliomas presentaban
un MGMT metilado y, que este hecho, era un factor prondstico mas potente que la edad,
el grado del glioma o el estado neuroldgico del paciente al diagndstico de la enfermedad,;
lo cual abria un espacio para el tratamiento con agentes alquilantes en los pacientes con
gliomas. Posteriormente, Hegi y cols. (34) demostraron que los pacientes con GBM vy

MGMT metilado vivian mas al ser tratados con TMZ.

108



Otros investigadores como Verhaak y cols. (28) han encontrado que, el estado de
metilacién del promotor de la MGMT no esta relacionado con el subtipo molecular del
GBM; sin embargo, Brennan y cols. (29), afirman que el estado de metilacion del

promotor de la MGMT es un biomarcador predictivo en el subtipo clasico del GBM.

En un estudio realizado por el TCGA se encontré6 que los pacientes con el
promotor de la MGMT metilado pueden responder inicialmente al tratamiento con
alquilantes, pero posteriormente, la co-existencia de la metilacion del promotor y el
tratamiento alquilante puede generar una mutaciéon que desemboca en la resistencia al

tratamiento por parte del tumor (26).

Actualmente, y desde que Esteller y cols. (33) publicaron sus resultados, muchos
son los estudios que han evaluado su impacto del estado de metilacién del promotor de
la MGMT en el tratamiento de los pacientes con GBM (14,32,34,139,285) hasta el punto

de convertirse en piedra angular para el prondstico del ILE y la SG (138,285).

Hoy en dia se ha demostrado un claro beneficio del tratamiento con TMZ en
aquellos pacientes con el MGMT metilado, pero dada la ausencia de otros medicamentos
con igual eficacia en el grupo sin el MGMT metilado, hace que actualmente se siga
utilizando la TMZ como primera linea de tratamiento y, que la metilacion de MGMT se

utilice s6lo como factor prondstico (286).

En nuestra serie, un 45,2% de los pacientes tenia el promotor de la MGMT
metilado. Estos resultados estan en concordancia con lo publicado en la literatura, en la
cual se describe que un 45-50% de los GBM presentan un MGMT metilado (1,34). Los
pacientes con MGMT metilado tuvieron un mejor ILE (25,6 vs. 7,3 meses; p= <0,001) y
una mejor SG (29,3 vs. 14,2 meses; p= 0,001) de forma significativa en comparacién con
el grupo no metilado.

Dado nuestro porcentaje de pacientes con MGMT metilado, esperabamos
encontrar un tendencia mas alta a la pseudoprogresion. Solo un 14,3% de los pacientes
con MGMT metilado presentaron pseudoprogresion, un valor mucho mas bajo que lo
publicado en la literatura (71,72).

En un reciente estudio de Balafia y cols. (287), encontraron que el 21,9% de los
pacientes con GBM presentaron pseudoprogresion y que los pacientes con MGMT
metilado tenian un riesgo 3,5 veces mayor de presentar pseudoprogresion, sin encontrar
diferencias en la supervivencia de los pacientes con pseudoprogresion y los que no la
presentaron. En este mismo estudio, Balafia menciona que la pseudoprogresion y la

radionecrosis son eventos adversos del tratamiento tras la concomitancia; y pone de

109



manifiesto la necesidad de realizar estudios en los que se explore dosis mas bajas de RT
para reducir el riesgo de pseudoprogresion, sobretodo en pacientes con MGMT metilado.
En este mismo estudio también encontraron una tendencia menor a la pseudoprogresién

0 a la progresién temprana en los casos de reseccidn quirdrgica completa.

6.4.4 Crisis comiciales como factor pronéstico en glioblastoma

Se ha descrito que el debut clinico del GBM con crisis comiciales, confiere una
mejor SG (288,289). Pero la reaparicién o el empeoramiento de las mismas en el
trascurso del tratamiento/seguimiento pueden ser signo de progresion segun sugieren
Vecht y cols. (53).

En nuestra serie, 11 pacientes debutaron con crisis comiciales y los restantes 21
presentaron como clinica inicial cefalea o focalidad neuroldgica. Contrario a lo descrito en
la literatura, en nuestra muestra, el debut clinico con crisis comiciales tuvo una tendencia
a un menor ILE sin llegar a ser estadisticamente significativa; para la SG esta diferencia
fue muy cercana a la significacion estadistica (p= 0,057). Estos resultados, aunque no
significativos, estan contracorriente con los publicado por otros autores (288,289) y tal

vez son consecuencia del pequefio tamafio muestral.

Otro hallazgo a resaltar en nuestro estudio, es que aunque sdélo 11 pacientes
debutaron con crisis comiciales, 26 pacientes (81,2%) recibieron tratamiento anticomicial

postquirurgico que se suspendio al mes después de la cirugia.

En los gliomas en general, se aconseja que en caso de iniciar tratamiento
anticomicial de forma profilactica previamente al tratamiento quirdrgico y, en ausencia de
crisis comiciales, se debe disminuir la dosis del anticomicial de forma progresiva hasta la

retirada del mismo en el periodo de un mes (14,290).

El farmaco anticomicial en forma de monoterapia mas utilizado en los pacientes
de nuestro estudio fue el levetiracetam y, en los casos de necesidad de utilizar un
segundo farmaco para control de las crisis se asociaba acido valpréico, siendo esta
combinacion también la mas recomendada para la practica clinica (53-55). Oftros
medicamentos recomendados por su buen perfil de seguridad, son la lamotrigina y la
lacosamida en forma de monoterapia o en combinacion con el levetiracetam o el acido
valpréico (42,53-55,65,291). Ademas, aunque las crisis suelen ser mas sutiles en la

poblacion mayor de 65 afios existe mayor riesgo de fracturas secundarias a las caidas

110



(65) lo que condiciona el mayor uso de farmacos con pocas interacciones farmacoldgicas

como el levetiracetam o la lamotrigina (65).

Se ha descrito que el acido valpréico, puede inducir o agravar la trombopenia o
la leucopenia producida por la QT cuando se administra en combinacién con estos; pero
su efecto beneficioso podria deberse a su propiedad enzimatica inhibitoria del crecimiento
celular tumoral, en el caso de la combinacién con TMZ, o por su propiedad inhibitoria de
la histona deacetilasa en el caso de combinacion con la RT (292-295). Es por ello que
diferentes autores promueven su uso como primera linea de tratamiento anticomicial en
estos pacientes, (53,54,292-294). Sin embargo, los estudios mas recientes describen
que no hay suficiente evidencia para apoyar su uso de forma protocolaria en pacientes
con GBM (288,289,296).

Una posible explicacion de la tendencia en nuestro centro al uso de levetiracetam
como tratamiento de primera linea es por su facil dosificacion y la no necesidad de
titulacion de los niveles para un efectivo control de las crisis. Diferentes guias para
pacientes con gliomas y crisis comiciales recomiendan su uso por su mejor tolerancia,
mejor control de crisis y porque tiene nivel de evidencia A para el control de crisis

comiciales en monoterapia (14,42,53,67, 307).

Estudios in vitro sugieren que el levetiracetam inhibe la transcripcion de la MGMT,
sensibilizando a las células del GBM a la TMZ (297). Diferentes autores han encontrado
que los pacientes tratados con levetiracetam en combinacién con TMZ presentan una
mejor supervivencia en comparacion con otros farmacos y menos efectos adversos (307,
309).

Dado que los estudios a favor del uso de acido valpréico y levetiracetam se han
realizado de forma retrospectiva y en pequefas cohortes de pacientes, Happold y cols.
(296) en 2016, analizaron las cohortes de pacientes con GBM y tratamiento con TMZ y
RT de los estudios EORTC/NCIC (101), AVAglio (111), RTOG (37) y CENTRIC (123).
Analizaron los resultados del ILE y la SG segun hubieran recibido durante la

concomitancia &cido valproico o levetiracetam sin hallar ningun beneficio.

Por otro lado, la combinacion del acido valpréico y de levetiracetam produce un
mejor control de las crisis en los GBM cuando la monoterapia de alguno de los 2

medicamentos es insuficiente para controlar las crisis (53-55).
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6.4.5 Evaluacién del estado funcional y neurolégico como factor

pronodstico en glioblastoma

El MMSE >27 puntos es un factor pronoéstico para el ILE y la SG (137,142,251).
Un reciente estudio italiano encontré que en pacientes > 65 afios, el MMSE prequirlrgico
era un factor importante para decidir posteriormente el tratamiento de RT/QT (298). En
nuestro estudio, un 53,2% de los pacientes tuvieron un MMSE >27 puntos, pero no
encontramos diferencias ni para el ILE ni para la SG al comparar con pacientes con
puntajes mas bajos.

El KPS >70% también ha sido descrito como factor pronéstico para el ILE y la SG
(103,138). Como ya hemos mencionado, en nuestra serie sélo 2 pacientes tenian un KPS
<70%, motivo por el cual no pudimos encontrar diferencias significativas. También
utilizamos el test de estado neurologico NPS (144); con esta escala, tampoco

encontramos diferencias significativas ni para el ILE ni para la SG.

Flechl y cols. (245) realizaron un estudio para valorar la calidad de vida y el
desarrollo neurocognitivo de los pacientes con GBM mediante los cuestionarios C30 y BN
20 de la EORTC (299). En este estudio se realizaron controles cada 3 meses a los
pacientes tras la cirugia hasta la progresion y una vez esta ocurri6. Hallaron que los
pacientes conservan habilidades neurocognitivas hasta la progresién tumoral pero el
estado funcional se ve comprometido justo un poco antes de que esto suceda. Como ya
se ha explicado anteriormente, quisimos realizar evaluaciones seriadas del estado
neurocognitivo de los pacientes durante el seguimiento pero no fue posible; los pacientes
se vieron claramente afectados al evidenciar la disminucién de sus capacidades

cognitivas.

En la actualidad es dificil realizar una valoracién del estado clinico y neurolégico
de los pacientes con GBM. Aunque existen diferentes escalas como MMSE, KPS vy
ECOG, entre otras, ninguna ha demostrado una evaluacion eficaz de la situacién clinica
de los enfermos. En algunas se debe a su subjetividad (KPS, ECOG) y, en otras, es por
su parcialidad en la evaluacion neurolégica (MMSE). Por esta razon, en 2017 se realizé
un esfuerzo por parte de diferentes grupos de investigacion en Neuro-Oncologia de
Estados Unidos, Canada y Europa, para estandarizar una escala en la que se pudiera
evaluar la respuesta neurologica del paciente durante el tratamiento: escala NANO (The

Neurological Assessment in Neuro-Oncology). Los resultados de ésta, una vez validada,
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se podran afadir a la radiologia (segun criterios RANO) y, de estd manera, obtener una

valoracién mas integral de la respuesta al tratamiento (135).

También se ha asociado como factor de mal prondstico para la SG el ingreso
hospitalario durante la fase de la concomitancia. Rahman y cols. (300), en su estudio, el
43% de los pacientes tuvieron al menos un ingreso desde el periodo postquirargico y el
fin de la concomitancia. Encontraron que la debilidad, las crisis comiciales y la TV fueron
las causas mas frecuentes de ingreso durante la concomitancia. También la edad y el
KPS al diagndstico fueron las variables que se asociaron con un ingreso. Sélo uno de
nuestros pacientes presentd un ingreso hospitalario durante la concomitancia por un
cuadro confusional que se autolimité. Esto obligd a suspender la RT y la paciente sélo

recibié 40 Gy. Curiosamente esta paciente tuvo un ILE y una SG mayor de la mediana.

Un KPS <70% en la progresion es un factor prondstico importante para la SG asi
como para la re-intervencion y el uso de QT. Esto se puede apoyar la idea de que
aquellos pacientes re-intervenidos y que reciben una segunda linea de quimioterapia son
los que estan en mejores condiciones (KPS entre 80-100) (14,70,117,118). Se ha visto
que en largos supervivientes ( aquellos que viven > 2 afos) un buen estado general
(ECOG 0-2) es un factor prondstico para la SG y que son éstos los que suelen incluirse

en ensayos clinicos a la recurrencia (241).

6.4.6 Ratio Neutroéfilos — Linfocitos como factor prondstico en

glioblastoma

Los neutrofilos estan asociados a una respuesta inflamatoria por parte del sistema
inmune y se ha descrito su participacién en las diferentes fases del cancer. Algunos
estudios describen que los neutréfilos pueden atenuar al sistema inmune al inhibir la
actividad citolitica de los linfocitos, células T activadas y las células natural killer; de esta

manera pueden contribuir a la proliferacion tumoral (301,302).

La ratio neutrdfilos-linfocitos (RNL) es un valor que puede ser facilmente
influenciado por otros factores como la enfermedad cardiovascular, la HTA, la resistencia
a la insulina, la uremia, los desordenes autoinmunes y el tratamiento con corticoides
(148,303).

En tumores solidos, la RNL se asocia con peores prondsticos tanto en fases

tempranas como tardias. Un aumento de esta ratio en las primeras semanas tras una QT
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neoadyuvante se asocia con peores tasas de respuesta (301). En un meta-analisis
realizado por Templeton y cols. (302) en tumores sélidos, encontraron que una RNL >4
era un factor de mal pronéstico tanto para el ILE como para la SG. Otros autores (147)
han encontrado que un RNL previo al inicio de la concomitancia >4 era un factor de mal
prondstico en pacientes con GBM, exponiendo la teoria de que la inmunidad propia de

cada paciente tiene un importante papel en la génesis del cancer.

En nuestro estudio evaluamos la relacion de la RNL con el ILE y la SG,
encontrando que una RNL al final de la concomitancia >4 se asociaba con un mejor ILE
(HR: 0,22 IC al 95%: 0,04 — 0,68 p= 0,009) y una mejor SG (HR: 0,34 IC al 95%: 0,11 —
1,01 p= 0,053), aunque para la SG la asociacion no fue estadisticamente significativa.
Nuestros hallazgos van en direccion contraria a los descritos en la literatura. Mason y
cols. (304), encontraron que una RNL 27,5 al inicio del tratamiento se asociaba con un
peor prondstico, asi como también, aquellos pacientes que tuvieron un descenso en el

valor de RNL durante la RT/QT tuvieron un mejor SG.

En base a lo publicado en la literatura, nuestros resultados son dificiles de explicar
y pueden ser producto de un sesgo propio por la muestra pequefa. Lopes y cols. (303)
encontraron inicialmente que una RNL preoperatoria <5 se asociaba con peores SG pero
al ajustar sus resultados sdlo al grupo que completd el esquema Stupp, encontraron que

una RNL preoperatoria >7 se asociaba con una peor SG.

La RNL se ha estudiado como factor pronéstico en diferentes situaciones y se ha

visto que:

- Una RNL elevada se asocia mas frecuentemente con glioblastoma primario
(GBMP) (305).
- RNL =4 con IDH no mutada tiene mejor prondstico (305).

- Los pacientes con RNL <4 previo a una segunda cirugia tienen mejor SG (117).

En conclusién, nuestros resultados requieren validaciéon en estudios prospectivos,

disefados para tal fin, con una poblacion mas amplia. Pensamos que la colaboracién

entre diferentes centros es la Unica via de poder avanzar en neuro-oncologia.
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6.5 Limitaciones

Desde el 1 de noviembre de 2013 hasta el 30 de junio de 2016, se diagnosticaron
75 casos de GBM de novo; de los cuales 55 casos cumplian criterios de inclusion. Sélo
se ha podido realizar seguimiento en 32 pacientes. El hecho de que sélo el 58,2% de los
casos hayan sido incluidos en el estudio, es una gran dificultad para obtener una muestra
razonable al final del estudio, representando un tamafio muestral muy pequefio que nos

permita sacar conclusiones consistentes.

Se debe anadir, que al ser un estudio unicéntrico, de una provincia pequeia,
donde esta enfermedad es de baja incidencia y haber perdido pacientes ha restado

fiabilidad a los datos obtenidos para que puedan ser inferidos en la poblacion general.

Al no poder contar con las analiticas de seguimiento en los tiempos estipulados,
dado que algunos pacientes se realizaban la analitica de control en sus ambulatorios
correspondientes, y algunos examenes como la insulina en suero y la IGF-1 en suero,
solo se pueden realizar en el Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, no se pudo
tener un control analitico estricto en los 32 pacientes incluidos a seguimiento. Para
solventar esta incidencia, intentamos que los pacientes se realizaran la analitica de
control trimestral el mismo dia de la visita en oncologia médica de nuestro centro; pero
dada la fragilidad de estos pacientes, en algunos casos no se pudo mejorar el porcentaje

de control analitico.

Tampoco pudimos realizar un modelo de Cox multivariado ajustado por edad y por

MMSE, dado que al tener una baja muestra, los IC al 95% no eran fiables.

6.6 Fortalezas

La principal fortaleza de este estudio es que es el primer estudio a nivel nacional e
internacional que se ha disefiado para evaluar el impacto de los corticoides en el perfil
metabdlico de los pacientes con GBM de forma prospectiva, midiendo no sélo la HbA,

sino también los valores de insulina y de IGF-1 en suero.
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7. CONCLUSIONES




La dosis media de dexametasona recibida por los pacientes de nuestra serie
durante la concomitancia fue de 2,3 mg/dia y, la dosis total acumulada durante el
ILE fue de 337,1 mg. Independientemente de las dosis de corticoides recibidas
por cada paciente, en nuestro estudio, no encontramos incremento en el perfil
glicémico medido a través de la glicemia, la HbA, la insulina y el IGF-1 a lo largo
de la enfermedad. Por tanto, el tratamiento con dexametasona desde la

concomitancia hasta la recurrencia no fue factor prondéstico en nuestra serie.

El tratamiento con dosis totales acumuladas de dexametasona >250 mg desde el
inicio de la radioterapia hasta la progresion de la enfermedad puede incrementar

el colesterol total en 45 mg/dL, sin que esto constituya un factor prondstico.

Los pacientes con resecciones tumorales <67% requirieron mayores dosis de
dexametasona desde el inicio de la concomitancia hasta la progresion de la

enfermedad; sin que el GERQ fuese factor de mal pronéstico en nuestra serie.
La metilacion de MGMT se relaciona con un mayor tiempo hasta la recaida y

mayor supervivencia global. Otros factores que retrasaron la progresion en

nuestra serie fueron: ser mujer y tener una RNL al final de la concomitancia >4.
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8. FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION




Del presente trabajo nacen varias propuestas de futuras lineas de investigacion:

1.

Dado que nuestro estudio, con un tamafio muestral pequefio no ha demostrado
cambios en el perfil glicémico segun el uso/dosis de corticoides, seria conveniente
obtener una poblacién mayor homogénea en la que se analizara el perfil glicémico
tal y como lo hemos valorado en nuestro trabajo. Solo asi sus resultados podrian

ser extrapolados a la poblacién de pacientes con GBM.

Es necesario estudiar el papel del perfil lipidico, sobretodo del colesterol, como
factor de riesgo para trombosis en pacientes con GBM. La literatura hasta el
momento es escasa y nuestros resultados muestran que los corticoides influyen

en el metabolismo del colesterol.

La relacion del GERQ vy los requerimientos posteriores de corticoides esta poco
estudiada. Consideramos que podria ser una futura linea de investigacion, dado
que el GERQ vy el tratamiento con corticoides han sido descritos como factores

pronodsticos independientes en el GBM.

En nuestro estudio la respuesta inmunitaria a los tratamientos medida a través de
la RNL fue relevante. Por ello, creemos que se deberia analizar en una muestra
mayor homogénea, para dilucidar si debe ser incluido como factor prondstico en

futuros estudios.
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10. ANEXOS




10.1 Analisis estadisticos no incluidos en el informe final

Tabla 9. Modelo Univariado y Multivariado de Cox para el ILE

Univariado Multivariado
QAI\?IS;?;: IC al 95% Hazard IC al 95% o Hazard IC al 95% o
ILE Ratio " Ratio .
Inferior ~ Superior (HR) Inferior  Superior valor (HR) | Inferior Superior valor

Edad < 65 afios 9,2 5,1 13,2 1 1

> 65 afios 8 6,3 9,6 1,06 0,42 2,67 0,9 1,25 0,43 3,65 0,68
Sexo Hombre 7.3 7 76 1

Mujer 17,5 8,7 22,8 0,38 0,15 0,97 0,042
Clinica de debut - ea/Focalidad 109 14 20,4 1

Crisis comiciales 7.3 5 9,6 1,79 0,78 4,11 0,17
MMSE 27-30 7.9 54 10,5 1 1

<27 9,8 2,8 16,7 0,79 0,36 1,73 0,56 0,71 0,31 1,65 0,43
KPS 90-100% 7.9 5 10,8 1

70-80% 8 0 23 0,54 0,2 1,49 0,23

<60% 3,6 - - 1,37 0,31 5,99 0,68
NPS Asintomatico/Leve 7.3 6,2 8,4

Moderado/Grave 14,5 53 23,7 0,65 0,29 1,46 0,3
MemMT No metilado 7.3 6,8 7,7 1 1

Metilado 25,6 13,2 38 0,11 0,03 0,35 | <0,001 0,11 0,03 0,34 | <0,001
E:r)l(somitancia <1,5mg 7.3 6,2 8,4

>1,5mg 9,2 34 14,9 1,04 0,47 2,33 0,92
E:r)l(zomitancia <4 mg 7.9 a7 1.2

>4 mg 9,2 6 12,3 0,76 0,28 2,05 0,59
Dexa acumulada <250 mg 79 3 12,8

> 250 mg 8 4,3 11,6 1,08 0,49 2,36 0,86
RNL basal <4 73| 21 125

>4 8 57 10,2 1,06 0,48 2,35 0,89
g::rll_comitancia =4 7.3 6.4 8.2

>4 25,6 14,7 36,4 0,22 0,07 0,68 0,009
DM No 9,8 55 14,1

Si 7.1 6,8 7.4 1,53 0,56 4,19 0,4
Dislipemia No 79 6 98

Si 13,1 1,7 24,5 0,51 0,17 1,5 0,22

HR: Hazard Ratio; MMSE: minimental; KPS: Indice de Karnosfky; Ratio_nl_basal: razén neutréfilos/linfocitos basal;
Ratio_nl_fi: razén neutréfilos/linfocitos al final de la concomitancia; Dexa_conc: Dexametasona durante la concomitancia;
NPS: escala de valoracion neurolégica. *Ajustado por edad y MMSE
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Tabla 10. Modelo Univariado y Multivariado de Cox para la SG

Univariado Multivariado
@ '2",\;:';2? IC al 95% Hs:a;d IC al 95% b or* H;:;Ld IC al 95% s
Inferior ~ Superior (HR) Inferior  Superior (HR) | Inferior Superior
Edad <65 afos 188 134 24,2 ;
1
> 65 afios 32,3 - - 075| 025 2,24 06 26| 064 1062 o8
Sexo Hombre 16,9 12 21,8 1
Mujer 29,3 18,4 40,1 054 | 021 1,4 0,21
Clinica de debut Cefalea/Focalidad 22,3 12,8 31,8 1 ;
Crisis comiciales 14,6 11 18,3 252 | 097 653 | 0,057 308| 1,13 839 | 00y
MMSE 27-30 16,9 12,6 21,3 1 .
<27 19,9 16,1 23,8 064 | 026 1,54 0,32 089| 034 2,28 08
KPS 90-100% 16,4 12,6 20,2 1
70-80% 22,3 86 36 035| 0,11 1,14 0,82
<60% 30,2 - - 023 003 1,91 0,17
NPS Asintomatico/Leve 14,2 8,8 19,6 1
Moderado/Grave 30,2 19,2 412 0,49 02 1,18 0,11
memT No metilado 14,2 9,9 18,5 1 .
Metilado 29,3 19,2 39,4 015| 0,05 046 | 0,001 01| 003 037 | 4001
E::Eomitancia <1,5mg 18,8 15,4 221 1
>1,5mg 16,4 73 255 157 | 063 3,92 033
E:r)l(somitancia <4 mg 176 14 213 1
>4mg 19,2 6,4 32 117 | 042 3,26 076
Dexa acumulada <250 mg 18,8 6,8 308 1
> 250 mg 16,9 86 25,2 194 | 079 477 0,15
RNL basal <4 19,9 13,3 26,6 1
>4 29,3 11,6 17,7 1,72 071 4,19 023
RNL Concomitancia <4 16,4 124 203 1
>4 29,3 18,9 39,6 034 0,11 1,01 | 0,053
DM No 19,9 15,2 24,7
si 13,5 7 20,1 248| 086 716 | 0,003
Dislipemia No 19,2 15,6 227
si 20,2 13,6 26,9 043 0,1 1,86 0,26

HR: Hazard Ratio; MMSE: minimental; KPS: Indice de Karnosfky; Ratio_nl_basal: razén neutréfilos/linfocitos basal;
Ratio_nl_fi: razén neutrofilos/linfocitos al final de la concomitancia; Dexa_conc: Dexametasona durante la concomitancia;
NPS: escala de valoracion neurolégica. *Ajustado por edad y MMSE
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10.2 Test Minimental de Folstein

MINI MENTAL STATE EXAMINATION
(MMSE)
Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H™
Observaciones:
+En qué ano estamos? 0-1
¢En qué estacion?  0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1
En qué mes? 0-1 ORIENTACION
¢En qué dia dela semana? 0-1 TEMPORAL (Mix.5)
< En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
< En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
,En qué pueblo (ciudad)? 0-1
+En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
< En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balon- Bandera-Arbol) a | N° de repeticiones
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

primera repeticion otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra necesarias

correcta, pero continte dicéndolas hasta que o sujeto repita las 3, hasta un

maiximo de 6 veces. FIJA CION-Recuerdo
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 Somicdinte (M)
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, JCuantas le van quedando?.

Detenga lg:lplmeba :I;as s ml:tmciane&biﬂ{];ll)s:l)jet;t no puede realizar esta

pm;ro;:; N q“207 0-‘:1t - mzﬁn ’ :1‘:1 180-1 ATENCION:

©01  Do-1 No-1 U0-1 pep) [CATSUTO (M)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Max.3)

DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. pedirle que repita la frase: ""ni si, ni no, nipero" (0 “En
un trigal habia 5 perros™) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
dablelo por la mitad, y péngalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "'Cierre los ojos"'. Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase (-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentiagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la | LENGUAJE (Mix.9)
interseccion. 0-1

Puntuaciones de referencia 27 6 mds: normal
24 6 menos: sospecha patolégica 12-24: deterioro Puntuacion Total
9-12 : demencia (Mix.: 30 puntos)
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10.3 Escala de evaluaciéon neurolégica (Neurological

performance scale)

Castellano:
0: No hay déficit neuroldégico

1: Algun déficit neurolégico, pero con funcionamiento adecuado para realizar cualquier
trabajo.

2: Déficit neuroldgico moderado que causa incapacidad funcional (ej.: puede mover las
extremidades sélo pero con dificultad, disfasia moderada, paresias moderadas,
alteraciones del campo visual como defectos de campo).

3: Déficit neuroldgico con incapacidad funcional grave (ej.: incapacidad de usar las
extremidades, de hablar o alteraciones visuales importantes).

4: Sin funcion util, incapacidad de realizar respuesta conscientes.
Inglés:

0: No neurologic deficit

1: Some neurologic deficit but function adequate for useful work.

2: Neurologic deficit causing moderate functional impairment, e.g. ability to move limbs
only with difficulty, moderate dyphasia, moderate paresis, some visual disturbance (e.g.
field defect)

3: Neurologic deficit causing major functional impairment, e.g. inability to use limb/s,
gross specch or visula disturbances.

4: No useful function — inhability to make conscious responses
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10.4 Escala de Karnosfky (KPS)

Escala | Valoraciéon funcional

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de
enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de
enfermedad

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades
normales o trabajo activo

60 Requiere atencidn ocasional, pero puede cuidarse a si mismo

50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del
50% del dia

40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atencidén especiales.
Encamado mas del 50% del dia

30 Invalido grave, gravemente incapacitado, tratamiento de soporte activo

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion
y tratamiento activo

10 Moribundo

0 Fallecido
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10.5 Otras escalas mencionadas pero no utilizadas

Escala ECOG

Castellano:

Grado Descripcién de la actividad

0 Totalmente activo, puede realizar actividades igual que previamente a la enfermedad
sin restriccion

1 Restriccion para realizar actividad extenuante, pero es capaz de realizar trabajo suave
0 sedentario (ejemplo: trabajo de casa suave, trabajo de oficina)

2 Puede ser capaz de cuidar de si mismo, pero no es capaz de hacer otras actividades.
Se mantiene en pie mas de un 50% del dia

3 Capaz de cuidar de si mismo de forma limitada. En cama o sentado mas del 50% del
dia

4 Completamente incapaz de cuidar de si mismo. En cama o en la silla todo el tiempo

5 Muerto

Inglés

Grade Explanation of activity

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of
a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up
and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead
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10.6 Criterios RANO (Response Assessment on Neuro-

Oncology)

Los criterios RANO consisten en (66):

* Respuesta completa (se deben de cumplir todas): desaparicién completa del area de
realce medible y no medible, mantenido durante al menos 4 semanas; ausencia de
nuevas lesiones, estabilidad o mejoria de las lesiones que no realzan contraste
(T2WI/FLAIR), paciente sin tratamiento corticoideo o con dosis de mantenimiento y
con mejoria o estabilidad clinica.

* Respuesta parcial: 250% de disminucion del area medible de captacion de
contraste, comparada con la RM cerebral basal, durante al menos 4 semanas; no
progresién del area de captacion de contraste no medible, ausencia de nuevas
lesiones, mejoria o estabilidad de las lesiones no captantes de contraste
(T2WI/FLAIR), con =dosis de corticoides en comparacién con el estudio basal y
estabilidad o mejoria clinica.

* Enfermedad estable: si el paciente no se puede clasificar en respuesta completa,
parcial o progresidon, con estabilidad de las lesiones no captantes de contraste
(T2WI/FLAIR), con dosis bajas de corticoides en comparacién con las dosis del
estudio basal y clinicamente estable. En caso de dosis mayores de corticoides en
presencia de una RM sin signos de progresién, si se comprueba en el siguiente
control que el aumento en la dosis de corticoides se corresponde a una progresion de
la enfermedad, la ultima imagen radiolégica considerada como estable, sera la
obtenida cuando la dosis de corticoides era igual a la del inicio del tratamiento.

* Progresién: presencia de un aumento 225% de la medida de las lesiones captantes
de contraste con estabilidad o aumento de la dosis de corticoides en comparacién con
las dosis al estudio basal; un aumento significativo de las lesiones no captantes de
contraste (T2WI/FLAIR); aumento de la dosis de corticoides en comparacion con las
dosis al diagnostico o en el momento de mejor respuesta al tratamiento, que no se
corresponde con comorbilidad; aparicion de nuevas lesiones medibles y no medibles
0 empeoramiento clinico no atribuible a otras causas diferentes al tumor.

* El aumento de los corticoides aisladamente sin asociacion a deterioro clinico, no sera

usado como marcador de progresion. En caso de dudas sobre la progresion, el
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paciente debera ser seguido cercanamente para comprobar si es 0 no una
progresién. EI momento de la progresion se determina cuando se sospechd la
primera vez.

Para aquellos tumores que son multifocales, se definira como progresion de la
enfermedad un aumento 225% en la medida perpendicular de todas las lesiones
medibles en comparacion con las medidas mas pequefias de las lesiones al inicio del
tratamiento, la aparicidn de una nueva lesion o la clara evidencia de progresion de
lesiones no diana también seran consideradas progresion. La respuesta parcial sera
considerada como una disminucién en 250% en comparacion con el inicio del
tratamiento, en la suma de todas las lesiones medibles mantenida por al menos 4
semanas o una disminucién en la dosis de corticoides.

Se recomienda realizar seguimiento del estado clinico mediante el KPS y la escala
del grupo cooperador occidental de oncologia (ECOG) (66). No se considerara que un
paciente ha progresado en los primeros 3 meses después de terminar la

concomitancia de quimio-radioterapia.
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10.7 Escala NANO (Neurological Assessment on Neuro-

Oncology)

Dominio Nivel de Resultado de funcién Aspectos claves

1

2

3

4

Marcha

Normal

Anormal,
aunque anda
sin ayuda

Anormal y
requiere
ayuda

Incapaz de andar

1. Para evaluar la
marcha
satisfactoriamente
se necesitan al
menos 10 pasos.

Fuerza

Normal

Movimiento
presente,
disminuye si se
aplica
resistencia

Movimiento
presente,
ninguno si se
aplica
resistencia

No hay
movimiento

1. Cada miembro
debe ser
examinado por
separado. Se
deben evaluar los
grupos
musculares
proximales y
distales.

2. El resultado se
debe
corresponder con
la zona de peor
rendimiento.

3. Los pacientes
con una funcién
de nivel 3 ya
existente en un
grupo muscular o
extremidad
importantes en un
valor basal en
base a la
evaluacion de
otro grupo
muscular o
extremidad
importantes de
peor rendimiento.

Fuerza facial

Normal

Debilidad facial
leve -
moderada

Debilidad
facial grave

1. Importante
para los tumores
de tronco
encefalico.

2. La debilidad
incluye signos
como caida del
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pliegue
nasolabial,
sonrisa asimétrica
y dificultad para
elevar las cejas.

Lenguaje Normal Anormal; capaz | Anormal; Anormal si es 1. La
de transmitir el dificultad para | incapaz de comunicacion o el
mensaje con transmitir el transmitir el lenguaje se
facilidad al mensaje al mensaje de forma | evaluaran en
examinador examinador verbal o no verbal | base al discurso
hablado.
2. La evaluacion
de la capacidad
de transmitir el
mensaje al
examinador no
tendra en cuenta
ni las indicaciones
no verbales ni el
lenguaje escrito.
Nivel de Normal Adormecido (se | Somnoliento Comal/imposible
consciencia despierta con (no se de despertar
facilidad) despierta con
facilidad)
Comportamiento | Normal Alteracién leve | Alteracién - 1. Importante
- moderada grave para los tumores

del I6bulo frontal.

2. La alteracion
incluye, entre
otros, apatia,
desinhibicion y
confusién.

3. Contemplar las
crisis subclinicas.
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10.8 Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

El proyecto titulado “Efectos de los corticoides en el perfil metabdlico, en

la evoluciéon y el prondstico de los pacientes con glioblastoma” tiene
como objetivo establecer si las concentraciones elevadas de glicemia en
pacientes diagnosticados de Glioblastoma constituyen un factor pronostico. Este
proyecto se llevara a cabo bajo la direccion de la Dra. Yislenz Yaderliz Narvaez
Martinez, del Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, y se realizara en
conjunto entre los servicios de Neurocirugia y Oncologia

Si nos da su autorizacién tomaremos diversos datos relacionados con su estado de salud y
la enfermedad que padece y los diferentes tratamientos que reciban. Asi mismo se
obtendran 10 ml de sangre periférica trimestralmente para control. La extraccidon de
sangre no conlleva mas molestias que un simple pinchazo en la vena en el brazo. A veces,
muy raramente, le puede ocasionar un pequefio hematoma o una leve inflamacién que
remitirdn en pocos dias.

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria, pudiéndose retirar en cualquier
momento del mismo y sin dar explicaciones sin que por ello deje de garantizarse la
asistencia médica adecuada.

Se garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal (segun la ley Orgdnica
15/1999), asi como de los resultados que pudieran derivarse de las investigaciones. Se
garantiza el derecho a la informacién acerca del estado de la investigacion si asi se desea.
Las muestras guardadas seran convenientemente codificadas para mantener el
anonimato.

En caso de necesitar cualquier informacién puede contactar con:
Dra. Yislenz Y. Narvdez Martinez
Hospital Universitari de Girona, Dr. Josep Trueta

Teléf. 972 940 200
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CONSENTIMENTO INFORMADO

NOMBRE:
APELLIDOS:

NHC:

He sido informado sobre los objetivos del trabajo de investigacion: “Efectos de los
corticoides en el perfil metabdlico, en la evoluciéon y el prondstico de
los pacientes con glioblastoma”.

Se me ha explicado que se deben realizar una extraccién de sangre trimestral, asi como
los posibles riesgos asociados a la misma.

Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos de cardcter personal (segun la ley
Organica 15/1999), asi como de los resultados que pudieran derivarse de las
investigaciones.

Sé que mi participacién en este estudio es totalmente voluntaria, pudiéndome retirar en
cualquier momento del mismo sin dar explicaciones, sin que por ello deje de garantizarse
la asistencia médica adecuada.

Fecha y localidad
Firma del paciente Firma del investigador.

DNI:
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10.9 Hoja de dosis diaria de dexametasona y actividad

fisica

Hospital Universitari de Girona, Dr Josep Trueta Rellenar diariamente

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo

Dosis Fortecortin [D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce[D -C- Ce|(D -C- Ce|D -C- Ce|[D -C- Ce
Ejercicio * Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO
Notas, incidencias
Dosis Fortecortin |[D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce[D -C- Ce|D -C- Ce
Ejercicio * Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO
Notas, incidencias
Dosis Fortecortin [D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce[D -C- Ce|(D -C- Ce|D -C- Ce|[D -C- Ce
Ejercicio * Sl NO Sl NO S NO Sl NO Sl NO S NO Sl NO
Notas, incidencias
Dosis Fortecortin [D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce
Ejercicio * SI NO SI NO Si NO Si NO SI NO SI NO SI NO
Notas, incidencias
Dosis Fortecortin |[D -C- Ce|D -C- Ce|[D -C- Ce[D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce
Ejercicio * Si NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO
Notas, incidencias
Dosis Fortecortin |[D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce|D -C- Ce[D -C- Ce[D -C- Ce
Ejercicio * Sl NO Sl NO SI NO Sl NO Sl NO Sl NO Si NO
Notas, incidencias

D = Desayuno Fecha inicio:
C=Comida Fecha final:
Ce=Cena

* Marcar Sl en ejercicio, si se ha realizado mas de 30 minutos de actividad fisica (caminar, correr, nadar, bicicleta, etc.)
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