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RESUMEN

TITULO: “RADIOTERAPIA ADYUVANTE Y SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON
GLIOMAS DE ALTO GRADO EN LA UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL
DE ONCOLOGIA, CMN SIGLO XXI”

ANTECEDENTES: Los Astrocitomas son tumores primarios del sistema nervioso central
(SNC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los clasifica por su grado histolégico,
considerando dos grandes grupos: los Gliomas de Bajo Grado y los Gliomas de Alto
Grado (GAG). Este ultimo se subdivide en grado Il (oligodendrogliomas anaplasicos,
oligoastrocitomas anaplasicos y astrocitomas anaplasicos) y grado IV (glioblastoma
multiforme). Los GAG son los tumores primarios del SNC mas comunes en los adultos,
con leve predominio en el género masculino. Sus picos de edad son 45 afios para
astrocitoma anaplasico y 64 afios para glioblastoma multiforme.

Los factores prondsticos mas importantes en GAG son: cantidad de tumor resecado,
estado funcional del paciente al diagndstico y grado histologico.

La supervivencia reportada a cinco afos es 27% para astrocitomas anaplasicos y menor
del 5% después de los dos anos en glioblastoma multiforme. A una mayor supervivencia
en glioblastoma multiforme estan ligados: edad menor de 50 afos, reseccién mayor del
90%, empleo de quimioterapia simultdnea con radiacion y buen estado funcional con
Karnofsky > 80% y/o ECOG < 3.

En México no se encuentra documentado un registro especifico por morfologia de las
neoplasias primarias del SNC, solo por su localizacién anatdémica. Tampoco existe ningun
trabajo descriptivo del comportamiento de estas neoplasias en México. En el 2012 la
incidencia de tumores primarios del SNC reportada segun GLOBOCAN capitulo México,
fue de 4,446 casos representando el 3.8% de todas las neoplasias (4). En los ultimos 5
afos en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XX, se han realizado cambios significativos
en esquema de quimioterapia y radioterapia, sin tener ninguna evaluacion en la respuesta
a dichas modificaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Cual sera la supervivencia global de los pacientes
con gliomas de alto grado tratados en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI?

OBJETIVO GENERAL: Determinar los resultados del tratamiento en pacientes con GAG
que reciben radioterapia en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia
del CMN Siglo XXI; especificamente se describira la supervivencia global, el periodo libre
de recurrencia, el grado histolégico y tipos de morbilidad.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio descriptivo de serie de casos,
retrospectivo y retrolectivo; el cual se llevara a cabo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI a partir Enero del 2011 hasta el
primer semestre del 2015.
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.- Introduccion

Los Astrocitomas son tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) y la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) los clasifica por su grado histoldgico,
considerando dos grandes grupos: los Gliomas de Bajo Grado y los Gliomas de Alto
Grado (GAG). Este ultimo se subdivide en grado Il (oligodendrogliomas anaplasicos,
oligoastrocitomas anaplasicos y astrocitomas anaplasicos) y grado IV (glioblastoma
multiforme). Los GAG son los tumores primarios del SNC mas comunes en los adultos,
con leve predominio en el género masculino. Sus picos de edad son 45 afios para
astrocitoma anaplasico y 64 afios para glioblastoma multiforme (1).

Los factores prondsticos mas importantes en GAG son: cantidad de tumor resecado,
estado funcional del paciente al diagndstico y grado histolégico (1).

La supervivencia reportada a cinco afos es 27% para astrocitomas anaplasicos y menor
del 5% después de los dos anos en glioblastoma multiforme. A una mayor supervivencia
en glioblastoma multiforme estan ligados: edad menor de 50 afos, resecciéon mayor del
90%, empleo de quimioterapia simultanea con radiacién y buen estado funcional con
Karnofsky > 80% y/o ECOG < 3 (1,2).

En Europa y Estados Unidos la incidencia es de dos a tres casos nuevos anuales por
100 mil habitantes, en el afo 2008 se informaron 19.000 nuevos casos de tumores
cerebrales en los Estados Unidos, siendo responsable de 12 mil muertes anuales con
una supervivencia promedio de 8.5 meses (2,3).

La incidencia de tumores primarios del sistema nervioso central en ambos sexos en el
2012 reportada por GLOBOCAN (Mundial) fue de 256,213 casos representando el 3.6%,
(riesgo cumulativo 0.34 de las neoplasias malignas), en México no se encuentra
documentado un registro especifico por morfologia de las neoplasias primarias del SNC,
solo por su localizacion anatémica; tampoco existe ningun trabajo descriptivo del
comportamiento de estas neoplasias en México. En el 2012 la incidencia reportada segun
el GLOBOCAN (México) para los tumores primarios del sistema nervioso central fue de
4,446 casos representando el 3.8% de los casos y riesgo acumulativo 0.38 (4). En nuestro
pais, el glioblastoma multiforme constituye cerca de 30 % de los gliomas y 9 % de las
neoplasias intracraneales si se incluyen metastasis, con supervivencia media de 16
meses.

Dentro de la literatura reportada en México se encontré una serie de 151 pacientes,
reportada por Jaime E Guevara et al., del Hospital del IMSS del estado de Veracruz,
publicado en el 2004; evalué la incidencia y otros factores epidemioldgicos sobre los
tumores gliales de bajo y alto grado, en un periodo de 10 afos. Los resultados informados
no son similares a los reportados en la literatura mundial, esta serie, los gliomas de bajo



grado fueron mas frecuentes y sin incremento en la incidencia promedio anual (que fue
del 0.19), no se reporto tipo y resultado de tratamiento administrado (6).

Otra serie publicada por Sergio Moreno et al, del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, reporté el comportamiento biolégico de oligodendroglioma grado Il y grado
[ll, en un periodo de 0.3 a 11.4 afos, con una media 8.2 afios, abarcando 99 pacientes
con dicho diagndstico, y recibiendo tratamiento quirtrgico en todos los pacientes, 20
recibieron radioterapia adyuvante y 6 recibieron quimioterapia, no se evaluoé resultados del
tratamiento y el sitio anatomico mas frecuente fue a nivel frontal y el sintoma mas
frecuente fue la epilepsia (7).

En la UMAE del Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, al ser un hospital de
concentracion, durante los ultimos 5 anos el Servicio de Radioterapia ha recibido mas de
300 pacientes para tratamiento.

FACTORES GENETICOS

Aproximadamente el 5% de los pacientes con gliomas malignos tienen una historia
familiar de gliomas; algunos de estos casos familiares se asocian a sindromes genéticos
raros, tales como neurofibromatosis tipo 1 y 2, el sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones
del p53 de la linea germinal asociadas con un mayor riesgo de varios tipos de cancer), y
el sindrome de Turcot (poliposis intestinal y tumores cerebrales) (5). El glioblastoma
multiforme suele ser supratentorial, unilateral o bilateral, y en casos raros puede ser
multicéntrico.

Los gliomas malignos tipicamente contienen tanto tejido neoplasico y del estroma, que
contribuyen a su heterogeneidad histolégica; los estudios moleculares como la expresion
de genes potencialmente permiten una mejor clasificacion de estos tumores y la
separacion de los tumores en diferentes grupos prondsticos (8,9).

CLASIFICACION DE LOS GLIOMAS DE ALTO GRADO (GAG)

La Organizacion Mundial De La Salud (OMS) clasifica a todos los tumores primarios del
sistema nervioso central en cuatro grados, de acuerdo a distintas caracteristicas
histologicas y de comportamiento clinico.

De acuerdo a esta clasificacion (tabla 1) también los astrocitomas se agrupan del grado |
al IV. Los grados | y Il se les denomina como de bajo grado (GBG) y los de grado lll y IV
como de alto grado (GAG) (10).

Histéricamente han existido muchos sistemas de clasificacion (por ejemplo, Kernohan, St.
Anne-Mayo y Ringertz), y la mayoria de estos sistemas de clasificacion comparten una
evaluacion de anormalidades a nivel nuclear, cantidad de mitosis, proliferacion endotelial,
y necrosis, pero el sistema de clasificacion mas ampliamente utilizado y aceptado hoy en
dia es el de la OMS.

Dentro de los GAG existen el astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico,
oligoastrocitoma anaplasico y glioblastoma multiforme (10).



GLIOMAS DE BAJO GRADO
TIPO GRADO OMS

TUMORES ASTROCITICOS
Astrocitoma de células gigantes subependimarias |
Astrocitoma pilocitico |
Xanthoastrocitoma pleomorfico I
Astrocitoma Pilomixoide I
Astrocitoma Difuso I
TUMORES OLIGODENDROGLIALES
Oligodendrogliomas I
TUMORES OLIGOASTROCITICOS
Oligoastrocitoma 1|

GLIOMAS DE ALTO GRADO
TIPO GRADO OMS
Astrocitoma Anaplasico Il
Oligodendroglioma Anaplasico Il
Oligoastrocitoma Anaplésico 11|
Glioblastoma v

TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS GLIOMAS POR LA OMS

ABORDAJE DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLINICA

De los tumores primarios del sistema nervioso central en los adultos, los GAG son los
mas comunes, representando el 54% , siendo mas comdun su frecuencia en hombres que
en mujeres con una media de edad al diagndstico de 64 anos para Glioblastoma y 45
anos para los Astrocitomas Anaplasicos (1).

No existe un sintoma patognomonico especifico en pacientes con GAG; por lo general
los pacientes con gliomas malignos pueden presentarse con una variedad de sintomas,
incluyendo cefalea, convulsiones, déficit neuroldégico focal, confusién, perdida de la
memoria y cambios de personalidad. Aunque la cefalea es el sintoma mas frecuente,
desafortunadamente es menos especifico (1, 11).

IMAGEN

El diagnéstico de los GAG es generalmente sugerido por imagenes de resonancia
magnética (MRI). Estos estudios de imagen suelen mostrar una masa heterogénea
acompafiada de edema. Los glioblastomas con frecuencia muestran areas centrales de
necrosis y mayor edema peri tumoral que la asociada con gliomas anaplasicos (13,14). La
espectroscopia por resonancia magnética de protones detecta los niveles de metabolitos,
lo cual ayuda a diferenciar el area de necrosis, el area tumoral y el nivel de actividad
tumoral. En pacientes con gliomas malignos la MRI con espectroscopia, tipicamente
muestra un aumento en el pico de colina (lo que refleja un aumento del recambio de
membrana) y una disminucién en el pico de N-acetil aspartato (que refleja disminucion
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celular neuronal), en comparaciéon con los hallazgos en las areas no afectadas del
cerebro. (13,14) La tomografia por emision de positrones que usa isétopos tales como
18F-fluorodesoxiglucosa, 18Ffluoro-I-timidina, 11C-metionina, y 3,4-dihidroxi-6-18F-fluoro-
L-fenilalanina esta siendo evaluado por su utilidad en el diagnéstico y en el seguimiento
de la respuesta a la terapia (15).

Hasta en un 50% de los casos se puede presentar posterior a la radiacion un fenémeno
denominado "pseudo- progresion”, el cual suele ser un fenémeno transitorio pero
frecuentemente confundido con un nuevo crecimiento tumoral (16).

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos adversos mas importantes en pacientes con gliomas de alto
grado son en orden de prioridad: volumen de tejido tumoral resecado, estado funcional del
paciente al momento del diagndstico y grado histolégico (17). Aunque se conocen ya
algunos biomarcadores tumorales, aun no esta bien definido su significado pronostico
(18).

El conocimiento de la genética de los glioblastomas multiformes incluye la descripcién de
mutaciones, sobreexpresion y pérdidas cromosémicas en diferentes genes, incluyendo
p53, la metilacion de MGMT, las isoformas de la familia de oncogenes FOX vy las
glucoproteinas de membrana y su expresion, tales como CD133. Existen otras
alteraciones genéticas como el gen del factor de crecimiento alfa derivado de plaquetas y
el gen PTEN. Entre otros marcadores biomoleculares ampliamente estudiados como los
factores de crecimiento, principalmente el de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
donde juega un papel crucial en la angiogénesis y la progresion de tumores cerebrales
malignos; dentro de las células endoteliales se producen varias citoquinas, incluidas HGF,
VEGF, PDGF y PIGF, las cuales estimulan la autorrenovacion y la supervivencia de
células troncales, asi como también aumenta la permeabilidad vascular. La
sobreexpresion del VEGF se produce en una variedad de tumores incluyendo
astrocitomas infiltrantes y altamente vascularizados (grado 11l / V), lo cual nos traducira un
peor pronostico (38,39).

Todas estas caracteristicas contribuyen a su naturaleza agresiva y progresiva, asi como
la respuesta a los tratamientos convencionales con cirugia, quimioterapia o radioterapia
(11,12).

La supervivencia a 5 afios es del 27% para astrocitoma anaplasico y menor del 5% a 2
afnos en glioblastoma (1,13). A una mayor supervivencia con glioblastoma multiforme
estan asociados una edad menor de 50 afos, una reseccion mayor del 90%, el empleo de
quimioterapia con temozolomida y buen estado funcional con Karnofsky (KPS) > 80% o
ECOG <3. La Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
(EORTC) demostré mediante la clasificacion RPA (Recursive Partitioning Analysis), que
la edad, el tipo de tratamiento y KPS son factores prondsticos de supervivencia (tabla 2)
(36).



Tiempo de Tasa de Tasa de

Clase . . . . . . .
RPA Definicion supervivencia | supervivencia | supervivencia
promedio al ano a los 3 aios
1 Edad < 50, KPS = 90 17,1 meses 70% 20%
Edad < 50, KPS <90
v 11,2 meses 46% 7%
Edad > 50, KPS = 70,
reseccion quirargica con buena
funcién neurolégica
Edad = 50, KPS = 70,
reseccion quirargica con mala
funcién neurolégica
V + VI 7,5 meses 28% 1%

Edad = 50, KPS = 70, sin
reseccién quirargica

Edad = 50, KPS <70

Tabla 2. RPA para gliomas malignos. RPA: Recursive Partitioning Analysis RTOG: Radiation Therapy
Oncology Group. KPS: Karnofsky (Estatus functional), GBM: Glioblastoma Multiforme.

TRATAMIENTO ACTUAL
La terapia estandar para los GAG implica reseccion quirdrgica, radioterapia vy
quimioterapia.

CIRUGIA

Aunque los GAG no pueden ser completamente eliminados quirdargicamente debido a su
naturaleza infiltrativa hacia tejido cerebral sano, los pacientes deben someterse a una
reseccion quirdrgica maxima siempre que sea posible. La citorreduccion quirdrgica
disminuye o elimina los sintomas de efecto de masa y proporciona tejido para el
diagnéstico histoldgico y los estudios moleculares (19). Las biopsias estereotactica deben
realizarse sélo en los pacientes con tumores inoperables que se encuentran en las areas
elocuentes y tallo cerebral (1-20). Estd demostrado que entre mayor sea el porcentaje de

6

Tasa de
supervivencia
alos 5 anos

14%

4%

0%



reseccion tumoral mejora el prondstico del paciente. También se ha estudiado el papel de
la quimioterapia directa hacia el lecho quirurgico, principalmente con carmustina (21-24).

RADIOTERAPIA'Y QUIMIOTERAPIA

La adicién de radioterapia adyuvante para los GAG fue reportada hace mas de 40 afos
en una serie de casos de una sola institucion, pero la mejora en la supervivencia con
radioterapia adyuvante fue descubierto hasta que se realizaron escalamiento de dosis
alcanzando hasta 60 Grays (Gy) a la zona del lecho tumoral (21).

La radioterapia es uno de los principales tratamiento para GAG. La adicién de
radioterapia a la cirugia aumenta la supervivencia de estos pacientes hasta 7 a 12
meses. (1-11).

Los mayores avances técnicos en radioterapia han tenido lugar en la forma de administrar
la radiacidon, minimizando el area de parénquima cerebral sano, lo cual con sistemas
antiguos de planeacion no era posible. En este sentido, actualmente se utilizan sistemas
de fusion de imagen (RM-CT de planificacion) para conseguir que la delineacion del
volumen diana sea precisa. Una vez planificado el tratamiento, es necesario que la
posicion del paciente sea siempre igual para evitar desajustes debidos al movimiento y
también para asegurar la maxima precision intra e interfraccion.

En las ultimas dos décadas la tecnologia de los dispositivos para administrar la radiacién,
comunmente conocidos como aceleradores lineales, asi como los sistemas de calculo y
planificacion de dosis y los sistemas de fijacion del paciente han tenido cambios radicales.
En nuestra institucion en los ultimos dos afios se ha adquirido esta tecnologia de punta,
modificando radicalmente la manera de tratamiento con radiacion en nuestros pacientes.
Tanto en el hospital de oncologia como en los principales centros oncologicos del mundo
se puede administrar la radiacion con seis técnicas distintas de acuerdo al criterio clinico,
como son radioterapia en 2D, radioterapia conformal (3D), intensidad modulada de
radiacion (IMRT), arcoterapia modulada volumétricamente (VMAT) vy radiocirugia
convencional y robadtica (27,28).

La quimioterapia es el tercer pilar del tratamiento para los GAG. Aunque los primeros
estudios con quimioterapia adyuvante fueron con nitrosoureas a nivel sistémico, sin
embargo no lograron mostrar mayor beneficio clinico (25).

La EORTC vy el NCIC (Consejo Nacional de Instituto del Cancer de Canada) llevé a cabo
un ensayo clinico fase lll, que compard radioterapia sola (60 Gy durante un periodo de 6
semanas) contra radioterapia y temozolomida (TMZ) concomitantes (60 Gy + 75
mg/m2SC TMZ por dia ambos durante 6 semanas) y posteriormente continuando con
TMZ de mantenimiento (150 a 200 mg/m2SC durante 5 dias cada 28 dias durante 6
meses) (35).

Segun lo informado por Stupp et al., la combinacion de radioterapia y TMZ a pesar de que
tuvo mayor morbilidad, cuando se compard con radioterapia sola, se observd un
incremento estadisticamente significativo en la supervivencia media de 14,6 meses frente
a 12,1 meses respectivamente, con una razén de riesgo ajustada de muerte en el grupo

de radioterapia mas temozolamida de 0.63 (IC 95% 0.52 a 0.75, P<0.001) (25-35).

A partir de estos resultados a nivel internacional se ha aceptado la concomitancia de
radioterapia con TMZ como un estandar de tratamiento.
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La TMZ es un agente alquilante administrado por via oral que introduce grupos alquilo
dentro del ADN. Esta modificacién estructural induce la muerte celular. Sin embargo, las
proteinas de reparacion del ADN, como O6-alquilguanina ADN alquiltransferasa (AGT),
son capaces de eliminar los aductos alquilo desde la posicién O6 de guanina y posicién
04 de timina, pero a la fecha se desconoce que sujetos cuentan con esta capacidad, y
quienes no.

Otra opcién quimioterapéutica consiste en la implantacion de polimeros biodegradables
que contienen Carmustina (Obleas de Gliadel, MGl Pharma) en el lecho quirurgico
después de la reseccion del tumor. El objetivo del tratamiento con estos polimeros, que
liberan Carmustina gradualmente en el transcurso de varias semanas, es destruir células
tumorales residuales. En un estudio aleatorizado que investigd el uso de estos polimeros
en pacientes con GAG recién diagnosticados, la supervivencia media aumenté de 11.6
meses a 13.9 meses (P = 0.03). Esta ventaja en la supervivencia se mantuvo a 2y 3
afios.

Los GAG son de los tumores mas vascularizados que existen. Por esta razon los agentes
antiangiogenicos también son utilizados para el tratamiento. El tratamiento en
combinacion de bevacizumab e irinotecan se asocid con una alta incidencia de
hemorragia y las tasas de respuesta de 57 a 63% entre los pacientes con GAG. Un
ensayo de fase Il donde el cediranib es un inhibidor del receptor pan-VEGFR en
pacientes con glioblastomas recurrentes mostré tasas de respuesta superiores al 50% y a
los 6 meses el 26% con periodo libre de enfermedad. Dado que los agentes
antiangiogénicos pueden tener actividad sinérgica con la radioterapia, hay un creciente
interés en su combinacién con la misma. Ya que también se ha observado que estos
agentes antiangiogenicos provocan inhibicion del crecimiento de células troncales
tumorales (11).

El avance de técnicas quirdrgicas para resecciéon de estos tumores asi como la
adquisicion de diversos instrumentos de alta precisibon de neurocirugia como
neuronavegadores y la implementacién de nuevos equipos para la administracién de
radioterapia ha sufrido grandes cambios en los ultimos 5 afios en nuestra institucion lo
cual es meritorio de analizar y evaluar.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta bien documentado en la literatura la supervivencia global para este grupo de
pacientes y los factores pronésticos que la determinan.

El orden de los tratamientos, dosis de los mismos, asi como el uso de tecnologias de
ultima generacion, han modificado la sobrevida de la enfermedad.

Por lo cual es indispensable conocer adecuadamente en cada institucion la
implementacién de estos cambios terapéuticos.

En México como en nuestra institucion, no se cuenta con la descripcion adecuada de la
supervivencia global en los pacientes con GAG.

En el Hospital de Oncologia CMN S. XXI en los ultimos 3 afios ha habido cambios
radicales en el abordaje del tratamiento de este grupo de pacientes, empezando por el
tipo de cirugias, dosis de TMZ y equipos con los que se administra la radiacion, pero el
problema es que no se ha realizado ninguna evaluacion en el impacto de la supervivencia
global de los pacientes tratados en este hospital.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
De acuerdo a lo antes mencionado nos surge como pregunta de investigacion:

1. ¢Cual sera la supervivencia global de los pacientes con gliomas de alto grado
tratados en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI?

JUSTIFICACION

Los tumores gliales, son los tumores primarios del sistema nervioso central mas
frecuentes en el adulto.

Las terapias de tratamiento multimodal, han logrado encontrar un beneficio en la
supervivencia de pacientes. Especificamente en pacientes con glioblastoma multiforme,
han alcanzando una media de supervivencia de 12.1 vs 14.6 meses a favor del
tratamiento combinado. En México no se cuenta con una estadistica fidedigna sobre la
incidencia en los tumores gliales, ya que suelen englobarse en tumores primarios del
encéfalo, incluyendo otras histologias (8,37).

En base a la escasa informacion sobre factores epidemiolégicos y resultados del
tratamiento para pacientes con GAG, se requiere de estudios que representen
estadisticas propias, asi como el tipo de tratamiento administrado y los resultados del
mismo, y tomando en cuenta que en la UMAE del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia nacional, se pretende definir la
supervivencia global de estos pacientes.

La justificacion de proponer este proyecto es que no existe literatura a cerca del
tratamiento y la supervivencia global de los pacientes que acuden a la UMAE Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

HIPOTESIS

De acuerdo a la Ley General de Salud titulo séptimo, por tratarse de un estudio
descriptivo no requiere hipotesis estadistica.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

General

Determinar la supervivencia global de los pacientes tratados con GAG que reciben
radioterapia en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia del CMN
Siglo XXI.

Especificos
a) Describir la supervivencia global de los pacientes con GAG que son tratados en la

Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.
b) Describir el periodo libre de recurrencia en los mismos pacientes.
c) Describir el grado y tipos de morbilidad de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS
Disefio de Estudio
Se trata de un estudio de serie de casos, retrospectivo y descriptivo.

Poblacion y lugar de estudio
Estudio que se llevara a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI a partir enero del 2011 hasta el primer semestre del 2015.

Criterios de Inclusion

e Pacientes con histologia de gliomas de alto grado que han sido valorados por el
servicio de radiooncologia en los ultimos 5 anos.

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Ambos géneros.

o Expediente completo al momento de la captura de los datos (historia clinica,
reporte quirurgico, reporte histopatoldgico).

e Pacientes sometidos a cirugia ya sea con reseccion completa, reseccién parcial o
solo biopsia del tumor.

e Que se haya indicado tratamiento con radioterapia en la UMAE Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI.

¢ Que hayan recibido o no tratamiento con quimioterapia.

Criterios de Eliminacion.
¢ Que se les haya diagnosticado una segunda neoplasia.
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DEFINICION DE VARIABLES
Nota: Para esta patologia la supervivencia reportada en la literatura se mide desde el
periodo de tiempo a partir del inicio de tratamiento hasta su fallecimiento y/o ultima nota
medica documentada en el expediente clinico y la recurrencia desde el inicio del
tratamiento hasta el nuevo crecimiento tumoral.

Nombre de la
variable
Supervivencia

Fallecimiento

Recurrencia

Edad

Genero

Histologia

Dosis de Radioterapia

Tipo de Variable

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Definicién
conceptual
Periodo en meses
a partir del inicio
del tratamiento
hasta su
fallecimiento y/o
Gltima nota
documentada en el
expediente clinico.
Estado organico
del paciente hasta
su Ultima visita o
contacto con el
paciente.
Periodo en meses
desde el inicio del
tratamiento hasta
el nuevo
crecimiento
tumoral.

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento
hasta el
diagndstico de la
enfermedad.

Es un rasgo
fenotipico del
paciente.

Caracteristica de
correlacion
clinico-patoldgica
que corresponde
con el
comportamiento
bioldgico de la
enfermedad

Dosis de
tratamiento
otorgada en gray

Definicion
operacional
Se medira desde el
inicio del tratamiento
a la fecha de la Gltima
nota documentada en
el expediente clinico.

Se recabara del
expediente clinico o a
través de trabajo
social.

Se medira desde el
inicio del tratamiento
hasta la presentacion

clinica o nuevo
crecimiento por
imagen.

Se medira la edad al
diagnostico de la
enfermedad referido
en el expediente.

Se obtendré el género
referido en el
expediente clinico.

Se tomara el reporte
histopatol6gico
anexado en el
expediente clinico.

Se tomara de la hoja
de tratamiento y del
histograma
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Categorias

Meses

Meses

Meses

A0S

e Femenino
e  Masculino

e  Astrocitoma Anaplasico

e Oligodendroglioma
Anaplasico

e Oligoastrocitoma Anaplasico

e Glioblastoma Multiforme

Cantidad descrita en Gray (Gy)

Escala de
medicion
Cuantitativa
continua.

Cuantitativa

dicotémica.

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
continua.

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
continua.



Quimioterapia
(Temozolamida)

Sintomas Iniciales

Tipo de reseccion

Técnica de
Radioterapia

Karnosfky (KPS)

ECOG

Morbilidad por
Radioterapia y/o
Quimioterapia

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

al volumen de
interés de acuerdo
al criterio clinico.

Dosis del
tratamiento
otorgada en
mg/m2SC y
ntmero de ciclos.

Estado patoldgico
que puede
asociarse a la
lesion tumoral.

Es la cantidad de
tejido tumoral
resecado mediante
alguna técnica
intervencionista.

Es la modalidad
de manejo para
otorgar el
tratamiento con
radiacion.

Es una escala
funcional aplicada
a cualquier
enfermedad.

Es una escala
funcional aplicada
a paciente
oncoldgico.

Estado patolégico
que puede
asociarse o no al
tratamiento de
base
(quimioterapia y/o
radioterapia).

correspondiente.

Se tomara lo
reportado en las notas
clinicas tanto la
concomitancia como
el mantenimiento.

Se tomara lo
reportado en las notas
clinicas el tipo de
sintoma con el cual
debuto el paciente.

Se tomara lo
reportado en las notas
clinicas y/o de los
estudios de imagen
que se hayan
realizado.

Se tomara lo
reportado en la hoja
de tratamiento,
sistema de planeacion
y/o expediente
clinico.

El KPS se obtendra
el porcentaje
reportado inicioy
final del tratamiento
en el expediente
clinico.

El ECOG se obtendra
la cifra reportado al
inicio y final del
tratamiento en el
expediente clinico.

Se obtendré el grado
de morbilidad
reportado durante y al
final del tratamiento
en el expediente
clinico.
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e Cantidad descrita en
mg/m2SC

e  Numero de ciclos otorgados
durante toda la enfermedad.
e  Crisis convulsivas

e Cefalea
e  Paresias
e Afasia

e Alteraciones de la conducta
e  Focalizacion
e Otros

e Total (més del 90% de

reseccion).

e  Parcial (Menos del 90% del
reseccion).

e Biopsia

e 2D

e 3D

e |IMRT

e VMAT

e Radiocirugia

e Porcentaje

e  Puntuacion

Tipos y Grados de Morbilidad de
acuerdo a las escalas de la Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG).
Ver tabla 3.

Cuantitativa
continda.

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
ordinal.

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
continda.

Cualitativa
ordinal.

Cualitativa
ordinal.



TABLA 3. TIPOS Y GRADO DE MORBILIDAD DEACUERDO A LA RTOG.

TOXICIDAD 0 1 2 3 4
Cefalea Ninguno Leve Moderado o | Implacable y
severo pero | grave. | memememememee-
transitoria
Somnolencia Ninguno Somnolencia | Somnolencia | Somnolencia Coma,
Convulsiones leve o moderada o | severa, convulsiones,
agitacion. agitacion. agitacion, paralisis.
confusion,
desorientacion,
alucinaciones.
Paresias Ninguno/ | Debilidad Debilidad Debilidad
Sin subjetiva sin | objetiva leve | objetiva con | Paralisis
cambios. | hallazgos sin deterioro | deterioro de la
objetivos. significativo funcion.
de la funcién
Leucopenia >=4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Trombocitopenia Normal 75.0 - normal | 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
Alteraciones PFH
Bilirrubinas Normal | --—--------- <1.5XN 1.5-3.0XN >3.0 XN
Transaminasas Normal <=2.5XN 26-50XN 51-20.0XN >20.0 XN
Fosfatasa Alcalina | Normal <=25XN 26-50XN 51-20.0XN >20.0 X N

MUESTRA

Todos los pacientes con diagndstico de envié de tumor primario del sistema nervioso
central, que ha recibido tratamiento en el servicio de Radiooncologia de la UMAE Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI en el periodo comprendido de Enero 2011 hasta el primer
semestre del 2015.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Es prudente comentar que en nuestro centro oncoldgico la secuencia y esquema del
tratamiento hoy en dia consiste en: 1. El mayor grado de reseccion posible, 2.
Radioterapia de acuerdo al criterio clinico alcanzando dosis minima de 60-65 Gy durante
7 semanas concomitante con TMZ a razén de 75 mg/m2sc/dia 3 de mantenimiento 6
ciclos, 1 ciclo por mes a razén de 200 mg/m2sc/dia durante 5 dias. Nuestros pacientes
son evaluados cada semana en la consulta clinica durante el tratamiento de radioterapia
y al término cada 3 o 4 meses con estudio de resonancia magnética (MRI) o antes de
acuerdo al criterio medico hasta la progresion de la enfermedad o fallecimiento del
paciente.

Realizaremos una revision del expediente fisico y electrénico; adicionalmente para la
técnica de administracién de radioterapia, se revisara la hoja de tratamiento de
radioterapia, asi como la planeacion de radioterapia en el sistema eclipse.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis descriptivo de variables cualitativas mediante frecuencias absolutas
y relativas. Se describiran las variables cuantitativas por medidas de tendencia central
como son la media y mediana, y como medida de dispersién desviacion estandar y se
calcularan intervalos de confianza al 95%.

Se hara regresion logistica y modelaje estadistico (Kaplan Mayer) para andlisis de
supervivencia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto considera las normas internacionales como la declaracién de Helsinki (1964)
de la AMM de Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y sus
respectivas enmiendas.

A nivel nacional, de acuerdo a la secretaria de salud y de su reglamento de Ley General
de Salud en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos en su articulo No 17, esta investigacion es considerada como de riesgo minimo,
ya que es un estudio en el cual se realiza investigacién mediante un método documental
con el uso exclusivo del expediente clinico, sin realizacion de alguna intervencién o
modificaciones del tratamiento.

Se contemplara el anonimato de cada sujeto evaluado en caso de llevarse a cabo
publicacién del estudio.

No se tiene contemplado ningun conflicto de interés de los investigadores, del hospital ni
de los pacientes o alguna otra institucion privada o publica ajena a la UMAE Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI. Tampoco existe ningun apoyo financiero para la realizacién
de este proyecto, ni ningun tipo de remuneracion para los pacientes involucrados.

Debido a todo lo anterior no es necesaria carta de consentimiento informado por parte del
paciente o del titular.

FACTIBILIDAD

El presente proyecto es factible de realizarse ya que se cuenta con la poblacién de
pacientes dentro de los objetivos planteados, personal capacitado para la captura de la
informacién, personal capacitado para el analisis de la informacion y al tratarse de un
hospital escuela y de concentracion, se puede realizar el proyecto para informacién y
como base de tesis en la especialidad de Radiooncologia.
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RESULTADOS

Se realiz6 un analisis retrospectivo de 64 pacientes con diagndstico gliomas de alto grado.
Todos los pacientes fueron tratados inicialmente con biopsia, reseccién parcial o completa
del primario, y radioterapia adyuvante en algunos casos se administré6 concomitancia con
quimioterapia (temozolamida) y adyuvancia con temozolamida posteriormente, en el
periodo de Enero del 2011 al primer semestre del 2015. A continuacién se presentan los
resultados globales y el analisis por separado de los gliomas de alto grado.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Como se describe en la tabla uno, de los 64 casos, la edad minima fue de 19 afos y la
maxima de 73 afios con una media de edad 55.4.

Con un predominio por el sexo masculino con un total de 39 pacientes 60.9%, versus
sexo femenino con 25 paciente 39.1%.

En el estado funcional ECOG= 0 fueron 10 pacientes (15.7%), ECOG=1 que fue donde se
encontraban la mayoria de los paciente fue un total de 29 pacientes (45.3%), ECOG =2 23
pacientes (35.9%), ECOG=2 dos pacientes (3.1 %). El KPS 60% dos pacientes (3.1%),
70% se presentd en 11 pacientes (32.8%), KPS 80% en 18 pacientes (28.1%) y KPS
90% 13 pacientes ( 20.3%) 100% en 10 pacientes (15,6%). De los tipos de cirugia se les
realizo biopsia a 9 pacientes (15.1%), cirugia parcial 27 pacientes (42.2%), cirugia
completa 28 pacientes (43.9%). En las histologias se analizé que los gliomas grado tres
fueron menos frecuentes que los gliomas grado cuatro; dentro de los grado tres tenemos
al Astrocitoma Anaplasico 11 casos (17.2%) y Oligodendroglioma Anaplasico cuatro casos
(6.3%) y como grado cuatro al Glioblastoma Multiforme siendo un total de 49 casos
(76.6%).

Del hospital de referencia donde recibieron el tratamiento inicial contamos que en la
UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI corresponde a 41 pacientes (56.38%),
UMAE Hospital de Especialidades CMN La Raza 28 pacientes (38.4%), HGZ No. 1
Pachuca, Hidalgo 2 pacientes (2.7%), HGZ No. 1 Cuernavaca, Morelos un paciente

(1.4%), HGR 200 Tecamac, Estado de México un paciente (1.4%), presentando una
media de 1.56.

Tabla 0.1 resultados de las caracteristicas de los 73 pacientes.

16



CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Tabla 1
EDAD Maximo 73
Minimo 19 X: 54.4:
VARIABLE N %o
SEXO
Masculino 39 60.9%
Femenino 25 39.1%
COMORBILIDADES
Sin Comorbilidad 39 60.9
DM2 3 4.7
HAS 14 21.9
DM2 Y HAS 3 4.68
Esclerosis Multiple, Lupus 2 2.73
Otras 3 4.68
ECOG
o} 10 15.6
1 29 45.3
2 23 35.9
3 2 3.1
KPS
60 2 3.1
70 21 32.8
80 18 28.1
20 13 20.3
100 . 10 15.6
TIPO DE CIRUGIA
Biopsia 9 14.1
Cirugia Parcial 27 42.2
Cirugia Completa 28 43.8
HISTOLOGIA
Astrocitoma Anaplasico 11 17.2
Oligodendroglioma Anaplasico 4 6.3
Glioblastoma Multiforme i 49 76.6
UNIDAD MEDICA DE ATENCION
UMAE, H. Especialidades , CMN SXXI 37 57.8
UMAE, H. Especialidades CMN La Raza 24 37.5
HGR, 200, Tecamac, Edo. de Mex. 1 1.6
HGZ, No. 1 Pachuca, Hgo. 2 3.1
n=64

CARACTERISTICAS CLINICAS

Como se describe en la tabla dos, dentro de la sintomatologia inicial tenemos que las
cefaleas se presentaron en 52 pacientes (81.3/100 %), crisis convulsivas 25 pacientes
(39.1/100%), paresia 22 pacientes (34.4/100%) afasia motora 14 pacientes (21.9/100%),
alteraciones de la conducta ocho pacientes (12.5/100%), alteraciones de la memoria un
paciente (1.6%/100).

El analisis de la localizacion de la lesion demostré una preferencia de los gliomas de alto
grado por los Iébulos frontal-parietal-temporal (31 pacientes, 48.4%), temporal-parietal
(20 pacientes, 31.3%), parietal-occipital (11 pacientes, 17.2%), ganglios basales (dos
pacientes, 2.7%).
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Tabla 2 resultados de las caracteristicas clinicas
(sintomatologia inicial y localizacién anatdmica) de los 73 pacientes.

CARACTERISTICAS CLINICAS

VARIABLE N %
Sintomatologia inicial
Cefalea 52 81.3
Crisis Convulsivas 25 39.
Paresia 22 34.4
Afasia Motora 14 21.9
Alteraciones de la Conducta 8 12.5
Alteraciones de la Memoria 1 1.6
LOCALIZACION ANATOMICA
Frontal Parietal Y Temporal 31 48.4
Temporal Parietal 20 31.3
Parietal Occipital 11 17.2
Ganglios Basales 2 2.7
n=64

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO EN LA POBLACION

Como se describe en la tabla tres, dentro del analisis sobre las caracteristicas del
tratamiento en los pacientes con gliomas de alto grado, la dosis de radioterapia 54 Gy se
documenté en un pacientes (1.6%), 60 Gy en 49 pacientes (76.6%) , 61 Gy en 11
pacientes (17.2%), 65 Gy tres pacientes ( 4.7%) .En las técnicas que se emplearon IMRT
con un total de 30 pacientes (46.9%), conformal 25 pacientes (39.1%), VMAT seis
pacientes (9.4%), 2D tres pacientes (4.7%). La fusion de la resonancia magnética a 36
pacientes no se les realizo ( 56.3%) comparado con 28 pacientes a los cuales si se les
realizo (43.8%). El analisis del uso para la temozolamida concomitante se llevé a cabo en
dias donde dos pacientes no recibieron concomitancia (3.1%), < 42 dias seis pacientes
(9.4%), 42 dias y mas 56 pacientes (87.5%). En 10 pacientes (15.6%) no se realizé el
mantenimiento con temozolamida adyuvante, 28 pacientes (28.1) recibieron de uno a
cinco ciclos, 30 pacientes ( 46.9%) seis ciclos y seis pacientes (9.4%) siete ciclos y mas.

Tabla 3 Resultados de las caracteristicas de tratamiento empleadas (dosis de radioterapia, técnica, fusion
resonancia magnética, temozolamida concomitante y temozolamida adyuvante) de los 64 pacientes

18



CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO EN RELACION A LA HISTOLOGIA

Tabla 3
VARIABLE POBLACION
n Y%
Dosis de Radiacion
54 Gy 1 1.6
60 Gy 49 76.6
61 Gy 11 17.2
65 Gy 3 4.7
Técnica
2D 3 4.7
CONFORMAL 25 39.1
IMRT 30 46.9
VMAT 6 9.4
Fusion con Resonancia Magnética
Si 28 43.8
NO 36 56.3
TT™MZ
Concomitante
NO 2 3.1
< 42 6 9.4
42 56 87.5
TMZ Adyuvante
NO 10 15.6
1 - 5 Ciclos 18 28.1
6 Ciclos 30 46.9
7 y mas Ciclos 6 9.4

SITUACION ACTUAL DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Como se describe en la tabla cuatro, la situacién de los pacientes en estudio se 34
pacientes (51.1%) estan muertos y 30 pacientes (46.9%) siguen vivos.

Frecuencia | Porcentaje

Situacion Actual

Tabla 4. Situacioén actual de la poblacién

MUERTO 34 53.1 .
en estudio

VIVO 30 46.9

Total 64 100.0
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SITUACION CLINICA DE LA POBLACION EN ESTUDIO EN BASE AL
ECOG-KPS INICIAL Y POSTERIOR A RADIOTERAPIA.

Como se describe en la tabla cinco, la situacion clinica de los pacientes comparada en el
ECOG y KPS inicial — posterior a la radioterapia tenemos que dentro de los pacientes con
ECOG mejoran 14 pacientes, empeoran 12 pacientes y se mantienen 4 pacientes; en
cuanto al KPS tenemos que 7 pacientes mejoran, 7 pacientes empeoran y 20 pacientes
se mantienen.

ECOG KPS Total
Mejoran 14 7 21
Empeoran 12 7 19
Mantienen 4 20 24

Tabla5.Situacion clinica de la poblacién en estudio en base al ECOG-KPS Inicial y posterior a radioterapia

RESPUESTA COMPLETA POSTERIOR A LA CIRUGIA POR
GRADO HISTOLOGICO

Como se describe en la tabla cinco, la respuesta completa al tratamiento posterior a la
cirugia por grado histolégico tenemos que dos pacientes con biopsia con grado cuatro,
cirugia completa tres pacientes con G-3 y cuatro pacientes con G-4, cirugia parcial tres
pacientes con G-3 y seis pacientes con G-4.

VARIABLE GRADO 3 GRADO 4 TOTAL
BIOPSIA 0 2 2
COMPLETA 3 4 7
PARCIAL 3 6 9
18
Tabla 5. Respuesta completa posterior
a la cirugia por grado histolégico.
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RADIOTERAPIA POR GRADO HISTOLOGICO

Como se describe en la tabla seis, los pacientes que presentaron respuesta completa
posterior a la radioterapia en histologia G-3 son siete pacientes, G4 son 15 pacientes, con
recurrencia G-3 son 8 pacientes y G-4 34 pacientes.

HISTOLO_GRADO Total
GRADO 3 | GRADO 4
RESPUESTA 7 15 22
COMPLETA
CON RECURRENCIA 8 34 42
Total 15 49 64

Tabla 6. Respuesta completa posterior a la radioterapia por grado histolégico.
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SITIO DE LA RECURRENCIA DE LA POBLACION

Como se describe en la tabla siete, 39 pacientes (60.9%) dentro del campo de
tratamiento, un paciente (1.56%) fuera del campo del tratamiento, 8 pacientes
(15.6%) marginal.
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Sitio de Recurrencia Frecuencia Porcentaje
DENTRO DEL CAMPO 40 60.9
MARGINAL 8 15.6
FUERA DEL CAMPO 1 1.56
(CONTRALATERAL)

TABLA. 7 SITIO DE LA RECURRENCIA

MORBILIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA POBLACION

Como se describe en la tabla ocho, la morbilidad que se presenté asociada al tratamiento
por radioterapia tenemos la cefalea donde 25 pacientes (39.1%) no la presentan, grado
uno se presenta en 18 pacientes (29.1%), grado dos 20 pacientes (31.3%), grado tres se
presenta en un paciente (1.6%) , la somnolencia 52 pacientes no la presentan, solo
G-2 doce pacientes (18.8%) .En la morbilidad asociada por quimioterapia se present6 con
mas frecuencia la trombocitopenia, donde 58 pacientes (90.6) tuvieron grado uno, cuatro
pacientes (6.3) presento grado dos, dos pacientes (3.1%) presentaron grado cuatro, la
leucopenia se presentd con menos frecuencia, 59 pacientes (92.2%) no la presentaron,
dos pacientes con G-1 (3.1%), dos pacientes con G-2 (3.1%), un paciente G-3 (1.6%)-

VARIABLE POBLACION %
CEFALEA

No 25 39.1
G1 18 28.1
G2 20 31.3
G3 1 1.6
SOMNOLENCIA

No 52 81.3
G2 12 18.8
TROMBOCITOPENIA

1 58 90.6
G2 4 6.3
G4 2 3.1
LEUCOPENIA

No 59 92.2
G1 2 3.1
G2 2 3.1
G3 1 1.6

Tabla 6 Morbilidad durante el tratamiento de los 64 pacientes.

22



TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Como se describe en la tabla siete, el tiempo de inicio de la cirugia al inicio de la
radioterapia como minimo fueron 19 dias, maximo 188 dias con una media 88.97, el
tiempo total del tratamiento con radioterapia con minimo de 5 dias, maximo de 48 dias,
media 28.79, tiempo de la recurrencia (n=30) con un minimo de 99 dias, maximo 870
dias, media 267.34, el tiempo total de seguimiento con un minimo de 28 dias, maximo
1777 dias, media 419.44.

Tabla 7 Tiempo de seguimiento de la poblacién en estudio de los 73 pacientes.

MiNIMO MAXIMO X
VARIABLE
(Dias) (Dias) (Dfas)
Tiempo del inicio de la Cirugia al inicio
de la Radioterapia
34 256 96.30
Tiempo total de Tratamiento de
Radioterapia
38 48 44.48
Tiempo a la recurrencia (n=30) 99 870 267.34
(4 meses) (29 meses) (9 meses)
Sobrevida 126 1959 400.15
(59 meses) (13.63 meses)

** El tiempo se dara en dias
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RECURRENCIA EN MESES PRESENTADO POR EL GRADO
HISTOLOGICO

Como se describe en la tabla ocho, tenemos que la recurrencia presentada en nuestra
poblacion de estudio de acuerdo al grado histolégico cuenta con un tiempo de recurrencia
minimo de 0 meses, maximo 19 meses con una media de 3.56 meses.

Tiempo a la recurrencia (meses)

Validos 64
Perdidos 0
Media 3.56
Minimo 0
Maximo 19

Tabla 8. Tiempo a la recurrencia en meses de acuerdo al grado histologic

=T VGrado 3

raclo 4
— raclo 3-censurado
P o 1 19 raclo 4-censurado

0.85

]
0.4 _|_ ]

|

0.6

SUPEFUIVEHCIQ acum

T ] I T
u] [ 12 18

Tiempo ala recurrencia (meses)

Grafica 1. Recurrencia en meses presentado por el grado histoldgico
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RECURRENCIA EN MESES POR EL TIPO DE CIRUGIA REALIZADA.

Funciones de supervivencia
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Figura 5. Tiempo a la recurrencia en meses por tipo de procedimiento quirargico realizado
(biopsia, completa, parcial).
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SUPERVIVENCIA RECURRENCIA EN MESES RELACIONADO CON
LA DOSIS DE RADIOTERAPIA.

DOSISRT60 Media?
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior
60 GY Y MENOS 5.220 .945 3.368 7.073
60 GY Y MAS 8.429 2.461 3.604 13.253
Global 6.274 .986 4.342 8.206

Funciones de supervivencia
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Figura 6. Tiempo a la recurrencia en meses por dosis administrada (60 Gy y menos, 60 Gy
y mas).
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RECURRENCIA EN MESES RELACIONADO CON LA
ADMINISTRACION DE TEMOZOLAMIDA CONCOMITANTE Y
ADYUVANTE.

Dentro de los resultados obtenidos la temozolamida de mantenimiento presento mejores
resultados comparada con la temozolamida concomitante donde esta ultima no presento
significancia estadistica

Funciones de supervivencia

TMZCONCO_DIAS
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P= 154 742 DIAS O MAS
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Figura 7. Tiempo a la recurrencia en meses por nimero de dias recibidos de temozolamida
concomitante.
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Figura 8. Tiempo a la recurrencia en meses por numero de ciclos administrados de
temozolamida adyuvante.
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SUPERVIVENCIA EN MESES DE LA POBLACION DE ESTUDIO EN
BASE AL GRADO HISTOLOGICO

Como se describe en la tabla ocho |,

se presentan la media y mediana del tiempo de

supervivencia de acuerdo al grado histolégico ya sea tres o cuatro. La media para grado
tres con una estimacion de 26.696, error tipico 4.382, con un IC al 95% limite inferior
18.108, limite superior 35.285, grado cuatro con una estimacién de 21.151, error tipico
3.692, IC 95% con limite inferior 13.915, limite superior 28.387, global con una estimacion
24.199, error tipico 3.517, IC 95% limite inferior 17.305, limite superior 31.093; en la
mediana para grado tres tenemos una estimacién de 20.000, con 0 de error tipico, IC 95%
con limite inferior y superior en 0, grado cuatro con estimacién de 14.000, error tipico
1.443, IC al 95% limite inferior 11.172, limite superior 16.828, global con estimacion de
16.000, error tipico 1.854, IC al 95% con limite inferior 12.367, limite superior 19.633.

Tabla 8. Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Histologia Media? Mediana

Estimaciéon | Error tipico | Intervalo de confianza al 95% Estimacién Error | Intervalo de confianza al 95%

tipico
Limite inferior | Limite superior Limite inferior Limite
superior

Grado 3 26.696 4.382 18.108 35.285 20.000
Grado 4 21.151 3.692 13.915 28.387 14.000 | 1.443 11.172 16.828
Global 24.199 3.517 17.305 31.093 16.000| 1.854 12.367 19.633

Tabla 10. a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 9. Supervivencia en meses por grado histoldgico

SUPERVIVENCIA EN MESES DE LA POBLACION DE ESTUDIO DE
ACUERDO AL ESTADO FUNCIONAL (ECOG-KPS) AL INICIO DEL
TRATAMIENTO.

En el analisis realizado encontramos como predictor de beneficio en la supervivencia
global el estado funcional del paciente como ECOG y KPS al inicio del tratamiento asi
como posterior al tratamiento.

En la asociacion lineal (chi-cuadrado) se encontré significancia estadistica para la
supervivencia global de los 73 pacientes que presentaban un estatus funciénal de ECOG
0-1 al inicio del tratamiento (P= 0.49) vy posterior al tratamiento (P= 0.0001), el KPS
también resulto como predictor de supervivencia si era igual o mayor 70 (P=.056 ) y
posterior al tratamiento (P= .001).

Funciones de supervivencia
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Figura 10. Supervivencia en meses por la escala funcional de ECOG al inicio del
tratamiento.
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Funciones de supervivencia
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Figura 11. Supervivencia en meses por la escala funcional KPS al inicio del tratamiento
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Figura 12. Supervivencia en meses por la escala funcional ECOG posterior al tratamiento

con radioterapia.
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Funciones de supervivencia
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Figura 13. Supervivencia en meses por la escala funcional KPS posterior al tratamiento con
radioterapia.

SUPERVIVENCIA EN MESES DE LA POBLACION DE ESTUDIO EN
BASE A LA DOSIS DE TRATAMIENTO OTORGADA

Como se describe en la tabla, la dosis otorgada la podemos dividir en 60 Gy o menos donde fueron
un total de 59 pacientes, 35 no. De eventos, censurado no. 24, 40.7%, 60 Gy y mas siendo un total
de 14 pacientes, no. De eventos de 5, censurado 9, 64.3%, global 73, no. Eventos 40, censurado no
33, 45.2%.

Resumen del procesamiento de los casos

DOSISRT60 N° total N° de eventos Censurado

N° Porcentaje
60 GY Y MENOS 59 35 24 40.7%
60 GY Y MAS 14 5 9 64.3%
Global 73 40 33 45.2%

Tabla. 11 Numero de eventos al término del seguimiento de los 73 pacientes y estratificados por
dosis de tratamiento en 60 Gy y menos, 60 Gy y mas.
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Funciones de supervivencia
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Figura 14. Supervivencia en meses relacionada a la dosis administrada
(60 Gy o menos, 60 Gy y mas).

SUPERVIVENCIA EN MESES DE LA POBLACION DE ESTUDIO EN
BASE A LA ADMINISTRACIONES DE TEMOZOLAMIDA ADYUVANTE Y
CONCOMITANTE.

Funciones de supervivencia
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Figura 15. Supervivencia en meses por ciclos administrados de temozolamida adyuvante.
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Funciones de supervivencia
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Figura 16. Supervivencia en meses por dias administrados de temozolamida concomitante
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DISCUSION

En el servicio de Radio oncologia de la Unidad de Alta Especialidad del Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI, se incluyd para el analisis 73 pacientes con diagnéstico de
gliomas de alto grado.

Nuestros resultados, en cuanto a factores epidemiolégicos son similares a los reportados
en la literatura, siendo mas frecuentes en hombres, con una media de edad de 55.5 afos.
Histologia mas comun fue glioblastoma multiforme (76.7%).La localizacion frontal-parietal-
temporal fue la mas comun. El estado funcional antes del tratamiento de ECOG fue de 2
o menos, KPS mayor de 70. El sintoma clinico inicial mas frecuente fue la cefalea 82.2%.
Cabe destacar que en nuestro hospital no llegan para tratamiento inicial, sino que son
tratados de manera inicial en otros centros donde se ofrece el tratamiento quirurgico, y
posteriormente son referidos a nuestro para tratamiento adyuvante.

Se ha tenido una evolucidén en cuanto a la técnica de tratamiento, utilizando IMRT en el
42.9%.

La recurrencia coincide con la literatura, ya que tenemos recurrencias dentro del campo
de tratamiento en un 61.63%.

La morbilidad que se encontré fue: cefalea G2 en un 35.6%, somnolencia G-2 21.9%,
trombocitopenia G1 90.4%, leucopenia G1 4.09%, similar a lo reportado.

Los factores prondsticos para supervivencia ECOG 0-1 al inicio del tratamiento (P= 0.49)
y posterior al tratamiento (P= 0.0001), el KPS también resulto como predictor de
supervivencia si era igual o mayor 70 (P=.056 ) y posterior al tratamiento (P= .001 ).

En cuanto al tipo de cirugia no se encontré diferencia para la supervivencia.

Stupp et al en su estudio, tuvieron una media de recurrencia de 6.9 meses , en nuestro
estudio la media de recurrencia fue de 9 meses.

Donde la temozolamida de mantenimiento a mas de 6 meses presento mejores resultados
(P=.028) mientras que la temozolamida concomitante no presento significancia estadistica
(P=.154). La media de supervivencia reportada por Stupp fue de 14.6 meses y en

nuestro estudio la media de supervivencia es de 13.63 meses.
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CONCLUSIONES

e Los gliomas se consideran los tumores primarios del SNC mas frecuentes y de
estos predomina el glioblastoma.

¢ La media de supervivencia global fue de 13.63 meses, encontrando que el estado
funcional del paciente con ECOG 2 y KPS 70% al tratamiento fueron los que
impactaron estadisticamente.

¢ Aunque el grado de reseccion, graficamente hay diferencia, a nivel estadistico no
se observa dicha diferencia, seguramente por el tamafio de muestra.

e La media de recurrencia fue de 9 meses. Y el mantenimiento con temozolamida

por mas de 6 meses, es el que tuvo impacto estadistico.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SIGLO XXI

HOJA DE CAPTURA DE DATOS PARA TESIS GLIOMAS DE ALTO GRADO

CONSULTORIO

FOLIO:

GEMNERALES
NOMBRE:

GENERO()| F | ™

AFILIACION:
EDAD:
COMORBILIDADES:

INININININENININIY

ahos

CRITERIOS GENERALES

Fecha del diagnostico:

Estudio de imagen al Dx

Fecha Cirugia:
Mumero de cirugias

Hospital donde se Opero

Tipos de reseccion | X): TOTAL

SUBTOTAL | [ PARCIAL | [BIOPSIA

Fecha 12 valoracion HO-5XX

ECOG 12 consulta: KPS 12 consulta:

SINTOMAS INICIALES

(tachar SOBRE los sintomas que presenta)
crisis convulsivas | Cefalea
Focalizacion:

Paresias Afasia Alt. De la conducta

Otros:

CARACTERISTICAS DELTUMOR

Localizacion de la Lesion: Tamafio de la lesion: cm3

Histologia: (%) Astrocitoma anaplasico Oligodendmglioma anaplasico
Oligoastrocitoma anaplasico Glioblastoma multiforme

RADIOTERAPIA

Radiooncologo tratante: FUSIONRM | 51 | [NO

Fecha de INICIO RT: Tiempo TOTAL de RT: dias

Dosis total : cGy #Fracciones: Dosis x Fracc iy

Volumen PTV1 cm3 sodosis de pescripcion: % cm3

volumen PTVZ2 cm3 Vol cerebral total: cm3  Voledema

Técnica (X): Confomna IMRT VIMAT

Fecha ultima sesion RT

ECOG postRT KPS Post RT

QUIMIOTERAPIA CON TEMOZ OLAMIDA

Concomitancia ¥ si no

Adyuvancia N si no

# Ciclos con RT :

# Ciclos de mante nimiento:
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ESCALA DE TOXICIDAD RTOG

MORBILIDAD POR RT MORBILIDAD POR QT 1
cefalea S N grado Leucopenia S N grado }
somnolencia S N grado trombocitopenia S N grado 1
paresias S N grado Alteraciones PFH S N grado 1
convulsiones S N grado w
SOSPECHA DE RECURRENCIA

FECHA: Sintomas:

Comentario:

Imagen de valoracion (X): RM TAC ESPECTROSCOPIA

Técnica (X): SBRT CONFORMAL

Vol de recurrencia:

cm3

Sitio recurrencia (X):  Dentro del campo | Marginal |

|Fuera del campo |

Fecha ultima consulta:

Fecha de defuncion:
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Este cronograma sera ajustado a partir a la aprobacion del Comité Local de Investigacion y ética

en Investigacion.

Actividad

Septiembre
2015

Octubre 2015

Noviembre
2015

Diciembre
2015

Enero
2016

Febrero
2016

Marzo 2016

Programado (P)
Real (R)

Revision de la literatura

Solicitud de evaluacion por el
Comité local de Investigacion y ética

en Investigacion.

Revision y ajustes de
recomendaciones del Comité Local
de investigacion y ética en

Investigacion.

En caso de ser aprobado por el Comité Local de Investigacion y ética en Investigacidn se continuara con la siguiente fase

del cronograma.

Captura de informacion en base de % X
datos.

Evaluacion de resultados, discusion y N N
conclusiones.

Tesis terminada. X X
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Elaboracion de articulo para
publicacién
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