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1 Prologo

Hace cerca de 5.000 millones de anos se formd el sol y, con posterioridad, alrededor de
los 4.500 millones de anos, se formd a partir de un barro cdsmico y gracias a la fuerza de
la gravedad nuestro planeta, nuestro hogar. Desde hace tan solo unos 200.000 afios, y
como parte de un largo proceso evolutivo, el Homo Sapiens inicié su marcha y desarrollo,
y desde entonces se ha modificado a si mismo y al entorno. Esta mindscula huella que la
humanidad ha dejado en la historia del universo se debe a su principal elemento de
identidad, el cerebro, que es, sin lugar a dudas, la estructura mas extraordinaria hasta
ahora conocida. En él se encierran las grandezas y contradicciones mas profundas de
nuestra especie, de él surgen las mas trascendentes y fantasticas ideas, con ellas
aparecen las innovaciones que nos arrastran como un iman al cambio. El cambio es, de
por si, el instrumento necesario para la vida de nuestro planeta y del universo, y que de
forma irremisible para el hombre y su cerebro, como todo lo que existe en el mundo

conocido, nos llevard, por su entropia, a desaparecer.

Desde el origen de las civilizaciones y las culturas nos hemos preguntado todo lo que es
esencial a nuestra existencia: nuestro origen y nuestro destino, nuestras motivaciones y
obligaciones. Hemos definido lo ético y lo moral para poder vivir en sociedad, hemos
construido instituciones con el fin de crecer a través de nuestra historia, desde la familia
hasta los gobiernos politicos. A través de nuestra principal caracteristica, el lenguaje y su
capacidad para establecer lazos de colaboracion, transmitir ideas complejas, mitos y
leyendas, hemos podido transmitir nuestros logros y crecer sobre ellos para aspirar, como
especie, a mas altos anhelos. Con nuestro cerebro elaboramos en la realidad perceptible
por nuestros sentidos o en lo etéreo (imaginacion) las mas extraordinarias conquistas; el
homo sapiens domind el fuego, ided la rueda, identificé el atomo y descifré el ADN,
construyé ciudades y cred naves capaces de transportarnos donde nunca imaginamos. De
nuestros sentimientos se desarrollan las mas enternecedoras estampas de nuestras
pasiones, la musica, la literatura, la danza, y muchas mas. Como lo expondria Friedrich
Nietzsche en su obra E/ nacimiento de la tragedia, reunimos en nuestra humanidad lo
apolineo y lo dionisiaco. De nuestro cerebro nace la posibilidad de hacer lo mejor y lo
peor de la humanidad, de sus logros como especie pero también las peores tragedias. Al

igual que nuestro cerebro, el homo sapiens es una especie en evolucion.
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Prologo

Todo este desarrollo se fundamenta en la capacidad de nuestro cerebro en ambitos como
lo intelectual y cognoscitivo que, junto con las emociones, constituyen nuestra esencia.
No es de extranar que Descartes expresara: “La razon o el juicio es la Unica cosa que nos
hace hombres y nos distingue de los animales”. Hoy sabemos, o al menos lo intuimos asi,
que todas estas caracteristicas se fundamentan en territorios del cerebro humano como
las areas de asociacién cerebral, principalmente prefrontales y limbicas y de sus
complejas conexiones. Ademas, hemos desarrollado una herramienta que definimos como
ciencia y que nos permite conocernos mejor y conocer nuestro entorno y desde la cual tal
vez podamos tomar elementos que nos permitan rescatarnos y seguir evolucionando o
hundirnos en nuestros contradictorios abismos. Diferentes ciencias como la psicologia, la
antropologia y la medicina han intentado profundizar en el conocimiento de este 6rgano y
buscar formas para mejorar y preservar su adecuado funcionamiento en cada miembro de

la especie.

Los gliomas, tumores malignos que invaden el cerebro y lo llevan a su destruccién, con
una consiguiente pérdida de sus funciones, son una de las enfermedades mas
devastadoras que puede sufrir una persona. Esta enfermedad no solo lleva
irremisiblemente a la muerte de nuestros pacientes, sino que sustrae de una forma
desgarradora las funciones propias del individuo que nos define como especie. Los
gliomas no solo son uno de los tumores mas agresivos, sino que es un cancer que
impacta y destruye (a diferencia de otros tumores) la esencia del individuo, algo que
devasta su calidad de vida y compromete, en lo mas profundo, sus relaciones con su
familia y la sociedad. La experiencia con mis pacientes me ha demostrado que, conforme
avanza su enfermedad, se manifiestan pérdidas en practicamente todas las areas:
algunos de ellos pronto son despedidos de sus trabajos, se separan de sus parejas y de

sus hijos, y pasan, en muchas ocasiones, junto a sus progenitores sus dias finales.

En este contexto, el tiempo de supervivencia en el cancer (dentro de ellos los gliomas) se
ha convertido en el paradigma mas importante en los enfoques del tratamiento médico,
olvidando (y en no pocos casos sacrificando) otros aspectos tan trascendentales como la
calidad de vida. En mis afos como neurocirujano he encontrado opiniones diversas en
cuanto al manejo de los gliomas. Hasta hace poco existian controversias entre los que
aconsejaban procedimientos quirdrgicos con finalidad meramente diagndstica y los que
sugerian practicar amplias resecciones. También es frecuente que el parametro quirdrgico

de excelencia se simplifique para conservar la funcion motora y el lenguaje, aspecto sin
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Prologo

duda trascedentes en el paciente, aunque no obstante insuficientes para asegurar una
adecuada calidad de vida. En este estudio intentamos profundizar sobre las ventajas que
los procedimientos quirGrgicos pueden ofrecer a nuestros pacientes en todos estos
ambitos. Esta investigacion intenta rescatar lo esencial del individuo y colocar la parte

mas relevante del ser humano en lo mas elevado de los valores médicos.

Albert Camus escribio, hace cerca de 100 afios, El mito del Sisifo e hizo referencia a una
fabula de la Grecia antigua. Un rey de astucia sobrada engand a los dioses (la muerte)
por un largo tiempo; cuando al fin fue capturado, se le condend a arrastrar todos los dias
una enorme roca hacia la cima de una montafia, cuando lograba llegar a la cima,
irremisiblemente la roca rodaba de nuevo abajo y Sisifo debia volver a tomarla y subir la
roca de forma repetida por toda la eternidad. Esta historia es una metafora de lo que, dia
a dia, enfrenta nuestro quehacer neuroquirdrgico cuando nos enfrentamos a los gliomas.
Sin embargo, al final del dia, nos decia Camus, lejos de creer que cada esfuerzo es vano y
sus actos carentes de sentido debido a su condena, esta recibe su significado en el
instante en que Sisifo cobra conciencia de lo que estd haciendo. Si bien reconoce la
inercia de su trabajo, es consciente de que su esfuerzo no es absurdo porque cada vez
que llega a la cumbre de la montafia, y con cada nueva repeticiéon, demuestra a los dioses
su voluntad de luchar. En esta metafora Camus utiliza una crisis, para después compensar
esa angustia con la dicha del cumplimiento del deber. En efecto, el deber de Sisifo podria
parecer absurdo, pero de alguna forma la roca representa un problema, la cima la meta, y
el camino la solucidn, “...Sisifo al pie de la montafa. Siempre vuelve a encontrar su carga.
Pero Sisifo ensefia la fidelidad superior que niega a los dioses y levanta las rocas. El
también juzga que todo esta bien. Este universo por siempre sin amo no le parece estéril
ni futil. Cada uno de los granos de esta piedra, cada trozo mineral de esta montafia llena
de oscuridad forma por si solo un mundo. El esfuerzo mismo para llegar a las cimas basta

para llenar un corazén de hombre™.

En un futuro no lejano, usando su mas potente herramienta, el cerebro, el homo sapiens
encontrara los caminos que llevaran a la curacién de estos tumores. Mientras tanto,

quienes tratamos a estos pacientes seremos parte del camino junto a ellos.

! Camus, A. (2004). El Mito del Sisifo, p.59. Alianza Editorial, Madrid.
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2 Introduccion

Los gliomas difusos son tumores primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica —basandose en criterios histoldgicos y
moleculares— entre los grados II, III, IV. Los gliomas grado II son los denominados
“gliomas de bajo grado” y los grado III y 1V, “gliomas de alto grado”. Los grado I son
tumores de evolucidon y comportamiento diferente a los gliomas difusos y de alteraciones
moleculares diferentes. La OMS 2016, a su vez, clasifica a los gliomas difusos en tumores
astrocitarios, tumores oligodendrogliales y tumores mixtos u oligo-astrocitarios y
glioblastoma (GBM) ™. En la Tabla 1 se presenta una sinopsis de la clasificacién de
tumores del SNC de la OMS DEL 2016.

Tabla 1. Clasificacion de Gliomas segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
2016)

Grado
Histologico

Tipo de tumor Subtipo de tumor

Astrocitoma difuso, IDH Mutado / IDH no

Mutado / NOS
T Astrocitoma anaplasico, IDH Mutado / IDH no
umores 1
A o Mutado / NOS
strocitarios -
Glioblastoma IDH Mutado / IDH no Mutado /
v
NOS
Oligodendroglioma, IDH Mutado y codelecion I
Tumores 1p/19q / NOS
Oligodendrogliales Oligodendroglioma anaplasico, IDH Mutado y "
codelecion 1p/19q / NOS
Tumores Oligoastrocitoma, NOS Il
Oligoastrocitarios Oligoastrocitoma anaplasico, NOS 1]
Otros tumores Astrocitoma Pilocitico I
Astrociticos Glioma difuso de linea media H3 K27M v

Fuente: The 2016 WHO classification of tumours of the central nervous system. Acta
Neuropathol, 114(2), 97-109 por Louis, D. N., Ohgaki, H., Wiestler, O. D., Cavenee, W. K.,
Burger, P. C., Jouvet, A,, . . . Kleihues, P. (2016). IDH: Isocitrato Deshidrogenasa, NOS: Not
Otherwise Specified

Con una incidencia aproximada de cinco nuevos casos por 100.000 habitantes/afio, los

gliomas de alto grado representan aproximadamente el 70% de los tumores primarios del
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Introducion

SNC diagnosticados cada ano en la poblaciéon adulta. La media de edad en el momento
del diagndstico es de 62 afos en los GBM Isocitrato Deshidrogenasa (IDH) no mutado,
entre 40 y 50 para los gliomas grado III y entre 30 y 45 para los gliomas grado II '*2, De
forma convencional, un 60-70% de los gliomas de alto grado, son GBM, ~10%
astrocitomas anaplasicos (AA), ~10% oligoastrocitomas anaplasicos (OAA) y ~10% son

294

oligodendrogliomas anaplasicos (OA) Sin embargo, con el apoyo de la biologia

molecular, los tumores mixtos en la actualidad cada vez tienden a ser menos frecuentes
221

Los pacientes con gliomas cerebrales de alto grado de malignidad tienen una
supervivencia limitada ?°. A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia
molecular acerca de estos tumores y de la mayor disponibilidad de tratamientos, la
mediana de supervivencia después del diagndstico oscila, en las diferentes series, entre
los 12-15 meses en los GBM y entre 2-5 anos en los pacientes con gliomas anaplasicos.
Los gliomas de bajo grado pueden tener tasas de supervivencia medias superiores a los

cinco afios 28

>, Los pacientes con GBM que logran recibir tratamiento quirlrgico y el
tratamiento adyuvante de radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) con temozolamida
(TMZ) en el denominado protocolo de Stupp tienen una mediana de supervivencia de

14,6 meses %2,

Por las condiciones propias de los tumores del SNC, los efectos perniciosos sobre la
calidad de vida asociada a la salud (QoL) estan condicionados a la evolucion agresiva de
la enfermedad. Esta suele provocar un deterioro neuroldgico progresivo, dafo en la esfera
cognitiva, trastornos del caracter y de la personalidad, e importantes repercusiones tanto

en la vida familiar como en las relaciones sociales y laborales %,

El objetivo del
tratamiento integral de estos pacientes debe fundamentarse en la busqueda de opciones
terapéuticas que mejoren no sélo la supervivencia, sino también su QoL ¥. Los grandes
avances en areas como la cirugia y el tratamiento oncoldgico coadyuvante —RT y QT— en
los tumores gliales, en especial los de alto grado, han logrado mejorar la supervivencia
177 aunque no existe informacién robusta ni comparativa sobre la QoL de los pacientes
sometidos a las diversas opciones terapéuticas disponibles, especialmente en lo referente

al tratamiento quirdrgico.

El porcentaje de reseccién tumoral es uno de los factores prondsticos independientes que

6,31,108,140,184,231

define la supervivencia en los pacientes con gliomas Recientemente,
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Introduccion

algunos trabajos han intentado determinar si existe o no relacion entre el volumen de
reseccion y la mejoria en la QoL. Los hallazgos reportados han sefialado mejoria en la
QoL asociada a resecciones macroscopicas completas, con un impacto significativo en
aspectos como la depresion cuando se compard con los pacientes que solo se biopsiaron
28, A pesar de que este es un tema todavia controvertido, existen trabajos que sugieren
una clara correlacion entre el porcentaje de reseccion tumoral no sélo con la
supervivencia, sino también con los diferentes aspectos de la QoL en los pacientes con
gliomas de alto grado. La informacion disponible hasta la fecha sobre el porcentaje de
reseccion tumoral en los gliomas de bajo grado esta peor definida, aunque investigadores
como Duffau ® defienden esta asociacién. La verificacién de esta hipdtesis permitiria
estimular un tratamiento mas agresivo y personalizado por parte de los neurocirujanos y

ofrecer a estos pacientes, no sélo una mayor supervivencia, sino también una mejor QoL.

2.1 Aspectos Epidemioldgicos y Biologia Molecular de los
tumores gliales

2.1.1 Epidemiologia

Durante el siglo pasado, la clasificacion de los tumores cerebrales se basd, en gran
medida, de acuerdo con sus similitudes microscopicas con diferentes células maduras y
sus presuntos niveles de diferenciacion. La caracterizacion de las similitudes histoldgicas
se derivd fundamentalmente de las caracteristicas microscopicas de las tinciones con
hematoxilina y eosina, la expresién inmunohistoquimica de proteinas y la caracterizacion
ultraestructural >3,

En 2014, una reunion celebrada en Haarlem, Paises Bajos, bajo los auspicios de la
Sociedad Internacional de Neuropatologia (International Society of Neuropathology-
Haarlem, ISN-Haarlem), establecié directrices para la incorporacién de los hallazgos
moleculares en los diagndsticos de tumores cerebrales, preparando el escenario para una
revisién importante de la Clasificacion de tumores del SNC de la OMS en 2007 . La
actualizacion de la clasificacién de tumores publicada por la OMS en 2016 rompe con el
principio de diagndstico basado totalmente en la microscopia e incorpora parametros

moleculares en esta clasificacion.

En particular, mientras que en el pasado se habian agrupado todos los tumores

astrociticos, ahora se agrupan todos los gliomas difusamente infiltrantes (astrociticos
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u oligodendrogliales) basados no soélo en su patron de crecimiento y comportamientos,
sino también en las mutaciones genéticas compartidas (genes IDH). Desde un punto de
vista patogenético, esto proporciona una clasificacién dindmica que se basa tanto en el
fenotipo como en el genotipo. Desde un punto de vista prondstico, la nueva clasificacion
agrupa tumores que comparten marcadores prondsticos similares, lo que permite, desde
el punto de vista del manejo del paciente, utilizar guias en el uso de terapias para

entidades biolégicamente y genéticamente similares *>°.

Como se puede ver en la Tabla 1, en la actual clasificacién de tumores del SNC de la
OMS, los gliomas difusos incluyen los tumores astrociticos de grado II y III, los
oligodendrogliomas de grado II y III, los GBM en el grado 1V y los gliomas difusos grado
IV de la edad pediatrica (estos ultimos no seran considerados en este documento). Es
importante resaltar que en el enfoque descrito queda, aparte el astrocitoma pilocitico que
tienen un patrén de crecimiento mas circunscrito, carecen de alteraciones de la familia de
genes IDH y frecuentemente tienen alteraciones moleculares distintas a la de los gliomas

difusos. En la Figura 1 se ilustra un paciente portador de un oligodendroglioma.
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Figura 1. Imégenes correspondientes a un paciente ingresado al presente estudio en el ano 2014

con diagnoéstico postoperatorio de oligodendroglioma.

A. La flecha sefnala tejido con patrén celular de “huevo frito” tipico en oligodendrogliomas: las

células tumorales presentan un halo perinuclear y una membrana plasmadtica claramente

delineados. Fotografia cortesia de la Dra. Eva Moreno, Servicio de Anatomia Patologica,

Hospital México. Costa Rica.

Tejido positivo en prueba de inmunohistoquimica para IDH1 con R132H mutado. Fotografia

cortesia de la Dra. Eva Moreno, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital México. Costa

Rica.

Prueba de Fluorescence in situ hybridation (FISH) para identificar a delecion conjunta 1p36 y

19q13. Flechas sefialan positivo para codelecién. Fotografia cortesia de la Dra. Catalina

Obando, Servicio de Citogenética, Hospital Nacional de Nifios. Costa Rica.

D. Corte axial de RM en secuencia T1 con gadolinio donde se aprecia el tumor localizado en la
region insular izquierda que no capta medio de contraste y tiene escaso edema y efecto de
masa.

=

0

Como se comentd en la introduccidon, los tumores grados I y II son los denominados
gliomas de bajo grado y los III y IV se incluyen en la categoria de gliomas de alto grado o
“malignos”; no obstante, aunque este concepto pierde fuerza en la clasificacion de la OMS

de 2016, estos términos seran ampliamente utilizados en este documento.

Los GBM se dividen en tres clases: 1. Glioblastoma, IDH-no mutado, que se
corresponde con mayor frecuencia con el GBM primario clinicamente definido o de novo.

Estos tumores predominan en pacientes mayores de 55 afios y representan alrededor del
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90% de los casos; 2. Glioblastoma, IDH-mutado, que se corresponde estrechamente
al llamado GBM secundario con antecedentes de un glioma difuso previo de menor grado
de malignidad. Este fenotipo se presenta preferentemente en pacientes mas jovenes y
representa aproximadamente el 10% de los casos, y 3. Glioblastoma, NOS (Not
Otherwise Specified), un diagndstico que esta reservado para aquellos tumores para los
que no se puede realizar la evaluacién IDH completa y, por lo tanto, no se pueden

agrupar en alguno de los anteriores **°.

El GBM es el tumor primario cerebral maligno mas frecuente del SNC. Los GBM
representan entre el 12-15% de todas las neoplasias cerebrales y aproximadamente el
45-50% de todos los tumores primarios del SNC 882%2, E| GBM afecta preferentemente a
adultos y se localiza con mas frecuencia en los hemisferios cerebrales. En Europa vy
Estados Unidos de América (EEUU), la incidencia de GBM es de 3-4 nuevos casos por
100,000 habitantes/afio 7?2, EI GBM se puede presentar a cualquier edad, pero
preferiblemente afecta a pacientes adultos, con un pico en la incidencia entre los 55 y 85
afios 2°. En un estudio de poblacién en Zurich (Suiza), la edad media de los pacientes con
GBM fue de 61,3 afos: mas del 80% de los pacientes tuvieron mas de 50 afios, mientras
que sblo 7 de 715 casos (1%) fueron diagnosticados en pacientes menores de 20 afos

187 La relacién entre hombres y mujeres se ha reportado de 1,25 a 1 2%,

El GBM se localiza con mayor frecuencia en la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales con una especial predileccidon por los I6bulos temporal y frontal, en los ganglios

12 Los GBM de los ganglios basales y el tdlamo son menos

basales y el diencéfalo
frecuentes en el adulto. Las lesiones localizadas en el tronco cerebral son infrecuentes en
adultos, pero se presentan con mayor frecuencia en la edad pediatrica. En estos casos las
lesiones estan asociadas a los gliomas de linea media (Familia de genes histonas 3: H3,
Recurrent lysine to methionine substitution at codon 27: K27M-mutant), cuya condicion
molecular es distinta a la de los gliomas difusos. Los GBM son tumores que raramente se
localizan en el cerebelo o en la médula espinal 2, La forma multicéntrica primaria se
caracteriza por la presencia de lesiones ampliamente separadas, ubicadas en hemisferios
o l6bulos diferentes. Se han descrito dos modos de presentacion: tumores de aparicién
simultanea en distintas areas (sincronicos), y aquellos separados por la ubicacion y por el
tiempo de aparicion (metacrénicos). La frecuencia de los gliomas multicéntricos oscila

entre el ~2,3% % hasta un 9% de los GBM 5?1,
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El estudio de Ulrich y Nathan %® de 1963 se basé en hallazgos de autopsia. De un total de
209 gliomas, sélo 5 (2,4%) cumplian criterios para ser considerados multicéntricos 2. Por

!, en un estudio basado en imagenes de Tomografia

otra parte, Van Tassel et al. %
Computarizada (TC), encontré que hasta el 5% de los pacientes con gliomas malignos
presentaban lesiones multiples 2’*. Djalilian et al. 5* en estudios con Resonancia Magnética
(RM) encontraron que el 9% de sus pacientes con gliomas malignos mostraban lesiones

de apariencia sincrénica o metacrdnica .

Los GBM se caracterizan por su rapida infiltracidn en estructuras cerebrales vecinas .
Una forma comun de extensién de estos tumores es a través del cuerpo calloso hacia el
hemisferio contralateral, produciendo una lesidn bilateral y simétrica ("glioma en alas de
mariposa”). Similarmente, puede haber extensidon por la capsula interna, fornix, comisura
anterior y radiacion Optica. Estas estructuras se observan aumentadas de tamafio y
distorsionadas, y son utilizadas como “autopistas” para la diseminaciéon de nuevas masas
tumorales al lado contrario, llevando a las imagenes radiolégicas de GBM multifocales *>.
En la Figura 2 se evidencia una lesién tumoral que compromete el hemisferio cerebral
derecho. Otra forma de infiltracion es a través de espacios perivasculares, pero la invasion
al lumen de los vasos sanguineos ocurre raramente 23, A pesar de su crecimiento rapido
e infiltrativo, el GBM no tiende a invadir el espacio subaracnoideo por lo que raramente
metastatiza a través del liquido cefalorraquideo (LCR) °'. La invasidon de duramadre, senos

venosos y hueso es excepcional 20521424,
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Figura 2. Imagenes de GBM en region insular.

A. Corte coronal de cerebro de un paciente portador de GBM que se ubica a
nivel de la insula derecha y se extiende hacia el lobulo frontal, 16bulo
temporal, y ganglios basales ipsilaterales; produciendo efecto de masa con
desplazamiento del tercer ventriculo. La flecha sefiala dreas de necrosis
intratumoral. Fotografia cortesia del Dr. Raul Bonilla. Neuro-patélogo. Costa
Rica.

B. Corte axial de RM en secuencia T1 con gadolinio que permite identificar un
GBM ubicado a nivel insular derecho, que captura ¢l medio de contraste de
manera heterogénea, con edema a su alrededor, comprime el sistema
ventricular e invade y desplaza los 16bulos frontal y temporal.

La evolucidén natural de la enfermedad es corta por el rapido crecimiento del tumor.
Desde el punto de vista clinico, los sintomas y signos de aumento de presion intracraneal
y los cambios de caracter y personalidad son relativamente frecuentes. Un tercio de los
pacientes presenta crisis comiciales durante toda la evolucién de la enfermedad 247328,
Por su naturaleza invasiva, los gliomas casi nunca pueden ser resecados quirirgicamente
de forma completa y progresan a pesar de la RT y de la QT. La mediana de supervivencia
actual de los pacientes con un GBM es de 12 a 15 meses y menos de 0,05% a 4,7% de

los pacientes sobreviven mas de 5 afios después del diagndstico 2°1:2522%,

Los tumores grado III representan el 4% de todos los tumores primarios del SNC. En
Europa, el 60% de los casos de los AA, IDH mutado tiene una tasa de incidencia de entre
0,37 casos/100.000 habitantes/afio, la mediana de edad de presentacion de estos
tumores oscilan entre 38 y 53 afios segun diferentes estudios *°*?*!, La tasa de incidencia

del OA, IDH mutado y la pérdida combinada de heterocigocidad en los brazos de los
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cromosomas 1p36 y 19q13 (codelecién 1p/19q) es de 0,11 casos/100.000 habitantes/aiio,
con una mediana de presentacién a la de edad de 49 afios %', Los gliomas grado III
comparten caracteristicas con los gliomas grado II y IV. Clinicamente se comportan como
los gliomas grado II, pero con una supervivencia significativamente inferior. Los AA
irremisiblemente evolucionan hacia un glioma grado IV, en una media de 2 afos para el
AA y mas lenta en el OA y el OAA NOS. Su distribucion preferente es en los hemisferios
cerebrales y, sobre todo, en el lébulo frontal, y la presentacion clinica de debut se
caracteriza por crisis comiciales, hipertension intracraneal o déficits neuroldgicos. Algunos
sintomas se inician en los estadios de glioma grado II y se incrementan con la progresion

del tumor al grado III **2,

Los gliomas de bajo grado son aquellos tumores grado I y II de la clasificacion de la OMS
de 2016. Entre ellos destaca el astrocitoma difuso, IDH mutado que es un tumor con un
alto grado de diferenciacion celular y de crecimiento lento. Se ubican sobre todo en el
compartimento supratentorial, predominantemente en el I6bulo frontal y tienen una
tendencia a progresar hacia tumores de un mayor grado de malignidad, como el AA vy el
GBM. En este grupo de bajo grado también se incluyen tumores como el
oligodendroglioma, IDH mutado y con la codelecidon 1p/19q, grado II, el oligoastrocitoma

NOS grado II y el astrocitoma pilocitico (grado I) **2,

El astrocitoma difuso, IDH mutado tiene una incidencia de 0,75 nuevos casos por 100,000
habitantes/afio, con un mayor pico de incidencia en la poblacién entre los 30 y 40 afos, y
representa del 10 al 15% de todos los tumores astrocitarios 2%2. Un 10% de los casos
puede ocurrir antes de los 20 afos, el 60% ocurre entre los 20 y 45 afios, y ~30%
superan los 45 afios de edad. Por otro lado, los oligodendrogliomas, IDH mutado y con la
codelecion 1p/19q grado II, tienen una incidencia de 0,25 por 100.000 habitantes y
representan, junto con el OA, 5% de todos los gliomas. La mayoria de los
oligodendrogliomas se originan en adultos, con un pico de incidencia entre los 35-45 afios
de edad, es raro en nifos y representa sélo el 1% de todos los tumores cerebrales en
menores de 14 afios %, Al igual que los gliomas de grado III, se localizan méas en los
l6bulos frontal. Los sintomas mas frecuentes son las crisis comiciales, aunque de una
forma precoz pueden presentar alteraciones del lenguaje, de la sensibilidad, en la vision o
en las funciones motoras. Cuando la lesidn afecta el I6bulo frontal son también frecuentes

las alteraciones cognitivas '*2.
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2.1.2 Biologia molecular

Desde el punto de vista de la biologia molecular, la transformacién maligna de un glioma
ocurre por la acumulacion de aberraciones genéticas y por la disregulacién de las vias de
senalizacion molecular en la que estan implicados, entre otros, determinados factores de

8208240285 Asi por ejemplo, una de las alteraciones méas frecuentes

crecimiento
identificada en los GBM es la pérdida de heterocigocidad en el cromosoma 10q, region
que contiene genes asociados al control del ciclo celular y reparacién del &acido

141

desoxirribonucleico (ADN) como los genes que codifican la phosphatase and tensin

homolog (PTEN), el deleted in malignant brain tumor 1 protein (DMBT1), el fibroblast

growth factor receptor 2 (FGFR2) y la 06-Metilguanina metiltranferasa (MGMT) .

La amplificacion del gen Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) ¢, s

e
demuestra con frecuencia en los GBM, IDH no mutado o primarios. La amplificacion del
gen EGFR promueve el crecimiento celular, la migraciéon y la supervivencia celular. El
EGFR se activa a través de la unidn de sus respectivos ligandos a su dominio extracelular,
activando la via del fosfatidil-inositol (PIP3), cuyo resultado es la proliferacion y el
aumento de la supervivencia celular por bloqueo de los mecanismos de apoptosis. La
amplificacion del EGFR esta asociada a mutaciones por delecion, siendo la EGFRVIII la
mas frecuente. La amplificacion EGFR es mutuamente excluyente de la mutacion Tumor
Protein p53 (TP53). No esta claro el valor prondstico de la amplificacion de este gen
287,189,200 También son alteraciones gendémicas presentes en el GBM, IDH no mutado, la
delecion 10q, las mutaciones en el PTEN, gen supresor de la via de PIP3, TP53, Platelet-
derived growth factor receptor alpha (PDGFRA), Neurofibromatosis 1 (NF1), las
alteraciones del gen cycline-dependent kinase inhibitor 2A/B (CDKN2A/B) vy las

mutaciones del promotor de telomerase reverse transcriptase (TERT) 10:183:284,

A su vez, en los GBM con mutacion IDH o secundarios falta la amplificacién del EGFR,
pero se observan mutaciones en el TP53. Alrededor del 65% de los GBM secundarios
presentan mutaciones en TP53, mientras que sélo el 28% de los GBM primarios la
presentan. TP53 codifica la proteina p53 que actia como factor de transcripcion y se une

a los promotores de genes vinculados a la reparacion del ADN 18189204,

Una alteracion descrita en el ano 2008 fue la mutacion en el dominio de union al sustrato
de IDH tipo 1 y 2, que participa en la conversion de isocitrato a alfa-cetoglutarato en el

proceso de produccién de nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH). La
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mutacién en IDH tipo 1 representa el 90% de todas las mutaciones de IDH en los gliomas

difusos >’

. La mutaciones en IDH producen alteraciones epigenéticas y aumentan la
expresion de genes que controlan la diferenciacion y proliferaciéon celular. Son frecuentes
en gliomas grado II y III, y en GBM secundarios, mientras que estan ausentes en los GBM
primarios y en los astrocitomas pilociticos (grado I) 2***, La identificacién de mutaciones
en IDH 1 y 2 en gliomas de bajo grado (grado II) sugiere que estas mutaciones son un

evento temprano en la gliomagénesis >>183204291,

La codelecién 1p/19q es también un evento precoz en la genética tumoral y un marcador
tipico de la histogénesis del desarrollo en los oligodendrogliomas, ya que se encuentra en
alrededor del 90% de estos tumores . La presencia de la codelecién 1p/19q se habia
asociado con un periodo mas prolongado libre de progresion respecto a los

oligodendrogliomas con los cromosomas 1p/19q intactos .

Diferente a los hallazgos descritos en los gliomas difusos, muchos de los astrocitomas
pilociticos se caracterizan por la fusion del v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog

B1 (BRAF), pero raramente muestran otras anormalidades genéticas %1838,

Recientemente se ha descrito la mutacion del gen de la alpha-thalassemia/mental
retardation syndrome X linked (ATRX). Esta posee gran incidencia en astrocitomas difusos
y ocurre casi exclusivamente en gliomas que poseen la mutacion de IDH. El ATRX mutado
ha demostrado ser mutuamente excluyente con la presencia de la codelecién 1p/19q.

10,221

Ademas, representa un factor prondstico favorable en AA IDH mutados . En el

|. 288 se explord el papel del estado de la ATRX en la clasificacion

estudio de Wiestler et a
de los gliomas anaplasicos y su impacto en la supervivencia, analizando 133 pacientes del
estudio NOA-04 %8, La mutacion de ATRX fue detectada en 45% de AA, 27% de OAA, y

10% de los OA.

Reuss et al. ?*! realizaron un analisis comparativo entre los hallazgos histoldgicos y los

marcadores moleculares definidos por la ISN-Haarlem **

, en 405 pacientes analizados
bajo el criterio histoldgico de la clasificacion de tumores cerebrales de la OMS de 2007. Se
encontrd que los diagnosticos de astrocitomas pasaron de 152 a 155, los de
oligodendrogliomas de 61 a 100, los GBM de 129 a 150 y los “*mixtos” de 63 a 0 **.. Los
mismos autores, en el estudio de 100 gliomas difusos, observaron que el diagndstico
integral (es decir, el que toma en cuenta las alteraciones moleculares) demostrd tener

una mayor capacidad prondstica para la supervivencia global y la supervivencia libre de
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progresion en comparacion con la clasificaciéon de tumores de la OMS de 2007. Esto
subray6 la importancia de utilizar técnicas de inmunohistoquimica para IDH1 y ATRX, y el
test de biologia molecular 1p/19q para diferenciar los astrocitomas de los
oligodendrogliomas y permitir un enfoque integral en el diagndstico de esta lesiones

10155221 Fn |3 Tabla 2 se resumen los hallazgos descritos en las Ultimas paginas.
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Tabla 2. Alteraciones en la citogenética y biologia molecular caracteristicas en cada subgrupo de gliomas.

Alteraciones Diagnéstico Alteraciones Diagnéstico
+EGFR
+PTEN ) )
+p10 GBM Primario
+TERT
Astrocitoma difuso +TERT

+Pérdida de ATRX

+delecion 10 i
+TP53 mutado q GBM Secundario

Astocitoma anaplasico .,
P +delecién 19q

+Codelecion 1p/19q Oligodendroglioma
+CIC, FUBP1

+TERT Oligodendroglioma
anaplasico

GBM: Glioblastoma; IDH: isocitrato deshidrogenasa; EGFR: Factor de Crecimiento Epidérmico; TP53: Tumor Protein p53; PTEN: Phosphatase
and tensin homolog; ATRX: Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X linked; CIC: Homdlogo de la Drosophila Capicua; FUBP1: Far-
upstream binding protein; TERT: Telomerase Reverse Transcriptase; ALT: Alternative Lengthening Telomeres.

Fuente: Molecular pathways in gliomagenesis and their relevance to neuropathologic diagnosis. Adv Anat Pathol, 22(1), 50-58 por Appin, C.
L., & Brat, D. J. (2015).

TERT promoter mutations occur frequently in gliomas and a subset of tumors derived from cells with low rates of self-renewal. Proc Natl
Acad Sci US A, 110(15), 6021-6026 por Killela, P. J., Reitman, Z. J., Jiao, Y., Bettegowda, C., Agrawal, N., Diaz, L. A., Jr., ... Yan, H. (2013).
International Society Of Neuropathology--Haarlem consensus guidelines for nervous system tumor classification and grading. Brain Pathol,
24(5), 429-435 por Louis, D. N., Perry, A., Burger, P, Ellison, D. W., Reifenberger, G., von Deimling, A., . . . International Society Of, N.-H.
(2014).

The 2016 World Health Organization Classification f Tumors of the Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol,
131(6), 803-820 por Louis, D. N., Perry, A., Reifenberger, G., von Deimling, A., Figarella-Branger, D., Cavenee, W. K., Ohgaki, H., .
.. Ellison, D. W. (2016).
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La nueva informacion sobre alteraciones moleculares en gliomas publicada en las ultimas
dos décadas ha aumentado de forma significativa el conocimiento de estas lesiones y ha
introducido formas diferentes o complementarias para su reclasificacién. En el ano 2012,

Jiao et al. %!

agruparon a los pacientes portadores de tumores gliales de acuerdo a
diferentes alteraciones moleculares: a) las mutaciones en IDH, b) la enzima ATRX, c)
junto con el Homdlogo de la Drosophila Capicua (CIC), localizado en el 19q y d) far-
upstream binding protein (FUBP1), localizado en 1p. Estos dos ultimos son los blancos de

la mutacién en la codelecién 1p/19q (CIC/FUBP1) 2,

|. 128 al correlacionar estas mutaciones con los datos histoldgicos y la respuesta

Killela et a
clinica, identificaron tres grupos diferenciados de gliomas (ver Tabla 3). En un primer
grupo se ubicaron los pacientes con mutaciones en IDH y ATRX (cuyas alteraciones se
detectan predominantemente en astrocitomas); este grupo presentd una supervivencia de
4,3 afos. En el segundo grupo se ubicaron los pacientes con la mutacién de IDH1, y
CIC/FUBP1. Esta segunda agrupacion se detectd en lesiones de tipo oligodendroglial;
estos pacientes presentaron una supervivencia media de 8 anos. Por ultimo, el tercer
grupo fue el de los pacientes con IDH no mutado y ausencia de ATRX mutado y fueron
detectadas predominantemente con GBM; la supervivencia media de estos pacientes fue

de 1,1 afios %8,

En 2015, dos estudios independientes publicados en el New England Journal of Medicine
(NEJM) reanalizaron los pacientes con algunos de los biomarcadores tumorales

mencionados en los parrafos anteriores. Brat et al. 2

en uno de estos estudios (Tabla 3),
tipificaron a los gliomas grado II y III, y los evaluaron en una plataforma gendmica y
epigendmica, describiendo tres grupos similares a los descritos por Jiao et al. % Un
primer grupo presentaba mutaciones exclusivas en IDH, el segundo grupo incluia la
mutacién de la IDH vy la codelecion del 1p/19q, vy el tercer grupo de pacientes presentaba
una IDH no mutada y ausencia de la codelecién 1p/19q. En el andlisis de supervivencia de
acuerdo con estas agrupaciones, los pacientes del primer grupo, con mutacion de IDH y
sin codelecién 1p/19q, tenian una supervivencia de 6,3 afios; los pacientes con tumores
que presentaron la mutacién IDH y la codelecién 1p/19q mostraron una supervivencias
media de 8 afos. Finalmente, los pacientes del tercer grupo con una IDH no mutada

tenian una supervivencia media de 1,7 afios y un perfil clinico similar a un GBM %,
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El segundo estudio publicado en el NEJM de Eckel-Passow et al. ”° (Tabla 3), utilizé el
promotor TERT, la mutacién IDH y la codelecién 1p/19q para clasificar a los gliomas y
clasificar a los pacientes en 5 grupos ’°. El grupo 1 presentaba una triple mutacién en
IDH, TERT y codelecidén 1p/19q, en el grupo 2 se incluyeron pacientes con tumores con
mutaciones en IDH y TERT, en el grupo 3 con mutaciones en IDH solamente, en el
grupo 4 a los tumores gliales negativos, es decir, sin mutaciones en IDH, TERT o
codelecion 1p/19g y en grupo 5 se ubicaron a los pacientes con tumores gliales y
mutacién TERT, sin compromiso de la mutacion IDH ni la codelecion 1p/19q. El equipo de
Eckel-Passow identificd que los pacientes de los dos Ultimos grupos tenian una mayor

tasa de mortalidad que los tres grupos iniciales, en los que se encontraba la mutacion IDH
70
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Tabla 3. Resumen de tres estudios sobre biologia molecular e histologia y supervivencia
de gliomas difusos

1p/19q

IDH ATRX CIC/FUBP1 TERT Supervivencia Histologia
Jiao et al. 1%
grupo 1 (+) (+) 4,3 afos Astrocitoma
grupo 2 (+) (+) 8,0 afios Oligodendroglioma
grupo 3 (-) (-) 1,1 afios GBM
grupo 1 (+) (-) 6,3 anos Astrocitoma
grupo 2 (+) (+) 8,0 afios Oligodendroglioma
grupo 3 (-) (-) 1,7 afios GBM
grupo 1 (+) (+) (+?) Oligoastrocitoma
grupo 2 (+) (-) (+)
grupo 3 (+) (-) (-) Astrocitoma
grupo 4 (-) (-) (-) Menor GBM
grupo 5 (-) (-) (+) Menor GBM

IDH: Isocitrato deshidrogenasa; ATRX: Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X linked,
CIC: Homdlogo de la Drosophila Capicua; FUBP1: Far-upstream binding protein; TERT: Telomerase
Reverse Transcriptase; (+): presente; (-): ausente; ?: presencia en GBM primario y
oligodendroglioma aun no es clara.

28trequent ATRX, CIC, FUBP1 and IDH1 mutations refine the classification of malignant gliomas.
Oncotarget, 3(7), 709-722 por lJiao, Y., Killela, P. J., Reitman, Z. J., Rasheed, A. B., Heaphy, C. M., de
Wilde, R. F., ... Yan, H. (2012).

25Comprehensive, Integrative Genomic Analysis of Diffuse Lower-Grade Gliomas. N Engl J Med,
372(26), 2481-2498 por Brat, D. J., Cancer Genome Atlas Research, N., Verhaak, R. G., Aldape, K.
D., Yung, W. K., Salama, S. R, ... Zhang, J. (2015).

"°Glioma Groups Based on 1p/19q, IDH, and TERT Promoter Mutations in Tumors. N Engl J Med,
372(26), 2499-2508 por Eckel-Passow, J. E., Lachance, D. H., Molinaro, A. M., Walsh, . . . Jenkins, R.
B. (2015).
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De manera concomitante con los desarrollos descritos en la Tabla 3, en el afio 2010
Verhaak et al. #’° catalogaron una serie de anomalias genéticas en los GBM basandose en
la informacion del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA). Para ello analizaron perfiles de
expresion génica en 200 pacientes con GBM en los que lograron identificar 840 genes. Los
GBM fueron clasificados en cuatro subtipos: proneural, neural, clasico y

mesenquimal segln las diferentes alteraciones genéticas que presentaban %76:

. Proneural: En él se ubica la mutacion de IDH 1 y TP53, con amplificacién
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas y es dominado por la
activaciéon de la via de PDGR. Este subgrupo se asocia a un mejor prondstico en
términos de supervivencia. Afecta a pacientes mas jovenes y se asocia a GBM

secundarios.

o Neural: Se asemeja a una neurona madura y no tienen una via dominante
en su biologia. Tienen marcadores neuronales como el neurofilament light
polypeptide (NEFL), gamma-aminobutyric acid A receptor alpha 1 (GABRA1),
synaptotagmin 1 (SYT1) y solute carrier family 12 potassium/chloride transporter
member 5 (SLC12A5).

. Clasico: Tiene preponderantemente la amplificacion y activacion del EGFR
y ausencia de la mutacién de p53 y de IDH1. Presenta alteraciones tipicas de los
GBM como ganancia del cromosoma 7, pérdida del cromosoma 10 y delecion de
Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A).

o Mesenquimal: Presentan la delecidn o mutacidon del gen de la NF1. Este
subgrupo se asocid a un peor prondstico evaluado en términos de supervivencia y
presenta la sobreexpresiéon de marcadores de células mesenquimales, como
chitinase-3-like protein (CHI3L1).

Sin embargo, estos subgrupos no son homogéneos y algunos tumores tienen

subpoblaciones molecularmente distintas 2*/2>%276,
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2.1.3 Actualizacion del 2016 de la clasificacion de la OMS 2007

La OMS presentd en 2016 una nueva actualizacion de la clasificacién de tumores del SNC
propuesta en 2007 '*2. En esta se integraron los parametros moleculares ademas de los
histoldgicos (constituyendo caracteristicas tanto fenotipicas y genotipicas), de tal manera
que todo glioma difuso (ya sea astrocitico u oligodendroglial) se agrupa basado no sélo
en su patron histoldgico, sino también en las mutaciones genéticas compartidas en IDH
(IDH1 e IDH2). Las caracteristicas genéticas de los astrocitomas son IDH-mutado y sin la
codelecion 1p/19q; mientras que los oligodendrogliomas son IDH-mutados y con la
codelecion 1p/19qg. Estrictamente, el diagndstico de los oligodendrogliomas y del OA
requiere la demostraciéon de dos condiciones: una mutacién en IDH y la codelecion
1p/19q **2.

En la actual clasificacion de la OMS se introdujo, ademas, la denominacién NOS. Los
diagndsticos previos de oligoastrocitoma y OAA estan ahora designados como categorias
NOS, ya que estos diagndsticos deben realizarse sélo en ausencia de pruebas moleculares
diagndsticas o, en los casos excepcionales, de un genotipo doble de oligoastrocitoma **.
De igual manera, para los centros que no disponen de pruebas de diagndstico molecular,
se acepta la designacion diagndstica de NOS para estos tipos de tumores. Una
designacién NOS implica que no hay suficiente informacidon para asignar un cédigo mas
especifico. En este contexto, NOS en la mayoria de los casos se refiere a tumores que no
son analizados para el parametro genético, pero en raras ocasiones también puede incluir
tumores que han sido analizados pero no muestran las alteraciones genéticas especificas
del diagndstico. En otras palabras, NOS no define una entidad especifica, sino que
designa un grupo de lesiones que no pueden clasificarse en ninguno de los grupos

definidos °2.

Por ultimo, es necesario mencionar la metilacién del promotor del gen MGMT reparador
del ADN, marcador de gran valor prondstico de la respuesta al tratamiento en GBM '*. Sj
la regidon promotora del gen MGMT estd metilada, el gen no se expresa y la célula es mas
sensible a la QT-RT porque el ADN dafiado no se repara eficazmente. Se ha visto que el
estado de metilacién puede cambiar con el tiempo 2%3. La metilacién del promotor del

MGMT se asocia a una mayor supervivencia al margen del tratamiento escogido
104,105,156,191,193,287
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A medida que nuestra comprension de la heterogeneidad del tumor evoluciona, la
medicina personalizada se convertird en la practica médica estandar en neuro-oncologia.
La medicina personalizada intenta combinar caracteristicas gendémicas y clinicas en los
pacientes para disefiar mejores estrategias de tratamiento que exploten el conocimiento
de los mecanismos bioldgicos de la enfermedad y la vulnerabilidad del tumor '*®. Este tipo
de disefios moleculares permiten un abordaje mas individualizado que permitird mejorar
los resultados, prevenir los efectos tdxicos innecesarios y conseguir reducciones

importantes en el coste de los tratamientos de estos pacientes ¢!,

Una ventaja de los estudios moleculares en gliomas es el alto grado de coherencia entre
los hallazgos reportados y el prondstico. Esta coherencia permite que estos datos puedan
utilizarse en la practica clinica como indicadores prondsticos y en la definicion de la
evolucion temporal del tumor. Es obvio, pues, que estos biomarcadores facilitaran en un
futuro proximo evaluar el prondstico y seleccionar opciones terapéuticas adaptadas a
cada firma molecular del tumor en el contexto de la denominada “medicina personalizada”

y “medicina de precisién” %,

2.2 Factores prondsticos en los gliomas

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por alteraciones celulares de
alta complejidad. En oncologia, los criterios prondsticos han valorado sobre todo la
medida del tiempo hasta la progresién o la muerte, y a menudo son los criterios utilizados
para definir la eficacia clinica. En esencia, el tratamiento oncoldgico como objetivo
terapéutico principal busca prolongar la supervivencia o retrasar la recurrencia o
progresién de la enfermedad '*°. En la oncologia moderna, los biomarcadores se clasifican
como prondsticos o predictivos. Los biomarcadores prondsticos (prognostic
biomarkers) hacen referencia a la posibilidad de evaluar la extensién de la enfermedad
(local o metastasica) o el grado de gravedad de esta y su probabilidad de curacién. Estos
marcadores prondsticos definen la probabilidad de lograr una respuesta terapéutica
independientemente del tipo de tratamiento que se le ofrezca al paciente *°. Asi por
ejemplo, un paciente con la codelecion 1p/19q y un glioma de bajo grado, tendra siempre
una mejor supervivencia que aquel que no presente la codelecién. A modo de contraste,
los biomarcadores predictivos (predictive biomarkers) se caracterizan por identificar la
probabilidad (alta o baja) de que un determinado paciente se pueda beneficiar de un tipo

especifico de tratamiento. Por ejemplo, aquel paciente que presenta la hipermetilacion del
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gen promotor de MGMT en GBM y gliomas anaplasicos respondera mejor a la QT con

TMZ, en contraste con el que no tiene la hipermetilacion de la MGMT.

Por lo tanto, los biomarcadores prondsticos se identifican principalmente por los efectos
significativos sobre el control de tumor y los biomarcadores predictivos se utilizan para
guiar la seleccion del tratamiento basado en los atributos especificos de la enfermedad del

paciente.
2.2.1 El método Recursive Partitioning Analysis

En 1998, Scott et al. *” valoraron distintos factores prondsticos en un estudio mediante la
herramienta estadistica denominada Recursive Partitioning Analysis (RPA) *’. Esta
herramienta es, en esencia, un método estadistico de analisis multivariante que crea
arboles de decision (decision trees) e intenta clasificar a los pacientes de una determinada
poblacion basandose en diversas variables independientes que influyen en el prondstico y
establece como variable dependiente una de tipo dicotdomico (ej: supervivencia o éxitus).
Con este tipo de modelo se definieron seis grupos de pacientes dentro de los gliomas
malignos. En las clases I y VI descritas inicialmente por Curran en 1993, se introducen
otras variables ademas de la histologia, tales como 1. la edad del paciente, 2. el estado
cognitivo evaluado con el test Mini Mental Status Examination (MMSE), 3. la puntuacién
en la Escala de Karnofsky (KPS), 4. el tipo de RT recibida, 5. el tiempo de evolucion de los
sintomas, 6. el porcentaje de reseccién tumoral y 7. la funcién neuroldgica en el momento
del diagnéstico *’. El estudio de Curran et al. >/, en 1993 se ratifico por el de Scott et al.
237 _que confirmé la correlacidon entre la clase y el prondstico. La inclusién del paciente en
una categoria mayor implica un peor prondstico y una menor supervivencia. Asi por
ejemplo, en la clase I se incluyeron pacientes menores de 50 afios, con un AA y un estado
cognitivo normal evaluado a través del MMSE. Este grupo presentaba una mejor
supervivencia que los pacientes pertenecientes a la clase VI —pacientes mayores de 50
afos con puntuaciones en KPS inferiores a 70 y un estado cognitivo alterado—. La
supervivencia media en los pacientes del grupo I fue de 58,6 meses y sdlo de 4,6 meses

en los del grupo VI %,

Desde el punto de vista prondstico, la mayoria de modelos predictivos han demostrado
que los factores relacionados con la situacion neurolégica basal del paciente —en el
momento de su diagndstico—, son los que tienen un mayor impacto en la supervivencia

en los gliomas de alto grado >*. En el afio 2003, Mirimanoff y Stupp ’’ analizaron las
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clases III, IV y V obtenidas a partir de los modelos de RPA, e identificaron que la
supervivencia media fue significativamente distinta en cada grupo (17, 15 y 10 meses
respectivamente) '’ En el mismo estudio la supervivencia a los dos afios fue del 32% en

el grupo III, del 19% en el grupo IV y de sdlo el 11% en el grupo V /.

En el afio 2011, Li et al. '* realizaron una revisién del modelo original de RPA para GBM,
y propusieron un modelo reducido mas facil de utilizar porque involucra sélo cuatro
factores prondsticos y da lugar a tres grupos de riesgo (las clases I y II pertenecian a AA)
%5 Los factores son la edad, la puntuacién en la KPS, el porcentaje de reseccién tumoral
y la funcién neuroldgica. Esta forma abreviada de RPA no considera la dosis de radiacion
por ejemplo. Las clases V y VI se fusionan en un solo grupo (V+VI) ya que presentaban la
misma supervivencia, de manera que se mantienen las clases III, IV y V+VI, con tiempos

de supervivencia media de 17,1, 11,2 y 7,5 meses, respectivamente '*.

Los analisis estadisticos multivariantes en los GBM demuestran que la edad es una
variable independiente de mal prondstico, a mayor edad el prondstico empeora *. La
edad inferior a los 45 afios en el momento del diagndstico es un factor predictivo de

supervivencia prolongada #6:°%187:238,243,262

2.3 Porcentaje de reseccidon tumoral y prondstico

El mayor porcentaje de resecciéon tumoral ha demostrado en diversos analisis
multivariantes ser un factor predictivo independiente de la supervivencia. Asi, el estudio
de Simpson et al. ?** en el afio 1993 describe que la mediana de supervivencia de los
pacientes con GBM a los que se realizd sélo una biopsia fue de 6,6 meses, de 10,4 meses
a los que se practicd una reseccion parcial y de 11,3 meses a los que se practico una
reseccion macroscopicamente completa de la lesién >**. Los mismos autores identificaron
también que los pacientes con GBM que presentaban lesiones frontales, una edad inferior
a 40 anos, una puntuacion en la KPS mayor a 70 y una reseccion completa mostraban

una mediana de supervivencia de 17 meses **.

El porcentaje de reseccion tumoral es, pues, una variable robusta que determina la
supervivencia del paciente con un GBM vy diferentes estudios coinciden en que la
reseccion macroscépicamente completa del tumor marca una diferencia estadisticamente

significativa y clinicamente relevante en su supervivencia 31914018 Aytores como Sanai

M. Esquivel 21



Factores prondsticos en gliomas

y Berger %2 en el 2008, presentaron un metaanalisis de estudios publicados durante 15
afos sobre el porcentaje de reseccion tumoral y el prondstico, corroborando la relacién
entre el porcentaje de reseccion tumoral y la supervivencia. Ademas, el porcentaje de
reseccion tumoral era un predictor independiente de la supervivencia en el analisis
multivariable ajustado por la edad, el volumen tumoral inicial y el estado funcional basal

del paciente **.

Sin embargo, Hart et al. 12 en el afio 2011, en la actualizacién de su revision realizada
para la organizacion Cochrane en el ano 2000 sobre los estudios en que se determind si la
biopsia o la reseccion eran la mejor opcidon en casos de gliomas de alto grado,
encontraron solo un estudio randomizado controlado —pero con una metodologia
inadecuada— por lo que concluyeron que no existia evidencia robusta que permita

establecer cual es la mejor opcién de tratamiento en estos pacientes %,

% en un estudio en adultos con gliomas de alto, examinaron la relacién

Brown et al.
entre los datos de QoL en tres ensayos clinicos multicéntricos y observaron que los
pacientes a los que se logrd realizar una reseccion macroscopicamente completa eran
mucho menos propensos a tener un deterioro de la QoL . En los pacientes que son
portadores de gliomas de bajo grado, diferentes estudios han empezado a observar claros
beneficios con resecciones mas amplias del tumor. Algunos autores han descrito un mayor
intervalo libre de enfermedad, el aumento en el tiempo de progresidon a lesiones de alto
grado y un aumento de la supervivencia, asi como, la disminucion de los errores en el
diagndstico histolégico y un mejor control de la epilepsia 3622723224 Gin embargo, los
estudios de QoL en este tipo de gliomas son todavia escasos para poder sacar

conclusiones aplicables a la practica clinica diaria.
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Debido a que la expectativa de supervivencia en los pacientes con un GBM es corta,
intentar garantizar una buena QoL después del tratamiento es fundamental para el
bienestar del paciente y de las personas de su entorno familiar 3. Por ello, todos los
tratamientos deben intentar aumentar la supervivencia, pero garantizando a su vez la
mejor QoL posible. Este debe ser el objetivo prioritario para definir el tratamiento éptimo

3! Este objetivo terapéutico en los gliomas de alto grado esta

en estos pacientes
refrendado por las diferentes gquias terapéuticas escritas que coinciden en la
recomendacién de intentar el mayor porcentaje de reseccion tumoral posible del tumor
para asegurar la mayor supervivencia, pero tratando de preservar la mayor capacidad
funcional posible y la mejor QoL 2,

Este concepto abre una amplia ventana terapéutica que hace que el tema sea
controvertido v, justifica en parte, la variabilidad en el tratamiento quirdrgico. Mientras
que para algunos neurocirujanos determinados tumores son soélo candidatos a una
biopsia, en los mismos casos otros plantean la reseccidon amplia o macroscdpicamente
completa ?**. Llevar a cabo estudios que permitan establecer una correlacién entre el
porcentaje de reseccion tumoral y la QoL de los pacientes con gliomas —y en especial los
de alto grado— es esencial para establecer criterios sélidos y homogéneos de manejo
quirurgico orientados no sblo a aumentar la supervivencia, sino a intentar dar al paciente

el mejor bienestar posible.

3.1 Calidad de Vida. Un concepto dificil de evaluar

El concepto “calidad de vida”, es un concepto multidimensional que, segin la mayoria de
autores incluye el estilo de vida, la vivienda, la satisfaccion en la educaciéon y en la vida
laboral, asi como la situacién econémica de cada persona 2. Se construye de acuerdo
con un sistema de valores, estandares o perspectivas que varian de persona a persona,
de grupo a grupo y de pais a pais. La calidad de vida representa la suma de percepciones
subjetivas —y por lo tanto estrictamente personales— e involucra la sensacién de

bienestar experimentada por las personas ¢,

SegUn el grupo para el estudio de QoL para la salud de la OMS % |a QoL se define como:
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“la percepcidn que un individuo tiene de su lugar en la vida, en su contexto cultural y
en el sistema de valores en los que vive en relacion con sus expectativas, sus normas
y sus inquietudes. Se trata de un concepto muy amplio que esta influido de modo
complejo por la salud fisica del sujeto, su estado psicoldgico, su nivel de

independencia, sus relaciones sociales, asi como la relacién con su entorno” 2.

En el area médica, el enfoque de calidad de vida se limita a la relacionada con la salud
(Health-Related Quality of Life, HRQoL). Este término permite distinguirla de otros
factores y esta principalmente relacionado con la propia enfermedad o con los efectos

275 El concepto de calidad de vida relacionado con la salud

adversos del tratamiento
(HRQoL) es multifactorial, subjetivo, condicionado por el entorno social y econémico y
dificil de definir. Para evitar confusiones, en este trabajo hemos optado como sinénimo de

HRQoL el de QoL, de utilizacién mas frecuente en la literatura sobre este tema.

La practica médica tiene como principal objetivo preservar la salud y, por ende, la QoL a
través de la prevencion y el tratamiento de las enfermedades. La importancia de
desarrollar instrumentos objetivos de aplicacion general que permitan establecer
“medidas” que permitan evaluar los resultados de determinados tratamientos es, pues,
evidente. La valoracidn (estimacion) de la QoL se convierte en un instrumento necesario
para identificar el beneficio, la utilidad o la relacion coste-beneficio de cualquier
procedimiento terapéutico tanto en los pacientes en general y en patologias especificas,
como en los pacientes con tumores malignos del SNC **. Los cuestionarios desarrollados
para medir la QoL han demostrado ser validos para obtener la informacion de los
pacientes de una forma fiable y son suficientemente precisos para cuantificar la

repercusion de los problemas de salud %6127,

Los individuos, por muy parecidos que sean, responden a sus impulsos internos y
externos de forma diferente; de esta forma, es esperable que dos personas con la misma
enfermedad y la misma gravedad, e incluso con el mismo grado de afectacién neuroldgica
(hemiplejia, afasia, etc.), puedan valorar de forma completamente distinta su salud y su
QoL. Sus expectativas personales, su red familiar y social, su grado de autoestima y la
habilidad para competir con limitaciones y discapacidad son individuales y pueden afectar
la QoL de forma dispar. Teniendo esto en consideracion, se entiende que la QoL no debe

evaluarse por el equipo de salud, ni puede extrapolarse de un paciente a otro 827>,
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Los métodos de evaluacion tradicionales incluyen solo aspectos especificos de la QoL y
consideran habitualmente dos factores fundamentales: la capacidad motora y la
dependencia mas o menos marcada del paciente para las actividades de la vida diaria
(AVD). Sin embargo, estas escalas de forma aislada dejan de lado aspectos psicosociales
de igual o mayor importancia que los déficits motores en la evolucién clinica de un

paciente 3112,

En los estudios clinicos de tumores cerebrales se utilizan, en general, escalas de
discapacidad relativamente simples, como la KPS. Esta escala, disefiada inicialmente para
la evaluacion del estado funcional de pacientes con cancer, no es un instrumento
suficientemente robusto para valorar la eficacia y la QoL de los tratamientos aplicados a
los pacientes con tumores cerebrales malignos. Esta escala de 10 puntos aunque fue
desarrollada inicialmente para pacientes con cancer, por el hecho de ser genérica se ha
aplicado a otras enfermedades crénicas. La KPS es un método fiable para predecir el
estado funcional del paciente, es simple y de aplicacion rapida. En varios estudios se ha
demostrado su excelente reproducibilidad y validez. La ventaja de esta escala es que es
genérica; su desventaja, que es unidimensional, es decir, sdlo evalla el estado funcional y

no mide las otras dimensiones del constructo denominado QoL 27>,

Otra escala frecuentemente utilizada en las evaluaciones y estudios clinicos de los
pacientes con gliomas es la escala de MMSE, descrita inicialmente por Folstein et al. %, El
objetivo inicial del MMSE era detectar las causas organicas de la alteracion del estado
mental (lesiones cerebrales de diferente etiologia) frente a las alteraciones funcionales
psiquiatricas, como la depresion 8%, Actualmente, el MMSE se ha convertido en un
instrumento que puede evaluar cuantitativamente y de forma rapida el estado cognitivo, y
que ademas es facil de aplicar por el personal no especializado, lo que ha llevado a una
extension de sus aplicaciones en la practica clinica 2. El MMSE investiga esencialmente
cinco dominios cognitivos que son la orientacion temporo-espacial, la memoria diferida, la
atencion y el célculo, el lenguaje y la capacidad viso-constructiva de dibujo. Su
puntuacion total maxima es de 30 puntos ®. La mayor parte de los estudios demostrd una
moderada a alta especificidad para la exclusion de demencia; sin embargo, su sensibilidad
en pacientes neuroldgicos y psiquiatricos es menor (rango: 21-76%) debido, entre otras
cosas, a su poca sensibilidad a las lesiones del hemisferio derecho, lo que condiciona un

aumento de falsos negativos 2%
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En la practica, la principal utilidad del MMSE es la cuantificacién del rendimiento cognitivo
global, que permite el cribaje de las demencias. Se considera una demencia leve las
puntuaciones en el MMSE entre 18-26 puntos, moderada entre los 11-17 puntos y grave

19,263

cuando se obtiene una puntuacién total inferior o igual a 10 puntos . Escribano-

l. 7 en 1999, encontraron un punto de corte 6ptimo de 23/24 puntos con

Aparicio et a
optimos valores de sensibilidad (94%) y especificidad (91%) respecto al grupo control en
una muestra compuesta de personas con diferentes grados de demencia, mientras que

l. 2 obtuvieron un punto de corte 6ptimo de 24/25 puntos como indicador de

Blesa et a
demencia con valores de discriminacién ligeramente inferiores (sensibilidad: 87%;

especificidad: 89%) 7.

Los investigadores han puesto de manifiesto la influencia de la educacién y la edad, con
sus correspondientes ajustes en los puntos de corte de MMSE para evitar el aumento de
los falsos positivos. Algunos trabajos han demostrado que la especificidad del test decae
considerablemente en personas con bajo nivel educativo —con menos de 8 a 9 afios de
escolarizacion—, ya que el nimero de falsos positivos es superior al 30%. Por otra parte,
el MMSE presenta un efecto techo cuando la escolarizacién es alta %8%131:165167.259
Multiples estudios en pacientes con tumores cerebrales han demostrado correlaciones
entre mayor puntuaciones en el MMSE y un mayor tiempo libre de progresion, asi como

una mayor supervivencia 234,

A pesar de las buenas condiciones mostradas por el MMSE en evaluaciones poblacionales,
este mide de forma parcial sélo algunos elementos cognitivos ™! y es insuficiente para

identificar otras dificultades de los pacientes portadores con tumores cerebrales 7>
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3.2 El Sickness Impact Profile

El Sickness Impact Profile (SIP) es un instrumento genérico muy utilizado para evaluar la
QoL. Esta herramienta, en su versidn inicial, fue disefiada por Gilson et al. *°, en 1975
como un instrumento genérico que permitia evaluar los cambios que una determinada
enfermedad provoca en un paciente y su entorno familiar y social 8. El SIP ha
demostrado ser un instrumento robusto que permite evaluar la percepcion del propio
paciente sobre su enfermedad a través de la propia observacion y la autoevaluacion de
las AVD, asi como de los sentimientos y actitudes del paciente. Esta escala no esta
basada en la mera observacidn clinica médica del enfermo, sino que incorpora muchos
aspectos subjetivos que evalla el propio paciente *°. El SIP es una escala que valora el
grado de afectacion en doce categorias o dominios de la vida personal (suefio y descanso,
actividad emocional, cuidado y movimiento corporal, tareas domésticas, movilidad,
relaciones sociales, desplazamientos, actividad intelectual, comunicacién, trabajo, ocio y
pasatiempos, y nutricién). A su vez, algunas de ellas se agrupan y calculan para
suministrar dos dimensiones: la Dimension Fisica y la Dimension Psicosocial. Sin
embargo, las puntuaciones en otros dominios no pertenecen a ninguna dimension

concreta y se utilizan sélo para obtener la Puntuacién Total 5,

En su forma completa, esta escala se compone de 136 items que describen el impacto
causado por las enfermedad en las 12 categorias mencionadas. Cada item tiene un valor
relativo distinto, que representa su mayor o menor peso estadistico en cada categoria. El
paciente senala solamente los items que él considera que identifican alguna situaciéon que
le afecta y contesta al item con un “si”. La puntuacion de cada categoria es una
ponderacién, expresada en porcentaje y se obtiene sumando los valores de los items
positivos marcados por el paciente, divididos por la maxima puntuacidon de disfuncién

posible en cada categoria y este valor se multiplica por 100 3,

El paciente obtiene una puntuacion en cada categoria (Dimension Fisica, Dimension
Psicosocial) y una Puntuacién Total en el SIP. La Dimension Fisica analiza tres areas de
actividad: cuidado/movimiento corporal, desplazamiento y movilidad. La Dimensién
Psicosocial evalla la situacion del paciente en cuatro grandes categorias: comunicacion,
actividad emocional, actividad intelectual y relaciones sociales. Existen, ademas, cinco

categorias independientes: suefio y descanso, nutricién, trabajo, actividades domésticas,
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y ocio y pasatiempos. Los margenes de la puntuacién de cada categoria y de las
Dimensiones puede variar entre 0 (no disfuncién) y 100 (maxima disfuncién) #%, Se
considera que el impacto de la enfermedad en la QoL del enfermo es leve (cuando se

obtienen puntuaciones entre el 0-20%) moderado (21-40%) o grave (>40%) 7.

Los creadores del SIP querian desarrollar un instrumento que describiera fendmenos
clinicos, dando énfasis a la cobertura completa del impacto de la salud en el
comportamiento. Los enunciados se obtuvieron de pacientes, profesionales de la salud,
cuidadores de pacientes y de individuos aparentemente sanos. Luego, los creadores
seleccionaron, y a veces re-escribieron, los enunciados. Inicialmente se incluyeron 1250
items que describian los posibles impactos individuales. Los items que se referian al
mismo tipo de actividad fueron agrupados en categorias, hasta que, mediante una
seleccion sistematica, se obtuvo el instrumento final .

Se ha criticado el gran nimero de items que tiene el instrumento, y aunque es muy
apreciado en el uso clinico, su extensidn es una barrera para su uso con fines de
investigacién. Por este motivo se desarrollé una version abreviada del SIP ®. En la versién
abreviada se eliminaron determinados items con patréon de respuesta sesgada por dos

motivos:

1) Los items describian estados de enfermedad muy severos, postrados en cama (ej:

“permanezco acostado la mayor parte del tiempo”, “no como alimentos, la
alimentacién es a través de sondas o fluidos intravenosos”), o en condiciones en
que las posibilidades de comunicacion estaban limitadas (ej: “me comunico
principalmente por gestos, moviendo la cabeza, sefialando, lenguaje por sefias”, o
“me siento medio dormido”). En los estudios que utilizan el SIP, es muy probable
que las personas con estados de enfermedad muy graves no participen porque no
son capaces de hacerlo. Asi, la eliminacién de estos items no afectaria la

aplicabilidad de la versién abreviada .

2) Algunos de estos items describian comportamientos que no son considerados

socialmente aceptables (ej: “rechazo el contacto con miembros de mi familia”, “me

aislo lo mas que puedo del resto de mi familia”). Los participantes son reticentes
en admitir que items como estos describan su comportamiento, de manera que
sblo algunos pacientes lo responderian de forma sincera. Se ha discutido que la

pérdida de estos items no afectaria la informacion que brinda la version corta
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comparada con la version completa del SIP . Los resultados de andlisis de
regresion indicaron que la puntuacién del SIP original puede predecirse con

exactitud a partir de la informacién obtenida con la forma abreviada .

Cuando se compara con otras escalas de QoL genéricas, el SIP ha demostrado ser uno de
los instrumentos mas utilizados, tanto en el continente americano como europeo y tanto
en su versidn inglesa como en la espafola. No solamente es Util en patologias
relacionadas con el SNC, sino también en pacientes con otras patologias. Como se
menciond, la forma original de 136 preguntas se ha adaptado a versiones mas cortas y
para diferentes enfermedades como por ejemplo: renales, traumaticas, reumatoldgicas, y

vasculares cerebrales entre otras 50:148:164,172,220,235,248,270

El SIP ha demostrado en los trabajos de adaptacion al espafol unas caracteristicas
psicométricas muy satisfactorias > y su uso es gratuito cuando se utiliza en estudios no
comerciales, previa solicitud de uso a la Universidad John Hopkins. Esta escala fue el
instrumento seleccionado en nuestro estudio para estimar la QoL general del paciente con

un tumor de estirpe glial.

M. Esquivel 29



Calidad de vida y gliomas

3.3 EORTC QLQ-C30 y QLQ-BN20

Después de una revision exhaustiva de la literatura se selecciond ademas un test de QoL
complementario y especifico para la evaluacion de pacientes con enfermedades
oncoldgicas que dispusiera de apartados especificos para evaluar a pacientes con tumores
del SNC. Uno de los mas citados es el disefado por la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). El instrumento es The European
Organization for Research y Treatment of Cancer Core QOL Questionnaire (EORTC QLQ-
C30) **2, Este instrumento es una escala multidimensional y puede ser complementada
con anexos especificos segun la region anatdémica afectada (mama, pulmén, cabeza y
cuello, entre otros). Esta escala estd traducida y validada a 81 idiomas

(http://www.EORTC.be/) y esta validada para ser administrada en Espana y Costa Rica.

Otra de las ventajas es que su uso es gratuito cuando se utiliza en estudios no
comerciales, previa solicitud y autorizacion. Esta escala evalla cinco dominios de la

dimension QoL:

e Valoracion de cinco escalas funcionales: fisica, rol (actividades cotidianas y

trabajo), cognicion, emocional y social.
e Valoracion de una Escala General de Calidad de Vida (EGCV)
e Escala de tres Sintomas Comunes: fatiga, dolor, nausea/vomitos.

e Otros Sintomas Adicionales: disnea, insomnio, anorexia, estrefimiento vy

diarrea.
e Impacto Financiero de la enfermedad en el entorno familiar del paciente.

Cada item se valora a partir de una escala tipo Likert de cuatro categorias ("nada", "un
poco", "bastante" y "mucho"). El valor de coeficiente de Cronbach para la variabilidad
entre observadores es alto para esta escala asi como, el coeficiente test-retest 2, En
esta escala existe ademas el Brain Cancer Module (QLQ-BN20), un suplemento compuesto
de 20 items para la valoracion de la QoL en pacientes neuro-oncoldgicos que

complementa a la escala general.

El QLQ-BN20 (ver Apéndice 1) contiene cuatro escalas de varios items (incertidumbre

respecto al futuro, trastorno visual, disfuncién motora y déficit de comunicacion) y siete
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elementos individuales de preguntas sobre sintomas propios de la enfermedad (cefalea y
convulsiones), somnolencia, sintomas por toxicidad del tratamiento como pérdida del
cabello y prurito, debilidad en las piernas y las dificultades con el control miccional. Cuatro
items del QLQ-BN20 tratan aspectos relacionados con la "angustia emocional" que se
analizan también en el propio EORTC QLQ-C30 con los elementos que evallan el

"funcionamiento emocional" *"'%°,

Los items que se valoran en el EORTC QLQ-C30 y su suplemento el QLQ-BN20 se
transforman a una escala lineal de 0 a 100. Para su interpretacion, las puntuaciones en
las Escalas Funcionales y la EGCV se identifican como positivas y, por lo tanto, a mayor
puntuacién “mayor calidad de vida”. Sin embargo, en los sintomas comunes, adicionales,
impacto financiero y el suplemento BN-20, una puntuacién mayor tiene una connotacién
negativa *’8. Cuando se aplican estas escalas para identificar el efecto de un tratamiento,
las diferencias superiores o iguales a 10 puntos son consideradas como diferencia

clinicamente importante (DCI) %¢2!%; |os cambios superiores o iguales a 20 puntos se

consideran de gran impacto en la QoL (GI) del paciente *>7%,
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4 Hipodtesis del estudio

El objetivo fundamental de nuestro trabajo es verificar o refutar la hipotesis de que en los
pacientes con gliomas de cualquier grado de malignidad (I, II, III o IV de la clasificacion
de tumores del SNC de la OMS de 2007) existe una relacion positiva entre el porcentaje

de reseccion tumoral, la supervivencia y la QoL evaluada mediante escalas especificas.
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5 Objetivos del estudio

El objetivo primario de este estudio fue determinar si existia o no una correlacion entre el
porcentaje de reseccion tumoral, la supervivencia y la QoL de los pacientes intervenidos
de un glioma de cualquier grado segun la clasificacion de tumores del SNC de la OMS-
2007 (I-1V).

Los objetivos secundarios fueron:

o Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con gliomas en

nuestra institucion, asi como las principales manifestaciones clinicas de debut

en estos pacientes.

e Describir los resultados en escalas validadas, como la Escala Karnofsky (KPS),

en el test de Mini Mental Status Examination (MMSE) vy la calidad de vida de

los pacientes en el debut diagndstico del tumor cerebral.

o Describir en pruebas de neuroimagen —Tomografia Computada y Resonancia
Magnética Nuclear— la localizacion, lateralidad y volumen. Correlacionar estas
variables radioldgicas con la KPS, el MMSE, la QoL preoperatoria y el tiempo de

supervivencia.

e Identificar el cambio (Delta) en la calidad de vida en los pacientes a los 2

meses (£ 2 semanas) de la intervencidon quirdrgica y la supervivencia de

acuerdo al porcentaje de reseccién tumoral y el volumen tumoral residual.

o Identificar factores prondsticos independientes de supervivencia en los

pacientes operados de gliomas y definir la relacion entre las categorias de los

test de calidad de vida y la supervivencia.

e Identificar las limitaciones en la practica clinica diaria en la aplicacion

sistematica de los instrumentos de evaluacidon de la QoL en los pacientes con

gliomas del SNC.
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6 Pacientes y métodos

Este es un estudio prospectivo, observacional, llevado a cabo en el Hospital México de
Costa Rica después de ser aprobado por el Comité de Etica de esta institucidn. En él se
incluyeron una cohorte de pacientes que ingresaron en el servicio de Neurocirugia del
Hospital México entre Septiembre de 2009 y abril del 2015 (68 meses) que cumplieran los

siguientes criterios de inclusiéon y ninguno de los de exclusion:

6.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes con gliomas tratados quirdrgicamente y confirmados por el estudio

neuropatoldgico y con cualquier grado (I- IV) de la clasificacion de tumores del
SNC de la OMS de 2007.

2. Edad comprendida entre los 15 y 80 afos.

3. Pacientes o cuidadores que permitieran recopilar las pruebas de calidad de vida
antes de la cirugia y al menos una vez después de la cirugia dentro del periodo de

estudio.

4. Aceptacion del consentimiento informado del paciente, de sus familiares o del

representante legal para participar en el estudio.

5. Tener un examen de neuroimagen —TC o RM— con contraste preoperatorio y al
menos uno postoperatorio que permitiera la valoracidon del porcentaje de reseccion

tumoral y el cdlculo de volumen tumoral residual post-cirugia.

M. Esquivel 37



38

Pacientes y métodos

6.2 Criterios de exclusion

Posibilidad elevada de que el paciente no acudiera a los controles preestablecidos.

Pacientes con otras enfermedades concomitantes graves y de mal prondstico a

corto plazo.

Rechazo al consentimiento informado para participar en el estudio por parte del
paciente, de sus familiares o de su representante legal en el caso de pacientes

incapacitados.
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7 Metodologia del estudio

De forma prospectiva se recogieron los datos demograficos, epidemioldgicos y clinicos
preestablecidos de aquellos pacientes con gliomas que ingresaron en el servicio de
neurocirugia con los criterios anteriormente citados. A todos ellos se les administraron los
cuestionarios de capacidad funcional, el test MMSE y el KPS. Los pacientes completaban
los test de QoL (Anexo 1 y 2) por ellos mismos, cuando la puntuacién en el MMSE fue
superior o igual a 24 para individuos que hubieran completado el periodo de educacién
primaria completa (seis afos de escolarizacion, habitualmente hasta los 12 afos) o de un
MMSE de 18 para los pacientes sin educacién primaria. En los casos en que la puntuacion
en el MMSE fue inferior a la indicada, los cuestionarios fueron rellenados por un familiar
cercano o un cuidador. Siempre, y sin excepcion, los tests de control se realizaron por la
misma persona que realizd el basal, manteniendo asi una fuente Unica de informacion
para evitar sesgos sistematicos. En los casos que no pudo ser asi, se excluyd al paciente
del estudio debido a los sesgos inevitables que las dos fuentes de informacion

introducirian en el estudio.

En todos los pacientes se valord la situacion clinica basal y la supervivencia calculada en
meses. Ademas, en todos los casos se valord la evolucién temporal en los tests de QoL
correlacionandolos con el porcentaje de reseccidon tumoral realizada y el volumen tumoral
residual. Los instrumentos para valorar la QoL fueron el SIP y el test EORTC QLQ-C30. En

el cuestionario del SIP se seleccionaron las categorias Puntuacidon Total, Dimensidn Fisica

y Movilidad, Dimensidn Psicosocial y Actividad Intelectual, y Sueio y Descanso. A su vez,

en el cuestionario del EORTC QLQ-C30 se seleccionaron las categorias EGCV, las escalas

Funcionales, Fatiga e Insomnio. Se valoraron las caracteristicas de las imagenes

neuroradioldgicas de cada paciente y se correlacionaron con los indicadores de QoL y la

supervivencia.
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7.1 Variables clinicas, de neuroimagen y anatomopatoldgicas

En todos los pacientes se recopilaron las siguientes variables clinicas: edad, sexo,

presencia o no de cefalea, déficits motores, déficits visuales y antecedente de crisis
comiciales. Se recogié, ademas, el diagndstico histoldgico del tumor de acuerdo con la
clasificacion de tumores del SNC de la OMS de 2007. En las imagenes de RM o TC

preoperatorias —con administracién de contraste—, se verificod la localizacién anatémica

de la lesidn que se catalogd de las siguiente forma: 1) localizacion lobar (frontal, parietal,
temporal, occipital, insula), 2) lesiones centro-mediales (ganglios basales y diencéfalo), 3)
tronco cerebral o cerebelo. Cuando la extension del tumor abarcaba mas de un lébulo, se
escogid siempre el l6bulo mas afectado. También se definid la lateralidad de las lesiones:
derechas, izquierdas, mediales y multicéntricas —estas dos Ultimas agrupadas en un solo
grupo para el analisis. Por ultimo, se realizd6 una medicion del volumen de las lesiones en

centimetros cubicos (cc).

El volumen lesional se calculd a partir de las imagenes en formato digital DICOM
mediante el programa Osirix 3.3 (Osirix Imaging Software, Geneva, Suiza) sobre
plataforma Maclntosh. En Osirix se utilizd la herramienta especifica de medicion de
volumen Region of Interest (ROI). Para ello se utilizd en la RMN la secuencia potenciada
en T1 con contraste, o TC con contraste para delimitar la extensién del tumor. En los
gliomas de bajo grado se utilizé tanto T1 sin contraste y T2 o el TC con y sin contraste
para estimar el volumen de la lesiéon. Cuando la informacion de la imagen se conservaba
en formato analdgico, el volumen se calculd a través del método conocido por (ABC)/2
88,113,124,136,157,162,253.295 ' Con este método se calcula el volumen a partir de la multiplicacién
de los tres maximos didmetros en centimetros de la lesion en los cortes coronal, sagital y
axial, y luego se divide el producto entre dos. El volumen fue estimado siempre en cc. La
medicién del volumen fue realizada por tres neurocirujanos que cooperaron con esta
tarea y cuando la imagen se prestaba a duda sobre los limites de la lesién se establecio el
consenso de los observadores. En la Figura 3 se muestra un ejemplo detallado del

método de calculo utilizado en nuestro trabajo.
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Fro de Reconstruccide

Power Crust

Figura 3. Imagen de RM en una secuencia de T1 con gadolinio correspondiente a un paciente de sexo
masculino ingresado en el afio 2014, con biopsia postoperatoria de un GBM. En las imdgenes se
evidencia una lesién heterogénea, localizada en el 16bulo frontal izquierdo en relacién con su cara
medial y que en profundidad desplaza el asta anterior del ventriculo lateral izquierdo, asi como la linea
media. La lesion presenta captacion heterogénea del medio de contraste y zonas sugestivas de necrosis
en sus dreas centrales. El diagnéstico de presuncion fue el de un glioma de alto grado.

A: Medicion de la lesion antero-posterior en un corte axial en T1 (7,8 cm).

B: Medicion del diametro créneo-caudal en un corte sagital (6,6 cm).

C: Medicion del didmetro médximo lateral en un corte coronal T1 (5.8 cm). Al utilizar el método
(ABC)/2 se obtuvo un volumen de 148,1 cc.

D: Medicion del volumen lesional utilizando el método digital ROI volumen del programa OsiriX 3.3
que resulto ser 142, 1cc.

El Hospital México cuenta en la sala de operaciones del servicio de Neurocirugia con
microscopio quirurgico, aspirador ultrasdnico, sistema de neuronavegacion y sonda de
ultrasonido intraoperatoria. Estos equipos fueron usados en la cirugia de acuerdo al

criterio neuroquirurgico del cirujano y de su equipo asistencial.

En la exploracion de neuroimagen practicada dentro de las 48 horas post operatorias, se
evalud el volumen tumoral residual, mediante la misma férmula matematica o por el
calculo digital. De igual manera, el porcentaje de reseccién tumoral, se calculd en
porcentaje, comparando las medidas del estudio preoperatorio con el postoperatorio.

Segun estas, se clasifico el porcentaje de reseccién tumoral en tres categorias: 1)
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biopsia (resecciéon de <10%), 2) reseccion parcial (10-89%) y 3) reseccion

subtotal/completa (>90%). El volumen tumoral residual se expreso siempre en cc.

En la Figura 4 se muestran las imagenes de un paciente con sus estudios pre y
postoperatorios, donde se explica la metodologia seguida para el calculo del porcentaje

de reseccion tumoral.

Figura 4. En esta figura se muestran las imagenes de TC de un paciente varon de 45 afios de edad,
operado de un GBM cerebral. En la imagen de la izquierda, se observa un tumor frontal izquierdo,
profundo, heterogéneo, que capta parcialmente el medio de contraste y que infiltra en profundidad la
cabeza del nicleo caudado ipsilateral. E1 volumen tumoral calculado fue de 46,5 cc. En la tomografia
post operatoria (derecha), se identifican restos de aire en la parte mas anterior frontal y en el lecho
quirirgico tumoral, donde no se identifica tumor residual y no se observa captacién de contraste. La
reseccion fue catalogada de subtotal/completa (>90%).
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7.2 Valoracidn cognitiva y de la calidad de vida

En el momento de su ingreso, todos los pacientes fueron evaluados mediante el test de
MMSE con el objetivo de establecer su capacidad para completar los tests de QoL
definidos para el estudio e identificar la condicidon cognitiva del paciente. Para identificar
la condicidn clinica general del paciente se administré la KPS. En los pacientes en que la
puntuacion en el MMSE fue superior o igual a 24 para pacientes con educacion primaria o
superior o igual a 18 para pacientes sin educacion primaria, se procedié a pasar los tests
de QoL completados por el mismo paciente o por su cuidador cuando la puntuaciones en

85

el MMSE fueron inferiores a las pre-establecidas *°. Los test utilizados fueron los

siguientes:

1. Cuestionario de calidad de vida SIP. Se evalud su versién completa. Para fines
de la evaluacidn de la escala se agruparon en: 1. Puntuacion Total, 2. Dimension

Fisica, 3. Dimension Psicosocial, y 4. Otras categorias del SIP.

2. Escala EORTC QLQ-C30. Para la evaluaciéon de la escala EORTC QLQ-C30 se
agruparon los resultados obtenidos en 1. Escala General de Calidad de Vida y

Funcionalidad, y 2. Fatiga e Insomnio.

Las mismas escalas se repitieron a las 8 semanas (+ 2 semanas) de la cirugia. Se
compararon las medias entre los test basales y los controles para identificar las
diferencias, para el cuestionario del EORTC QLQ-C30 ademas de los cambios
estadisticamente significativos se consideraron las diferencias superiores o iguales a 10
puntos como DCI 62!° o GI 278 y para el SIP se consideraron solamente los cambios
estadisticamente significativos. Los cuestionarios fueron entregados a los pacientes por un
estudiante de medicina y completados por el propio paciente o cuidador, con
instrucciones detalladas y especificas de que el paciente debia tener en cuenta sélo su

situacion personal en la Ultima semana antes de la evaluacion.

Con respecto a los puntos de corte para los analisis de regresion logistica, en el
cuestionario del SIP, estudios previos mostraron medias que oscilan entre 14 y 37 puntos;
los estudios que presentaron las medias mayores corresponden a patologias del SNC de
tipo isquémico principalmente 7:%7:110,111,172,180219,236.239.269 ' £ relacién con el EORTC QLQ-

C30, igualmente los estudios que se analizaron evidenciaban que puntuaciones menores
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de 75 en EGCV y Funciones y mayores de 35 para el resto de items representaron

afectaciones importantes en el paciente °%°%1291%8

. La tendencia que se observd en
nuestro estudio mostraba que sobre los 35 puntos o bajo 75 correspondia a un grado de
afectacién mas importante para el paciente. En ningun estudio hubo andlisis de regresion

logistica con estos cuestionarios ”'’> (Tabla 17, 18 y 20).

7.3 Analisis estadistico

Para todas las variables se realizaron andlisis estadisticos descriptivos, paramétricos o no
paramétricos, dependiendo de la distribucion normal o no-normal de las variables
estudiadas. Los analisis descriptivos incluyeron las frecuencias absolutas, los porcentajes,
las medias y la desviacidon estandar para las variables cuantitativas que siguieron una
distribucién normal y la mediana, minimo-maximo y el rango intercuartil en las variables
con distribucion no normal. La comparacion de datos cuantitativos se realizé mediante la
prueba Wilcoxon en caso de distribucion no normal o bien la prueba de Andlisis de
Varianza (ANOVA) en caso de la distribucidn normal de los datos. Se utilizd la prueba de
Bonferroni para las comparaciones mlltiples post-hoc de los grupos comparados. La
prueba Chi cuadrado, o prueba exacta de Fisher, se utilizd en los casos necesarios para la

comparacion de datos categéricos.

Se realizd un analisis de regresion logistica para determinar potenciales variables
predictoras de cada uno de los items de los cuestionarios de QoL (cada item de QoL fue
categorizado como una variable dicotdmica segin un puntaje menor o mayor de 35

puntos, exceptuando los items de Funciones y EGCV del EORTC QLQ-C30 en los cuales se

tomd un umbral de 75 puntos). Para determinar la asociacién entre el porcentaje de
reseccion tumoral o el volumen tumoral residual postquirdrgico y algunas de las variables

cuantitativas preestablecidas, se realizé un analisis de regresion lineal.

La supervivencia se determindé mediante el método de Kaplan-Meier considerando el
tiempo de seguimiento desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de muerte determinada
a partir de la base de datos del Registro Civil de Costa Rica. Los datos fueron censurados
al 1 de mayo de 2015. Para determinar la diferencia en las curvas de supervivencia se
utilizé la prueba de Log rank una vez comprobado el supuesto de proporcionalidad de
tasas. El andlisis de regresién de Cox fue utilizado para calcular el hazard ratio crudo

ajustado para cada analisis de supervivencia. También se empled el analisis de regresion
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multivariante de Cox para ajustar la influencia independiente de cada variable prondstica
de mortalidad que se asocié con una p<0,10 en el analisis univariante. La significacion
estadistica se considerd cuando p<0,05. Para todos los calculos estadisticos se empled el

paquete estadistico SPSS v.10.1 (Chicago, Illinois, USA) para macOS 10.
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8 Resultados

8.1 Cohorte de estudio

Durante el periodo del estudio, que va desde septiembre del 2009 a abril del 2015 (68
meses), ingresaron en el Servicio de Neurocirugia del Hospital México un total de 256
pacientes con tumores cerebrales intra-axiales a quienes se les administraron pruebas
basales de MMSE, KPS, SIP, EORTC QLQ-C30 y QLQ-BN20. De ellos, 194 pacientes
presentaron diagndstico histoldgico postquirdrgico de glioma, mientras que 62 pacientes
fueron diagnosticados por otras lesiones intracraneales, tales como metdstasis (18 casos),
meningiomas (19 casos) y otros diagndsticos anatomopatoldgicos (25 casos). De los 194
casos con diagndstico de gliomas, 187 completaron los test basales correctamente y 117
pacientes (62,6% de los 187 pacientes con test basal) completaron los test de QoL antes
y después de la cirugia. Este ultimo grupo constituyd la muestra de este estudio para el
calculo del impacto de la reseccién tumoral en QoL. Los pacientes quedaron distribuidos
de la siguiente forma: 5 pacientes con un glioma grado I, 29 con grado II, 15 con grado
IIT y 68 con grado IV. En total, 34 pacientes tenian un glioma de bajo grado y 83 de alto
grado. El resumen de los pacientes incluidos y excluidos del estudio se presenta en el

algoritmo de la Figura 5.

48 M. Esquivel



Resultados — Datos clinicos y demograficos

Figura 5. Diagrama de flujo tipo CONSORT con los criterios de
seleccidn, exclusion, y pérdidas de los pacientes evaluados
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8.2 Pacientes excluidos

Los pacientes que no realizaron el test postquirirgico (70 casos) fueron excluidos por
deterioro neuroldgico o muerte en 36 casos y en 16 pacientes por la ausencia de tests
post quirirgicos o por la falta de asistencia a los controles médicos. Los 18 pacientes

restantes se descartaron por el seguimiento inadecuado por parte del equipo investigador.

Ademas, durante el periodo del estudio no se incluyeron a cincuenta y cuatro pacientes a
pesar de tener una lesién tumoral de estirpe glial, pues no cumplian con todos los
criterios de inclusion. De estos, los mas frecuentes fueron los tests de MMSE por debajo
del umbral preestablecido (17 pacientes, 31,5%) o por negarse a participar en el estudio
(11 pacientes, 20,3%) y 26 casos (48%) fueron excluidos por no contar con el personal
para realizar los test en el momento del ingreso del paciente, por una mala administracion
de las pruebas o por la ausencia de las imagenes radioldgicas. En relacion a este Ultimo
elemento, hay que destacar que, en el Hospital México, el Servicio de Radiologia no
siempre guarda los estudios radiolégicos y lamentablemente algunos de estos se
extraviaron. Como incidencia adicional, en el mes de junio del afio 2014, el Servicio de
Neurocirugia debid trasladarse a otro hospital por reformas en el area quirirgica; en ese
periodo (junio a noviembre 2014) el seguimiento de los pacientes fue inadecuado para los

propositos de este estudio.

Por otro lado, durante el tiempo del estudio hubo pacientes que ingresaron de forma
urgente y se operaron sin antes poder realizar los tests. Adicionalmente, los asistentes
encargados de la administracion de las pruebas basales y postcirugia del estudio rotaron
periédicamente debido a la organizacién de los periodos académicos de la universidad;
por esto, en las transiciones entre equipos de asistentes, algunos datos se extraviaron u
omitieron. En pocos casos, los formularios de evaluacién basal fueron deficientes o

incompletos, por lo cual se tuvieron que excluir.
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Tabla 4. Estadistica descriptiva de los pacientes

Edad

Sexo (Hombre)

Sexo (Mujeres)
Cefaleas

Crisis comiciales
Déficit motor
Alteraciones visuales

Grado |
18,2+4,3
[rango: 15-25]
2 (1,7%)
3(3,8%)
4 (2,9%)

0 (0%)
1(1,1%)
2 (4,1%)

Grado Il

40,7 £ 13,4
[rango:16-68]

23 (20,2%)
16 (20%)
26 (19,1%)
27 (40,3%)
11 (12,5%)
8 (16,3%)

Grado Il

43,1 +13,9
[rango:16-68]

13 (11,4%)
10 (12,5%)
15 (11%)
10 (14,9)
5 (5,7%)
4 (8,2%)

Grado IV

54,6 £12,6
[rango:19-80]

76 (66,7%)
51 (63,7%)
91 (66,9%)
30 (44,8%)
71 (80,7%)
35 (71,4%)

Total
49,4 £ 15,1

[mediana: 51]

114 (58,8%)
80 (41,2%)
136 (70,1%)
67 (34,5%)
88 (45,4%)
49 (25,3%)

51
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8.3 Variables demograficas

En la Tabla 4 se resumen los resultados demograficos y los sintomas de debut de los 194

pacientes que forman la primera parte de este estudio.

De los 194 casos, 114 (58,8%) fueron hombres y 80 (41,2%) mujeres, con una relacion
hombre/mujer de 1,4 a 1. La media de edad fue de 49,4 + 15,1 afios (min: 15; max: 80
anos). La media de edad fue similar para ambos sexos: 50 + 13,8 afios para los hombres
y 47 + 16,7 anos para las mujeres. La media de edad (Tabla 4), de acuerdo con la
histologia tumoral, fue de 18,2 + 4,3 para el grado I, de 40,7 + 13,4 para el grado Il y de
43,1 £ 13,9 y 54,6 + 12,6 para los grados III y 1V, respectivamente. Hubo diferencias
estadisticamente significativas ente las edades de cada categoria de grado histoldgico
(ANOVA F=23,9; p<0,001), de tal manera que con la edad aumenta la posibilidad de una

lesion de mayor grado histoldgico.

8.4 Diagnostico anatomopatologico

El diagndstico anatomopatoldgico objetivd cinco casos de glioma grado I (2,6%), 39 casos
de gliomas grado II (20,1%), 23 casos grado III (11,9%) y 127 pacientes (65,3%) con
gliomas grado IV. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el

tipo de lesion y el sexo (Chi cuadrado=0,84; p=0,84).

8.5 Lateralidad y localizacién de las lesiones

En la Tabla 5 se resume la lateralidad de las lesiones estudiadas y en la Tabla 6, la
distribucién de las lesiones segin su grado histoldgico por localizacién. En resumen, en 84
pacientes (43,3%) el tumor se localizd en el hemisferio derecho, en 98 pacientes (50,5%)
en el hemisferio izquierdo y en 12 pacientes (6,2%) la afectacion fue de lesiones de linea
media que comprometian estructuras como cuerpo calloso e hipotalamo (algunos de ellos
con extensidon hacia ambos hemisferios cerebrales). En dos pacientes con lesiones de alto
grado (1%) se evidenciaron lesiones multicéntricas en los dos hemisferios. En los
pacientes con lesiones grado II, mas de dos tercios (69,2%, 27 casos) presentaron

lesiones en el hemisferio izquierdo.
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Tabla 5. Distribucidn de la lateralidad de la lesidn con respecto al Grado Tumoral

Lateralidad Bajo Grado Alto Grado Todos los Grados
n=44 n=150 n=194

Lat. Derecha 15 (34,1%) 69 (46,0%) 84 (43,3%)

Lat. Izquierda 28 (63,6%) 70 (46,7%) 98 (50,5%)

Otros 1(2,3%) 11 (7,3%) 12 (6,2%)

Lat: lateralidad; Otros: Lateralidad central y multicéntrica.
(x%): Porcentaje que representa lateralidad dentro del grado de la lesion.

En nuestra serie se demostré una preferencia de los tumores gliales por los I6bulos
frontales (37,6%) con excepcion de los pacientes con lesiones grado I. Para los pacientes
con lesiones de alto grado, el lébulo temporal fue el segundo I6bulo afectado en
frecuencia, mientras que para los pacientes con lesiones grado II la localizacién insular
fue la mas frecuente (23,1% de los grado II). De los 13 pacientes con lesiones ubicadas
en el Iébulo occipital, 12 (92,3%) fueron grado IV (Fisher test=4,72; p=0,04). El 65% de
los pacientes (15 de 23 casos) con lesiones en los ganglios basales y diencéfalo eran
pacientes con lesiones grado IV. Las lesiones localizadas en el 16bulo temporal y el Iébulo

occipital fueron mas comunes en pacientes mayores de 50 afios.

Tabla 6. Distribucién de la localizacién de la lesion con respecto al Grado Tumoral.

Ubicacion del Bajo Grado Alto Grado Todos los Grados
e n=44 n=150 n=194

L. Frontal 17 (38,6%) 56 (37,4%) 73 (37,0%)
L. Temporal 5 (11,4%) 36 (24,0%) 41 (21,1%)
L. Parietal 4(9,1%) 17 (11,3%) 21 (10,8%)
L. Occipital 0 (0,0%) 13 (8,7%)° 13 (6,7%)

L. Insular 9(20,5%)° 5(3,3%) 14 (7,2%)

Gang. Bas. 6 (13,6%) 18 (12,0%) 24 (11,9%)
Cerebelo 2 (4,5%) 0 (0,0%) 2 (1,03%)
Otros* 1(2,3%) 5(3,3%) 6 (3,09%)

Correlacion con prueba Chi cuadrado: p=0,02; bp=0,04.

Lat: lateralidad; L.: lI6bulo; Gang. Bas.: ganglios basales y diencéfalo; *Otros: Lateralidad central
y multicéntrica.

(x%): Porcentaje de la localizacién dentro del grado histolégico.
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8.6 Estimacion del volumen lesional

La mediana del volumen tumoral inicial estimado en toda la cohorte fue de 87,5 cc (min:
2,3; max: 290,7). Los pacientes con tumores grado IV presentaron una dispersion
importante del volumen del tumor, sin embargo, la mediana de ellos fue la mas baja
comparada con los otros grados histoldgicos. Entre los grados histoldgicos y el volumen
tumoral inicial hubo diferencias estadisticamente significativas (ANOVA F=3,763;
p=0,012) (Figura 6), de tal manera que las lesiones grado III y grado II presentaron

voliumenes tumorales mayores.

Figura 6. Volumen Tumoral Inicial en cc segun grado histolégico
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En relacion con la localizacion del tumor se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA F=7,65; p=0,021) cuando la lesién se ubicé en el Iébulo insular,

siendo este el sitio con mayor volumen tumoral inicial (111,6 + 82,0 cc).
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8.7 Clinica de Presentacion

La clinica de debut se resume en la Tabla 4. Las cefaleas se presentaron en 136
pacientes (70,1%), los déficits motores en 88 casos (45,4%), las crisis comiciales en 67
(34,5%) y los trastornos visuales en 49 pacientes (25,3%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y la clinica de debut de los pacientes (Chi
cuadrado: 0,68, p=0,41). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la edad y las manifestaciones clinicas, la existencia o no de crisis
comiciales (Chi cuadrado: 0,92; p=0,33) o de alteraciones visuales (Chi cuadrado: 1,01;
p=0,58). Las cefaleas fueron mas importantes en la poblacion menor de 50 afios, pues un
78,9% (75 pacientes) de ese grupo presentd el sintoma, en comparaciéon con tan solo un
62,5% (60 pacientes) en los mayores de 50 afos (Chi cuadrado=6,07; p=0,03). Los
déficits motores se presentaron mas en los pacientes mayores de 50 afios (Chi
cuadrado=7,21; p=0,01).

Cuando se analizaron las variables segln la lateralidad de la lesidn, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las crisis comiciales, que fueron mas
frecuentes cuando las lesiones se localizaban en el hemisferio izquierdo (Chi
cuadrado=6,34; p=0,042). De igual manera, en las crisis comiciales se identificaron
diferencias significativas en relacion con el grado histoldgico: estas fueron mas frecuentes
en los pacientes con gliomas grado II (Chi cuadrado=34,2 p<0,001) que en los otros
tipos histoldgicos. Las manifestaciones motoras de debut mostraron cambios segin el
grado histologico y este tipo de déficits fueron significativamente mas frecuentes en los
tumores grado IV (Chi cuadrado=16,8; p=0,01).

8.8 Puntuacion basal en la KPS y MMSE

Los resultados de estas dos escalas se resumen en la Tabla 7. La KPS presentd una
media para toda la muestra de 75,8 £+ 18,1. La distribucidn de las puntuaciones de la KPS
fue inversamente proporcional al grado histoldgico, es decir, a mayor agresividad, menor
puntuacion. No existieron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA F=2,57;
p=0,058) en las puntuaciones en la KPS entre los grados II (79,5 £ 19,0) y IV (73,4 =
18,5). Por subgrupos, el 30,1% de los pacientes con lesiones de alto grado, el 33,3 % de

los pacientes con GBM y el 15,4% de las lesiones grado II presentaton un KPS < 70.
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La ubicacion de la lesion en la linea media o el hemisferio izquierdo afecté de forma
significativa la puntuacidon en la KPS comparada con las lesiones derechas (ANOVA
F=3,19; p=0,02) (Tabla 7). Al correlacionar la KPS con la localizacién en lébulos en los
hemisferios cerebrales (Tabla 7), no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA F=0,30; p=0,97), pero cabe recalcar que los pacientes con lesiones
en los ganglios basales y el diencéfalo mostraron una mayor afectacién en la KPS (72,1 %
21,0 puntos). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
KPS, el sexo y la edad. Tampoco encontramos una correlacion estadisticamente

significativa entre la puntuaciéon en KPS y el volumen tumoral inicial (R>=0,021; p=0,045).

En relacion con test de MMSE, también existieron diferencias estadisticamente
significativas entre el grado tumoral y las puntuaciones basales (ANOVA F=2,69;
p=0,048), los pacientes con un GBM obtuvieron el peor resultado (21,9 £ 7,4 puntos) y
los grado I el mejor (28,2 + 2,5 puntos). Los pacientes con lesiones grado III presentaron
una puntuacion mayor (25,1 + 4,3) que los pacientes con lesiones grado II (23 + 7
puntos). En la Tabla 7 se refleja la relacién entre MMSE vy la lateralidad de la lesion. La
puntuacidn mas baja correspondid a las lesiones de la linea media y el hemisferio
izquierdo con una puntuacion media de 19,3 + 9,0 y 21,3 £ 8,0 puntos, respectivamente.
Las lesiones derechas mostraron puntuaciones medias mayores, 24,9 + 4,8 puntos. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (ANOVA F=4,94; p=0,003).

Las lesiones que se ubicaron en los ganglios basales y el diencéfalo mostraron una
puntuacion media en el MMSE de 20,5 £ 9,0 puntos, que fue la puntuacién del test MMSE
mas baja por la localizacion tumoral. Sin embargo, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en estas variables (ANOVA F=1,48; p=0,15). Tampoco
observamos diferencias significativas en las puntuaciones por sexo y edad (t
student=0,22; p=0,84; t student=0,66; p=0,55). Tampoco encontramos una correlacién

significativa entre el MMSE y el volumen tumoral inicial, (R>=0,024; p=0,033).
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Tabla 7. Escala de Karnofsky y MMSE segln grado histoldgico y lateralidad.

E. Karnofsky MMSE

Grado Histolagico

Grado | 90,0+ 7,1 28,2+2,5
Grado I 79,5+ 19,0 23,6+7,0
Grado Il 79,1+13,1 25,1+4,3
Grado IV 73,4 + 18,5 21,9 +7,4°
Todos los grados 75,8 £ 18,1 22,8+7,0
Derecha 79,7 + 16,1° 25,0 +4,9°
lzquierda 73,4 +18,4° 21,3+ 8,0°
Linea media 65,0 + 24,1° 19,3 £9,0°
Lesiones Multiples 80,0 + 28,3 22,5+6,4

®Diferencia estadisticamente significativa en MMSE para lesiones Grado IV (p=0,048).
®Diferencia estadisticamente significativa en KPS por lateralidad (p=0,02).
¢ Diferencia estadisticamente significativa en MMSE por lateralidad (p=0,003).
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Tal y como hemos comentado previamente, para el cuestionario general del SIP se
considera que el impacto de la enfermedad en la QoL del enfermo es leve (cuando se
obtienen puntuaciones entre 1-20), moderado (puntuaciones entre 21-40) o grave cuando
la puntuacion supera los 40 puntos. El impacto basal que sufrieron los pacientes con

gliomas en la Puntuacién Total del SIP fue moderado para todo el grupo, con una

mediana de 31,3 (min: 0; max: 95,3 puntos). En los pacientes con lesiones de bajo grado
la mediana fue de 32,4 (min: 0,0; max: 95,3) y de 30,6 puntos (min 0,9; max 72,5) para
el alto grado, como se evidencia en la Tabla 8. No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los diferentes grupos histolégicos (Tabla 8).

Condicion similar presentd la Dimensidn Psicosocial del SIP, con una mediana de impacto

de la enfermedad moderada para toda la poblacién 28,0 (min: 0,0; max: 84,7 puntos). El

nivel de afectacién de los pacientes en la categoria de Actividad Intelectual dentro de la

categoria de la Dimensidn Psicosocial fue grave, con una mediana de 44,8 puntos (min:

0,0; max: 100) para todos los pacientes, tal y como se observa en la Tabla 8, por lo que

se constituyd para este estudio en la categoria del SIP mas afectada.

La Dimensidn Fisica del SIP presentd medianas de afectacién menores que la Puntuacion

Total y la Dimensidn Psicosocial. Esta tuvo un impacto moderado en todo el grupo de

pacientes de 23,1 (min: 0,0, max: 87,8) (ver Tabla 8). La categoria de movilidad

perteneciente a la Dimensidén Fisica del SIP alcanzé un impacto de la enfermedad

moderado, con una mediana 28,4 puntos (min: 0,0, max: 100), aspecto que en los

pacientes con lesiones de alto y bajo grado fue similar (Tabla 8).

Destaco el item de Suefio y Descanso incluido en Otras Categorias del SIP, como la

segunda categoria del SIP en impactar negativamente a los pacientes (mediana 39,0;
min: 0,0; max: 100) y de forma grave en los pacientes con gliomas de bajo grado, con

una mediana de 40,9 puntos (min: 0,0; max: 100).

En la Tabla 8 también se observo la relacién entre el hemisferio derecho e izquierdo y su

impacto en las variables de QoL del SIP. Hubo diferencias estadisticamente significativas

en la Dimension Fisica (Mann-Whitney; z=-2,144; p=0,032), de tal manera que las

lesiones derechas evidenciaron un mayor nivel de compromiso. En la categoria de
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Actividad Intelectual (U de Mann-Whitney; z=-2,09; p=0,036), la puntuacién en el

hemisferio izquierdo fue peor (izquierdo 55,7; min: 0,0; max: 100 vs derecho 34,2; min:
0,0; max: 100).

Cabe destacar en las categorias del SIP que las lesiones localizadas en los ganglios

basales y el diencéfalo mostraron las medianas con mayor deterioro en 5 de las 6

variables evaluadas (en 4 con un impacto grave). En la Puntuacién Total del SIP fue de

41,2 puntos (min: 4,1; max: 72,5) aunque sin diferencias estadisticamente significativas;

la Dimensidn Psicosocial mostrd diferencias estadisticamente significativas, pues su

mediana de puntuaciéon fue de 44,6 puntos (min: 0,0; max: 83,4) (Kruskal-Wallis; Chi
cuadrado=11,7; p=0,06); también se observd, en los pacientes con lesiones en los

ganglios basales y diencéfalo, un impacto de la enfermedad en 73,6 puntos (min: 0,0;

max 100) en Actividad Intelectual, siendo uno de los resultados mas altos en el nivel de

afectacién de algun item del SIP.

Otro lébulo afectado que reflejo un importante impacto de la enfermedad fue el |6bulo
frontal, que se asocid a puntuaciones altas (superiores a 40 puntos de mediana), en

categorias del SIP como Suefio y Descanso, Actividad Intelectual. En la Dimensidn Fisica,

el 16bulo occipital mostrd las puntuaciones mas altas, con una mediana de 40,4 puntos
(min: 2,72; max: 80,4).
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Tabla 8. Resumen de Dimensiones del Sickness Impact Profile (SIP) basales segin Grado Histoldgico y Lateralidad.

Variable Grado Histoldgico Lateralidad
A. G. Derecha Izquierda
Punt. Total mediana 31,3 30,6 32,4 32,9 31,3
rango [0,0-95,3] [0,9-72,5] [0,0-95,3] [0,0-72,5] [1,8-95,3]
Dim. Psicos. mediana 28,0 27,9 29,1 24,5 30,4
rango [0,0-84,7] [0,0-84,7] [0,0-83,4] [0,0-84,7] [0,0-83,8]
A Intel mediana 44,8 46,6 37,0 34,2 55,7
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]
. . mediana 23,1 25,1 15,5 27,9° 21,1
Dim. Fisica
rango [0,0-87,8] [0,0-87,8] [0,0-79,0] [0,0-87,8] [0,0-76,1]
Mov. mediana 28,4 28,8 24,6 33,4 24,5
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-84,6] [0,0-100] [0,0-100]
5.y D. mediana 39,0 39,0 40,0 41,4 32,9
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

A. G.: Alto Grado; B. G.: Bajo Grado; T. G.: Todos los Grados; Mov.: Movilidad; A. Intel.: Actividad Intelectual; S. Y D.: Suefio y
Descanso; Psicos.: Psicosocial; Punt.: Puntuacién; Der.: Derecha; lzq.: Izquierda.

°Diferencia estadisticamente significativa en Dimensidn Fisica para Derecha (U de Mann-Whitney; z=-2,14; p=0,032).
®Actividad Intelectual en Izquierda (U de Mann-Whitney; z=-2,09; p=0,036).
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En el cuestionario especifico (oncoldgico) del EORTC QLQ-C30, los dominios de EGCV vy

Escalas Funcionales reflejan la preservacion de la funcion si la puntuacion se acerca a 100

y los resultados con nimeros menores evidencian un mayor nivel de afectacion del item,

situacién que sucede inversamente con Fatiga e Insomnio. La puntuacion en la dimension

de EGCV permitié observar una mediana de 66,6 puntos para todo el grupo de pacientes
(min: 0,0; max: 100 puntos), los resultados para los grupos de bajo grado y alto grado
fueron muy similares y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(Tabla 9). Al comparar las puntuaciones medianas de las Escalas Funcionales, la

dimensién menos afectada en todos los pacientes fue la Funcién Social, con una mediana
de 83,3 puntos (min: 0,0; max: 100), seguida de la Funcién Fisica (80,0 min: 0,0; max:
100 puntos). Contrariamente, las dimensiones que evidenciaron una mayor afectacion

fueron la Funcién de Rol, la Funcién Cognitiva y la Funcién Emocional, con medianas

idénticas en los tres apartados: de 66,0 puntos (min: 0,0; max: 100), 66,7 puntos (min:

0,0; max: 100) y 66,7 puntos (min: 0,0; max: 100), respectivamente.

Los pacientes con lesiones de bajo grado presentaron una afectacion en las Escalas
Funcionales similares a las de los pacientes de alto grado. Sin embargo, en el caso de la
Funcién Fisica hubo una diferencia estadisticamente significativa de 20 puntos en los
pacientes de alto grado respecto a los de bajo grado, indicando un deterioro motor mayor
en los pacientes con lesiones de alto grado (W de Wilcoxon; z=-2,19; p=0,028) (Tabla

9). Es importante destacar que, en la Funcién de Rol, la mediana de impacto de la

enfermedad en pacientes con lesiones de alto grado fue de 50 puntos (min: 0,0; max:

100) y de 66,7 puntos (min: 0,0; max: 100) para las lesiones de bajo grado.

La categoria de Insomnio del EORTC QLQ-C30 se presentd afectada en la mayoria de
casos con una mediana de 33 puntos (min: 0; max: 100) en toda la muestra y una
diferencia de casi 21,3 puntos entre las medianas de afectacién en los pacientes de bajo
grado (mediana de 12 puntos; min: 0; max: 100 puntos) al compararlo con los pacientes
con tumores de alto grado de malignidad (mediana de 33,3; min: 0; max: 100 puntos) sin
que fuera una diferencia estadisticamente significativa (W de Wilcoxon; z=-1,31; p=0,18).
De manera similar, en la escala del EORTC QLQ-C30 la categoria Fatiga presenté una
mediana de impacto de la enfermedad para toda la muestra: 33,3 puntos (min: 0,0; max:

100), equivalente a los pacientes con tumores de bajo y alto grado.
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Resultados — EORTC QLQ-C30 basal

En el EORTC QLQ-C30 la Funcién Fisica sufrid una mayor afectaciéon en los pacientes con
lesiones en el hemisferio derecho (U de Mann-Whitney; z=-2,30; p=0,021) y la Funcién
Cognitiva se encontré mas afectada en las lesiones del hemisferio izquierdo (U de Mann-

Whitney; z=-2,72; p=0,006). Al igual que en las categorias del SIP, las lesiones

localizadas en los ganglios basales y el diencéfalo presentaron un mayor impacto en el

paciente, especialmente la Funcién de Rol, la Funcién Cognitiva, con medianas de 33,0

puntos (min: 0; max: 100) y 50 puntos (min: 0; max: 100) respectivamente, pero sin
diferencias estadisticamente significativas  (Kruskal-Wallis=6,06; p=0,3, Kruskal-
Wallis=6,06; p=0,9) y en la Funcidn Fisica una mediana de 60 puntos (min: 0,0; max:

100) y con diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis=11,4; p=0,042).

Las categorias de EGCV, la Funcién Social y la Funcién Emocional con medianas de 58,3

puntos (min: 0; max: 100), 66,7 puntos(min: 0; max: 100) y 66,7 puntos (min: 0; max:
100) respectivamente, estuvieron mas comprometidas cuando el tumor afectaba al |6bulo
frontal, siendo asi la siguiente localizacion en impactar negativamente a los pacientes.

Llama la atencidon que cuando la localizacién fue en el I6bulo occipital evidencio la

puntuacion mediana mas baja en la Funcién de Rol, con 33,3 puntos (min: 0; max: 100).

En cuanto al item de Fatiga del EORTC QLQ-30, las lesiones en el |ébulo frontal y I6bulo

occipital mostraron puntajes tan bajos como 44,0 puntos (min: 0; max: 100) ambos. El
item de Insomnio del EORTC QLQ-30 fue peor cuando la localizaciéon fue en el l6bulo

occipital, con una mediana de 66,7 puntos (min: 0; max: 100).

Como se observa en las Tablas 8 y 9, tanto en la escala del SIP como la del EORTC
QLQ-C30, las categorias relacionadas con aspectos fisicos mostraron menos afectacion y
las categorias relacionadas con los aspectos intelectuales o cognitivos fueron las mas
afectadas. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los distintos items del

SIP y EORTC-QLQ C-30 con respecto a la edad, sexo y el volumen tumoral inicial.
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Resultados — EORTC QLQ-C30 basal

Tabla 9. Resumen de Dimensiones del EORTC QLQ-C30 basales segun Grado Histoldgico y Lateralidad.

Variable Grado Histoldgico Lateralidad

A. G. .G. Der. Izq.

EGCV mediana 66,7 66,7 66,7 60,0 66,7
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

Fisica mediana 80,0 73,3 93,1° 73,3° 80,0
rango [0,0-100] [0,00-100] [0,0-100] [0,00-100] [0,0-100]

Social mediana 83,3 83,3 83,3 83,3 83,3
rango [0,00-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

Emoc. mediana 66,7 66,7 66,7 75,0 66,7
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

Rol mediana 66,0 50,0 66,7 50,0 58,0
rango [0,0-166,7] [0,0-166,7] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

o mediana 66,7 66,7 66,7 67,0° 50,0
rango [0,00-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,00-100]

Fatiga mediana 33,3 33,3 33,3 33,3 33,3
rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

. mediana 33,3 33,3 12,0 0,0 33,3

Insomnio

rango [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100] [0,0-100]

A. G.: Alto Grado; B. G.: Bajo Grado; T. G.: Todos los Grados; Der.: Derecha; lzq.: lzquierda; EGCV.: Escala General de Calidad de Vida; Emoc.:
Emocional; Cognit.: Cognitiva.

°Diferencia estadisticamente significativa en Funcién Fisica para Bajo Grado (W de Wilcoxon; z=-2,19; p=0,028).

®Funcién Fisica en Derecha (U de Mann-Whitney; z:-2,30 p=0,021).

‘Funcién Cognitiva en Derecha (U de Mann-Whitney; z=-2,72; p=0,006).
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8.11 Analisis de regresion logistica para el SIP y EORTC QLQ-C30

Se realizd un andlisis de regresion logistica para determinar las potenciales variables
independientes predictoras de cada uno de los items de Qol, categorizados como una
variable dicotdmica segin una puntuacién menor o mayor a 35 puntos, exceptuando los
items de Funciones y EGCV del EORTC QLQ-C30, en el cual se tomd un umbral de 75

puntos. Como se describid en el capitulo de metodologia, el umbral fue arbitrario y se

decidié en funcidn de los diferentes trabajos de la literatura y nuestros datos.

En la Tabla 10 se presentan las variables predictoras que mostraron significacion

estadistica para los resultados basales de los test de QoL para todo el grupo de pacientes.

Cuando la localizacion del tumor fue en los ganglios basales y el diencéfalo, la Funcion
Fisica del EORTC QLQ-C30 (OR: 1,30; IC 95%: 1,05-1,61; p=0,016) se afectd

negativamente, reiterando los resultados descritos para ellos en el apartado anterior. Asi

mismo, la variable Puntuacién Total del SIP mostré un menor deterioro cuando la lesion
se ubicd en el hemisferio derecho (OR: 0,49; IC 95%: 0,28-0,84; p=0,010) respecto al
izquierdo. Los aspectos Fisicos del SIP resultaron menos afectados si el hemisferio
derecho era el comprometido (OR: 0,42; IC 95%: 0,23-0,76; p=0,004); esto contrasta

con las puntuaciones brutas previamente descritas, pues todas las categorias Fisicas del

SIP resultaron mas afectadas cuando el hemisferio derecho era el comprometido con el
tumor. Sin embargo, la Funcién Fisica del EORTC QLQ-C30 si mantuvo ese
comportamiento (OR: 6,47; IC 95%: 2,36-17,77; p<0,001), de tal manera que, cuando el

hemisferio derecho estuvo afectado, hubo mas deterioro en los aspectos fisicos.

La KPS se identificO como la variable predictora mas relacionada con las variables de QoL
basal en el andlisis de regresion logistica. Cuando mas baja fue la puntuacién del paciente
en la KPS, se observd un deterioro mas marcado en todas las categorias del QoL, aunque
este efecto fue moderado. Este comportamiento fue inverso en la variable Fatiga del
EORTC QLQ-C30 (OR: 0,97; IC 95%: 0,99-0,95; p<0,009), de tal manera que una KPS

baja se asocié a menos Fatiga.
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Resultados — Analisis de regresion logistica para SIP y EORTC QLQ-C30

Tabla 10. Seleccidn de variables estadisticamente significativas en el andlisis de
regresidn logistica para los resultados basales de variables del SIP y EORTC QLQ-C30
para toda la muestra.

Variables Dimensién Odds Ratio Intervalo de confianza
significativas OR IC 95%
Localizacion F. Fisica 1,30 1,61-1,05 0,016
PT 0,49 0,28-0,84 0,010
Lateralidad D. Fisica 0,42 0,23-0,76 0,004
Derecha Movilidad 0,55 0,32-0,94 0,029
F. Fisica 6,47 2,36-17,77 <0,001
PT 1,03 1,01-1,05 <0,001
D. Fisica 1,03 1,01-1,05 <0,001
Movilidad 1,03 1,01-1,05 0,001
D. Psicosocial 1,02 1,00-1,00 0,028
A. Intelectual 1,05 1,03-1,08 <0,001
KPS Suefio 1,02 1,00-1,04 0,013
EGCV 1,02 1,00-1,04 0,025
F. Fisica 1,02 1,00-1,05 0,020
F. Emocional 1,02 1,00-1,04 0,027
F. Cognitiva 1,02 1,00-1,03 0,027
Fatiga 0,97 0,99-0,95 0,009
D. Psicosocial 1,05 1,09-1,00 0,028
MMSE F. Fisica 1,07 1,01-1,14 0,011
F. Cognitiva 1,07 1,02-1,12 0,002

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; p: significancia estadistica; KPS: Escala de
Karnofsky; MMSE: Mini Mental Status Examination; PT: Puntuacién Total; D.: Dimensién; A.:
Actividad; Suefio: Suefio y Descanso; EGCV: Escala General de Calidad de Vida; F.: Funcion.
Fondo gris oscuro: Variables del SIP; fondo blanco: Variables del EORTC QLQ-C30.

Otra variable predictora fue el MMSE, aunque en menor niumero de variables ya que
afectd tan solo a tres variables de QoL con diferencias estadisticas significativas:
Dimensidn Psicosocial (OR: 1,05; IC 95%: 1,09-1,00; p<0,028), Funcién Cognitiva (OR:
1,07; IC 95%: 1,02-1,12; p<0,002) y Funcién Fisica (OR: 1,07; IC 95%: 1,01-1,14;
p<0,011).
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8.13 Porcentaje de reseccion tumoral y volumen tumoral residual

La mediana del porcentaje de reseccion tumoral en todos los grupos fue de 75% (min: 1;
max: 100). No encontramos ninguna relacién estadisticamente significativa entre el
porcentaje de reseccion tumoral, la edad, el sexo (Rho 0,01; p=0,90 y Rho=0,04;
p=0,45), ni con el volumen basal del tumor (Rho 0,66; p=0,23). Tampoco encontramos
diferencias significativas entre la lateralidad y el porcentaje de reseccion tumoral
(Rho=0,07; p=0,82), ni tampoco entre el porcentaje de reseccién tumoral y la localizacién
por lobulos (Rho=0,88; p=0,10).

Cuando se comparo el volumen tumoral preoperatorio y postoperatorio, se identificé que
en todo el grupo se pasé de una mediana inicial de 86,4 cc (min: 0,1; max: 290,9) a una
mediana de 7,5 cc (min: 0; max: 254,5) después de la cirugia. En las lesiones grado I, el
porcentaje de reseccion tumoral fue cercano al 100%. Sin embargo, en las lesiones de
grado II a grado IV se identificd que a mayor grado histoldgico el porcentaje de reseccién
tumoral fue mayor y por lo tanto menor el volumen tumoral residual. En las lesiones de
grado II, la mediana de reseccion fue del 50% (min: 0 cc; max: 98%) y la mediana de
volumen tumoral residual de 15,8 cc (min: 0 cc; max: 240 cc). En los tumores grado 1V,
la mediana de reseccién fue del 61% (media 69,4 £ 32%) y una mediana de volumen
residual de 5,6 cc (min: 0; max 254,5). Estos porcentajes se resumen en los Figuras 7 y
8.
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8.14 Diferencias entre antes y después de la cirugia en los test
de QoL.

8.14.1Grado Histolégico

En nuestro estudio llevamos a cabo comparaciones entre las puntuaciones medias pre y
postcirugia de los items de las escalas del SIP y EORTC QLQ-C30 segun el grado
histolégico de la lesiéon tumoral (Tabla 11), segun el porcentaje de reseccion tumoral y el
volumen residual postcirugia (Tabla 12). Como se ha mencionado, en todas las escalas
del SIP y las del EORTC QLQ-C30, excepto en las dimensiones de EGCV y Estados

Funcionales, todo aumento de la puntuacion después de la cirugia significa un deterioro

clinico o “empeoramiento” del paciente. En el cuestionario del EORTC QLQ-C30 las

I 166

diferencias superiores 0 iguales a 10 puntos son consideradas DC y los cambios

superiores o iguales a 20 puntos se consideran de GI del paciente.

Al analizar los resultados antes y después de la cirugia segun el grado histoldgico en las
variables de QoL del SIP (Tabla 11) se evidencid que no hubo cambios en la Puntuacién
Total en los pacientes de alto grado y mejord 6,5 puntos en los tumores de bajo grado,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (ANOVA F=2,9;

p=0,07). En la Dimensidon Psicosocial hubo una mejoria en los grupos de bajo y alto

grado, pero tampoco fue estadisticamente significativa para ninguno de ellos (bajo grado
T test=2,25; p=0,06 y alto grado T test=2,28; p=0,09). En la Actividad Intelectual de la

Dimensidn Psicosocial del SIP, los pacientes mejoraron de forma significativa, tanto en los

grupos de bajo grado (T test=2,7; p=0,01) como de alto grado (T test=3,77; p=0,009).

Sin embargo, en la Dimension Fisica observamos un deterioro de 4,2 puntos en los

pacientes con lesiones de alto grado que fue estadisticamente significativo (T test=2,71;

p=0,008). La categoria de Movilidad de la Dimension Fisica del SIP siguié el mismo patrén

y se observd un deterioro con diferencias significativas solo para los pacientes con una
lesion de alto grado (8,1 puntos y ANOVA F=2,33; p=0,03) (Tabla 11). Para la categoria

de Sueno y Descanso del SIP, en lesiones de bajo grado se observd mejoria de 10,4

puntos aunque sin cambios estadisticamente significativos (ANOVA F=6,77; p=0,12), y en

los pacientes con gliomas de alto grado no hubo cambio.

En el cuestionario EORTC QLQ-C30, la EGCV mejoré 9,2 puntos y con diferencias

estadisticamente significativas en los pacientes con lesiones de alto grado (ANOVA
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Resultados — Cambios en la QoL

F=2,22; p=0,01). En lesiones de bajo grado, las mejorias detectadas no fueron

estadisticamente significativas.

En las categorias Funcionales del EORTC QLQ-C30, la mejoria después de la cirugia fue la
norma, excepto en la Funcion Fisica. En el grupo de pacientes con lesiones de bajo grado

se evidenciaron DCI en las Funciones de Rol, Cognitiva y Social y en las dos Ultimas con

diferencias estadisticamente significativas (T test=2,33; p=0,04 y T test=2,66; p=0,04
respectivamente). En los pacientes con tumores de alto grado el cambio fue menor y sin
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, en la Funcién Fisica hubo un
deterioro de 9,2 puntos en los pacientes con gliomas de alto grado (T test=2,38;
p=0,02), mientras que en los pacientes de bajo grado no observamos cambios relevantes,
manteniendo el mismo comportamiento que presentd la Dimensidn Fisica del SIP (Tabla
11).

En las categorias de Insomnio y Fatiga del EORTC QLQ-C30 hubo una clara mejoria

postoperatoria. En el caso de Insomnio, la mejoria fue de mas de 10 puntos en los dos
grupos Yy fue estadisticamente significativa para el grupo de alto grado (ANOVA F=3,33;
p=0,03).
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Resultados — Cambios en la QoL

Tabla 11. Cambio (delta) de las puntuaciones medias de afectacién de principales

Sickness Impact Profile (SIP)

AP.T.SIP

A Dim. Fisica SIP

A Movilidad SIP

A D. Psicosocial SIP
A A. Intelectual SIP
AS.D.SIP

variables analizadas en SIP, EORTC QLQ-C30 por Grado Histolégico.

Grado histolégico

B. G. A.G.
6,3 0,2
3,5 4,2*
1,2 8,1*
7,5 4,4

15,3" 11,9

10,4 0,0

EORTC QLQ-C30

A EGCV EORTC

A F. Fisica EORTC

A F. Emocional EORTC
A F. Rol EORTC

A F. Cognitiva EORTC
A F. Social EORTC

A Insomnio EORTC

A Fatiga EORTC

7,8 9,2*%
0,1 9,2*
9,2 9,2
11,1° 0,8
10,3** 8,1
12,8*° 4,0
13,4° 11,18*°
9,8 4,2

B. G.: Bajo Grado; A. G.:Alto Grado; EGCV.: Escala General de Calidad de Vida; F.: Funcion;
P. T.:Puntuacion Total; S. D.: Suefio y Descanso; <: menos de; >: mas de; verde: mejoria;

rojo: empeoramiento.

*Cambio estadisticamente significativa en D. Fisica en lesiones de Alto Grado (T test=2,71;
p=0,008); Movilidad en Alto Grado (p=0,03); A. Intelectual en Bajo Grado (p=0,01); A.
Intelectual en Alto Grado (p=0,009); EGCV en Alto Grado (p=0,01); F. Fisica en Alto Grado
(p=0,02); F. Cognitivo en Bajo Grado (p=0,04); F. Social en Bajo Grado (p=0,04); Insomnio

en Alto Grado (p=0,03).

®Diferencia clinicamente importante.
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Resultados — Cambios en la QoL

8.14.2Porcentaje de reseccion tumoral

Al evaluar el porcentaje de reseccion tumoral de acuerdo a los rangos establecidos —de
menos de 10% (biopsia), de 10 a 89% (parcial) y de mas de 90% (subtotal/total)—,
encontramos que, cuando el porcentaje de reseccion tumoral fue mayor del 90%, el
impacto positivo de la cirugia sobre la enfermedad fue muy significativo. Las resecciones
tumorales superiores a 90% provocaron una mejoria en todas las variables de QoL
evaluadas, algunas de ellas con diferencias estadisticamente significativas y diferencias de

10 o mas puntos.

En el cuestionario del SIP los cambios positivos fueron evidentes en la Puntuacién Total,

con mejoria de 9,2 puntos (ANOVA F=6,91; p=0,001), la Dimensién Psicosocial con 9,5
puntos (ANOVA F=3,36; p=0,004) y la Actividad Intelectual (ANOVA F=4,22; p=0,001)

con una mejoria impresionante de 24,4 puntos.

En el EORTC QLQ-C30 los resultados fueron de mejoria también, destacando el aumento
significativo de la EGCV con una diferencia de 12,3 puntos (ANOVA F=3,22; p=0,01), al
igual que de con 14,1 puntos en la Funcién Emocional (ANOVA F=3,42; p=0,01), de 13,2

puntos en la Funcién de Rol (ANOVA F=3,77; p=0,05), de 14,2 puntos en la Funcidon
Cognitiva (ANOVA F=3,44; p=0,01), de 15,5 puntos en la escala de Insomnio (ANOVA
F=3,21; p=0,02), y de 13 puntos en la subescala de Fatiga (ANOVA F=4,55; p=0,01)
(Tabla 12).

Las areas relacionadas con aspectos fisicos, tanto del SIP como del EORTC QLQ-C30,
también reflejaron una mejoria significativa cuando la reseccién tumoral fue superior al
90%, aunque en menor grado que el resto de las variables citadas previamente, pero

siempre mejor que cuando se compararon con resecciones menores al 90%.

Cuando la reseccion fue parcial (10-89%) los cambios fueron menores, sin diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de las variables, excepto en las areas fisicas.
En esta dimension, hay que resaltar que, en la Funcidn Fisica del EORTC QLQ-C30, en los
casos de reseccion parcial hubo un empeoramiento estadisticamente significativo (ANOVA
F=3,55; p=0,03), con una caida de 10,1 puntos. En las categorias de Movilidad de la
Dimensidn Fisica del SIP, el empeoramiento fue de 11,4 puntos (ANOVA F=4,22; p=0,02).
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Resultados — Efecto de la reseccion en el Cambio en QoL

En los casos en que el porcentaje de reseccion tumoral fue inferior al 10%, se observé un

empeoramiento en todas las variables, excepto en 3 categorias. En tres variables hubo

DCI: la Funcién de Rol, que evidencié un deterioro de 13,1 puntos; la Funcidn Social, con
una reduccidon de 10,4 puntos y la Funcidn Fisica del EORTC QLQ-C30, que cayd 26,3
puntos con cambios estadisticamente significativos y GI (ANOVA F=3,44; p=0,01) (Tabla
12).
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8.14.3Volumen tumoral residual

Al evaluar el volumen tumoral residual después de la cirugia y los test de QoL, cuando el
volumen tumoral residual fue de menos de 2 cc hubo casi siempre una mejoria en todas
las variables de QoL que fueron estadisticamente significativas y con cambios, en muchos
casos, superiores a los 10 puntos; la Unica excepcion fue en los items relacionadas con la

Dimensidn Fisica en la cual la mejoria fue menor (Tabla 12).

Las variables de QoL del SIP que presentaron mejoria con diferencias estadisticamente
significativas, fueron las siguientes: Puntuacién Total del SIP (ANOVA F=6,77; p=0,007);
Dimensidn Psicosocial (ANOVA F=4,12; p=0,02); Actividad Intelectual (T test=3,22;

p=0,001) con 25,6 puntos de mejoria; Sueno y Descanso con una mejoria de 10,7

puntos. En esa misma linea las variables de la EORTC QLQ C-30 con DCI o cambios

estadisticamente significativos fueron las siguientes: la EGCV (T test=2,77; p=0,03) que

mejord 13 puntos; la Funcidn Emocional con 11,9 puntos; la Funcién de Rol con 12,2

puntos; la Funcién Cognitiva (ANOVA F=2,58; p=0,01) con 15,3 puntos; la Funcién Social
(T test=3,22; p=0,01) con una caida 10,5 puntos; Insomnio (ANOVA F=2,22; p=0,02)
con 19,9 puntos y la dimension de Fatiga (ANOVA F=3,88; p=0,02) con una mejoria de
12,0 puntos.

El volumen tumoral residual mayor a 2 cc siguid un patrén similar a los resultados
encontrados en el apartado anterior, cuando solo se consider6 en las deltas de QoL el
grado histoldgico sin el porcentaje de reseccién tumoral o el volumen tumoral residual
(Tabla 11). En ese sentido no observamos DCI en ninguna variable y hubo mejoria con
cambios estadisticos significativos en Actividad Intelectual del SIP (T test=2,10; p=0,06)
y en la EGCV EORTC QLQ-C30 (T test=3,01; p=0,02). En la Dimension Fisica hubo
empeoramiento con cambios estadisticamente significativos en el item de Movilidad del
SIP (ANOVA F=4,55; p=0,01) y la Funcién Fisica del EORTC QLQ-C30 (T test=3,22;
p=0,01).
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Resultados — Efecto del volumen residual en el Cambio en QoL

Tabla 12. Cambio (delta) de las medias de afectacidn de principales variables
analizadas en SIP, EORTC QLQ-C30 por Porcentaje de reseccion tumoral y Volumen
tumoral residual (verde cambio positivo; rojo negativo).

Porcentaje de reseccion .
Volumen residual

tumoral
<10% 10%-89% >90% <2 cc >2 cc
Sickness Impact Profile (SIP)

AP.T.SIP 3,9 3,0 9,2* 9,0* 1,3
A D. Fisica SIP 5,7 7,1 5,4 6,8 5,6
A Movilidad SIP 8,0 11,4* 1,1 3,3 9,3*
A D. Psicosocial SIP 1,7 3,4 9,5% 9,6* 3,7
A A. Intelectual SIP 8,4 9,5 24,4% 25,6* 8,3*
AS.D.SIP 0,5 0,7 8,8 10,7 1,6
A EGCV EORTC 0,5 8,0 12,3*? 13,0* 7,9*
A F. Fisica EORTC 26,3*" 10,1*° 3,9 2,0 9,5%
A F. Emocional EORTC 4,5 3,3 14,1*° 11,9° 7,2
A F. Rol EORTC 13,1° 1,2 13,2*? 12,2° 2,1
A F. Cognitiva EORTC 0,1 4,4 14,2** 15,3* 6,3
A F. Social EORTC 10,4° 4,2 7,8 10,5*° 2,7
A Insomnio EORTC 13,7° 6,4 15,5*° 19,9*? 9,3
A Fatiga EORTC 9,8 3,0 13,0*° 12,0*° 4,1

EGCV.: Escala General de Calidad de Vida; F.: Funcion; <: menos de; >: mas de; verde: mejoria;
rojo: empeoramiento.

*Cambio estadisticamente significativo en P. T. en mas de 90% de reseccion (p=0,001); P. T. en
menos de 2 cc (p=0,007); Movilidad en 10-89% (p=0,02); Movilidad en mas de 2 cc (p=0,01); D.
Psicosocial en mas de 90% de reseccién (p=0,004); D. Psicosocial en menos de 2 cc (p=0,02); A.
Intelectual en mas de 90% (p=0,001); A. Intelectual en menos de 2 cc (p=0,001); A. Intelectual
en mas de 2 cc (p=0,06); EGCV en mas de 90% de reseccién (p=0,01); EGCV en menos de 2 cc
(p=0,03) y en mas de 2 cc (p=0,02); F. Fisica en menos de 10% (p=0,01) y en 10-89% de
reseccién (p=0,03); F. Fisica en mas de 2 cc (p=0,01); F. Emocional en mas de 90% de reseccion
(p=0,01); F. Rol en mas de 90% de reseccidn (p=0,05) y en F. Cognitiva en mas de 90% de
reseccion (p=0,01); F. Cognitiva en menos de 2 cc (p=0,01); F. Social en menos de 2 cc de
volumen residual (p=0,01); Insomnio en mas de 90% de reseccidn (p=0,02); Insomnio en
menos de 2 cc (p=0,02); Fatiga en mas de 90% de reseccién (p=0,01); Fatiga en menos de 2 cc
(p=0,02).

®Cambio clinicamente significativo de mas de 10 puntos en media afectacidn.

®Cambio de mas de 20 puntos en la media de afectacién con gran impacto en QoL (Gl).
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8.15Cambio postoperatorio en la QoL. Regresidn logistica

El andlisis de regresion logistica para evaluar el impacto en las variables de respuesta se
realizd para toda la serie (Tabla 13) y en el grupo de GBM (Tabla 14). Se observé que
tener un KPS bajo en el momento del diagndstico se asocid, para toda la serie, a mas
deterioro en los tests postoperatorios en aspectos intelectuales/emotivos (Actividad
Intelectual del SIP OR: 1,05; IC 95%: 1,02-1,08; p=0,007; Funcién Emocional del EORTC
QLQ.C30 OR: 1,05; IC 95%: 1,01-1,09; p=0,038) y Fatiga del EORTC QLQ C-30 OR: 1,25;

IC 95%: 1,04-1,49; p=0,016). Esta tendencia también se presenté en el paciente con

GBM, de tal manera que un deterioro en la KPS expres6 malos resultados en el test
postoperatorio en la Actividad Intelectual (OR: 1,05; IC 95%: 1,02-1,07; p=0,001) vy
Fatiga (OR: 1,08; IC 95%: 1,03-1,14; p=0,004).

Tabla 13. Seleccion de variables estadisticamente significativas en el analisis
Postoperatorio de regresidn logistica para variables del SIP y EORTC QLQ-C30 en
todos los grados histoldgicos.

Dimensién (0] IC 95% P
A. Intelectual 1,05 1,02-1,08 0,007
KPS F. Emocional 1,05 1,01-1,09 0,038
Fatiga 1,25 1,04-1,49 0,016
Sexo Femenine D. Fisica 5,86 1,50-22,70 0,011
F. Cognitiva 0,12 0,02-0,68 0,017
Grado VI F. Fisica 1,02 1,01-1,04 0,038

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; p: significancia estadistica; KPS: Escala de
Karnofsky; D.: Dimensién; A.: Actividad; F.: Funcion.

En las mujeres se detectdé un empeoramiento en los resultados postoperatorios de la
Dimensidn Fisica del SIP en todo el grupo de pacientes (OR: 5,86; IC 95%: 1,50-22,70;

p=0,011). Sin embargo, en las mujeres mejord la Funcidon Cognitiva del EORTC, tanto

para todo el grupo de pacientes (OR: 1,02; IC 95%: 0,02-0,68; p=0,017) como para los
pacientes con un GBM (OR: 0,33; IC 95%: 0,11-0,95; p=0,040).

Los déficits postoperatorios en la Funcién Fisica del EORTC QLQ-C30 fueron peores en los
pacientes con lesiones de alto grado (OR: 0,98; IC 95%: 0,96-0,99; p=0,038). En los
pacientes con GBM, las lesiones en los ganglios basales y diencéfalo, condicionaron un
deterioro mayor en la Funcidon Cognitiva del EORTC QLQ-C30 (OR: 1,29; IC 95%: 1,01-

M. Esquivel 75



Resultados — Analisis de regresion logistica

1,66; p=0,043) y un mayor volumen tumoral inicial al momento del diagndstico
condiciond un empeoramiento en la Funcién Cognitiva (OR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,02;
p=0,027).

Tabla 14. Seleccién de variables estadisticamente significativas en el analisis
Postoperatorio de regresion logistica para variables del SIP y EORTC QLQ-C30 para
GBM.

Dimension (0] IC 95% p
KPS A. Intelectual 1,05 1,02-1,07 0,001

Fatiga 1,08 1,03-1,14 0,004
Volumen tumoral inicial  F. Cognitiva 1,01 1,00-1,02 0,027
Localizacion Ga. Ba.y D. F. Cognitiva 1,29 1,01-1,66 0,043
Sexo F. Cognitiva 0,33 0,11-0,95 0,040

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; p: significancia estadistica; KPS: Escala de
Karnofsky; A.: Actividad; F.: Funcion; Ga. Ba. y D.: Ganglios Basales y Diencéfalo.
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8.16 Analisis de supervivencia global

La mediana de la supervivencia global del grupo total de pacientes fue de 16 meses (IC
95%: 9,8-22,1 meses). Al analizar la supervivencia por grado histoldgico, se identificd que
el grupo de bajo grado no habia alcanzado la mediana de supervivencia cuando se
censuraron los datos y fue de 12 meses para el grupo de alto grado (IC 95%: 8,1-15,8
meses); la mediana de supervivencia para el grupo de gliomas grado IV fue de 9 meses
(IC 95%: 5,6-12,3 meses), y de 32 meses (IC 95%: 23,3-40,6 meses) para el grupo de
gliomas grado III (Figura 9). Entre ellos hubo diferencias estadisticamente significativas
(Log rank test: p<0,001).

Figura 9. Correlacion entre supervivencia y grado histologico.
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Cuando se compard el porcentaje de reseccidén tumoral con la supervivencia, se identificd
que los pacientes con resecciones tumorales inferiores al 10%, presentaron un mediana
de supervivencia de 2 meses (IC 95%: 0,008-3,9 meses), en comparacion con el grupo
de reseccién parcial que fue de 7 meses (IC 95%: 4,1-9,8 meses) y de 22 meses (IC

95%: 8,00-35,9 meses) para una reseccion tumoral igual o mayor del 90%. Entre los
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Resultados — Supervivencia global
rangos se observaron diferencias estadisticamente significativas (Log rank test: 17,8;
p<0,001) (Figura 10).

Figura 10. Correlacion entre supervivencia y porcentaje de reseccion en pacientes con gliomas
grado IV.
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En el grupo de lesiones grado III, cuando la reseccién tumoral fue menor al 10%, la
supervivencia fue de 13 meses como mediana (IC 95%: 0,00-31,00), en resecciones 10-
89% la mediana de supervivencia fue de 34 meses (IC 95%: 15,90-52,09 meses),
mientras que para 90% de reseccién o mas no se alcanzé una mediana de supervivencia
a la censura, y no hubo diferencias significativas entre ninguno de los rangos (Log rank
test: 1,34; p=0,471). En el grupo de lesiones con gliomas grado II no se habia alcanzado
la mediana de supervivencia en ninguna de las categorias y no habia diferencias

estadisticamente significativas (Log-rank test:1,48; p=0,457).

Cuando se analizd la relacion entre los pacientes con gliomas grado IV y el volumen
tumoral residual después de la cirugia (Figura 11), se observd que los voliUmenes
residuales inferiores a 2 cc tuvieron una mediana de supervivencia de 14 meses (IC 95%:
0,00-28,8 meses), para volumenes entre 2-9 cc una supervivencia de 11 meses (IC 95%:

4,57-17,42 meses), y de 6 meses (IC 95%: 2,41-9,59 meses) para un volumen tumoral
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residual mayor o igual a 10 cc. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(Log-rank test: 7,41; p=0,025).

Figura 11. Correlacion entre supervivencia y volumen residual tumoral post-cirugia en pacientes
con gliomas grado IV.
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En el grupo de gliomas grado III, los rangos menores de 2 cc y de 2-9 cc no habian
alcanzado la mediana de supervivencia; sin embargo, el rango de 10 cc o mas de
volumen tumoral residual presenté una mediana de 22 meses (IC 95%: 5,48-38,51); se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los rangos (Log-rank test:
7,23; p=0,027). En el grado II se censuraron todos los datos; solo hubo 3 muertes en el
grupo de 2-9 cc y 8 eventos en el grupo de 10 cc o mas durante el periodo de
seguimiento. No se identificaron diferencias significativas (Log-rank test: 2,44; p=0,08)

para las lesiones grado II entre los rangos de volumen tumoral residual.

En el analisis de la supervivencia con la escala de MMSE basal, en toda la serie de
pacientes, cuando tenian un resultado menor a 18 puntos, la mediana de supervivencia
fue de 6 meses (IC 95%: 3,07-8,93), cuando el puntaje estuvo entre 19 y 24 fue de 12
meses (IC 95%: 5,90-18,09) y de 25 meses (IC 95%: 17,70-32,29) para puntuaciones

superiores a 24, entre ellas se identificaron diferencias estadisticamente significativas
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(Log-rank test: 21,2 p<0,001).

En los pacientes con GBM en el grupo de menos de 18 puntos en MMSE, la mediana de
supervivencia fue de 6 meses (IC 95%: 2,66-9,34), para puntajes de 19 a 24, fue de 8
meses (IC 95%: 2,31-13,68), y 12 meses para pacientes con mas de 24 puntos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre categorias (Log-rank test: 2,73;
p=0,255). Para el grupo de gliomas grado III, el rango de menos de 18 puntos y 19 a 24
puntos no alcanzaron la mediana de supervivencia, mientras que el grupo de mas de 24
puntos obtuvo una supervivencia de 32 meses (IC 95%: 24,08-39,91) y no hubo
diferencias significativas (Log-rank test: 5,67; p=0,059) entre los rangos. Para el grupo
con lesiones de grado II, solo el rango de menos de 18 puntos alcanzé la mediana de
supervivencia con 7 meses (IC 95%: 0,00-14,54) y se encontraron diferencias

significativas entre los rangos (Log-rank test: 10,92; p=0,004).

Al correlacionar supervivencia con la KPS basal, para toda la serie se observd que en los
rangos de 40-60 puntos la mediana de supervivencia fue de 6 meses (IC 95%: 3,29-8,7),
de 14 meses (IC 95%: 6,99-21,01) entre 60-80 puntos y de 28 meses (IC 95%: 14,38-
41,61) para puntuaciones de 80 puntos o mas. Entre ellos se observaron diferencias
estadisticas significativas (Log-rank test: 14,31; p=0,002). Se identific6 que en las
lesiones de GBM, cuando el rango fue de 40-60 puntos la mediana de supervivencia fue
de 6 meses (IC 95%: 3,00-8,99), de 7 meses (IC 95%: 2,99-11,00) entre 60-80 puntos y
de 14 meses (IC 95%: 0,54-27,46) para puntuaciones de 80 puntos o mas en KPS.
También hubo diferencias estadisticas significativas (Log-rank test: 8,72; p=0,041) entre

los rangos.

Para los pacientes con gliomas grado III, Unicamente los rangos de 60-80 puntos con 29
meses (IC 95%: 22,03-3596), y de 80 puntos o mas con 22 meses (IC 95%: 0,00-45,37)
evidenciaron medianas de supervivencia, mientras que el rango de 40-60 puntos no
alcanzaron medianas de supervivencia, y entre ellos no se observaron diferencias
estadisticas significativas (Log-rank test: 2,83; p=0,133). Finalmente, en lesiones grado II
solo en el rango de entre 40-60 puntos se alcanz6 la mediana de supervivencia, que fue
de 4 meses (IC 95%: 0,00-15,76), sin embargo, se observaron diferencias estadisticas
significativas (Log-rank test: 16,91; p=0,009).
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Figura 12. Correlacion entre supervivencia y edad en rangos de 20 afios en pacientes con gliomas
grado I'V.
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Al comparar la edad con la supervivencia, para los pacientes con un GBM (Figura 12) en
el grupo de 20 a 40 afios la mediana de supervivencia fue de 27 meses (IC 95%: 15,47-
38,5); esta diferencia fue estadisticamente significativa (Log rank:18,9; p=0,002). En el
grupo con lesiones grado III no encontramos diferencias en la supervivencia segun edad
(Log rank:1,22; p=0,11). En el grupo de grado II tampoco se encontrd una asociacion
entre supervivencia y edad, pues la muestra no tuvo suficiente tiempo de evolucion y fue

relativamente pequefa.

La ubicacidon de las lesiones en los hemisferios cerebrales y la linea media no presento
diferencias estadisticamente significativas en la mediana de supervivencia para toda la
serie (Log-rank: 4,21; p=0,07). Sin embargo, en los pacientes con GBM, las lesiones
ubicadas en la linea media o localizacion multiple presentaron una mediana de
supervivencia menor a 3 meses, de 8 meses (IC 95%: 3.4-12,5) para hemisferios
cerebrales derechos y de 10 meses (IC 95%:5,7-14,2) para hemisferios cerebrales
izquierdos. Las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente significativas (Figura

13). La misma supervivencia de 3 meses en lesiones de linea media se observd en los

M. Esquivel 81



Resultados — Supervivencia global

gliomas grado III, en este caso con diferencias significativas (Log-rank: 8,22; p=0,003)
cuando se compard con lesiones en los hemisferios cerebrales. En los pacientes con
gliomas grado II las medianas no se alcanzaron y no hubo diferencias significativas (Log-
rank: 2,22 p=0,49).

Figura 13. Correlacion entre supervivencia y lateralidad de la lesion en pacientes con gliomas
grado I'V.
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Al correlacionar los grupos por grado histoldgico y su localizacion en los ldbulos
cerebrales, cuando se evalud todo el grupo de pacientes se identificd que las lesiones en
los ganglios basales y el diencéfalo fueron de peor prondstico, con medianas de 4,0
meses (IC 95%: 0,0-9,9) y con una diferencia estadisticamente significativa (Log-rank:
4,44; p=0,034). En el grupo de gliomas grado 1V, las lesiones localizadas en los lébulos
frontales y parietales demostraron mayor supervivencia, con un mediana de 14 meses
para ambos (IC 95%: 1,8-26,1 y 4,8-23,1, respectivamente); la localizacién en ganglios
basales y diencéfalo, por el contrario, presenté una mediana de 2 meses (IC 95%: 0,53-
3,4), constituyéndose en la peor supervivencia; empero, no se identificaron diferencias

estadisticas significativas (Log-rank: 8,44; p=0,08). En el grupo de pacientes con gliomas
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de bajo grado no se identifico tampoco diferencias estadisticas significativas (Log-rank:
4,22; p=0,08).
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8.17 Analisis de supervivencia

En ninguna variable del SIP basal se encontraron cambios estadisticamente significativos
para ninguno de los grados histoldgicos en el analisis de supervivencia global de Cox. En
el EORTC QLQ-C30 basal, los pacientes con una lesiéon grado IV presentaron, tanto en la
categoria de Funcidn Emocional como en la de Funcién Cognitiva del EORTC QLQ-C30,
una asociacion significativa (HR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,03; p=0,046 y HR: 1,01; IC 95%:
1,00-1,02; p=0,031, respectivamente). Lo mismo se observo en los pacientes con lesiones
grado III en las categorias de Funcién Emocional (HR: 1,71, IC 95%: 1,05-2,79; p=0,03)
y Funciéon Cognitiva (HR: 1,24; IC 95%: 1,05-1,45; p=0,011).

En el analisis univariante se establecio la correlacion de cada posible variable predictora
con la supervivencia de todo el grupo de pacientes. Tal como se describe en la Tabla 15,
se identificaron cinco variables estadisticamente significativas: la edad, el MMSE, el grado
histoldgico, el volumen tumoral inicial y el porcentaje de reseccion tumoral. Estas cinco
variables independientes se integraron en un modelo multivariante de regresion logistica.
En este modelo, solo el MMSE, el grado histoldgico y el porcentaje de reseccién tumoral
mostraron un valor predictivo estadisticamente significativo (Tabla 15). La variable
“Grado histoldgico” demostré un impacto mayor con un HR: 2,97 (IC 95%: 1,45-6,05;
p=0,003), mientras que la puntuaciéon basal en el MMSE y el porcentaje de reseccion
tumoral demostraron un impacto moderado (HR: 0,97; IC 95%: 0,94-1,00; p=0,049 y
HR: 0,98; IC 95%: 0,97-0,99; p=0,008 respectivamente).

Al realizar el analisis univariante, especificamente de los pacientes con GBM, la variables
que resultaron estadisticamente significativas fueron edad, volumen tumoral inicial,
porcentaje de reseccidén tumoral, MMSE basal, Puntuacién Total SIP y Dimension Fisica en
el SIP (Tabla 16). En el andlisis multivariante de Cox solo la edad (HR: 1,03; IC 95%:
1,01-1,05; p<0,001) y la puntuacién basal del MMSE (HR: 0,96; IC 95%: 0,93-0,99;
p=0,006) presentaron un valor predictor estadisticamente significativo en los pacientes
con GBM.
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Tabla 15. Analisis Univariante y Multivariante de regresion de Cox de variables
independientes que mostraron valor predictivo en Supervivencia para todo el grupo
de pacientes.

Variable Univariante Multivariante

HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Edad 1,02 (1,01-1,04) 0,000* 1,01(0,99-1,03) 0,072
MMSE 0,96 (0,93-0,98) 0,004* 0,97 (0,94-1,00) 0,049*
Grado histolégico 2,62 (1,44-4,76) 0,002* 2,97 (1,45-6,05) 0,003*
Volumen tumoral inicial 1,21(1,05-1,41) 0,008* 1,13(0,92-1,39) 0,237
Porcentaje de reseccién 0,99 (0,98-0,99) 0,002* 0,98 (0,97-0,99) 0,008*

tumoral

*Significancia estadistica

Tabla 16. Andlisis Univariante y Multivariante de regresion de Cox de variables
independientes que mostraron valor predictivo en Supervivencia para pacientes con
GBM.

Variable Univariante ‘ Multivariante

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Edad 1,01(1,00-1,03)  0,020* 1,03 (1,017-1,050) <0,001*
Volumen tumoral 1,23 (1,04-1,47) 0,015* 1,10 (0,904-1,352) 0,327
inicial
Porcentaje de 0,98 (0,98-0,99) <0,001* 0,99 (0,986-1,003) 0,220
reseccion tumoral
MMSE 0,95 (0,93-9,76) 0,000* 0,96 (0,939-0,990) 0,006*
:I‘:D”t“ac'on Totaldel ) 51(1,00-1,02)  0,081*  0,99(0,983-1,016) 0,939
Dimensién Fisica 1,01 (1,00-1,02) 0,036* 1,00 (0,993-1,024) 0,309

*Significancia estadistica
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9 Discusion

Los tumores malignos del SNC son una enfermedad devastadora para el paciente, no sélo
por ser una entidad maligna incurable, sino por ser un problema que afecta a la funcion
cerebral de forma directa e impacta de forma marcada y rapida la QoL de los pacientes
732 Los tumores del SNC en el afio 2012 representaron menos del 3% del total de casos
nuevos de cancer estimados en el mundo 7°?3; |os gliomas representaron el 2% de todas
las neoplasias, constituyéndose en los tumores primarios cerebrales mas frecuentes (70-
80%) 778201 con una incidencia anual de seis a diez casos por 100,000 habitantes/afio,
10 veces inferior al cancer de mama o pulmén %'%°, Los GBM tienen una incidencia
ajustada por edad de 0,59 a 3,69 por 100,000 habitantes y la supervivencia a 1 afo es
del 36,5% en los GBM y del 61,3% para los AA 5%, Solo un 5% de los GBM sobreviven

a los 5 afios del diagndstico 2%.

La prevalencia de pacientes con tumores malignos del SNC es variable alrededor del
mundo; se reportan las incidencias mas altas en Australia, Norteamérica y los paises del
norte de Europa, mientras que las mas bajas son citadas en Africa *>”°. Sin embargo, la
baja incidencia de tumores cerebrales en paises con menos recursos econdémicos es
debido a la falta de registros sistematizados de pacientes en estos paises. La incidencia en
las Gltimas décadas ha ido aumentando en el mundo, hecho que se ha atribuido a la
mayor disponibilidad de estudios de imagen y al cuidado médico mas especializado 82%°,
En paises latinoamericanos como Colombia y Brasil se ha reportado un aumento en la
mortalidad por gliomas en los Ultimos afios 782>2!3 Ferlay et al. ”°, estimaron que los
tumores malignos del SNC fueron, en Centroamérica y Sudamérica, la onceava causa de
morbilidad y mortalidad por cancer en el afio 2012 ”°. Pineros et al. *** analizaron las tasas
de incidencia estandarizadas por edad de los tumores malignos del SNC en Latinoamérica.
En Costa Rica fue de 3,7 en hombres y 2,6 en mujeres, que comparadas con otros paises
como El Salvador (0,6 hombres y 0,5 mujeres) y México (2,7 hombres y 2,5 mujeres)

213 Los gliomas en Costa Rica fueron la novena

fueron tasas sensiblemente mayores
causa de mortalidad por cancer en hombres y la onceava en mujeres, para el periodo

2003-2007, similar a paises como Brasil y Surinam 23,

A pesar de tener una incidencia significativamente inferior a la de otros tumores, el hecho

de que los gliomas afecten de forma severa la QoL y su evoluciéon rapida y agresiva

M. Esquivel 87



Discusion

(principalmente en los glioma de alto grado), los convierten en una entidad con un gran

impacto no solo para el paciente sino también para su entorno familiar y social.

Excepto casos aislados, ninguno de los pacientes con gliomas con un grado superior al I
se cura de esta enfermedad. Los gliomas de grado II pueden tener una supervivencia de
hasta 10 afios; mientras que los gliomas de alto grado tienen una supervivencia media
claramente inferior (entre 1 y 3 afios) '*>. A pesar de la cirugia, la QT y la RT, el glioma
difuso inevitablemente recurre y los pacientes mueren por la progresidon mas o menos
rapida de la enfermedad ’°. En el otro extremo, los tumores gliales tipo I tienen un

comportamiento benigno y su reseccién completa se puede considerar curativa *°.
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9.1 Datos clinicos

Los hallazgos identificados en relacion con la distribucion por sexo y gliomas del presente
estudio fue de 1,42 a 1 hombre/mujer (58,8% hombres y 41,2% mujeres), lo que

coincide con otros estudios %%

. Cabe subrayar que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grado tumoral y el sexo (Chi cuadrado=0,84;
p=0,84). Especificamente en los GBM, IDH no mutado, se han descrito relaciones
hombre/mujer de 1,6/1 en EEUU y 1,3/1 en Suiza, mientras que en los GBM, IDH mutado,

la relacién es casi equitativa (0,96/1) 14%15>187,188,202

La media de edad en la que se presentaron los tumores para toda la serie fue de 49,4 =
15,1 afios (min: 15; max: 80 afnos). Tal y como se ha referido en la literatura, se encontrd
que, conforme aumentaba la edad de los pacientes, existid una mayor posibilidad de
tener una lesién de mayor grado histoldgico (ANOVA F=23,9; p<0,001). Al unisono con la
publicacién de la clasificacion de tumores del SNC de la OMS, 2016, la media de edad en
el momento del diagndstico en el GBM, IDH no mutado, fue de 61 afios y de 48 anos para
el GBM, IDH mutado; en los gliomas anaplasicos, el AA tuvo una media de 38 afos vy el
OA una mediana de 49 afios, mientras que los gliomas grado II suelen presentarse a una
edad de 38 afios en el astrocitoma y de 44,3 en oligodendroglioma '*°. Estos datos son
afines con los encontrados en el presente estudio, siendo de 18,2 + 4,3 afios para el
grado I, de 40,7 + 13,4 afios para el grado II y de 43,1 + 13,9 y 54,6 + 12,6 afios para
los grados III y IV, respectivamente. En resumen, nuestro estudio coincide con los
hallazgos de la literatura en cuanto a la distribucion de las diferentes lesiones por edad y

S€XO0.
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9.2 Sintomas y signos generales

Los principales sintomas y signos que tradicionalmente se han descrito en pacientes
portadores de gliomas son la cefalea, las crisis comiciales y los relacionados con la
hipertension intracraneal #°. En los GBM, el desarrollo de los sintomas suele ser mas
rapido que en los gliomas de bajo grado, y en algunos casos son tan agudos que pueden
simular un accidente vascular cerebral. Son frecuentes los signos focales como la
hemiparesia, la alteracion del lenguaje (que puede confundirse con confusion o delirio), la

pérdida de sensibilidad o la afectacidn del campo visual %,

En nuestro trabajo, al igual que en otros previos !, la cefalea fue el sintoma

predominante y se presentd en un 70,1% de los pacientes (136 pacientes). Los déficits
motores se presentaron en el 45,4% (88 casos), las crisis comiciales en 34,5% (67
pacientes) y los trastornos visuales en el 25,3% (49 casos). No encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y la clinica de debut de los pacientes (Chi
cuadrado: 0,68; p=0,41).

La edad y el grado histoldgico son factores que influyen en la forma de manifestacion
clinica en los pacientes con gliomas. La cefalea la presentaron mas frecuentemente los
pacientes jovenes, pero su incidencia ademas puede variar dependiendo del grado
histoldgico 2. En nuestro caso, la cefalea fue mas importante en la poblacién menor de
50 afios, observandose en el 78,9% de los pacientes en ese rango de edad (Chi
cuadrado=6,07; p=0,03). No obstante, los déficits motores se presentaron mas en los
pacientes mayores de 50 afios (Chi cuadrado=7,21; p=0,01) y fueron mas frecuentes en
pacientes con lesiones grado IV (Chi cuadrado=16,8; p=0,01). Las alteraciones visuales
que nuestros pacientes manifestaron no se asociaron con alguna edad en particular (Chi
cuadrado: 1,01; p=0,58). Segun diferentes estudios, los pacientes que debutan con crisis
comiciales suelen ser mas jovenes y con gliomas de bajo grado **°. La edad promedio de
presentacion, segln las fuentes bibliograficas consultadas, es a los 38-40 afios 2%, Sin
embargo, en nuestra serie no encontramos diferencias estadisticamente significativas

entre la edad y la presencia 0 no de crisis comiciales (Chi cuadrado: 0,92; p=0,33).

También observamos que las crisis comiciales fueron mas frecuentes cuando las lesiones
se encontraban en el hemisferio dominante (Chi cuadrado=6,34; p=0,042) y en los

pacientes con gliomas grado II (Chi cuadrado=34,2 p<0,001). En este sentido, diferentes
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autores han reportado que las crisis comiciales en los gliomas de bajo grado varian entre
65-85% de los casos, en los gliomas grado III debutaron con crisis comiciales en un

64,5%, mientras que en los GBM ocurri6 en un 37,8% de los casos 2'°.

Kerkhof y Vecht 1?6, en 2013, observaron que el tipo de crisis comicial en gliomas de bajo
grado fue secundariamente generalizada en el 69,7% de los pacientes, parcial simple en
23,7% o parciales complejas en el 6,6% '?°. En el GBM, las crisis comiciales fueron en el
40% de los pacientes secundariamente generalizadas, 38% parciales simples, mientras
que el 14,4% de los pacientes presentan ambos tipos. El estatus epiléptico se puede

presentar hasta en el 12% de los pacientes '%°.

En cuanto a la localizacién de la lesién y crisis comiciales, Kerkhof y Vecht %

puntualizaron que las lesiones de bajo grado desarrollaron crisis comiciales en un 71% de
los casos cuando se localizaban en el I6bulo frontal, un 37% cuando las lesiones se
localizaron en el I6bulo temporal, de los cuales un 20% estaban en relacion con la insula,
y en el I8bulo parietal solamente un 9% *?°, La localizacién en el I6bulo occipital ha sido
reconocida como la que con menos frecuencia presenta crisis comiciales. Los tumores que
afectan estructuras de linea media generalmente no se presentan con crisis comiciales %,
Kerkhof y Vecht % observaron también que los GBM en el Iébulo frontal llegan a
presentar crisis comiciales hasta en un 43% de los casos, mientras que en el l6bulo
temporal llegan hasta un 27%. En el presente trabajo, de hecho, no se identificaron

diferencias estadisticamente significativas seguln la localizacién en lébulos.

La epileptogénesis relacionada con los tumores no se ha dilucidado completamente, pero
se sabe que es multifactorial, incluyendo factores del huésped y del tumor. En los
tumores de crecimiento lento se asocia a hipersensibilidad por denervacion cortical,

alteracién en la liberacién de neurotransmisores y en el metabolismo local .
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9.3 Diagnostico anatomopatoldgico y localizacién

Los pacientes con tumores grado IV fueron el grupo mayoritario de nuestra serie
(65,3%), seguido de los pacientes con gliomas grado II (20,1%); en general, los gliomas
de alto grado representaron, en total, el 77,2% de nuestra serie. La distribucidn
observada concuerda con otros trabajos sobre este tema. Asi por ejemplo, Duffau %

reportd que los gliomas grado II representaban un 15% de todos los gliomas .

En Argentina, en un estudio de 157 pacientes, los enfermos con tumores de alto grado
representaron un 80,3% vy los de bajo grado fueron un 19,7% 2’2. De forma similar, el
Instituto Nacional de Cancer de los EEUU reportd que los GBM constituyen el 80% de los
gliomas intracerebrales ’*. Existe un predominio de los gliomas grado IV sobre los gliomas
grado III, observado no solo en nuestro estudio (85% GBM y 15% gliomas grado III),
sino también en otros estudios como el de Oslobanu y Florian ***, en el que compararon
318 gliomas de alto grado en un periodo de 10 afios y reportaron un 76% de los

pacientes con gliomas grado IV y un 24% con gliomas grado III %,

En toda la serie de nuestro estudio, la distribucion de los gliomas en los hemisferios
cerebrales tendid a ser equilibrada, como sucede en la mayoria de los trabajos
publicados; en nuestro caso fue de 50,5% en el lado izquierdo y 43,3% en el derecho.
Después de estudiar 234 pacientes con gliomas (con la excepcidn intencional de los
pacientes con gliomas grado III), Duffau et al. ®, en el 2004, encontraron que el 52,1%
(122 casos) se presentaron en el hemisferio izquierdo, y el 47,9% en el hemisferio
derecho, resultados similares a los observados en nuestro estudio . Wegman-Ostrosky et

al. 280

, en 2016, analizaron 155 gliomas de diferentes grados y encontraron la misma
frecuencia en el hemisferio izquierdo que el derecho (46%), mientras que el 8% restante

presentaban localizacidon central o bilateral 2.

En nuestro estudio, el porcentaje de distribucion, especificamente de los GBM, también
fue similar entre el lado derecho y el izquierdo, con unos valores de 46,0% y 46,7%
respectivamente. En el estudio de Duffau et al. %, la distribucién de los GBM (102 casos)
fue practicamente igual en ambos lados, 50 casos en el lado izquierdo y 52 en el derecho
%7 Asi mismo, en el estudio de Oslobanu y Florian %, se describié que los gliomas de alto
grado se encontraban en el hemisferio derecho en un 47,16%, en el izquierdo en un

44,65%. Pérez-Ortiz et al. 2'° encontraron en pacientes cubanos portadores de gliomas de
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alto grado que no existid preferencia entre un hemisferio u otro y que la mayoria de las

lesiones se extendian mas alla de un lébulo.

En el caso de nuestros pacientes, en los gliomas grado II no encontramos una
distribucidon equitativa por hemisferio como sucedié en los pacientes con GBM. En estos
pacientes se observd una mayor distribucion de las lesiones en el hemisferio dominante
(69,2% hemisferio izquierdo, 27 casos). Los datos sobre distribucion derecha e izquierda
de los gliomas grado II en los diferentes estudios son heterogéneos. Por ejemplo, Wang

278

et al. “®, en un estudio con 231 pacientes con gliomas grado II, reporté que el 53,7% se

encontraba en el hemisferio izquierdo y el 46,3% en el derecho %8 y Tanriverdi et al. %*/,
quienes estudiaron Unicamente casos de gliomas grado II en ldbulos frontales,
encontraron que de 40 pacientes, 22 tenian el tumor en el lado izquierdo (55%) y 18 en

el derecho (45%). Sin embargo, un estudio realizado por Turkoglu et al. 2%

, con 63
pacientes, demostré una ligera predominancia de las lesiones en el hemisferio derecho

(57,2%) respecto al izquierdo (42,8%).

Los tumores gliales se localizan con mayor frecuencia en la sustancia blanca de los
hemisferios cerebrales; de hecho, es a través de la misma sustancia blanca que se
diseminan hacia otros territorios cerebrales y es frecuente su localizacion en las comisuras

cerebrales *°

(Figura 14). Un 6,2% (12 pacientes) de los pacientes en nuestra serie
presentd una localizacién en la linea media; en ellos se comprometian estructuras como el
cuerpo calloso y el hipotalamo (algunos de ellos con extension hacia ambos hemisferios
cerebrales). De los 12 casos registrados en linea media, 11 eran gliomas de alto grado

(Tabla 5).

Como se ha descrito, el GBM propiamente suele ser supratentorial, unilateral en su gran
mayoria o bilateral en menos casos, y puede ser multicéntrico 1. Herndndez-Reyna et al.

109 en 120 pacientes mexicanos, encontraron que la lesidn era bilateral en 7%,

involucrando ambos I6bulos frontales, dato similar al nuestro. Oslobanu y Florian %%, en
pacientes con gliomas de alto grado, observaron que las lesiones de linea media
constituyeron el 7,5% vy bilateral en 0,6%. Todos estos resultados son similares a los
nuestros. El estudio de Helseth et al. ! detecté un 14,7% de pacientes con lesiones

bilaterales en una muestra de 516 pacientes.

Por otro lado, varios estudios han descrito una mayor frecuencia de casos multicéntricos,

a diferencia de nuestro estudio, en que solo observamos dos pacientes con diagndstico de
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GBM (1%) (Tabla 5). Tait et al. > encontraron un 4,4% entre 625 pacientes con GBM.
Tal como hemos discutido en el capitulo de Epidemiologia y Biologia Molecular en
gliomas, la mayoria de estudios en general describen que la multicentricidad de los

M 64271

gliomas oscila en un rango ~2-9% de los GB , por lo que nuestros hallazgos son

claramente inferiores a los reportados.

El compromiso de multiples I6bulos se ha descrito en 2-10% de los gliomas de alto grado.
Como se discutié en el capitulo 4 de Metodologia, por una estrategia de agrupacion, en
esta investigacion se asigno la ubicacidn por lébulos segun el I6bulo preponderante donde
se localizaba el tumor. En nuestra serie se demostrd una preferencia de los tumores
gliales por los lébulos frontales, tanto cuando se visualizd todo el grupo como cuando se
analizaron los pacientes con GBM (37,6%). Para los pacientes con lesiones de alto grado,
el lébulo temporal fue el segundo I6bulo afectado en frecuencia, en 24% (Tabla 6). Un
detalle interesante en este trabajo fue encontrar que la incidencia de la ubicacién en los
ganglios basales y el diencéfalo (12%) practicamente igualaba al I8bulo parietal (11,3%).
La mayoria de trabajos sobre este tema, como en el estudio de Wegman-Ostrosky et al.
280 describen ciertas coincidencias, como que el mayor porcentaje (34%) se ubicaba en el
I6bulo frontal, seguido del temporal (24%). También describieron que el l6bulo parietal se
presentd en 21% vy, en ultimo lugar, el I6bulo occipital (4%). El 17% restante lo
encontraron en otras areas como el talamo, region intraventricular, insula, tallo cerebral y

cuerpo calloso %,
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Figura 14. Imédgenes de pacientes portadores de gliomas de alto grado con infiltracién del cuerpo

calloso.

A. Corte coronal de RM en secuencia T2 de un paciente portador de glioma grado III ubicado en
lobulo frontal. La lesién se evidencia como hiperintensa, con leve efecto de masa y con
infiltracién del cuerpo calloso (a).

B. Corte coronal de cerebro de un paciente portador de glioma de alto grado localizado en 16bulo
frontal donde se observan (a) infiltraciéon del cuerpo calloso y (b) dreas de necrosis
intratumoral. Fotografia cortesia del Dr. Raul Bonilla. Neuro-patélogo. Costa Rica.

C. Corte coronal de una RM en secuencia T2 en la que se reconstruye un patrén de crecimiento
de un GBM, en ella se ilustran (a) infiltracion hacia el cuerpo calloso, (b) dreas de necrosis
interna, (c) infiltracién de una circunvolucién aledafia, (d) efecto de masa sobre la lineca media.

La descripcidon sobre la localizacion especifica de los GBM en nuestra serie fue similar a
otros estudios en la literatura, que recalcan distribuciones similares. Por ejemplo, Simpson

et al. 2*

, en poblacion norteamericana, encontraron que el 43% de los GBM se
localizaban en el I6bulo frontal, 28% en el temporal, 25% en el parietal y solamente 3%
en el occipital 2**. Seglin Hernandez-Reyna et al. 1%, en una poblacién mexicana, el I6bulo
frontal se vio afectado en 40,8%, seguido del I6bulo temporal con 27,5%, y el I6bulo

parietal en 15%.

Las localizaciones en el I6bulo occipital (8,7%) y lesiones profundas en ganglios basales y
el diencéfalo (11,9%) fueron, en este trabajo, frecuentes en pacientes con lesiones de

GBM y no tanto en grados inferiores. Doce de los trece pacientes con lesiones ubicadas
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en el lobulo occipital (Fisher test=4,72; p=0,04) y el 75% de los pacientes (18 de 24
casos) con lesiones en los ganglios basales y el diencéfalo eran pacientes con lesiones
grado IV. Uno de los motivos que pueden explicar las diferencias observadas con lo
registrado previamente por la literatura puede ser que son pocos los estudios
relacionados con la ubicacidon en lébulos que consideraron a los ganglios basales y el
diencéfalo como un territorio especifico. El hecho de que en nuestro estudio lo
definiéramos como un territorio especifico probablemente redujo el nimero de casos
lobares. Las lesiones localizadas en el lébulo temporal (p=0,02) y el Iébulo occipital
(p=0,03) fueron mas comunes en pacientes mayores de 50 afos, situacion esperable

pues, como se comentod, son mas frecuentes en pacientes con GBM.

Se ha sugerido en otros estudios que los gliomas grado II tienen preferencia por crecer
en areas elocuentes. Sin embargo, no existe consenso en la literatura respecto a la
definicidon y categorizacion de las zonas elocuentes. En general, se considera elocuente el
area motora primaria, el area de Broca, el giro angular del hemisferio dominante (area de
Wernicke), el area somato-sensorial primaria, la corteza visual, los ganglios basales, el
talamo, el cuerpo calloso y la capsula interna. Los tumores que crecen bordeando, sin
extenderse al area elocuente, se consideran semi-elocuentes. Estas lesiones se
encuentran en el area motora suplementaria, el area paralimbica, la regién insular y la
temporo-mesial que afectan la amigdala o el hipocampo. Las demas regiones son

consideradas no elocuentes **.

Duffau y Capelle ® analizaron 132 casos de gliomas grado II y encontraron que el 82,6%
se ubica en areas elocuentes, principalmente en el area motora suplementaria (27,3%) y
en la insula (25%), mientras que son practicamente inexistentes en el l6bulo occipital
(0,75%) y en la unién parieto-temporo-occipital derecha (0,75%) ®. En nuestro estudio
en los pacientes con lesiones grado II, las localizaciones frontal e insular (38,6% y 20,5%
respectivamente) fueron las mas frecuentes, esta Ultima estadisticamente significativa
(p=0,02) cuando se compard con lesiones de alto grado (20,5% vs 3,3%). Como se
menciond parrafos atras, tales lesiones son practicamente inexistentes en el ldbulo
occipital (solo un caso). Por su parte, Rezvan et al. %2, 2009, en una serie de 130
pacientes, no reportaron la insula como localizacién, sino que sefalaron que el 57,7% de
los enfermos presentaban lesiones en el I16bulo frontal, 27,7% en el temporal y 14,6% en

otras localizaciones 2.
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Como era de esperar, los pacientes con lesiones grado I se ubicaron en lugares
diferentes, cerebelo principalmente; sin embargo, este grupo solo fue representado por 5

pacientes y la ubicacidon de las lesiones concuerdan con las descritas por otros autores
103,223
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9.4 Estimacion del volumen tumoral inicial

Aunque la mediana del volumen tumoral inicial estimada en toda la cohorte fue de 87,5 cc
(min: 2,3; max: 290,7), los pacientes con GBM presentaron la mediana mas baja en
comparacion con los otros grados histoldgicos, mostrando, ademas, una variabilidad
importante del volumen tumoral inicial con cambios estadisticamente significativos
(ANOVA F=3,763; p=0,012) (Figura 6). Las lesiones grado II y grado III presentaron
volimenes tumorales mayores. Existen estudios con medicion del volumen preoperatorio
en gliomas grado II que, comparado con nuestro estudio (mediana 57,48 cc; min: 5,27;
max: 257,4), mostraron resultados menores o mayores. Asi por ejemplo, Pala et al. >
mostraron un volumen preoperatorio con una media de 33,7 cc en 33 pacientes; empero,

24 similar al

otros autores encontraron un volumen preoperatorio de 69,3 £ 57,3 cc
nuestro. Por otro lado, el volumen preoperatorio en gliomas de alto grado descrito en
nuestro estudio fue similar a estudios como el de Fukui et al. %, quienes, en un anélisis
volumétrico de 168 pacientes con gliomas de alto grado, describieron una media de 46,0
+ 37,0 cc, cercana a las lesiones grado III cuya mediana fue de 51,16 cc (min: 8,94;

max: 289,75) y de 39,11 cc (min: 0,1; max: 290,67) para las lesiones grado 1V.

El I6bulo insular fue la localizacion que registré un mayor volumen tumoral inicial (111,6 +
82,0 cc; ANOVA F=7,65; p=0,021). Como mencionamos previamente, en el Iébulo insular
se presentaron, principalmente, lesiones de bajo grado cuyos sintomas y signos son mas
silentes, lo que podria explicar por qué lesiones localizadas en este sitio llegan a presentar
un volumen mayor al momento del diagnéstico. Igualmente, el estudio de Pereira et al. 2%
en gliomas de alto y bajo grado que fueron operados despiertos, encontré que los
tumores de mayor volumen se localizaron en la insula del lado izquierdo (103,8 + 63,9
cc), seguidos del opérculo frontal izquierdo (63,2 + 64,0 cc) y la insula derecha (63,1 +
19,7 cc). Sobre lateralidad y el volumen inicial en tumores cerebrales, Drewes et al. ®
sefalaron diferencias estadisticamente significativas en los tumores de localizacion en el
hemisferio derecho (24,7 cc), que presentaron en el debut un mayor volumen que
aquellos localizados en el hemisferio izquierdo (18,9 cc). Esto no se encontrd en nuestro

trabajo. Drewes et al.

sugirieron que el motivo de esta diferencia entre lesiones
derechas e izquierdas se debe a que las lesiones derechas tienden a ser mas silentes que

las izquierdas °°.
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9.5 Puntuacion basal en la escala de Karnofsky

Los resultados encontrados en la literatura respecto a la KPS y los pacientes con gliomas
son variados. Cuando se valoraron estudios que incluyeron una muestra de pacientes con
lesiones gliales de todos los grados, Krieg et al. **® reportaron una mediana de KPS en 85
puntos (rango de 40-100) y Burks et al. * reportaron una mediana preoperatoria de 70
puntos para pacientes con gliomas de grado II, III y IV. Nuestros resultados para toda la
serie reflejaron una media de 75,8 £ 18,1 puntos y la mediana fue de 80 puntos,

resultados similares a los previamente descritos.

Como era de esperar, los pacientes con lesiones grado II y grado III (79,5 + 19,0; 79,1
13,1 respectivamente), comparados con los pacientes grado IV (73,4 %+ 18,5),
presentaron mejores condiciones generales: los primeros en ocasiones solo presentaban
crisis comiciales como su Unica alteracidon clinica, a diferencia de los pacientes con
tumores grado IV cuyos sintomas y signos fueron mas severos. No obstante, no existieron
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA F=2,57; p=0,058) en las puntuaciones
en la KPS entre los grado II (79,5 £ 19,0) y IV (73,4 £+ 18,5).

Aunque algunos estudios reportaron resultados similares al nuestro, los datos de dichos
estudios podian variar de acuerdo a la poblacion valorada; por ejemplo, habia estudios
que solo contemplan pacientes con una puntuacién mayor de 70 puntos y otros a todos
los pacientes independientemente de la puntuacién de la KPS. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, Yavas et al. 2, en pacientes con lesiones de bajo grado, reporté una
mediana de 90 puntos, aunque excluyd pacientes con KPS menores de 70. Turkoglu et al.
265 describieron, en pacientes con tumores de bajo grado, que el 47,6% de los pacientes
consiguieron 100 puntos, 90 puntos en 39,6% y 80 puntos en 12,8%, demostrando que
la mayoria de sus pacientes presentaban KPS elevadas en este grupo. Sin embargo, en

este estudio no se evaluaron pacientes con KPS menores a 70 puntos.

Aunque la mayoria de pacientes con lesiones de bajo grado pueden tener una KPS
elevada, algunos de ellos presentan, ya desde su diagndstico, puntuaciones bajas. Para
nuestro grupo de pacientes con gliomas de bajo grado observamos que el 15,4% de los
pacientes presentaban puntuaciones inferiores a 70. Al respecto, un estudio irani del afo
2015 reportd una KPS menor de 70 puntos en 24% de 110 pacientes con gliomas de bajo

grado supratentoriales 2*°. Estos datos indican que, aunque es esperable que un paciente
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con un glioma de bajo grado presente una puntuacion alta en la KPS, algunos de ellos en

el momento del diagndstico se presentan en una fase avanzada de su enfermedad.

Los diferentes estudios —incluyendo el nuestro— concuerdan que en pacientes con GBM
se presentd una mayor afectacion en la KPS si se compara con pacientes con gliomas de
grados inferiores, tal y como se describié anteriormente. Al respecto, la media de

[ 134

afectacién en nuestro estudio fue cercana a la que reportd Klein et a en su estudio en

pacientes con glioma de alto grado (media de 76,7 puntos). Aunque hay estudios que

® en un estudio con pacientes recién

describen mejores resultados, Cheng et al.
diagnosticados, reportd una mediana preoperatoria de 90 puntos para pacientes de alto

grado.

Otros estudios, como los de Tait et al. *°, describieron que el 46,6% pacientes con GBM

tuvieron una puntuacién en la KPS menor a 70 puntos. Kumar et al. **

reportaron un
43,7% de pacientes con GBM con puntuaciones en la KPS en esos rangos. Estos datos
fueron ligeramente mas altos que los obtenidos por nosotros, pues para alto grado fue de
30,1% y para GBM de 33,3%. Ekici et al. 7, con resultados similares a los nuestros,
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la KPS <70 (29,6%) y =70

(70,4%).

A pesar que la KPS ofrece una evaluacion de la condicién general del paciente, en las
lesiones de alto grado la heterogeneidad de los resultados manifestados en los diferentes
estudios permite entrever que por si sola no es una escala para tipificar de forma
apropiada a los pacientes con patologia oncoldgica del SNC, por lo que no deberia ser
considerada como una escala especifica para tomar decisiones neuroquirirgicas. Es muy
posible que estructuras cerebrales comprimidas por el tumor, al ser liberadas con el

procedimiento quirurgico, presenten en el postoperatorio mejorias significativas en la KPS.

La ubicacion de la lesion en la linea media o el hemisferio izquierdo afectdé de forma
significativa la puntuacion en la KPS comparada con las lesiones derechas (ANOVA
F=2,80; p=0,02) (Tabla 7 y Figura 7). En este sentido autores como Yavas et al. ** no
encontraron diferencias atribuibles a la lateralidad de la lesion y la KPS, sin embargo,
estos autores mencionan que otros estudios como los de Klein et al. ** si encontraron

estas diferencias.
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Aungue en los préximos parrafos profundizaremos en la lateralidad, es posible especular
que los elementos que evaltan la KPS reflejen de forma mas puntual funciones cerebrales
que se han descrito con mas preponderancia en el hemisferio izquierdo. De hecho, hay
estudios que indican que los pacientes con lesiones en hemisferio izquierdo tienden a
manifestar antes la enfermedad que los que son portadores de lesiones en el hemisferio

derecho .

A pesar de que nosotros no encontramos diferencias significativas entre el KPS y el I6bulo

afectado, es importante comentar que Chang et al. *

, en 281 casos de gliomas grado II,
describieron que la KPS se encontraba entre 80-100 puntos cuando se ubicaba el glioma
en areas elocuentes y entre 90-100 puntos en areas no elocuentes. Estos datos
contrastan con series como la de Duffau %, quien describié una puntuacién de 100 puntos

en gliomas grados II en areas elocuentes.

Aunque las lesiones en los ganglios basales y el diencéfalo mostraron una mayor
afectacion en la KPS, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (Chi
cuadrado: 0,77; p=0,97). De la misma manera, otra investigacion también describid

hallazgos como el mencionado °.

Tampoco se observaron cambios estadisticos
significativos cuando se evalud la KPS con el sexo, la edad o el volumen tumoral inicial.
Este Ultimo aspecto fue llamativo, pues pensabamos que era de esperar mas afectacion a
mayor volumen tumoral inicial. No obstante, esta correlacion no fue importante. A
diferencia nuestra, otros autores encontraron que los pacientes mayores a 50 afios

tendieron a presentar puntuaciones de KPS mas bajas 8.

En general, se ha reportado una mejor QoL basal cuando los valores en la escala de
Karnofsky estan por encima de 80 puntos '*°. En nuestro estudio, la KPS se identificd
como la variable predictora mas relacionada con las variables de QoL basal en el andlisis
de regresion logistica. Cuando mas baja fue la puntuacion del paciente en la KPS, se
observd un deterioro mas marcado en todas las categorias del QoL, aunque este efecto
fue moderado. Este comportamiento fue inverso en la variable Fatiga del EORTC QLQ-C30
(OR: 0,97; IC 95%: 0,99-0,95; p<0,009), de tal manera que una KPS baja se asocid a
menos Fatiga. Este resultado podria explicarse porque los pacientes con menores KPS

tienen una menor capacidad para expresar la fatiga.

158

Mahalakshmi y Vanisree identificaron correlaciones estadisticamente significativas

entre las escalas de Funciones Fisicas, Emocional, Cognitiva, Social, de Rol, EGCV y Fatiga
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del EORTC QLQ-C30 con la puntuacion de KPS basal. Aquellos pacientes con puntuaciones
mayores o iguales a 80 puntos en KPS presentaron una mejor puntuacion en estas
subescalas de QoL. Yavas et al. 2*> describieron que los pacientes con gliomas de alto
grado que presentan una KPS entre 70 y 80 tienen valores mas bajos en la EGCV. Cheng
et al. *° identificaron también que en los gliomas grados III y IV la puntuacién de KPS se
relaciond con la Funcion Fisica y la EGCV del EORTC QLQ-C30, aunque esta Ultima era
mas débil; los pacientes con KPS entre 80-100 mostraron menos afectacion en Fatiga.
Budrukkar et al. * evidenciaron este mismo aspecto al encontrar que puntuaciones
menores a 70 en KPS correlacionaban con una peor QoL global en pacientes con tumores
cerebrales primarios, incluyendo gliomas de alto y bajo grado, asi como otros tumores de
SNC. Sin embargo, otros estudios mostraron resultados diferentes. Asi, Osoba '** no
encontro relaciones significativas entre QoL y las puntuaciones de KPS para pacientes con

. *° sefialaron resultados heterogéneos

gliomas de alto grado; mientras que el Cheng et a
y no significativos entre KPS y las variables de QoL. Esta informacién sugiere que la KPS
se correlaciona bien con diferentes subescalas de QoL, como sucedié en nuestro estudio,
aunque estas correlaciones no fueron homogéneas, tal como se describid en otras

investigaciones.

También se observd que tener un KPS bajo en el momento del diagndstico se asocio, para
toda la serie, con un riesgo de mayor deterioro en los tests postoperatorios en aspectos
intelectuales/emotivos (Actividad Intelectual del SIP OR: 1,05; IC 95%: 1,02-1,08;
p=0,007; Funcidon Emocional del EORTC QLQ-C30 OR: 1,05; IC 95%: 1,01-1,09;
p=0,038) y Fatiga del EORTC QLQ C-30 OR: 1,25; IC 95%: 1,04-1,49; p=0,016). Esta
tendencia también se presentd en el paciente con GBM en el test postoperatorio en la
Actividad Intelectual (OR: 1,05; IC 95%: 1,02-1,07; p=0,001) y Fatiga (OR: 1,08; IC
95%: 1,03-1,14; p=0,004) (Tablas 13 y 14).

En otros instrumentos de QoL, como el EQ-5D-3L, Sagberg et al. **° identificaron que
tener un mejor KPS preoperatorio fue predictor estadisticamente significativo de mejor
QoL y mayor supervivencia postoperatorias en diferentes controles a través de un afio de
seguimiento después de la cirugia. Sin embargo, otros autores como Jakola et al. !*
analizaron el cambio postoperatorio en relacién con los puntajes de KPS basal y no
pudieron identificar relaciones estadisticamente significativas, por lo que argumentan que
pruebas como el EQ-5D-3L son muy generales y carecen de preguntas especificas sobre

la afectacion de la enfermedad.
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9.6 Puntuacion basal en MMSE

Un examen neurocognitivo formal requiere un estudio prolongado y fatiga con facilidad a
los pacientes con tumores cerebrales, por lo que el MMSE es una alternativa
frecuentemente utilizada. Sin embargo, este test puede subestimar la proporcién de
pacientes con deterioro cognitivo y se pueden perder cambios moderados, pero

131 Los resultados en el test de MMSE de nuestra serie

clinicamente importantes
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas segln el grado tumoral (ANOVA
F=2,38; p=0,04). En nuestro estudio observamos puntuaciones mas bajas cuando el
paciente tuvo un GBM (21,9 = 7,4 puntos). Sin embargo, aunque los pacientes con
lesiones grado I mostraron el mejor resultado (28,2 = 2,5 puntos), los pacientes con
lesiones grado III obtuvieron puntuaciones mejores (25,1 + 4,3) que los pacientes con

lesiones grado II (23 + 7 puntos). En este sentido, el estudio de Stanca et al. ¥,

en
gliomas de diferentes grados, encontrd que no existian diferencias significativas entre las
puntuaciones de los pacientes con gliomas grado II (27,2) y grado III (26,7), aunque si

se observaron puntuaciones mas bajas en los pacientes con gliomas grado 1V (25,1).

Nuestros resultados, comparados con otros estudios, mostraron que los niveles de MMSE
en general fueron peores que los de otras series, independientemente del grado
histoldgico. Esto se observé especialmente en los pacientes con tumores grado II (23,6 +

7,08 puntos). Brown et al. *

, en pacientes con gliomas de bajo grado, observaron una
mediana de 29 puntos en el MMSE (min: 2; max: 30 puntos). Sarubbo et al. 2** también
analizaron gliomas de bajo grado, pero Unicamente los localizados en areas elocuentes y
encontraron un MMSE preoperatorio con una media de 29,2 puntos. Daniels et al. %
reportaron una media de MMSE de 27,9 + 3,7 en un estudio sobre supervivencia en
pacientes de glioma de bajo grado. Todos estos resultados fueron mas altos que los
observados en nuestra serie. Las diferencias observadas pueden deberse a que la mayoria
de los estudios citados involucraron a pacientes que ya habian sido operados y estaban
pendientes de tratamientos adyuvantes. Esta diferencia pudo distorsionar los resultados
ya que, en este escenario, los pacientes seleccionados pudieran estar sesgados hacia
mejores puntuaciones. En nuestro estudio, las puntuaciones observadas reflejan la
situacidn basal en el debut clinico del tumor glial. También es importante destacar que los
pacientes de nuestra serie pertenecian a grupos con diferentes niveles de educacion,

algunos con educacion primaria y otros aun sin ella. Estas diferencias podrian también
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justificar que nuestros resultados de MMSE son inferiores a los reportados por otros
autores, indicando mas una diferencia basal en el grado de educacién que una mayor

afectacién cognitiva, tal y como se describi6 en el capitulo de la Introduccidn
9,84,151,165,167,259

Los pacientes con lesiones en el hemisferio dominante y en linea media tuvieron peores
resultados en el MMSE (Tabla 7), con una puntuacion media de 19,1 £ 9,3y 19,7 £ 9,6
puntos respectivamente, si se comparan con pacientes con lesiones en el hemisferio
derecho (24,9 + 4,8 puntos). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(ANOVA F=3,35; p=0,01). Aunque no observamos diferencias estadisticamente
significativas segun el lI6bulo cerebral afectado (ANOVA F=2,11; p=0,22), las lesiones que
se ubicaron en el I6bulo temporal mostraron las puntuaciones medias mas bajas (18,9 +

9,3 puntos). Stanca et al. **

observaron, en pacientes con gliomas grado II y III,
diferencias significativas entre el hemisferio derecho y el izquierdo, pues este Ultimo
mostraba puntuaciones mas bajas. Sin embargo, el mismo estudio senald que en los
gliomas grado IV no existieron diferencias estadisticamente significativas en relacién con

la dominancia hemisférica ni la localizacion 2.

Del mismo modo que en la KPS, no se observaron diferencias significativas en las
puntuaciones por sexo y edad (t student=0,22; p=0,84; t student=0,66; p=0,55) ni
tampoco encontramos una correlacion importante entre MMSE y el volumen tumoral
inicial (R?=0,024; p=0,033). Esta ausencia de diferencias significativas también se

evidencid en estudios previos como el de Stanca et al. .

En la evaluacion de la Qol, los resultados mostraron que variables como las Funciones

Fisica y Cognitiva del EORTC QLQ-C30 fueron mejores cuando el test de MMSE fue mayor,

aunque en el caso de la Dimensién Psicosocial del SIP este efecto fue negativo. Como

dato interesante, Cheng et al. !, detectaron que los pacientes con mejores niveles en la

puntuacion del MMSE mostraron mejor respuesta en EGCV, Funcién Cognitiva y Fisica, y

Fatiga de manera estadisticamente significativa.

En una cohorte de pacientes con cancer avanzado —gastrointestinal, pulmén, mama vy
urogenital—, se correlacion el estado basal cognitivo con el cuestionario del EORTC QLQ-
C30 °. En este estudio se observéd una correlacién estadisticamente significativa entre la

Funcién Cognitiva y las puntuaciones del MMSE '7°, Este estudio encontrd, en su muestra,
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una media de 26,5 en MMSE y sefala que, con frecuencia, los pacientes con cancer

avanzado evidencian un impacto importante en las capacidades cognitivas 7°.
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9.7 Calidad de Vida

Carr ¥ sefialaba que la forma en que pensamos acerca de la salud y la atencién de la
salud esta cambiando. Los dos factores que impulsan este cambio, segin él, son el
reconocimiento de la importancia de las consecuencias sociales de la enfermedad y el
reconocimiento de que las intervenciones médicas tienen como objetivo aumentar la
duracién y la calidad de la supervivencia. Por estas razones, la calidad, eficacia y
eficiencia de la atencion de la salud se evalldan a menudo por su impacto en la QoL de los
pacientes *'. La QoL relacionada con la salud nunca ha sido tan relevante como lo es en la
actualidad, en el cuidado de la salud en general y en el campo de la oncologia de forma
especifica ®. En la esfera oncoldgica se ha enfatizado més el concepto individualizado de
la QoL y la mayoria de trabajos destacan su multidimensionalidad, que incluye sintomas
comunes, los efectos adversos de tratamiento, el estado funcional, la percepcion de salud

y bienestar, de forma ideal definida por el mismo paciente.

No fue sino hasta inicios del nuevo milenio que, en la literatura neuro-oncoldgica, se
introdujo el tema de la QoL como un requisito imprescindible a evaluar en el tratamiento

de los gliomas 2**.

En los pacientes portadores de gliomas esto tiene una especial
importancia no sélo prolongar la vida, sino mantener una QoL aceptable. Este objetivo es
todavia mas importante con la introduccidn, en las UGltimas décadas, de la combinacion de
la RT y la QT, ya que, aunque estas aumentan de una forma clara la supervivencia,
agregan al paciente riesgos de toxicidad 2*2. Tanto el tumor como su tratamiento pueden
tener un efecto negativo sobre la QoL; de esta manera, los beneficios de un tratamiento
intenso para prolongar la supervivencia en pacientes con tumores cerebrales deben
sopesarse con el impacto negativo en la funcidon neuroldgica y la QoL. Este hecho obliga a
incorporar una adecuada valoracion de la QoL en el manejo de los pacientes portadores
de gliomas que permita evaluar si el tratamiento con cirugia, RT, QT y tratamiento de

apoyo realmente mejoran la QoL de los pacientes, ademas de prolongar su supervivencia
63

Los aspectos de la experiencia subjetiva y objetiva de un individuo con una enfermedad
como un tumor cerebral primario se relacionan, directa e indirectamente con la salud, la
enfermedad, la discapacidad, el deterioro y son de gran importancia para el mismo

individuo, para su familia y para la sociedad. Autores como Grant et al. ** han expresado
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que la evaluacion del paciente con un glioma y su tratamiento debe incluir sus
condiciones funcionales y su bienestar, y se debe distinguir entre “deterioro, discapacidad
e invalidez” %. El “deterioro” es una consecuencia directa de la enfermedad y se evalla
usando un examen neuroldgico y neuropsicoldgico. La “discapacidad” es el impacto del
deterioro neuroldgico en la habilidad del paciente de realizar sus AVD y se evalla con
escalas como la misma KPS, usada para medir la capacidad para ejecutar las AVD %. La
“invalidez” es la consecuencia de la discapacidad en el bienestar del paciente y puede ser
medida por escalas como la Modified Ranking Handicap, aunque estas no son especificas
para pacientes con tumores cerebrales °. A partir de estas ideas, el deterioro neuroldgico
es una medicion muy puntual, comparado con la discapacidad y la invalidez, pero aun
mas con la QoL. Este tipo de evaluaciones nos aportan informacion sobre la influencia del
tumor cerebral en la vida diaria del paciente, pero no son un reflejo exacto del efecto en
la QoL del individuo.

La QoL relacionada con la salud es la evaluacion de la funcién fisica, psiquica, psicoldgica,
emocional y social que repercute en las AVD. Estos requisitos requieren un instrumento
multidimensional que debe ser, preferiblemente, evaluado y contestado por el mismo
paciente . Carr *! sostiene que las percepciones de la salud y su significado varian entre
individuos y dentro de un individuo con el tiempo. Las medidas de la QoL resumen los
juicios que las personas hacemos para describir nuestras experiencias de salud y

enfermedad .
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Los cuestionarios generales de QoL, como el SIP, han permitido evaluar una serie de
patologias de diferente indole, entre ellas enfermedades que comprometen el SNC vy
algunas inclusive en relacién con patologias neuroquirurgicas, tal y como se ha recalcado
en la Introduccidén. No obstante, no se identificd en las blusquedas bibliograficas ningun
estudio relacionado con gliomas y el SIP, por lo que no fue posible comparar nuestros
resultados con otros trabajos similares. Por esta razdn, se hizo una recopilacion de
estudios que utilizaron el SIP con el objetivo de identificar los niveles de afectacion de
pacientes con otras patologias, tanto del SNC como extra-cerebrales, y poder asi

comparar nuestros resultados. Dichos estudios se resumen en la Tabla 17.

En aquellos estudios de enfermedades que no involucraron el SNC se identifico una

tendencia a tener niveles de afectacion leves y moderados en la Puntuacion Total del SIP,

con valores que oscilaron entre 14 y 24 puntos. En este grupo incluimos diagnosticos de
enfermedades degenerativas de la columna vertebral, alteraciones renales y pulmonares,

entre otras >**, En estos estudios, los resultados de las Dimensiones Fisica y Psicosocial

no mostraron diferencias significativas entre ellas; solo en patologias como la distrofia

muscular y la lumbalgia se observd un mayor compromiso fisico.

Cuando se distinguié entre enfermedades que involucraron una afectacion del SNC, los

niveles de compromiso de la Puntuacidon Total del SIP fueron mayores que en las

anteriores, con puntuaciones medias que fluctuaban entre los 16 y los 37 puntos. Sin
embargo, aquellas enfermedades con mayor gravedad, como la patologia vascular
cerebral aguda, el traumatismo craneoencefalico o la esclerosis multiple, entre otras,

alcanzaron niveles de afectacién mas altos cercanos a los 30 puntos !727:172180.269

(ver
Tabla 17). Hay que destacar, entre estos, el estudio de Benejam et al. *’ realizado en
pacientes con patologia vascular cerebral isquémica. Los autores estudiaron infartos
malignos de la arteria cerebral media; a estos pacientes se les realizaron craneotomias
descompresivas. En los supervivientes, los pacientes tuvieron una media de 37 puntos en

la Puntuacion Total del SIP, a los seis meses del ictus, la mas alta descrita de todos los

estudios analizados en que se aplicé el SIP.
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Tabla 17. Resumen de las Dimensiones del Sickness Impact Profile (SIP) segin
patologias intra y extracraneal.

SIP Dimension Dimension
Total Fisica Psicosocial

Patologia

No Relacionadas a SNC

Dolor lumbar 107 24,0 25 18,0
Enf. pulmonar 73 24,0 21 20,0
Art. Reuma. 15 15,6 11,0 14,0
Insuf. renal 859 14,0 8,0 11,0
Deyo and Centor > Dolor lumbar 120 20,8 19,4 21,0
Ahlstrém et al. * Dist. muscular 37 14,5 14,2 6,1

Relacionadas a SNC

Benejam et al. In. cerebral 29 37,0 41,0 29,0
Van de Portetal. *** ACV? 122 29,3 26,7 25,1
Nanda et al. *® Varias® 368 28,6 27,6 19,3
Brooks et al. TPs* 332 23,8 16,4 26,1
Mestres et al. >* Chiari tipo | 67 16,0 6,0 19,0

®Accidente Cerebro Vascular

®Trauma vertebro medular, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson y trauma craneo
encefalico.

“Trastornos Psiquiatricos: Depresion, ansiedad y desordenes distimicos.

Enf.: Enfermedad; Art. Reuma.: Artritis reumatoide; Insuf.: Insuficiencia; Dist.: Distrofia; In.:
Infarto.

Los hallazgos de nuestro estudio evidenciaron que el impacto basal que sufrieron los

pacientes con gliomas en la Puntuacion Total del SIP fue moderado para todo el grupo,

con una mediana de 31,3 (min: 0; max: 95,3 puntos) (Tabla 8). Al compararlos con los
datos resumidos en la Tabla 17, los pacientes con gliomas presentaron una mayor
afectacién en la QoL que la mayoria de los estudios citados y sélo parecida a los trabajos
que incluyeron pacientes con patologia vascular cerebral aguda. En ese mismo sentido, en
otros cuestionarios de QoL diferentes a los utilizados en esta investigacion, también se ha
identificado que el compromiso de la QoL de los pacientes con gliomas fue tan

importantes como en pacientes con otras enfermedades graves dentro y fuera del SNC
3,92

Es importante recalcar el impacto observado en nuestro estudio en la QoL de los
pacientes con gliomas de bajo grado cuya mediana fue de 32,4 (min: 0,0; max: 95,3) y

que fue similar al de los pacientes con gliomas de alto grado (mediana: 30,6; min: 0,9;
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max 72,5); tal aspecto podria considerarse inesperado ante el aparente buen estado
general de estos pacientes. Los tests de QoL evalian mas alla del deterioro neuroldgico,
la discapacidad y la invalidez, y se podria especular que la QoL del paciente con una
lesion de bajo grado se veria afectada de forma directa tras conocer que es portador de

un tumor cerebral con un prondstico reservado a medio plazo.

Por otro lado, al analizar los estudios integrados en la Tabla 17, las investigaciones

relacionadas con el SNC que reportaron mayor compromiso en la Puntuacion Total del SIP

correspondieron a enfermedades vasculares, isquémicas agudas, traumatismos
craneoencefalicos y raqui-medulares, esclerosis multiples, entre otras 71825, | a relacién

entre las Dimensiones Fisica y Psicosocial de estas entidades evidencidé una tendencia a

una mayor afectacién en la esfera fisica, con una diferencia de hasta 12 puntos en uno de
ellos Y. Esta situacién cambié cuando el compromiso fue en pacientes con enfermedades
concomitantes crénicas, como el Chiari tipo 1 > o los Trastornos Psiquiatricos %72,

donde la Dimensidn Psicosocial fue la mas comprometida.

En relacion a la Dimension Psicosocial, en el presente trabajo observamos una mediana

de impacto de la enfermedad, para toda la serie, de 28 puntos (min: 0,0; max: 84,7

puntos) muy superior a la Dimensién Fisica (mediana 23,1 min: 0,0; max: 87,8 puntos).

Su distribucion fue similar para los pacientes de bajo y alto grado. Este resultado es
también parecido a los registrados en diferentes estudios de QoL y evaluaciones de
compromiso neuroldgico de los pacientes portadores de gliomas, donde se ha observado
que la esfera mas afectada es casi siempre la psicosocial . Esto se ratificd, ain mas, al
identificar que la categoria mas comprometido del SIP en nuestro estudio fue la Actividad

Intelectual de la Dimensidn Psicosocial, que mostré una importante afectacion, con una

mediana de 44,8 puntos (min: 0,0; max 100) para todos los pacientes. Estos resultados
son mas evidentes si se compara con la categoria de Movilidad, que fue la mas

comprometida de la Dimensidn Fisica del SIP, y que alcanzé un impacto de la enfermedad

moderado con una mediana 28,4 puntos (min: 0,0; max: 100).

En una evaluacion especifica de pacientes oncoldgicos, Cortés y Crespo *® presentaron
datos comparativos de la QoL de varios estudios para una poblacidon oncoldgica en
general y describieron que los pacientes con tumores cerebrales primarios presentaban
peores puntuaciones en la dimensiones como la familiar-social, la funcional y en la QoL en

general. Ademas de ratificar estos conceptos, Cortés y Crespo >® también sefialaron que,
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aunque la informacion sobre la QoL en pacientes con gliomas es variable en funcion de
los objetivos de cada investigacién, diferentes autores 8:99:100:106.149.258,281 W jndicado que
la dimensidn psicoldgica parece ser la mas afectada, independientemente de la fase de la

enfermedad o de otras variables relacionadas con la esta.
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Aunque los estudios realizados con el cuestionario del EORTC QLQ-C30 en pacientes
oncoldgicos son abundantes, para estimar de mejor manera el impacto en la QoL en
nuestros pacientes era importante poder comparar nuestros resultados con las diferentes
poblaciones que han sido estudiadas con este cuestionario. De forma similar a la
estrategia que se realizd con el cuestionario del SIP, se hizo una recopilacion de estudios
del EORTC QLQ-C30 en cuatro apartados: a. individuos sanos; b. con patologias
oncoldgicas fuera del SNC; c. lesiones intracraniales no gliales y d. en pacientes con

gliomas.

Al respecto, existen diferentes estudios en los que se aplico el cuestionario del EORTC
QLQ-C30 a “individuos sanos”; dichos datos se resumen en la Tabla 18. Estos estudios
son cohortes principalmente europeas, ademas de poblacién norteamericana, asiatica y
un estudio en poblacién latinoamericana (Colombia) ®. La media de los datos de la EGCV
del EORTC QLQ-C30 que se demuestran en la Tabla 18 fue cercana a 74 puntos y en el
estudio colombiano fue de 76,4 puntos. Los resultados de las Funciones del EORTC QLQ-
C30 arrojaron medias de sus datos entre 82 y 90 puntos y los resultados de las categorias

de Insomnio y Fatiga oscilaron alrededor de 16 y 20 puntos respectivamente. En el

estudio de Quinten et al. ?*°, donde se consideraron los pacientes seglin rangos de edad,

los pacientes de mayor edad tenian niveles mas bajos de QoL.
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Tabla 18. Comparacion de medias normativas del EORTC QLQ-C30 en diferentes
estudios poblacionales descritos como “individuos sanos”.

n EGCV Fisic Em Rol Cog Soc |Ins Fatig

van de Poll-

Franse et al. 1731 77,9 91,3 89,3 89,7 93 94,7 13,5 17
139

Finck et al. *° 1500 76,4 91 87,3 91,4 90,8 90,6 13,6 15

Michelson et al.
o5 CoOMEte 3060 764 90,3 80,7 868 883 91,9 171 21,2

Derogaretal. > 4910 75,5 889 832 879 87,7 90,4 18,7 19,1

_ 2754 944 792 91,8 90,2 91,0 157 213
Quinten et al. L 7,7 872 801 857 882 874 235 228
< 6625 749 81,9 770 828 838 271 305

Hiermstadetal. g0 7c1 889 826 828 905 853 20,8 29

Hinz et al. >’ 2448 75 922 835 90,4 93,5 93,4 12,4 155

ffi::“f‘zgza”d 2028 715 90,5 792 885 915 915 155 16,6

Scott et al. *** 7802 71,2 89,8 76,3 84,7 861 87,5 21,8 24,1

Yun et al. *’ 1000 68,5 839 83,3 874 859 91,7 12,9 23,8
iadel

m::i':sde as 734 836 82,2 87,0 89,0 899 17,7 21,3

*Pacientes en cohorte de 18 a 49 afios; bpacientes en cohorte de 50 a 70 afios; “Pacientes en
cohorte de 71 a 80 afios. Fisic.: Funcién Fisica; Em.: Funcion Emocional; Cog.: Funcidn
Cognitiva; Soc.: Funcion Social; Ins.: Insomnio; Fatig.: Fatiga.

En la Tabla 19 se muestra la informacion de diferentes estudios que evalGan los niveles
de afectacién del EORTC QLQ-C30 en los pacientes con lesiones oncoldgicas fuera del
SNC. En general, se observa que la media de las medias de los resultados de la EGCV
EORTC QLQ-C30 fue de aproximadamente de 63 puntos, 10 puntos menos si se compara
con los “individuos sanos” descritos en las Tabla 18. Un comportamiento similar se
observd en la puntuacién en las Funciones del EORTC QLQ-C30, comparados con los
resultados de los “individuos sanos” las puntuaciones bajaron a cifras cercanas a los 70

puntos y las categorias de Insomnio y Fatiga empeoraron también (cercano a 32 puntos).
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Tabla 19. Comparacién de medias y mediana del EORTC QLQ-C30 en diferentes estudios de cancer fuera del SNC
Pato. n EGCV Fisic Em Rol Cog Soc Ins Fatig

Resultados Basales

Cerezo et al. mama® 77 64 74,7 79,1 60,8 92,2 80,3 26,8 21,4
mama® 157 62,3 71,4 75,0 54,9 85,5 71,8 30,6 27,4
McCabe et al. varios® 3767 61,4 79,3 65,7 69,0 78,2 69,0 37,9 38,6
varios® 4711 55,4 71,3 66,4 62,8 78,2 62,8 38,7 46,0
Bedard et al. *° varios 369 - 65,4 66,7 61,7 73,1 63,0 40,2 44,0
Arnold et al. ’ mesot. 73 56,3 65,4 79,3 54,5 76,4 63,4 30,7 45,9
Uwer et al. **® colon® 22 54,9 83,9 79,2 74,6 94,7 78,8 28,8 38,9
Phillips et al. ** higado 167 49,5 69,3 72,5 61,9 77,5 71,8 67,1 55,0
Post tratamiento oncolaégico
Shuleta-Qehaja et al. *° mama’ 62 78,9 82,5 57,1 65,6 65,0 54,5 40,3 19,6
Cerezo et al. ** mama® 157 76,7 92,9 91,2 91,5 93,8 90,8 9,4 8,5
mama" 77 70,6 95,3 91,2 92,6 97,8 95,5 11,7 6,9
Quinten et al. *? varios' 2001 75,4 85,7 72,1 71,3 88,9 78,6 24,3 26,8
varios' 3476 61,7 78,7 70,4 69,7 87,1 77,6 28,9 32,0
varios® 547 57,4 68,5 71,3 65,4 83,5 78,9 28,8 39,4
Huang et al. >° varios 283 66,7 86,7 75 83,3 83,3 66,7 33,3 33,3
Kontodimopoulos et al. "2 mama 105 65,4 68,7 67,0 56,6 78,4 66,8 32,0 40,2
mama 105 66,6 73,3 66,6 66,6 83,3 66,6 33,3 44,4
Uwer et al. **® colon™ 17 54,9 67,8 69,6 55,9 77,5 62,7 45,1 42,8

°Etapa Temprana; ®Avanzado localmente; “Pacientes con enfermedad nueva; “Pacientes con enfermedad recurrente; °Pacientes de cancer colonorectal que
percibieron mejoria clinica; No se separd la muestra por grado de la enfermedad ni tratamiento que recibia durante la evaluacién; éAvanzado localmente;
hEtapa Temprana; 'Pacientes de cohorte de 18 a 49 afios; ‘Pacientes de cohorte de 50 a 70 afios; kPacientes de cohorte de 71 a 80 anos; 'Cancer de mama,
pulmdn, y nasofaringeo; "Pacientes de cancer colonorectal que percibieron mejoria clinica. EGCV: Escala General de Calidad de Vida; Fisic.: Fisica; Em.:
Funcion Emocional; Cog.: Funcion Cognitiva; Soc.: Funcién Social; Ins.: Insomnio; Fatig.: Fatiga. Pato.: Patologia
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Cabe resaltar que en pacientes con cancer hepatico se observaron niveles de

afectacién de la EGCV del EORTC QLQ-C30 importantes, al igual que pacientes con otros

tipos de cancer como el mesotelioma y el cancer de colon %7

, en los que se reportaron
niveles de afectacion menores a 60 puntos. Por otro lado, pacientes con cancer de mama
en etapas iniciales presentaron una menor afectacion de la EGCV del EORTC QLQ-C30,

267 astudiaron un grupo de pacientes con cancer de

cerca de los 65 puntos. Uwer et al.
colon en estadios I y II, antes de la cirugia y RT, y otro grupo con pacientes en estadios
III y IV ya operados y tratados con RT y a la espera de QT. En este trabajo se identificd
que los pacientes con estadios mas avanzados del cancer presentaban peores resultados

en todas las Funciones y en las categorias Insomnio y Fatiga. En esa misma linea,

McCabe et al. "' describieron pacientes con cancer de diferente origen e hicieron
distincion entre pacientes con nuevos diagndsticos y otro grupo con enfermedad
recurrente. En ambos grupos, los niveles de afectacion son importantes, pero en los
pacientes con lesiones recurrentes el impacto de la enfermedad fue peor; en este estudio
la Fatiga fue una variable con valor predictivo para identificar el nivel de afectacion global

de salud.

Cerezo et al. * aportaron algunos elementos de interés, entre ellos, la validacién de la
EORTC QLQ-C30 en un pais latinoamericano (México). Estos autores resaltaron que
algunos de los elementos que se afectan en la QoL tienen relacién directa con el 6rgano
afectado; su investigacion se desarrollé en mujeres con cancer de mama. En este caso,
las pacientes subrayaron una pérdida en dimensiones como la imagen corporal, el
funcionamiento y disfrute de la sexualidad, y las perspectivas de futuro. Este Ultimo
concepto, como se vera, es a nuestro criterio un punto relevante en la patologia cerebral.
Ademas Cerezo et al. *® observaron que en la esfera cognitiva no se vio afectada en sus
pacientes. Los diferentes parametros estadisticos que analizaron evidenciaron que no
hubo una buena correlacidon entre esta escala cognitiva y las pacientes con cancer de
mama. Esto se ha evidenciado también en otros estudios, por ejemplo en pacientes con

114 reforzaron esta nocidn al analizar la estructura

cancer gastrointestinal **®, Huang et al.
conceptual del EORTC QLQ-30 en pacientes de cancer de mama, pulmén y nasofaringeo
en los que identificaron que la escala cognitiva tiene una pobre coherencia interna para
estos pacientes vy, si se elimina del modelo estructural, el instrumento mejora su validez.

En la Tabla 19 se observa que la funcién mas afectada en los pacientes con cancer en

regiones fuera del SNC fue la Funcién de Rol y la menos comprometida fue la Funcion
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Cognitiva; este Ultimo elemento, como veremos, fue diferente en los pacientes con

gliomas.

222 antrevistaron a pacientes portadores de cancer de mama en el

Shuleta-Qehaja et al.
postoperatorio y no encontraron diferencias en funcién del estadio clinico de la
enfermedad, pero si observaron un impacto de acuerdo al nivel educativo. Los pacientes
con mayor nivel educativo presentaban mejores resultados en el cuestionario del EORTC
QLQ-C30. En el estudio de Quinten et al. 2'® en diferentes tipos de cancer como cancer de
mama, pulmén y nasofaringeo, se describieron en pacientes jovenes una mayor

afectacién de las Funciones Social y de Rol en contraste con controles sanos, mientras

que en el grupo de pacientes con mayor edad, cuando se contrastdé con el grupo control,
se observé una mayor pérdida en la Funcidn Fisica ?!®. Ademés, observaron una tendencia
a una mayor afectacion en el grupo de mayor edad, parecido a lo que encontraron en los

controles sanos %8,

Los estudios de Budrukkar et al. 3, Chiu et al. ** y Cheng et al. ! sobre tumores en el
SNC diferentes a gliomas reflejaron, en los diferentes items del EORTC QLQ-C30,
resultados similares a los observados en los pacientes con lesiones oncoldgicas fuera del
SNC; los resultados de la EGCV mostraron medias o medianas de 60,6 puntos en las
lesiones benignas * y de 54,7 en tumores malignos *!. Chiu et al. ** observaron una
afectacién de 37,4 puntos en la escala Insomnio en pacientes con metastasis; en la
categoria de Fatiga estos pacientes tuvieron un impacto importante, con puntuaciones en

un rango entre 31,2 y 40,7 puntos *>°"*,

En el trabajo de Chiu et al. >, contrastaron 13 estudios en pacientes con cancer primario
del cerebro (un total de 1229 pacientes) y tres estudios con lesiones metastasicas. Los
pacientes con metdstasis cerebrales y cancer primario del cerebro tuvieron puntajes

similares de afectacion en los items del EORTC QLQ C-30 excepto en la Funcidn Cognitiva,

donde los pacientes con gliomas tenian mas deterioro (media ponderada 71,52 vs 82,00

en los tumores cerebrales primarios vs metastasis cerebrales, p=0,0199) *,
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Tabla 20. Comparacién de medias y medianas del EORTC QLQ C30 en estudios preoperatorios de gliomas.

n Grado EGCV Fisic Em Rol Cog Soc Ins Fatig

. . 83 10 lyll 62,1 82,6 76,9 80,2 76,7 78,3 - 22,4
Mahalakshmi and Vanisree 54 Nyl 40 643 690 589 712 602 - 41,4
Chene et al. 22 308 varios® 58,3 86,7 83,3 100 83,3 66,7 0,0 33,3
8 ' 308 varios® 54,7 81,0 78,0 79,4 76,2 70,7 18,5 31,2
Chene et al. 28 92 todos 58,3 86,7 75,0 91,7 83,3 66,7 0,0 33,3
€ ' 92 todos 54,3 79,7 75,8 75,9 75,0 69,2 21,7 34,1

Kim et al. ®® 258 varios® 54,2 79,4 70,3 76,4 76,9 72,7 25,2 33,1

®Incluye otras estirpes histolégicas de tumores de SNC ademés de gliomas.
EGCV.: Escala General de Calidad de Vida; Fisic.: Funcién Fisica Em.: Funcion Emocional; Cog.: Funcion Cognitiva; Soc.: Funcién Social; Ins.:
Insomnio; Fatig.: Fatiga.
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En la Tabla 20 se recopilaron los estudios de pacientes con gliomas recién
diagnosticados a los que se les realizd el test del EORTC QLQ-C30 basal y cuyos
resultados se han utilizado para compararlos con nuestro estudio. Estas publicaciones
presentaron informacion sobre pacientes con lesiones de bajo grado, del alto grado y de
todos los grados y, en ocasiones, combinando los gliomas con otros tumores del SNC. Se
hallaron cuatro estudios que, al igual que nuestro trabajo, realizaron test basales antes de

50,51

la cirugia a los pacientes: uno de origen indio **®, dos de origen chino y, por ultimo,

otro de origen surcoreano %,

Los resultados recopilados en la Tabla 21 presentan un nimero mayor de articulos sobre
pacientes con gliomas a los que se les aplico el test del EORTC QLQ C-30 en el periodo
postoperatorio, sobre todo antes de aplicar la QT, y son principalmente estudios europeos
y norteamericanos. Estos evidenciaron impactos de la enfermedad tan severos como los
resultados de los pacientes con lesiones oncoldgicas mas graves en otras partes del
cuerpo y otros tumores no gliomas en el SNC (ver Tablas 18 y 19), asi como un mayor
compromiso que en los controles (individuos sanos). Estas circunstancias han sido ya
observadas por otros investigadores >. En relacién con estos conceptos, Osoba et al. '*’
encontraron, en pacientes postoperados y previos a recibir tratamiento con QT, que los
resultados basales del EORTC QLQ-C30 eran similares a los pacientes con cancer de

ovario avanzado y cancer de pulmon.
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Tabla 21. Comparacién de medias y medianas del EORTC QLQ C30 en estudios post-operatorios y pre-tratamientos adyuvantes de
gliomas.

n Grado EGCV Fisic Em Rol Cog Soc Ins Fatig
37 1l 68,92 87,0 76,3 85,5 71,6 69,3 27,9 26,1
Yavas et al. **° 69 IV 66,9 79,5 77,6 77,5 70,5 71,7 28,0 32,2
118 Hy IV 67,3 81,4 76,3 80,0 70,7 70,6 27,9 30,7
Yavas et al. 1% 43 Lyl 66,7 93,3 83,3 100 833 833 0 22,2
Maringwa et al. 941 Iy v 66,7 86,7 - 66,7 83,3 - - 33,3
941 Hy IV 62,1 78,8 - 60,7 71,5 - - 36,3
Kim et al. ®® 258 varios® 62,5 76,1 74,6 73,2 74,4 73,9 23,7 33,9
Chiu et al. ** - todos 61,8 79,1 70,4 67,3 71,5 73,0 22,1 35,1
" 110 varios® 57,8 80,4 75,0 66,7 79,2 70,8 13,3 40,7

Erharter et al. . a
110 varios 57,2 76,0 68,6 62,3 67,8 64,6 22,3 38,5
105-109° IV 56,0 67,0 63,0 55,0 62,0 64,0 22,0 39,0
Osoba et al. 103 86-89° IV 63,0 72,0 70,0 58,0 62,0 60,0 23,0 40,0
: 86-90° IV 59,0 68,0 69,0 61,0 64,0 61,0 23,0 43,0
139-145°  1If 61,0 73,0 71,0 67,0 69,0 64,0 21,0 37,0
243 todos 56,5 80,0 65,7 78,0 70,0 70,5 22,6 39,0
Budrukkar et al. *® 71 Lyl 61,9 81,3 70,6 78,6 73,7 69,9 19,7 37,7
110 Hy IV 51,7 76,6 61,4 74,5 67,6 69,2 25,7 44,4

®Incluye otras estirpes histolégicas de tumores de SNC ademés de gliomas; ®Primer estudio pacientes con GBM recurrente tratados con TMZ;
‘Segundo estudio pacientes con GBM recurrente tratados con TMZ; dSegundo estudio pacientes con GBM recurrente tratados con Procarbazina;
*Tercer estudio pacientes con GBM recurrente tratados con Temozolamide; fAstrocitoma Anaplasico.

EGCV.: Escala General de Calidad de Vida; Fisic.: Funcién Fisica Em.: Funcion Emocional; Cog.: Funcion Cognitiva; Soc.: Funcién Social; Ins.: Insomnio;
Fatig.: Fatiga.
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. 3*indicd que los pacientes con gliomas fueron comparables a los

El estudio de Klein et a
pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefas, excepto para el funcionamiento
social. En esta dimensidn, los pacientes con glioma presentaron una mayor afectacion. La
comparacion de los pacientes con glioma y pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefas con controles sanos pareados por edad y sexo reveld puntuaciones
significativamente mas bajas en todos los dominios del EORTC QLQ C-30 en los individuos

con patologia oncoldgica **.

De todos los estudios recopilados para este documento, Mahalakshmi y Vanisree !*

destacaron la mayor afectacién en la categoria de EGCV del EORTC QLQ-C30 en los
pacientes con lesiones de alto grado, con una media de 44 puntos (Tabla 20).
Exceptuando ese estudio, el resto de los estudios analizados (Tabla 20 y 21) presentan
resultados que oscilaban entre 51,7 y 66,7 puntos en EGCV. Nuestros resultados se sitUan
en el limite superior descrito en dichas tablas, con una mediana de 66 puntos (min: 0,0;
max: 100 puntos). Los valores de los estudios pertenecientes a los pacientes con gliomas
de bajo grado también mostraron afectacion de la enfermedad en rangos de 61,9 y 67,6

35 50 158 294

puntos , similares a los vistos en nuestra serie, cuyos resultados fueron de 66

puntos (min: 0,0; max: 100 puntos).

Cabe destacar que, al igual que sucedié con los resultados de la Puntuacion Total del SIP,

no observamos en nuestro trabajo diferencias entre los pacientes con bajo y alto grado en
la EGCV del EORTC QLQ-C30. Ya en la discusién del SIP comentamos posibles factores
que podrian explicar esta similitud de resultados. En relacidon con este tema, por ejemplo,

también fue evidente esta paridad de puntos entre pacientes con alto y bajo grado en los

2 158

estudios de Yavas et al. ** y Yavas et al. *?, aunque Mahalakshmi y Vanisree
encontraron una diferencia de 20 puntos a favor de los pacientes de bajo grado (Tabla
20). Budrukkar et al.*® encontraron, con cambios estadisticamente significativos, que los
pacientes de alto grado tenian peor EGCV no solo comparados con los pacientes con bajo
grado, sino ademas, con pacientes con tumores benignos del SNC, con diferencias entre
ellos cercanas a los 10 puntos cuando se analizaron en un momento postquirirgico y

previo al tratamiento con QT.

La Funcién Fisica del EORTC QLQ C-30 fue la menos afectada en muchos de los estudios
sobre gliomas, y esto fue mas evidente en los pacientes con lesiones de bajo grado

(resultados expresados en la Tabla 20 y 21). Los diferentes estudios reportan
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puntuaciones altas en rangos que oscilaron entre 82,6 y 93,3 puntos, cercanas a las
descritas en la Tabla 18 de “individuos sanos”. No obstante, en la mayoria de trabajos
sobre pacientes con gliomas de alto grado, el nivel de afectacién en la Funcion Fisica fue
peor que los reportados para los pacientes con gliomas de bajo grado, pues el promedio
de las medias de esas investigaciones disminuyd a 70 puntos. Sin embargo, y a pesar de
esto, fue la Funcidn Fisica la menos afectada en relacion con el resto de Funciones en

pacientes con alto grado (Tabla 20 y 21).

Estos hallazgos fueron los mismos que observamos en nuestro trabajo. La Funcién Fisica
presentd, una mediana de 93,2 puntos (min: 0,0; max: 100) en los pacientes con gliomas
de bajo grado, y de 73,3 puntos (min: 0,0; max: 100) en los gliomas de alto grado (W de
Wilcoxon; z=-2,64 p=0,008). En nuestro trabajo, la Funcion Fisica fue la funcién del
EORTC QLQ-C30 menos comprometida en los pacientes con lesiones de bajo grado vy la

segunda en los de alto grado (Tabla 9), solo inferior a la Funcién Social.

La Funcidon de Rol que ha sido reportada por diferentes autores como una de las

Funciones del EORTC QLQ-C30 con mas afectacién en tumores fuera y dentro del SNC
11,16/45,53,75,158,166,171,195,198,211 (Tablas 19, 20 y 21), también reflejé un comportamiento
similar en este trabajo con una mediana de impacto de la enfermedad en pacientes con
lesiones de alto grado tan baja como de 50 puntos (min: 0,0; max: 100). Estos resultados
reflejan las dificiles circunstancias que sufren los pacientes con gliomas, principalmente
los portadores de lesiones de alto grado, en su reinsercién en su vida cotidiana y su vida
laboral. En pacientes con gliomas de alto grado, la QoL esta marcada por las alteraciones
psicosociales y su pobre capacidad para adaptarse a los cambios relacionados con la
enfermedad. Los pacientes con GBM tienen una peor percepcion de la enfermedad, peor

sensacion de bienestar y una mayor afectacion en las funciones de rol y sociabilidad *°.

Los resultados del impacto de la enfermedad en las Funciones del EORTC QLQ C-30

manifestaron puntuaciones similares en la Funcion de Rol, la Social y la Emocional cuando

se compard los resultados de los articulos citados en pacientes con lesiones oncoldgicas
fuera del SNC (Tabla 19) y en pacientes con Gliomas (Tabla 20 y 21). Sin embargo, en

contraposicién a estos resultados, la Funcion Cognitiva resulté la menos afectada en los

primeros. El célculo de las medias de los estudios analizados en la Tabla 19 reflejo una

puntuacidon cercana a los 83 puntos para Funcién Cognitiva, una diferencia minima

comparada con las puntuaciones expresadas en los articulos sobre “individuos sanos” (ver
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Tabla 18). En las investigaciones sobre gliomas expuestas en la Tabla 21, en el grupo
de alto grado la media de las medias fueron de 67,6 puntos, mostrando en esta area en
particular, como era de esperarse, un impacto de la enfermedad de mayor intensidad en
los pacientes con tumores en el SNC cuando se compara con los resultados en otros
grupos de pacientes con lesiones fuera del SNC. Este ultimo concepto, como se ha
comentado anteriormente, resulta comprensible pues el érgano esencial en el control de
los aspectos cognitivos es el cerebro. Este aspecto es, ademads, relevante pues puede
permanecer oculto para el neurocirujano ante la blusqueda habitual de los sintomas y
signos en la esfera fisica y del lenguaje. Drewes et al. % sefialaron que las observaciones
que ofrecian los neurocirujanos sobre el deterioro cognitivo de los pacientes con gliomas
operados al alta no se correlacionaba bien con los datos que un mes después sefialaban

los pacientes en sus autoevaluaciones.

La Funcién Cognitiva, en nuestro caso, obtuvo un valor medio de 66,6 puntos (min: 0,0;

max: 100), tanto para los tumores de alto grado como para los de bajo. Su impacto fue

similar al de las Funciones de Rol y Emocional (Tabla 9) y fueron coherentes con los
35,50,53,75,158,166,199

resultados de las publicaciones previamente descritas y similares a los
encontrados en el SIP. Osoba et al. *° reportaron que los pacientes con gliomas de alto
grado recurrentes tienden a evidenciar un deterioro cognitivo mayor que los pacientes
con cancer en otras localizaciones, y su afectacién neuroldgica es mayor que en los

pacientes con gliomas de alto grado recién diagnosticados.

292 8

En los estudios en pacientes de bajo grado, Yavas et al. *** y Mahalakshmi y Vanisree

observaron una menor afectacion en la Funcidn Cognitiva, una mediana de 83,3 y una

22 incluyeron sélo pacientes con KPS de 70

media de 76,7 respectivamente. Yavas et al.
puntos o mas y observaron que el deterioro cognitivo suele ser el sintoma mas importante
y con mayor impacto negativo en la QoL de los pacientes con gliomas de bajo grado.
Klein et al. 32 reportaron que la menor QoL en los pacientes con gliomas de bajo grado
con larga supervivencia estaba relacionado a la magnitud del déficit cognitivo y con la

severidad de la epilepsia.

La afectacion cognitiva en los pacientes con gliomas se ha explicado a través de
diferentes procesos. Algunos autores la han asociado al tratamiento de las crisis
comiciales, aunque el grado en que los medicamentos pueden afectar esta area no esta

todavia bien delimitada '7%?%3. Yavas et al.?*® sefialaron que el efecto negativo de los
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antiepilépticos en pacientes con gliomas de bajo grado se manifestd en el funcionamiento

cognitivo sobre todo en los pacientes controlados a partir del tercer afo del diagndstico.

En las lesiones de bajo grado, Duffau et al. ®® ha sefialado que exdmenes cognitivos
detallados y extensos demuestran que muchos de los pacientes tenian alteraciones
neurocognitivas, especialmente asociadas con memoria de trabajo y las funciones
ejecutivas. Este autor recalcé que estos déficits no son muy pronunciados, a pesar de que
las lesiones de bajo grado tienden a ubicarse mas en territorios elocuentes. Duffau explicd
esta paradoja a partir de mecanismos cerebrales de neuroplasticidad que permiten una
compensacion funcional en casos de lesiones de crecimiento lento. Al desarrollar estudios
de mapeo cortical y subcortical cerebral, se han identificado areas de reclutamiento
perilesionales o remotas en el hemisferio ipsilateral o areas homdlogas del hemisferio
contralateral .

Las alteraciones cognitivas de los pacientes con gliomas de bajo grado no suelen
detectarse en un examen neuroldgico, pero se hacen evidentes en las pruebas
neuropsicoldgicas "2, Algunos pacientes tienen compromisos severos y en estos casos
suelen ser varones con tumores grandes y localizados en el I6bulo frontal izquierdo. La
ralentizacion en el proceso de informacién, la disminucidén en la memoria y la atencién
suelen ser los efectos negativos cognitivos mas comunes en estos pacientes ’*. Se asume
que el crecimiento de los gliomas ocurre en dos fases: una primera fase de crecimiento
focal y una segunda fase de crecimiento difuso e invasivo en el cerebro adyacente. Se

considera que las afectaciones cognitivas son el reflejo de la segunda fase de crecimiento
71,72

Ruge et al. 2%

utilizaron la herramienta SF-36 para evaluar la QoL en pacientes con
gliomas supratentoriales grado II. Los pacientes tuvieron resultados significativamente
peores en los dominios psicoldgicos respecto a la poblacién sana. En pruebas cognitivas
se demostré que no presentaban una ralentizacion general en el procesamiento de la
informacion, pero que si estaban reducidas la atencién selectiva (inhibicion de informacién
no relevante) y la capacidad de monitorizacion del medio (atencién simultdnea a

diferentes aspectos de una situacién) 2.

5 mencioné que las funciones cognitivas superiores son cada vez mas

Lang
trascendentes para la QoL en los pacientes neuroquirdrgicos y, en concreto, en los

pacientes con tumores cerebrales. En ellos, deficiencias cognitivas menores pueden
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afectar la QoL y la actividad profesional '*. La creciente evidencia sugiere que los
procesos integrativos y dinamicos a través de regiones distribuidas en el cerebro
(principalmente en areas de asociacion multimodal) juegan un papel practicamente en
todos los dominios cognitivos. Se ha propuesto el concepto de “elocuencia cognitiva” para
definir funciones ubicadas en regiones corticales y subcorticales del cerebro que no
necesariamente tienen una funcion neuroldgica facilmente identificable pero que, cuando

estan alteradas condicionan una morbilidad cognitiva significativa '*.
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La afectacién del suefio en los pacientes con cancer cerebral se ha descrito en varios
estudios sobre QoL y con diferentes instrumentos. En su articulo, McCabe et al.'”

sefalaron que el Insomnio, al igual que la Funcién de Rol y Social, son las categorias que

tienen mayor trascendencia en la afectacion de la QoL global en comparacién con otras
areas. En nuestra serie, uno de los elementos que mostré mas compromiso fue el

deterioro del Suefio y Descanso en el SIP y del Insomnio en el EORTC QLQ-C 30. La

categoria Sueno y Descanso fue la segunda categoria del SIP en impactar negativamente

en los pacientes con gliomas de bajo grado, con una mediana de 40,9 puntos (min: 0,0;
max: 100) y muy cercano los pacientes con alto grado (mediana 39,0 puntos ; min: 0,0;
max: 100). Por su parte, la categoria de Insomnio del EORTC QLQ-C30 presentd un
impacto elevado de la enfermedad (mediana de 33 puntos; min: 0; max: 100) en toda la

muestra.

En general, las valoraciones del Insomnio en el cuestionario del EORTC QLQ-C 30 en la
poblacidon sana mostraron niveles inferiores a 20 puntos en la mayoria de trabajos (Tabla
18), niveles similares a los reportados por los pacientes con gliomas de bajo grado en
nuestro estudio (mediana de 12 puntos; min: 0; max: 100 puntos), lo que permite creer
que este grupo de nuestros pacientes no identificaron el Insomnio como un problema
mayor. En los pacientes con tumores fuera del SNC, en especial en los casos con mas
impacto de la enfermedad, las puntuaciones del Insomnio fueron reportadas (Tabla 19)
tan altas como las encontradas en nuestros pacientes con lesiones de alto grado
(mediana de 33 puntos min: 0; max: 100). En los estudios en pacientes con tumores
cerebrales, tanto primarios como metastasis, Chiu et al. ** describieron una media
ponderada de 37,2 puntos, similar a nuestros hallazgos en los pacientes con gliomas de
alto grado. Cheng et al. * reportaron, en su estudio basal preoperatorio para pacientes
con todos los grados de gliomas, una mediana de 22 puntos (Tabla 20). En otro estudio
con pacientes de bajo grado que analizd esta categoria se reportd una media de 19,7

puntos *.

En la categoria del Suefio y Descanso del SIP no tenemos rangos de comparacion con

tumores cerebrales; sin embargo, en los resultados expresados en la Tabla 17, autores

como Ahlstrom et al. >, Benejam et al. ¥/, Nanda et al. ', Brooks et al. ’ y Mestres et al.
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172 presentaron rangos similares a los descritos en nuestros pacientes. Todos estos
resultados reflejaron un grado de afectacién importante en un area sensible y que es
influida por la ansiedad, la depresién, los problemas socio-econémicos y la limitacion

intelectual que favorecen los trastornos del suefio.

La Fatiga relacionada con el cancer se define como una "disminucion de energia y
capacidad mental, e incremento en la necesidad de descansar que es desproporcionado a
algun cambio reciente en el nivel de actividad y es evidente casi todos los dias durante un
periodo de 2 semanas en el ultimo mes" **. McCabe et al.!”! mencionaron que la Fatiga en
pacientes con patologia oncoldgica en general tiene un valor predictivo tan trascendente
que podria por si solo definir la QoL global del individuo, especialmente en los pacientes
en etapas avanzadas del cancer. Un enfoque en el manejo médico de los pacientes con
cancer ha sido tratar la Fatiga si se quiere mejorar la QoL global *”*. Shuleta-Qehaja et al.
%2 describieron que, en tumores extracerebrales, la Fatiga se asociaba a afectacion de la

Funcién Fisica y del dolor. Kim et al. '*°

identificaron en las puntuaciones basales en la
QoL en tumores cerebrales, que los sintomas de Fatiga y dolor de cabeza fueron los mas

comunes entre las escalas basales de los sintomas.

En lo que corresponde a la categoria Fatiga del EORTC QLQ-C30, en nuestro trabajo
encontramos una mediana de impacto de la enfermedad de 33,3 puntos (min: 0,0; max:
100), similar para los tumores de bajo grado y alto grado. Este resultado fue
significativamente superior al descrito para poblaciones sanas analizadas en la Tabla 18,
cuya media ponderada fue de 21,3. El impacto descrito para poblaciones con cancer
extracerebral y en los mismos pacientes con tumores cerebrales (sobre todo en los
pacientes con lesiones de alto grado) fue cercano a los 40 puntos de afectacion (Tabla
19, 20 y 21). Los resultados encontrados en pacientes con lesiones de bajo grado en

otros estudios se describen entre 22 y 37 puntos (Tabla 20 y 21).

Cheng et al. * también encontraron una fuerte correlacién entre el deterioro en la
categoria de Fatiga y el deterioro en el resto de las Funciones del EORTC QLQ-C30. Osoba
197 sefiald que la Fatiga es uno de los 14 sintomas mds reportados por los pacientes con
GBM. En pacientes con tumores cerebrales, el uso de corticoesteroides y anticomiciales
esta asociado con la presencia de Fatiga. Un estudio en pacientes con glioma de bajo
grado mostré que el deterioro en su QoL estda asociado con la presencia de crisis

comiciales y el uso de anticomiciales 3.
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En 2009, Struik et al. *° estudiaron 58 pacientes con gliomas de bajo grado y
encontraron que un 39% experimentaba Fatiga severa, similar Unicamente a la observada
en pacientes con cancer de mama, con un 38%. Los pacientes con gliomas de bajo grado
nunca pueden ser considerados libres de enfermedad. Por ello, deben afrontar una
enfermedad mortal durante largos periodos de tiempo, lo que puede llevar a sentimientos
de depresidon y ansiedad por el futuro, los cuales se correlacionan con la Fatiga. Estos
pacientes severamente fatigados tienen problemas de concentracion y experimentan

d ° En este mismo estudio no se encontrd

disminucion en su motivaciéon y activida
asociacion entre la severidad de la Fatiga y el género, ni con variables relacionadas con el

tumor; en cambio, la Fatiga fue mas severa en pacientes de mayor edad >*°.

Un estudio prospectivo de QoL demostrd que los pacientes con gliomas de alto grado en
el hemisferio derecho estaban mas fatigados que aquellos con tumores en el hemisferio
izquierdo 3°. También encontraron que el deterioro en el item Fatiga basal predijo una

mala evolucién de la misma escala en la segunda evaluacion .
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En el 2015, Quinten et al. 2% publicaron un estudio sobre 6024 pacientes (portadores de
patologia oncoldgica en diez sitios diferentes, entre ellos mama, encéfalo, cuello, pulmoén
y colon) que se analizaron con el EORTC QLQ-C30. Estos autores compararon a los
pacientes con personas sanas para investigar la asociacion con la edad y la Qol,
ajustando por sexo y edad. Observaron que los pacientes entre 50-70 y 71-80 afios
presentaban un mayor deterioro de la QoL para todas las escalas funcionales al

compararlos con personas sanas de las mismas edades %%, La Funcién Fisica empeor$ al

aumentar la edad y mejord, sin embargo, la Funcidon Social y el Insomnio cuando se
compard a pacientes jévenes con pacientes de mayor edad %8, Por su parte, Budrukkar et
al. * describieron resultados similares en pacientes con tumores cerebrales al comparar
pacientes jovenes con los de mayor edad, pero las diferencias que identificaron no fueron
estadisticamente significativas. Estos resultados fueron descritos en estudios donde se
aplicd el cuestionario del EORTC QLQ-C30 con practicamente todas las Funciones y la
EGCV antes de una cirugia o cualquier otro tratamiento oncoldgico en pacientes con
tumores cerebrales ***8, En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los hallazgos del SIP y el EORTC QLQ-C 30 asociados con la edad. La
media de edad de nuestra poblacién fue de 49,4 + 15,1 afos y el calculo del impacto de
la edad sobre la QoL se agrupd en pacientes mayores o menores de 50 anos. Esto pudo
favorecer que no se detectara la diferencia expresada en los estudios descritos
anteriormente. Ademas, el presente estudio no contrastd las medias de las puntuaciones
de QoL de los pacientes con un grupo control de personas sanas, como sucedid con el

estudio de Quinten et al. %8,

En cuanto al sexo, estudios como el de Mainio et al. ' describieron que, en pacientes
con tumores cerebrales primarios, el nivel de QoL en mujeres fue menor que el de los

hombres. Weitzner y Meyers 2%

encontraron que las mujeres con tumores cerebrales
primarios tienen niveles mas altos de estrés psicoldgico, lo que contribuy6 a su peor QoL.
Por su parte, Yavas et al. 2°*> describieron que, en pacientes con gliomas de alto grado, los
hombres tienden a tener peores valores en la EGCV que las mujeres, aunque la diferencia
sdlo fue estadisticamente significativa para los casos de gliomas grado III. La etiologia
exacta de esta diferencia es desconocida, pero se especula que se debe a la mayor

frecuencia de ansiedad y depresion en las mujeres 2%,
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En nuestro estudio, la variable sexo, cuando se tratdé de mujeres, se asocié a un impacto

negativo sobre los resultados postoperatorios de la Dimensién Fisica del SIP en todo el

grupo de pacientes (OR: 5,86; IC 95%: 1,50-22,70; p=0,011) y positivo para la Funcién
Cognitiva del EORTC, esta Ultima tanto para todo el grupo de pacientes (OR: 8,10; IC
95%: 1,46-44,88; p=0,017) como para los pacientes con GBM (OR: 2,96; IC 95%: 1,05-
8,35; p=0,04).
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A pesar de la aparente simetria de los hemisferios cerebrales, ambos difieren en ciertos
aspectos neuroanatdémicos, neuroquimicos y funcionales. Bajo esta premisa, las
investigaciones han buscado analizar la especializacion hemisférica para tratar de
distinguir los procesos que se realizan predominantemente en un hemisferio en relacién al
otro (lateralizacién). Ademas de funciones que son dominantes en uno u otro hemisferio,
existen multiples canales de comunicacidon entre los dos hemisferios para coordinar su

accion, lo que es la base del concepto de integracion hemisférica ’.

En el presente trabajo encontramos en los aspectos cognitivos, tanto en la categoria de
Actividad Intelectual del SIP (U de Mann-Whitney; z=-2,09; p=0,036) como la Funcién
Cognitiva del EORTC QLQ-C30 (U de Mann-Whitney; z=-2,72; p=0,006), peores

puntuaciones en los pacientes con la lesién en el hemisferio izquierdo. De igual manera, y

en la esfera de la actividad fisica, identificamos que, tanto en el SIP como en el EORTC
QLQ-C30, las lesiones en el hemisferio derecho evidenciaron un mayor nivel de
compromiso con diferencias estadisticamente significativas (Dimensién Fisica; Mann-
Whitney; z=-2,144; p=0,032 y la Funcién Fisica; U de Mann-Whitney; z=-2,30; p=0,021

respectivamente) (Tablas 8 y 9; Figura 7). Por otro lado, en el analisis de regresion

logistica, solo la Funcidn Fisica del EORTC QLQ-C30 mantuvo ese comportamiento (OR:
6,5; IC 95%: 2,36-17,8; p<0,001), pues las variables de QoL del SIP en los aspectos
Fisicos resultaron mas afectadas si era el hemisferio izquierdo el comprometido (OR:
0,42; IC 95%: 0,23-0,76; p=0,004). Esta inconsistencia con los resultados brutos y el
analisis de regresion logistica del SIP se puede deber, en parte, por el efecto de confusién

que otras variables podrian ejercer sobre el resultado del andlisis de regresion logistica.

Los diferentes aportes de la neurociencia en relacion con la funcidon preponderante de
cada hemisferio cerebral nos permite intentar interpretar nuestros hallazgos. Se ha
descrito que el hemisferio cerebral izquierdo es el encargado de controlar el lenguaje y
que las lesiones en el hemisferio izquierdo generan alteraciones en el procesamiento de

7. Independientemente de si los estimulos son o no verbales, el hemisferio

lenguaje
izquierdo estd especializado en la percepcion de los detalles y el derecho, en la
percepcion de la globalidad. El hemisferio izquierdo procesa la informacion de manera

gradual y analitica, con un especial énfasis en la relaciones temporales. En cambio, el
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hemisferio derecho procesa la informacion de manera global y poco sistematica, con un
especial énfasis en las relaciones espaciales ’. El lenguaje es una herramienta que permite
al hombre representar y expresar significados, estados de animo o intenciones, desde las
mas sencillas hasta las mas complejas y abstractas. Esta capacidad, como se ha
mencionado anteriormente, se circunscribe en la mayoria de las personas
fundamentalmente al hemisferio izquierdo. El hemisferio izquierdo es el agente principal
en el procesamiento de aspectos léxicos y semanticos del lenguaje en la mayoria de las
personas ’. Todos estos detalles descritos permiten explicar nuestros hallazgos ya que las
lesiones en el hemisferio izquierdo condicionaron un deterioro mayor en los aspectos

cognitivos en nuestros pacientes.

Banerjee et al. * correlacionaron la ubicacién del glioma con resonancias magnéticas
funcionales y encontraron que en los test el lenguaje receptivo se asociaba al giro
temporal superior y medio (corteza auditiva primaria) en el hemisferio izquierdo,
incluyendo al area de Wernicke y la insula y los fasciculos longitudinales superior e
inferior **. También observaron que la expresidn del lenguaje se relaciond no solo con el
area de Broca, sino también con el I6bulo temporal **. Sugirieron que las lesiones gliales
producian alteraciones del lenguaje receptivo en los pacientes por la interferencia del

circuito frontoestriado y las conexiones entre las regiones temporales y parietales **.

Por otro lado, intentar explicar por qué el deterioro en las funciones fisicas fue mayor en
los pacientes con lesiones derechas también tiene relacion con las funciones
predominantes de este hemisferio; en ese sentido no parece existir discusion de que las
vias motoras parten de cada hemisferio a su correspondiente hemicuerpo; asi,
independientemente del hemisferio afectado, se desarrollard la limitacion motora de
forma contralateral. Sin embargo, algunos estudios han demostraron que el hemisferio
derecho destaca preponderantemente en tareas de conocimiento y memoria espacial y las
lesiones de este afectan la capacidad espacial y visoespacial del individuo ’. Ademas, los
afectados en el hemisferio derecho también presentan problemas en distinguir diferentes
sonidos y tonos de voz ’. Todos estos elementos nos permiten especular qué lesiones
tumorales derechas condujeron a un impacto mayor en nuestros pacientes en la esfera

fisica.

Diferentes investigadores también han estudiado el impacto en la QoL segun los

hemisferios afectados, con hallazgos poco coherentes. Por ejemplo, Hahn et al. '
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incluyeron 68 pacientes con tumores cerebrales primarios antes de recibir RT vy
encontraron que los pacientes con neoplasias izquierdas reportaron mas problemas en
memoria, atencién y depresion. Noll et al. '® encontraron que los pacientes con gliomas
en lébulos temporales tanto derecho como izquierdo tenian problemas de aprendizaje
verbal y memoria; sin embargo, las lesiones izquierdas mostraron un mayor compromiso
en estas funciones. Estos autores sostienen que, en ambos hemisferios, los Iébulos
temporales intervienen en estos procesos, reforzando la nocién de que la memoria verbal

se sustenta en redes funcionales que involucran estructuras bilaterales.

Algunos investigadores han hecho referencia a que los tumores localizados en el
hemisferio izquierdo no parecen afectar tanto la QolL, mientras que los tumores
localizados en el hemisferio derecho se asocian con una significativa reduccién en la QoL

224

2% Otros investigadores como Rogers et al. estudiaron la QoL de 430 pacientes a

2% en 60 pacientes con

través de una escala tipo Likert de 10 puntos y Pelletier et al.
lesiones primarias a través del FACT-Br (ambos desde meningiomas a gliomas de alto
grado) y no encontraron diferencias en la QoL entre lesiones bilaterales, de linea media,

292 y Mahalakshmi y Vanisree 8,

izquierdas o derechas. De la misma manera, Yavas et al.
en pacientes con gliomas y el test del EORTC QLQ-C30, no encontraron diferencias en la
QoL en relacion con la localizacidon del tumor, ya sea en el hemisferio izquierdo o en el

215 3l estudiar la QoL en pacientes con gliomas de alto

derecho. Igualmente, Porter et al.
grado, no encontraron asociacion entre la QoL y la lateralizacion del tumor (izquierda,
derecha o linea media). Chen et al. * tampoco encontraron diferencias hemisféricas
cuando analizaron a pacientes con gliomas en la regién insular. En la Figura 15, se
presenta un resumen de los principales hallazgos en este trabajo relacionado con la

ubicacién de la lesién en los hemisferios cerebrales y los test basales.
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43,3%

de pacientes

Figura 15. Resumen del impacto de la lateralidad en la valoraciéon basal de todos los
pacientes.

Cabe destacar que las lesiones profundas localizadas en la region de los ganglios basales
o el diencéfalo mostraron un mayor deterioro en 5 de las 6 variables evaluadas del SIP vy,
de esas 5, en 4 mostraron un impacto grave. Entre ellas la mediana de la Puntuacién
Total del SIP fue de 41,2 puntos (min: 4,1; max: 72,5), la mediana Dimensién Psicosocial
de 44,6 puntos (min: 0,0; max: 83,4) (Kruskal-Wallis; Chi cuadrado=11,7; p=0,06), en

Actividad Intelectual un impacto de la enfermedad en 73,6 puntos (min: 0,0; max 100),

siendo uno de los resultados mas altos en el nivel de afectacion de algin item del SIP.

De igual manera, las lesiones en la regién centromedial de los hemisferios cerebrales
presentaron una importante afectacion en la mayoria de las escalas funcionales del
EORTC QLQ-C30 cuando se compard con lesiones ubicadas en otras areas de los
hemisferios cerebrales. Cabe destacar la Funcidén Fisica con una mediana de 60 puntos
(min: 0,0; max: 100) (Kruskal-Wallis; Chi cuadrado=11,4; p=0,42). En la Funcién de Rol,

y la Funcidn Cognitiva el impacto de la enfermedad fue alin mas importante, con una

mediana de 33,0 puntos (min: 0; max: 100) y 50 puntos (min: 0; max: 100)
respectivamente, sin que ninguna de estas diferencias fuera estadisticamente significativa
(Kruskal-Wallis; Chi cuadrado=6,06; p=0,3, Kruskal-Wallis; Chi cuadrado=6,06; p=0,9).

M. Esquivel 133



Discusion — Localizacion y QoL

Ward et al. ?° han descrito que los ganglios basales y el diencéfalo pueden integrar
informacion en vias convergentes desde amplias regiones corticales y retornarla a areas
corticales involucradas en el planificacion de tareas motoras. Tradicionalmente se han
visto los ganglios basales y el diencéfalo como estructuras encargadas de la regulacién
del movimiento voluntario, planificacidén motora y aprendizaje de procedimientos. Estas se
conducen por dos circuitos fronto-subcorticales: el motor y el oculomotor #°. Ward et al.
279 observaron que los ganglios basales y el diencéfalo también estan interconectados con
areas corticales involucradas en procesos cognitivos, emocionales y de comportamiento.
Estas funciones son mediadas por el circuito prefrontal dorsolateral (que regula funciones
ejecutivas como planificacion y memoria de trabajo), el circuito del cingulo anterior
(involucrado en la motivaciéon) y el circuito orbitofrontal (que tiene un papel en la
seleccion del comportamiento en respuesta a la informacion emocional) 2”°. Por todo ello
es facil explicar el severo impacto que el compromiso de los ganglios basales y diencéfalo

puede producir en nuestros pacientes.

Estos sintomas no motores han sido estudiados principalmente en la enfermedad de
Parkinson y se ha establecido que pueden tener un mayor impacto en la QoL que los

mismos sintomas motores .

Los pacientes tienden a presentar alteraciones en la
memoria verbal y memoria de trabajo, ralentizacion de la velocidad mental y una
reduccidon en la fluencia verbal. Algunos pacientes presentan perseveracion y dificultad
para la planificacién de tareas, mantienen la habilidad para aprender nuevas tareas, pero
tienen dificultad para adaptarse a los cambios. Estos sintomas se relacionan con lesiones
en el circuito prefrontal dorsolateral. La afectacion de estos circuitos puede provocar
también apatia o pérdida de motivacién, implicando que el circuito del cingulo anterior
esta afectado. El circuito orbitofrontal se asocia al control del comportamiento y al juicio
social, y en las lesiones a este nivel el paciente tiene dificultad para reconocimiento de
emociones en la cara y el tono de voz de las otras personas 2°. A continuacién se

presenta una figura con imagenes de RM de tres pacientes de este estudio (Figura 16).
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Figura 16. Imdgenes que corresponden a cuatro casos de GBM en el territorio de
los ganglios basales y ¢l diencéfalo, en los cuales se identifica un efecto de masa
sobre la linea media y el sistema ventricular con compromiso de la cépsula
interna.

A, B y C. Se aprecian imdgenes de RM en secuencia T1 con gadolinio de tres
pacientes de este estudio, que permiten identificar GBM ubicado en los ganglios
basales (region centromedial).

D. Corte coronal del cerebro de un paciente portador de GBM que se ubica a nivel
de los ganglios basales, principalmente en el tdlamo, que desplaza estructuras
mediales hacia la izquierda y comprime el ventriculo lateral. La flecha senala
arcas de necrosis intratumoral. Fotografia cortesia del Dr. Raul Bonilla. Neuro-
patélogo. Costa Rica.

No encontramos ningun estudio en la literatura que evaluara la QoL en pacientes con
tumores en los ganglios basales o el diencéfalo. A nuestro criterio, este es un aspecto a
considerar en futuros estudios. Ser capaces de identificar los elementos de mas riesgo de
compromiso por el tumor y familiarizarse con los soportes y apoyos que estos pacientes
necesitan para enfrentarse a su enfermedad permitiria establecer estrategias relevantes

en el manejo tanto del paciente como de soporte a sus familiares.

Otro Iébulo que, cuando se afecto, condiciond a un importante impacto en la enfermedad
fue el I6bulo frontal, que se asocid a puntuaciones altas (superiores a 40 puntos de

mediana) en las categorias del SIP como Suefio y Descanso, Actividad Intelectual y en
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tres de las dimensiones del EORTC QLQ-C30, la EGCV, la Funcién Social y la Funcién

Emocional con medianas de 58,3 puntos (min: 0; max: 100), 66,6 puntos (min: 0; max:

100) y 66,6 puntos (min: 0; max: 100) respectivamente, ademas de la categoria de la
Fatiga, con una mediana de 44,0 puntos (min: 0; max: 100). Estos hallazgos se
correlacionan con el papel trascendente que tienen el 16bulo frontal en las funciones de
tipo cognitivo y en las funciones cerebrales superiores. La corteza prefrontal esta
extensamente conectada con el resto del cerebro. La naturaleza multidimensional del
l6bulo frontal en funcién de sus caracteristicas anatdmicas (citoarquitectura) y su
conectividad lo convierte en una estructura organizadora y coordinadora de las funciones
cerebrales, la que orquesta el procesamiento sensorial, el pensamiento y las acciones

2% sefialaron que los

para conseguir los objetivos propuestos®. Al respecto, Salo et al.
pacientes con un tumor cerebral anterior presentaron una peor QoL en comparaciéon con

aquellos con un tumor de localizacién anatdmica mas posterior.

Con las limitaciones del nimero reducido de casos en nuestro trabajo, los pacientes con
la localizacion de la lesion en el 16bulo occipital presentaron las puntuaciones mas bajas

en Funcién de Rol del EORTC QLQ-C30, con una mediana de 33,3 puntos (min: 0; max:

100). Ademas, en Insomnio mostréd un impacto severo de la enfermedad (mediana de
66,6 puntos; min: 0; max: 100) y en Fatiga (mediana 44,0 puntos; min: 0; max: 100). De

igual manera, en la Dimensidn Fisica, el l6bulo occipital mostrd las puntuaciones mas

elevadas (mediana de 40,4 puntos; min: 2,72; max: 80,4). Esta situacion, intuimos, parte
del compromiso principalmente de indole visual, que implica funciones visoespaciales y

compromete de forma relevante la funcion motora del paciente.
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residual en la calidad de vida

Los elementos de referencia para la interpretacion de las diferencias de la QoL entre
grupos del capitulo anterior pueden diferir de la interpretacién de los cambios en el
tiempo dentro de los grupos. Para los cientificos que trabajan en QoL, ha sido de mucho
valor determinar la minima diferencia clinicamente importante para los resultados de QoL,
ya que la significancia estadistica no es suficiente por si sola para destacar una relevancia
clinica '%®. La determinacién de la minima diferencia clinicamente importante para las
puntuaciones de QoL de los ensayos clinicos sobre el cancer ha sido Util para los clinicos,
pacientes e investigadores como un punto de referencia para evaluar la eficacia de una

intervencién sanitaria ¢, en nuestro caso, por ejemplo, del procedimiento quirtrgico.

En el cuestionario del EORTC QLQ-C30, los investigadores han definido, en pacientes con
tumores en diferentes partes del cuerpo, que las diferencias de 10 puntos o mas son
consideradas como DCI y los cambios mayores de 20 puntos representan un GI °®. Bajo
el mismo concepto, Maringwa et al.'®® presentaron resultados de estimaciones de la DCI
minima para pacientes con neoplasias cerebrales que coinciden con las estimaciones
descritas 3916619 En relacién con el SIP no se identificaron, en la literatura, estudios en
este mismo sentido, asi que para este trabajo se consideraron los cambios
estadisticamente significativos independientemente de que fueran o no clinicamente

relevantes.

La mayoria de estudios que han usado los cuestionarios de la QoL para medir el impacto
de un tratamiento en oncologia, y en especial en el caso de los gliomas, han desarrollado
estudios asociados a tratamientos con QT y son escasos los estudios que lo han utilizado
para medir el impacto de la cirugia en la QoL **. Este trabajo se suma al grupo de
investigaciones que buscaron describir el impacto del tratamiento quirargico en la QoL en
los pacientes con gliomas. Para su comparacion con los estudios que realizaron este tipo
de andlisis, se realizd una busqueda por internet en PubMed, con los términos como

glioma, glioblastoma, estudio prospectivo, calidad de vida, reseccion tumoral, entre otros.

De los trabajos localizados, uno de ellos utilizd el EORTC QLQ-C30 en pacientes con

. 289

gliomas. Wolf et a estudiaron un grupo de 22 pacientes con gliomas de todos los
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grados, 12 de los 22 de recién diagnostico, mientras que 10 pacientes eran recidivas del
tumor. En esta cohorte realizaron un test preoperatorio, uno postoperatorio al alta y otro
adicional a los 3 meses de la intervencidon quirdrgica. Dos estudios mas utilizaron el
EORTC QLQ-C30, aunque estos estudios se realizaron en pacientes con tumores
cerebrales de diferentes estirpes donde se incluian pacientes con gliomas. El trabajo de
Cheng et al. ! evalud a los pacientes el dia del ingreso en el centro hospitalario en la
China (t1), dos dias después del ingreso pero antes de la cirugia (t2) y, finalmente, un dia
antes del alta después de la cirugia (t3). Un segundo trabajo realizado fue llevado a cabo
en Corea del Sur (con 29 pacientes con gliomas, 11% del total de la muestra) por Kim et
al. ', En este se valoré a los pacientes antes de la cirugia, y entre 3 y 6 meses después
de la intervencién quirdrgica. Existen otros estudios que utilizaron cuestionarios diferentes
al SIP y al EORTC QLQ-C30 312?°, No se identifico ninglin estudio que utilizara el SIP para

estudiar el impacto de la cirugia de pacientes con gliomas.

En este apartado inicialmente se concibié el impacto del tratamiento quirdrgico en los test
de QoL del SIP y el EORTC QLQ-C30, sin discriminar entre los volimenes de reseccidon o
volumen residual del tumor, datos que se presentan en la Tabla 11 del capitulo de
Resultados. Este tipo de exploracion permitié identificar que, en toda la poblacién del

estudio, la Puntuacién Total del SIP practicamente no mostré cambios en la puntuaciones

postoperatorias. Pero la EGCV del EORTC QLQ-C30 si mostré algunas diferencias
importantes, de tal manera que, independientemente del porcentaje de reseccion tumoral
o volumen tumoral residual, los test postcirugia mejoraron con diferencias
estadisticamente significativas para el grupo de gliomas de alto grado (9,2 puntos;
ANOVA F=2,22; p=0,01). En el grupo de gliomas de bajo grado (7,8 puntos; ANOVA
F=1,12; p=0,44), aunque mejord la puntuacion no alcanzé diferencias estadisticamente

significativas.

Los hallazgos en la EGCV del EORTC QLQ-C30 concuerdan con los reportados por Kim et
al. *° en su investigacion realizada en pacientes con tumores cerebrales de diferentes
histologias, donde encontréd también diferencias estadisticamente significativas (8,3
puntos, p<0,001) de mejoria en su estudio. Por su parte, Wolf et al. ® evaluaron la QoL
a través del EORTC QLQ-C30 y su relacion con aspectos neuropsicoldgicos antes de la
cirugia y en dos seguimientos: en el momento del alta y tres meses después de la
intervencion. Estos autores encontraron una ligera mejoria no significativa en la EGCV del

EORTC QLQ-C30 en el primer seguimiento después de la cirugia hasta en un 70% de los
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pacientes 2%°. Jakola et al. 18, en un estudio prospectivo que evalué la QoL a partir del
EQ-5D-3L antes de la cirugia y seis semanas después de la intervencidon en pacientes con
GBM, encontrd una reduccién minima, y no significativa, en la QoL en aproximadamente

la mitad de los pacientes (49,2%) en el seguimiento.

A pesar de lo expresado, uno de los principales hallazgos de nuestro trabajo fue el
impacto negativo de la cirugia en la esfera Fisica cuando no se discrimind el porcentaje de
reseccion o el volumen tumoral residual, sobre todo en los pacientes con lesiones de alto
grado. Esto fue evidente tanto en el cuestionario del SIP como del EORTC QLQ-C30. En
relacién con esto, los pacientes con lesiones de alto grado, en la Dimensidn Fisica del SIP
(4,2 puntos; T test=2,71; p=0,008) y su categoria de Movilidad (ANOVA F=2,33; p=0,03)

mostraron deterioro, esta Ultima con una diferencia de 8,1 puntos. En la Funcidn Fisica

EORTC QLQ-C30, el deterioro fue mayor en los pacientes con gliomas de alto grado (9,2
puntos; T test=2,38; p=0,02) (Tabla 11). Relacionado con estos datos, en el andlisis de
regresion logistica, cuando el paciente tenia una lesidon de alto grado, la Funcién Fisica del
EORTC QLQ C-30 presentd deterioro con diferencias significativas (OR: 0,98; IC 0,962-
0,999; p=0,038). Los pacientes de bajo grado practicamente no cambiaron sus
puntuaciones en las dimensiones Fisicas cuando no se discrimind ni el porcentaje de

reseccion ni el volumen tumoral residual (Tabla 11).

Cheng et al. *! destacaron hallazgos similares en su estudio cuando analizaron la Funcién
Fisica del cuestionario del EORTC QLQ-C30, con diferencias de mas de 10 puntos y
cambios estadisticos significativos en el deterioro postoperatorio. También describieron un

impacto negativo similar en la Funciéon de Rol, especulando que una posible razéon podia

ser que los pacientes ocuparon mas tiempo para recuperarse en estas areas en
comparacion con las otras funciones evaluadas en el EORTC QLQ-C30. De igual manera,

2% reportaron que la Funcién Fisica del EORTC QLQ-C30 se agravé con el

Kim et al. *
tiempo, con una diferencia en la puntuacién media de 3,3 puntos entre la situacién basal
y los 3-6 meses de seguimiento (p=0,015). Bajo esta misma O&ptica, es posible que los
cambios manifestados en los cuestionarios antes y después de la cirugia muestren las
dificultades fisicas como manifestaciones mas faciles de objetivar por los propios
pacientes y, consecuentemente, son mas detectables. A su vez, la Funcion Fisica esta

muy relacionada con la Funcidon de Rol, que otros autores han reportado que esta muy

afectada en los postoperatorios, aunque en nuestra investigacion no mostré cambios en el

grupo de alto grado y mejoré en mas de 10 puntos en el grupo de bajo grado.
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De forma antagdnica a lo que sucedid con las categorias que evaluaron las facetas fisicas,

en la Dimensidn Psicosocial del SIP no hubo una mejoria estadisticamente significativa

cuando se estratificdé en grado alto o bajo. Especificamente, la categoria de Actividad

Intelectual de la Dimensidn Psicosocial mejoré de forma estadisticamente significativa
tanto en las lesiones de bajo grado (15,3 puntos; T test=2,7; p=0,01) y de alto grado
(11,9 puntos; T test=3,77; p=0,009).

Bajo esta misma perspectiva, en el EORTC QLQ-C30 la Funcién Social (12,8 puntos; T
test=2,66; p=0,04) y la Funcion Cognitiva (10,3 puntos; T test=2,33; p=0,04) mejoraron

en el grupo de bajo grado con el tratamiento quirdrgico independientemente del
porcentaje de reseccién tumoral; estas diferencias fueron superiores a los 10 puntos.

Ademas de las Funciones anteriormente citadas, la Funcién de Rol alcanzé un cambio de

11,1 puntos y la categoria de Fatiga de 9,8 puntos en el grupo de bajo grado, sin que
fueran diferencias estadisticamente significativas. Dicho impacto no fue evidente en los

pacientes con gliomas de alto grado (Tabla 11).

129

Algunos de estos hallazgos también fueron descritos por Kim et al. quienes

encontraron que la Funcidn Emocional (p<0,018) también mejoré en 4,3 puntos; sin

embargo, otras funciones no mostraron valores estadisticamente significativos. A

89

diferencia de lo expresado, Wolf et al. ?*° indicaron que algunas funciones afectadas

negativamente en el control postoperatorio fueron la Funcidn de Rol, Cognitiva, asi como

la Fatiga. Sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

El impacto positivo de la cirugia, independientemente del porcentaje de reseccion
tumoral, fue también en areas como el Insomnio del EORTC QLQ-C30. En los dos grupos,
la mejoria fue de mas de 10 puntos y pero fue estadisticamente significativo solamente en

el grupo de alto grado (ANOVA F=3,33; p=0,03). Para la categoria de Suefio y Descanso

del SIP, en lesiones de bajo grado se encontrd una disminucion de afectacion en
postcirugia de 11 puntos, que no fue significativa estadisticamente (t student=5,88;

p=0,12); en esta misma categoria no se vio ningln cambio en el grupo de alto grado.

En el quehacer neuroquirurgico, los elementos clinicos relacionados con la funcién motora
y el lenguaje en general expresan areas de especial interés y cuidado, por lo que siempre
se intenta preservar estas funciones a toda costa. No obstante, las otras esferas de la
vida de un individuo, tan trascedentes como la fisica, quedan a la sombra de esta. Uno de

los objetivos principales de este estudio fue discriminar el impacto de la cirugia en los
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pacientes con gliomas considerando la evaluacion del porcentaje de reseccién tumoral de
acuerdo a los rangos establecidos (de menos de 10%, de 10 a 89% y de mas de 90% de
reseccion tumoral) o un volumen tumoral residual de menos o mas de 2 cc. En ese

sentido los hallazgos fueron impactantes.

Siempre que la reseccién fue mayor del 90% del tumor o hubo un volumen tumoral
residual inferior a 2 cc, el impacto de la enfermedad en ambos cuestionarios disminuyé en
todas las variables evaluadas de la QoL, incluso en las dimensiones fisicas (Tabla 12).
Esto confirma una de nuestras hipdtesis: que un grado de reseccion lo mas amplio posible
impacta de manera positiva en la QoL de los pacientes portadores de gliomas.
Salvaguardando la tendencia descrita en secciones anteriores, el beneficio fue menor en
las dimensiones fisicas, puesto que en el resto de categorias, tanto del SIP como del
EORTC QLQ-C30, las diferencias fueron superiores a 10 puntos en la mayoria de las
dimensiones y los cambios fueron estadisticamente significativos. Es necesario resaltar el
GI en la Funcién Cognitiva del EORTC QLQ-C30, pues la diferencia fue de mas de 20

puntos; muy cercana a ella, el Insomnio presenta 19 puntos menos (Tabla 12).

En ese sentido, Kim et al. ** reportaron en su estudio que la QoL global mejoré después
de una reseccidn quirdrgica completa si se compara con las resecciones subtotales,
parciales o biopsias. En la reseccion total, la QoL global mejord 10 puntos en comparacion
con 6 puntos en la reseccidon parcial o biopsia. En un estudio prospectivo no aleatorizado
en pacientes con gliomas de alto grado, Brown et al. * encontraron en pacientes con
GBM una asociacion significativa entre la extensién de la reseccién tumoral y la QoL,
aunque se usaron test diferentes a los empleados en nuestro estudio. Los pacientes que
habian sufrido una reseccidon tumoral total o subtotal tenian mas probabilidades de tener
una mejor QoL que los pacientes que habian sido sometidos solamente a una biopsia. Asi
mismo, al analizar todos los pacientes con GBM combinados (deterioro y no deterioro de
la QoL) encontraron que la Fatiga evaluada con el Profiles of Mood State short form
(POMS-SF) tuvo un cambio clinico y estadisticamente significativo (p=0,002), con una

mejoria media de 10,3 puntos en la segunda evaluacién *°.

El impacto positivo de la cirugia en los pacientes con mas de un 90% de reseccion
tumoral o con menos de 2 cc de volumen tumoral residual en la esfera Fisica siempre fue
mejor que los resultados en los otros rangos definidos para el estudio (<10%; 10-89% de

reseccion tumoral y mas de 2 cc de volumen residual) tanto en el SIP como en el EORTC
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QLQ-C30, aunque este impacto fue proporcionalmente menor comparado con el resto de
las dimensiones de QoL. Este aspecto fue tan relevante que en la Funcién Fisica del
EORTC QLQ-C30, en el rango de 10%-89% de reseccion tumoral, los reportes de los
pacientes fueron peor en postcirugia (ANOVA F=3,55; p=0,03), con una diferencia de

10,1 puntos menos (Tabla 12).

Otro resultado clinicamente muy significativo fue evidenciar el efecto de la cirugia sobre la
QoL cuando el porcentaje de reseccién tumoral fue inferior al 10%. En todas las
dimensiones de QoL hubo deterioro (en 12 variables) o ausencia de cambio (en 2
variables) tal y como se evidencié en la Tabla 12. Estos datos evidenciaron que la QoL
de los pacientes transcurrird, de forma casi segura, a un deterioro progresivo del

individuo cuando solamente se realice la toma de una biopsia.

Cuando el volumen tumoral residual fue mayor de 2 cc, el resultado fue similar al
obtenido cuando se evalud el tratamiento quirirgico independientemente del volumen
residual (Tabla 12).

Diferentes estudios han senalado que un deterioro en la QoL posterior a la cirugia es un
factor de mal prondstico, no solo en una QoL que persiste deteriorada en la evolucion del
paciente, sino también en la supervivencia del paciente **°. Por ello, los planteamientos
que proponen realizar resecciones parciales por el riesgo potencial de un mayor deterioro,
condicionan precisamente esa circunstancia. El equilibrio entre la citorreduccién vy el
riesgo de morbilidad neuroldgica es un tema comun en estudios. Aunque ningun estudio
ha comparado directamente esta relacion, los estudios retrospectivos demuestran una
asociacion entre el nuevo déficit postoperatorio y la disminucién de la supervivencia global
o el empeoramiento del resultado funcional ®. En series que en conjunto agrupan mas de
600 pacientes no se han demostrado diferencias significativas en la apariciéon de nuevos
déficits neuroldgicos postoperatorios cuando los pacientes fueron sometidos a una

reseccion total tumoral frente a una reseccion subtotal 2312,

|. 2 sefialaron en su estudio que el grado de reseccién

En este mismo concepto, Wolf et a
tumoral no estd necesariamente ligada a una pérdida de la QoL; de hecho, los pacientes
que se integraron en este estudio eran candidatos a resecciones totales del tumor.
Reforzaron que la extensidon de la reseccion tumoral tiene una fuerte influencia en el
resultado clinico del paciente con gliomas, particularmente de los pacientes con alto

grado. Por otra parte, estos autores recalcan que los neurocirujanos deben sopesar los
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beneficios y riesgos de una reseccion extensa basada en el tamafio del tumor y la
proximidad del tumor a dreas elocuentes y esforzarse por evitar el deterioro

postoperatorio de la funcién neuroldgica del paciente 2%°.

Como era de esperar, el deterioro en nuestra serie fue mas impactante en las areas que
evaluaron las dimensiones fisicas cuando la reseccion alcanzada fue de menos de 10% o
lesiones con mas de 2 cc de volumen tumoral residual. En este subgrupo, la Funcién
Fisica del EORTC QLQ-C30 (ANOVA F=3,44; p=0,01) mostrd un deterioro de 26,3 puntos
de media. La Funcién de Rol del EORTC QLQ-C30 evidencié un deterioro de 13,1 puntos,

cuando el porcentaje de reseccion tumoral fue menor de 10% y no se observd una
mejoria si el volumen tumoral residual fue mayor de 2 cc. Esta Funcidén, como se expreso,
esta relacionada con las actividades laborales y es afectada por el deterioro de los

elementos fisicos.

Brown et al. *°, en andlisis multivariantes, detectaron que las medidas basales de QoL
fueron predictivas de la QoL en los test de seguimiento pero, como dato relevante, los
pacientes sometidos a una biopsia eran mucho mas propensos a tener deterioro de la QoL
global (p=0,006), presentaban una mayor probabilidad de experimentar deterioro de la
depresiéon (p=0,0008) y tenian menos probabilidades de mejorar la QoL (p=0,003) en su
primera evaluacién de seguimiento. Uno de los elementos que recalcaron Sagberg et al.
229 (estudio que evalud a 30 pacientes en varias ocasiones durante un afio) fue que los
pacientes que empeoraron en el post operatorio no evidenciaron mejoria en las siguientes
evaluaciones que siguieron y mostraron niveles de supervivencia menores a los
observados por aquellos pacientes que si tenian mejoria en la QoL. Esto también se

observé por este mismo grupo en 2011 ',
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Este apartado debo iniciarlo diciendo que practicamente todos los estudios y reportes que
se leen sobre gliomas, y especialmente sobre GBM, expresan un prondstico ominoso a
corto plazo después de realizarse el diagndstico. La experiencia personal en la practica
profesional en el manejo y tratamiento de estos pacientes no me ha mostrado una

perspectiva diferente.

El ensayo 22981/26981 de la EORTC y el Instituto Nacional del Cancer del Canada
demostrd un beneficio en la supervivencia para los pacientes con GBM que recibieron TMZ
concurrente con radiacion postoperatoria, ya que alcanzé una mediana de supervivencia
de 14,6 meses frente a 12,1 meses para los que recibieron sélo RT 2°2. Dicho régimen de
tratamiento es conocido coloquialmente como el protocolo de Stupp, el cual se ha
establecido como el estandar de atencién para el GBM %!, No obstante, los estudios de
supervivencia global muestran diferencias que dependen de muchas variables. Una de
ellos es, por ejemplo, la regidon geografica donde vive el paciente, puesto que existen
dreas con mas 0 menos recursos para la atencién de estos pacientes 2%°. Ostrom et al. 2%
por ejemplo, describieron porcentajes de supervivencia a 5 anos, distintos segun el area

geografica de residencia, en una seleccion de paises europeos y algunos asiaticos.

La supervivencia en los pacientes con GBM varia de estudio a estudio. Johnson et al. %,

en EEUU, describieron una supervivencia de 14 meses para pacientes atendidos entre los
afios 2004 y 2008; Mineo et al. ’°, en Francia, 340 pacientes con GBM presentaron una
mediana de supervivencia global de 11 meses y una media de supervivencia global de
13,6 meses 7°; Ronning et al. %%, en un estudio de poblacién noruega, sefialaron una
mediana de 10 meses. En un estudio espafiol llevado a cabo en los afios 2008-2010, en
834 pacientes con GBM, la mediana de supervivencia para toda la serie fue de 11,8 meses
pero, cuando evaluaron a los pacientes que recibieron el protocolo de Stupp, la mediana
de supervivencia aumentod a 14,9 meses, de toda la muestra evaluada el 73,8% recibid el

6

protocolo de Stupp *°. 225

Un estudio noruego realizado por Rogne et al. =, pero en
pacientes con gliomas grado III, en una cohorte de 99 pacientes con AA, reportaron una
mediana de supervivencia de 19 meses (95% CI 11-27 meses) y una supervivencia a 5

anos del 25%.
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Los datos relacionados con la supervivencia en nuestra serie mostraron que para los
pacientes con un GBM la mediana de supervivencia fue de 9 meses (IC 95%: 5,6-12,3
meses (Figura 9). La supervivencia para pacientes con gliomas grado III fue de 32
meses (IC 95%: 23,3-40,6 meses) y para todo el grupo de alto grado fue de 12 meses
(IC 95%: 8,1-15,8 meses). Entre ellos hubo diferencias estadisticamente significativas
(Log rank test: p<0,001).

Este trabajo se realizd en un periodo de transicién desde cirugias menos agresivas a mas
extensas y la adicion de la TMZ con la RT de forma sistematica se incorpord en los
Ultimos afios del estudio, esto puede ser una razén por la que nuestros pacientes no
alcanzan una supervivencia cercana a 14 meses desde el momento del diagndstico. Otros
estudios han encontrado evidencias en ese sentido. Por ejemplo, Johnson et al. !??
sefialaron que la supervivencia fue diferente entre el 2005 a 2008 con relaciéon a 1998 a
2004, porque fue inferior para este Ultimo periodo. Uno de nuestros retos futuros es
esclarecer mejor esas circunstancias y lograr identificar los diferentes periodos del

tratamiento por el que han transcurrido los pacientes con gliomas en el Hospital México.

Como se ha descrito en la literatura de forma contundente, el grado histoldgico es un
factor prondstico bien definido '>1°1%020! En este estudio las diferencias de supervivencia
segun el grado tumoral también se evidencid en el andlisis multivariante de regresion
logistica de COX, donde se mostré como una variable predictora (HR: 2,97). A mayor

grado tumoral la supervivencia fue siempre peor.

La edad por si sola constituye también un factor prondstico en los pacientes con GBM
30201 y reflejé una tendencia similar en nuestra serie. Para los pacientes con gliomas grado
IV, en el grupo de edad de 20 a 40 afos la mediana de supervivencia fue de 27 meses
(IC 95%: 15,4-38,5), siendo esta la mas alta comparada con pacientes de menos de 20
anos y con los grupos de edad mayor de 40 afos (Log rank:18,9; p=0,002). En el analisis
de regresion logistica, la edad mostré un cambio estadisticamente significativo (HR: 1,03;
IC 95%: 1,01-1,05; p<0,001) (Tabla 16): a mayor edad peor prondstico de
supervivencia. Existen series amplias como la de Thumma et al. > en que se analizaron
34.664 pacientes con diagndstico de GBM entre los afios 1973 y 2008, y encontraron que,
al comparar pacientes menores de 50 afios con los mayores de 50 afios, hubo una
disminucion significativa de la supervivencia en este Ultimo grupo. Estos mismos autores,

al comparar la supervivencia por grupos de edad —de 20 a 29 afos, de 30 a 39 afios y de
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40 a 49 afos— observaron una disminucion progresiva de la supervivencia con la edad .
Brown et al. ?® sefialaron que entre las caracteristicas del paciente con GBM, la edad
avanzada predijo una supervivencia global peor. Aunque la asociacién entre edad y el
GBM es bien conocida, la naturaleza de esta asociacién no esta clara. Los pacientes
mayores pueden tener mas comorbilidad o recibir una atencién menos agresiva que los
pacientes mas jovenes; sin embargo, algunos datos sugieren que las diferencias en la
supervivencia basadas en la edad del paciente se deben mas a cambios bioldgicos que a

factores clinicos 12%%,

A pesar de que en los pacientes con lesiones grado III no hubo diferencias en la
supervivencia entre grupos segun edad (Log rank:1,22; p=0,11), y en los pacientes con
gliomas de grado II esta variable no pudo valorarse por el insuficiente tiempo de
evolucidn, existen estudios como el de Rogne et al. %, que refieren que una edad mayor
o igual a 65 afos es un factor prondstico negativo en pacientes con AA, pues presentan
una mediana de supervivencia global de sdlo 6 meses, 18 meses mas corta que los
pacientes menores de 65 afios. Sobre el mismo tema se ha observado que los pacientes
de edad avanzada con AA tienen una supervivencia similar a los pacientes de edad
avanzada con GBM 2*®. En los pacientes con lesiones de bajo grado, la edad se ha
establecido como uno de los factores prondsticos de riesgo cuando son mayores de 40

afos 2.

Una mejor condicién general del paciente reflejada por la KPS se ha asociado con una
supervivencia mayor en los pacientes con GBM >1°42%! Esta circunstancia se verificd
también en nuestro trabajo. La supervivencia fue mayor a mayor puntuacion, pasando de
6 meses (IC 95%: 3,2-8,7), cuando la KPS fue de 40-60 puntos, a 28 meses cuando fue
mayor de 80 puntos (IC 95%: 14,4-41,6) (Log-rank test: 14,31; p=0,002) al analizarse
toda la muestra y de 6 meses (IC 95%: 3,0-8,9) a 14 meses (IC 95%: 0,5-27,4) en los
mismos parametros (Log-rank test: 8,72; p=0,041) en los pacientes con un GBM. Tait et

al 255

estudiaron 625 pacientes portadores de GBM e identificaron una mejor
supervivencia en aquellos en que la KPS fue mayor o igual a 70, es decir, pacientes
independientes para las AVD. En el grupo de pacientes con gliomas grado II en el rango
de 40-60 puntos la supervivencia fue de 4 meses (IC 95%: 0,00-15,76) y aunque no se
alcanzo6 la mediana de supervivencia para los rangos de 60-80 y de 80-100 entre ellos
hubo diferencias estadisticamente significativas (Log-rank test: 16,91; p=0,009), de tal

manera que también en los pacientes con gliomas grado II un KPS bajo se asocié a una
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peor supervivencia. Aunque en los pacientes con lesiones de bajo grado se espera una
mejor condicién general respecto a los pacientes con lesiones de alto grado. Estos datos
sugieren que los pacientes con lesiones grado II pueden presentarse en condiciones muy

deterioradas.

La supervivencia en gliomas en relacion con el MMSE también mostré una tendencia a
mejorar a mayor MMSE para toda la muestra (Log-rank test: 21,2 p<0,001), aunque no
fue estadisticamente significativo en el caso de los GBM. De hecho, cuando el resultado
en la escala de MMSE para todo el grupo fue inferior a 18 puntos, la mediana de
supervivencia fue de 6 meses (IC 95%: 3,07-8,93), cuando la puntuacion estuvo entre 19
y 24 puntos, fue de 12 meses (IC 95%: 5,90-18,09), y de 25 meses (IC 95%: 17,70-
32,29) para puntuaciones superiores a 24 puntos. Para ratificar este concepto, en el
modelo multivariante de regresion logistica de Cox, el MMSE se comportd como una
variable predictora (Tabla 15 y 16), tanto para toda la muestra de pacientes (HR: 0,97;
IC 95%: 0,94-1,00; p=0,049) como para los pacientes con grado IV (HR: 0,96; IC 95%:

0,93-0,99; p=0,006). Otros investigadores han ratificado también estos hallazgos 3",

Es también destacable que, para el grupo de pacientes con lesiones grado II, cuando la
puntuacion del MMSE fue inferior a 18 puntos, la mediana de supervivencia fue de 7
meses (IC 95%: 0,0-14,5) y, a pesar de que en los otros rangos no se alcanzaron
medianas de supervivencias, se encontraron diferencias significativas entre las categorias
comparadas (Log-rank:10,9; p=0,004). Daniels et al. *® analizaron la escala de MMSE en
pacientes con gliomas de bajo grado y detectaron que cuando los puntos eran inferiores a
26, la mediana de supervivencia era de 4 anos (IC 95%: 2,9-5) comparada con una
mediana de 10,8 afos (IC 95%: 8,3-12,0) cuando el MMSE fue mayor a 26 puntos
(p<0,0001). Todos estos datos refuerzan el concepto de que un buen estado general del
paciente al momento del diagndstico, y sobre todo en el tema cognitivo, tiene una

repercusion importante en la supervivencia de este.

Las lesiones que se ubicaron en la linea media o con localizacién multiple resultaron de
peor pronostico para los pacientes con GBM y gliomas grado III (Log-rank: 8,22;
p=0,003), puesto que los pacientes presentaban una mediana de supervivencia de 3
meses para ambos grupos. De igual manera, la supervivencia fue peor si la lesidon se
ubicé en los ganglios basales y diencéfalo (2 meses IC 95%: 0,5-3,4). En el otro extremo,

los pacientes con lesiones localizadas en los I8bulos frontales y parietales demostraron
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mayor supervivencia, con un mediana de 14 meses para ambos (IC 95%: 1,8-26,1 y 4,8-
23,1, respectivamente), pero no se hallaron diferencias significativas entre la localizacién
en los lébulos (Log-rank: 8,44; p=0,08). Un peor prondstico se observd cuando el tumor
estuvo localizado profundamente o cercano a la linea media y esto podria explicarse entre
otras cosas, por una rapida expansion contralateral o una rapida compresion de
estructuras axiales fundamentales para las funciones vitales y la limitada posibilidad de
realizar cirugias con una reseccién amplia y bajas secuelas neuroldgicas. Otros autores

han encontrado condiciones similares en sus trabajos’’.

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
hemisferio de la lesién y la supervivencia (Figura 13). Sin embargo, otros autores han

encontrado diferencias. Tait et al. 2>

encontraron una mayor supervivencia cuando los
GBM se localizaban en el hemisferio derecho y en tumores confinados a un solo
hemisferio cerebral. En cambio, Kumar et al.'** encontraron mejor supervivencia en
pacientes con tumores en hemisferio izquierdo y en lébulo frontal, y fue peor en el I6bulo

2% sefialaron que las lesiones frontales tenian

parietal. Ya desde 1993, Simpson et al.
mejor prondstico que las ubicadas en otras localizaciones. Es posible argumentar que el
grado de escision tumoral es mayor en estas areas, entre otras cosas, porque el riesgo de

lesionar territorios elocuentes es menor y los neurocirujanos tienden a ser mas agresivos.

En nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas, en el analisis de
supervivencia de Cox, entre las variables del SIP y la supervivencia global como variable

dependiente para ninguno de los grados histoldgicos. Aunque otros autores 30118229,

con
otros test de QoL diferentes al SIP, han expresado que unos malos resultados iniciales
auguran un mal prondstico. Creemos que estos resultados, en parte, se deben a que las
respuestas del SIP son dicotdmicas (si 0 no); si la pregunta describia la condicion del
paciente, debia escogerla, por lo que, en mas de alguna ocasién, el paciente podia tener
una mejoria o empeoramiento parcial que este test no fue capaz de discriminar. Ademas,
se podria especular que, por ser un cuestionario general de la QoL, las variables valoradas
del SIP en este trabajo no reflejaron puntualmente por si solas las condiciones extremas

en los pacientes con gliomas.

En el cuestionario del EORTC QLQ-C30, los pacientes con lesiones de alto grado si
presentaron en el andlisis de supervivencia de Cox una asociacion significativa en las
categorias de Funcién Emocional (grado III HR: 1,71; IC 95%: 1,05-2,79; p=0,03 y grado
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IV HR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,03; p=0,046) y Funcion Cognitiva (grado III HR: 1,24; IC
95%: 1,05-1,45; p=0,011 y grado IV HR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,02; p=0,031) vy la

supervivencia. Resultados similares se han planteado en la Funcidn Cognitiva por otros

investigadores, aunque no tanto con la Funcién Emocional **!21° Es claro, pues, que

los elementos de la QoL se deben de tomar en cuenta ya no solamente como un aspecto
a prevenir y tratar en los pacientes con gliomas, desde la perspectiva de un equipo
multidisciplinario, sino también como un factor prondstico para la supervivencia. Este

l. 7, quienes identificaron que la afectacion

hallazgo refuerza lo descrito por Jakola et a
de la QoL después de la cirugia fue una variable predictiva independiente vy
estadisticamente significativa de la supervivencia en pacientes con GBM (HR: 2,40;

p=0,022).

El volumen tumoral maximo posible a extirpar durante la cirugia en un paciente con un
glioma ha recibido una atencién importante en los Ultimos afios. Los articulos al respecto
son cada vez mas abundantes y relevantes. En el presente trabajo, la mediana del
porcentaje de reseccion tumoral fue de 75% (min: 1; max: 100). Para todo el grupo paso
de una mediana de volumen tumoral preoperatorio de 86,4 cc (min: 0,1; max: 290,9) a
una mediana de 7,5 cc (min: 0; max: 254,5) después de la cirugia. Pereira et al. 2®
observaron que la mediana del porcentaje de reseccion tumoral fue de 90,8 + 12,7% vy la
mediana del volumen residual fue de 7,7 £ 18,9 cc, resultados muy similares a nuestro

trabajo.

A pesar de que en las lesiones grado I el porcentaje de reseccion tumoral que alcanzamos
fue cercano al 100%. En las lesiones de grado II a grado IV se identificd que, conforme el
grado histoldgico del glioma era mayor, el porcentaje de reseccién tumoral fue mayor vy,
por lo tanto, menor el volumen tumoral residual;, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Figuras 7 y 8). Pereira et al. 2 tampoco encontraron
diferencias significativas entre la extension de reseccion de gliomas de bajo grado y los de
alto grado, resultado que no coincide con el de nuestro estudio. En los pacientes con
GBM, la mediana de reseccién fue del 61,0% (media 69,4 £ 32%) y una mediana de
volumen residual de 5,6 cc (min: 0; max 254,5). En las lesiones de grado II, la mediana
de reseccion solo llegdé al 50,0% (min: 0 cc; max: 98%) y una mediana de volumen
tumoral residual fue mayor que en los pacientes con GBM (15,8 cc; min: 0,001 cc; max:
240 cc), reflejando la dificultad del abordaje quirdrgico para el neurocirujano cuando se

enfrenta a un paciente con un tumor que combina la invasion tumoral con nula o minima
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manifestacion clinica. En pacientes con gliomas de alto grado, Brown et al. 3® describieron
resultados similares en pacientes con astrocitomas de grado III, en que la reseccion

completa fue menos frecuente (p=0,05) que en los pacientes con GBM.

En nuestra investigacion, aspectos como la edad, sexo, volumen basal del tumor, la
lateralidad o la localizacién por lébulos no influyeron en el porcentaje de reseccion
tumoral. Entre otras consideraciones, esto refleja la diversidad de opiniones de los
diferentes cirujanos del servicio en el momento en el que se desarrolld el estudio. Algunos
de ellos se decantaban por resecciones lo mas amplias posibles y otros por resecciones de

menor volumen.

En la década de los afios 1990, la idea concebida sobre cual debia ser el abordaje
quirdrgico adecuado para los pacientes con gliomas (sobre todo en pacientes con GBM)
se polarizaba entre dos extremos fuertemente arraigados. Por un lado, el grupo de
neurocirujanos que preferian realizar solamente una biopsia del tumor y, en el otro

extremo, neurocirujanos que preferian hacer la mayor reseccién tumoral posible *72%,

En 1993 se publicaron dos articulos que defendian estos postulados. Uno de ellos fue un
articulo de origen aleman publicado en J. Neurosurgery en el que presentaron un analisis
retrospectivo de supervivencia de pacientes portadores de GBM. A los pacientes los
dividieron en dos grupos, uno de 58 pacientes a los que se le realizd6 solamente una
biopsia estereotactica (por ser considerados inoperables) y luego recibieron RT, y otro
grupo de 57 pacientes con resecciones del mayor volumen posible y también RT. El
resultado demostrd que el primer grupo tenia una mediana de supervivencia de 32
semanas y el segundo grupo de 39,5 semanas, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos *’. El otro estudio corresponde a un articulo norteamericano que
reportd un aumento de la supervivencia en pacientes con GBM cuando el volumen de
reseccion aumentd, con diferencias estadisticas significativas entre biopsias (6,6 meses);

reseccion parcial (10,4 meses) y reseccién total (11,3 meses) 2.

10 en 2001, presentaron una evaluacién de 416 pacientes con GBM,

Lacroix et al.
observando que pacientes con resecciones del 96% o mas del volumen tumoral inicial
mostraban cambios positivos en la supervivencia cuando se compararon con porcentajes
de pacientes con resecciones inferiores. Esta publicacion puso de nuevo en el escenario
cientifico la importancia de realizar resecciones quirirgicas mayores y contradijo las

opiniones que planteaban solamente biopsiar el tumor e irradiar al paciente.
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Sanai y Berger 2*? presentaron una revisién sistematica de la literatura, tanto para gliomas
de alto (28 articulos) como para bajo grado (10 articulos) y revisaron las publicaciones
que se encontraban a favor de las dos tendencias en disputa. Estos autores identificaron
un mayor nimero de estudios que mostraban una tendencia a considerar una reseccion
amplia del volumen tumoral como la mejor opcion de tratamiento para los pacientes con
gliomas. Identificaron que cuando la metodologia del estudio empleaba en la
investigacién una medicidon de las imagenes en tres dimensiones, tanto antes y después
de la cirugia, los resultados a favor de una mejor supervivencia con una reseccion tumoral
completa o cerca a ella fue mas clara. Su conclusién final fue que una reseccién
quirirgica mas extensa se asociaba con una expectativa de vida mayor, tanto para las

lesiones de bajo y alto grado **.

%, en la revista Cancer, presentaron un interesante estudio donde se

Mangiola et al.
analizd un grupo de 25 pacientes a los que se les realizd una resecciébn de mayor
volumen, aumentando a un margen de 1 o 2 centimetros alrededor de todo el volumen
tumoral inicial. Reportaron que los pacientes que no tenian células malignas en el margen
extra resecado alrededor del tumor presentaron una supervivencia de 21 meses en

comparacion a 12 meses de los que si tenian células malignas.

101 en el que, de nuevo,

En el afo 2012, se publicd otro articulo de Hardesty y Sanai
analizaron los grados de reseccion tumoral y la supervivencia en 32 articulos de pacientes
con tumores de alto grado y 11 del bajo grado. Identificaron cinco estudios con
mediciones volumétricas en pacientes con GBM. Tres de ellos demostraron un beneficio
en la supervivencia al aumentar el volumen tumoral resecado. La reseccién tumoral del
100% se asocié con un aumento de 2 a 8 meses de supervivencia, en comparacion con
resecciones subtotales (50-98%), dependiendo de la serie. No obstante, los otros dos
estudios volumétricos no mostraron beneficio para el paciente, aunque uno de ellos,

>, mostrd aumento de la supervivencia del paciente con un

realizado por Keles et al. 2
mayor volumen tumoral resecado pero no observd cambios estadisticos significativos'®’.
De igual manera, identificaron tres estudios con analisis volumétrico de la reseccion
tumoral en pacientes con glioma de bajo grado, que demostraron un beneficio
estadisticamente significativo de la supervivencia con el aumento del volumen tumoral
resecado en un analisis univariante o multivariante. En el mismo articulo analizaron ocho
estudios no volumétricos que también examinaron el beneficio en la supervivencia

asociado con un mayor volumen tumoral resecado. Ellos observaron que en todas las
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series se demostré un beneficio creciente en la supervivencia global a cinco afios °.

Estudios posteriores han continuado reiterando hallazgos similares ¥/

En nuestro caso, cuando el porcentaje de reseccion tumoral fue menor, la supervivencia
disminuyd segun el andlisis multivariante de regresién logistica, constituyéndose esta en
una variable predictora (HR: 0,98; IC 95%: 0,97-0,99; p=0,008) de supervivencia para
todos los pacientes de la serie (ver Tabla 15). En el caso especifico de los pacientes con
GBM, aunque hubo diferencias estadisticamente significativas en el analisis univariante
(HR: 0,98; IC 95%: 0,98-0,99; p<0,001), el analisis multivariante no reflej6 una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,220). Cuando se realizd una reseccion
tumoral de menos de un 10% en los pacientes con GBM, éstos presentaron un mediana
de supervivencia de 2 meses (IC 95%: 0,008-3,9 meses), en comparacion con el grupo
de reseccién de 10 a 89% que fue de 7 meses (IC 95%: 4,1-9,8 meses) y 22 meses (IC
95%: 8,00-35,9 meses) para una reseccion tumoral superior al 90% (Log rank test: 17,8;
p<0,001), (Figura 10).

De igual manera, se identific6 que un volumen tumoral residual inferior a 2 cc en
pacientes con GBM indicaba una mediana de supervivencia de 14 meses (IC 95%: 0,0-
28,8 meses), de 11 meses (IC 95%: 4,57-17,42 meses) para volimenes entre 2-9 cc, y
de 6 meses (IC 95%: 2,4-9,5 meses) para un volumen residual mayor o igual a 10 cc
(Log-rank test: 7,41; p=0,025). En el grupo de gliomas grado III para el rango 10 cc o
mas de volumen tumoral residual, la mediana fue de 22 meses (IC 5,4-38,5) y en los
rangos menores de 2 cc y de 2-9 cc la mediana de supervivencia no se habia alcanzado,
entre ellos hubo diferencias estadisticamente significativas (Log-rank test: 7,23;
p=0,027). Rogne et al. *** encontraron una mediana de supervivencia en pacientes con
AA de 53 meses para los que se les realizd reseccion completa, mientras que, en los casos
en que se identificd tumor residual captante de contraste, fue de sélo 11 meses. Daniels

*8 identificd que volimenes tumorales residuales menores de 6 centimetros de

et al.
didmetro se asociaron a mayor supervivencia de los pacientes con lesiones de bajo grado,
con una mediana de 11,6 afos; en contraste, el grupo de pacientes que tenian volimenes
residuales superiores a 6 centimetros su mediana de supervivencia fue de 6 afos. En
nuestro caso, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas para los
pacientes con lesiones grado II en los rangos que analizamos. Esto se puede deber a que

el nimero de pacientes en el grupo de bajo grado de nuestro estudio era pequeio, y
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durante el tiempo del estudio un nimero alto de los pacientes se mantenian vivos; de

hecho, solo se reportaron 11 pacientes fallecidos en este periodo.

En nuestro trabajo, el uso de estudios tomograficos postoperatorios con medio de
contraste y no imagenes de RMN para determinar la extension de la reseccion del tumor
pudo conducir a una sobreestimacion de las tasas de reseccion mediante la inclusiéon de
algunos pacientes que realmente se sometieron a resecciones menores a las estimadas.
Pese a que se extremaron las medidas para obtener los volimenes tumorales
postoperatorios de forma adecuada, no se puede obviar que la resolucion de la imagen en

gliomas es mucho mejor con una RMN que con un TAC.
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10Limitaciones del estudios

10.1 Pacientes excluidos

La pérdida de pacientes en el momento pre test (54 casos) y post test (70 casos) fue uno
de los factores mas dificiles del presente estudio, ya que en total sumaron 124 casos. Una
parte importante de esta pérdida se debid a los problemas de seguimiento de nuestro
pacientes, algunos de ellos suscitados por la dificultades logisticas que conlleva un estudio
prospectivo y que dependen de la ejecucion asertiva de los tests, y la disponibilidad de los
pacientes para realizarlos. Muchos estudios sefialan una pérdida importante de pacientes
en el transcurso de las investigaciones por condiciones estrechamente relacionadas con

nuestros mismos problemas 301158289,

En el seguimiento de los pacientes para el segundo test, a las 8 semanas, se excluyeron
36 casos por deterioro neuroldgico o muerte. En este sentido, se han descrito en la
literatura, una serie de factores que presentan los pacientes operados con GBM y con
supervivencias cortas, entre ellas una edad mayor a 60 afios, ser de sexo masculino,
tener tumores que se encuentran a menos de 10 mm del sistema ventricular, de manera
que tienen una alta incidencia de compromiso de la zona subventricular y extension
subependimaria, y pacientes a los que se les realizd solamente una biopsia ****'%°, No fue
parte de este estudio identificar las causas de muerte temprana en nuestros pacientes;

sin embargo, es un tema profundizar en préximos estudios en esta poblacion.

10.2 Extension de los tests

Otro elemento importante que dificultd el seguimiento a las 8 semanas fue el lugar donde
habitaban nuestros pacientes. El area de atraccion del Hospital México corresponde a
sitios ubicados a mas de 300 kildmetros en algunos casos, en un territorio donde existen
zonas de poblacidn rural y urbana; nuestros pacientes pertenecen a diferentes estratos
sociales y no pocos de ellos tienen escasos recursos. Todas estas circunstancias les
negaron a algunos de nuestros pacientes la posibilidad de completar los cuestionarios en

el postoperatorio, ya que 16 pacientes no se presentaron a los controles médicos. En

M. Esquivel 155



Limitaciones

estos casos también existid la posibilidad de un deterioro del paciente, sin embargo esta

informacion no fue verificable .

Lamentablemente, las personas que pasaban los cuestionarios a los pacientes en
diferentes oportunidades no realizaron una adecuada recoleccién de la informacién
cuando el paciente acudia a las citas control, con lo que se perdia la oportunidad de
integrar pacientes al estudio (26 casos) o completar los cuestionarios a los dos meses (18
pacientes). Bajo esta misma tonica, los 26 casos que no se integraron inicialmente fue por
no contar con el personal para realizar los test en el momento del ingreso del paciente o
por una mala administracién de las pruebas o por la pérdida de las imagenes radioldgicas.
Por otro lado, durante el tiempo del estudio hubo pacientes que ingresaron de forma
urgente y se operaron sin antes poder realizar los tests. Otro grupo de pacientes que fue
necesario excluir fueron aquellos que al ingreso presentaron tests de MMSE por debajo
del umbral preestablecido (17 pacientes) y no contaban con un familiar que realizara los

tests. Otros 11 pacientes se negaron a participar en el estudio.

Una de las dificultades que acusaron los pacientes fue que la bateria de cuestionarios era
muy extensa. El tiempo aproximado para pasar los test en ocasiones llegaba a superar la
hora. Esto conlleva cansancio de los pacientes y se traducia en algunos pacientes en una
resistencia para realizar los segundos test. El cuestionario del SIP era el que mas tiempo

consumia; al respecto otros estudios han citado dificultades similares 8028,
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11 Conclusiones

El nivel de compromiso de la QoL global basal en los gliomas de bajo y alto grado
fue similar. Tanto los pacientes con lesiones de bajo y alto grado mostraron en los
test basales resultados similares en la Puntuacion Total del SIP y la EGCV del
EORTC QLQ-C30, lo que indica que el impacto negativo de la enfermedad fue
significativo en ambos grupos. La categoria fisica fue la mejor preservada. A pesar
de ser uno de los elementos mas explorados en estos pacientes, los déficits
motores no son el principal problema en estas lesiones. Sin embargo, la categoria

fisica fue la dimensidn mas deteriorada después de la cirugia.

Las funciones cognitivas fueron las mas afectadas en los test basales de QoL. Sin
embargo, de forma rutinaria las evaluaciones que se realizan en los pacientes con
gliomas por los neurocirujanos y profesionales afines no evallan de forma
adecuada las funciones cognitivas. Estas funciones son las mas importantes y
tienen las mayores repercusiones en el ambiente familiar, laboral y social. Esta
situacion es mas compleja cuando los profesionales no identificamos esta realidad.
Esta infravaloracion de tal aspecto hacen replantear las estrategias de apoyo

integrales que se ofrecen al paciente y a su familia.

Los pacientes con tumores en el hemisferio dominante presentaron un deterioro
mayor en los aspectos cognitivos en todos los tests (QoL, MMSE y KPS). Sin
embargo, en las pruebas que evaluaron las categorias fisicas fueron los pacientes
con lesiones en el hemisferio no dominante los que presentaron un mayor

deterioro.

La KPS se identific6 como la variable predictora mejor relacionada con las
variables de QoL basal. Ademas, se asoci6 para toda la serie a un mayor riesgo de
deterioro en los tests postoperatorios en la Actividad Intelectual del SIP, la
Funcidon Emocional y la Fatiga del EORTC QLQ-C30, especialmente en las lesiones
de alto grado. Sin embargo, por si sola, esta escala no discrimina de forma
apropiada a los pacientes y no debe ser considerada como una herramienta
especifica para tomar decisiones quirdrgicas. Nuestros resultados reflejaron

medias de KPS cercanas a 70 puntos y en el 33,3% en GBM fue inferior a 70

M. Esquivel



Conclusiones

puntos. No obstante, la cirugia aporta mejoras significativas como consecuencia a
la reinstauracion de las funciones, como se observo en este estudio en la QolL.
Sustentar las decisiones solamente en la KPS conlleva al riesgo de descartar

tratamientos quirdrgicos para pacientes con potencial capacidad de mejoria.

e La ubicacion del tumor en los ganglios basales y el diencéfalo se asocid a un
mayor deterioro de la QoL y a una supervivencia inferior al resto de las
localizaciones de las lesiones. El impacto negativo sobre el paciente fue muy
evidente en la mayoria de las categorias de la QoL. Cuando la localizacion del
tumor fue en los ganglios basales y en el diencéfalo, la Funcion Fisica se afectd
negativamente y en los pacientes con GBM condicionaron un deterioro mayor en el
control a las 8 semanas en la Funcién Cognitiva. Estos datos deben ser
considerados cuando se realiza la planificacion quirdrgica del paciente y cuando se

discute con él y su familia el prondstico.

e La reseccion tumoral superior al 90% o el volumen tumoral residual inferior a 2 cc
impacté de manera positiva la QoL de los pacientes portadores de gliomas. Las
puntuaciones mejoraron en ambos cuestionarios de la QoL (SIP y EORTC QLQ-
C30) en todas las variables evaluadas. El efecto positivo se observé sobre todo en
la esfera intelectual y emocional. Cuando el porcentaje de reseccion tumoral fue
de menos de 10% se evidencid un efecto negativo en todas las dimensiones de
QoL. Estos resultados plantean de nuevo que la valoracién del riesgo-beneficio
entre la reduccion del volumen tumoral y la morbilidad es un aspecto esencial en
el acto neuroquirirgico y debe personalizarse en cada paciente. Esto debe
estimular el desarrollo de equipos quirirgicos con vasta experiencia en el

tratamiento de los gliomas.

e Las categorias de Funcion Emocional y Funcién Cognitiva del EORTC QLQ-C 30
demostraron tener un valor predictivo en la supervivencia en el analisis de
supervivencia de Cox en los pacientes con lesiones de alto grado. Estos hallazgos
apuntan a nuevas utilidades para estos cuestionarios en los pacientes con gliomas
que deben ser confirmadas en futuras investigaciones, pero ademas, ratifican la
trascendencia de las categorias cognitivas y emocionales en nuestros pacientes. El
efecto de las variables del cuestionario del SIP en la supervivencia global como

variable dependiente no mostré diferencia significativa y esta circunstancia puede
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deberse a que es un cuestionario de QoL de salud general.

El porcentaje de reseccidn o el volumen residual tumoral fueron importantes en la
supervivencia de los pacientes con GBM. Una reseccidon tumoral inferior al 10% en
los GBM se tradujo en una supervivencia de 2 meses, en comparacion con el
grupo de reseccién de 90 a 100% que fue de 22. Asi también, un volumen
residual tumoral mayor a 10cc presentdé una mediana de supervivencia menor de 6
meses comparado con 14 meses cuando el volumen residual tumoral fue de
menos de 2cc. Estos hallazgos fueron ratificados en el andlisis multivariante de
regresion logistica de COX para toda la serie. En el caso especifico de los pacientes
con GBM, aunque hubo diferencias estadisticamente significativas en el analisis
univariante, en el analisis multivariante no se reflejd una diferencia
estadisticamente significativa. Todos estos resultados ratifican el beneficio para la
supervivencia con resecciones tumorales maximas posibles y la necesidad de
incrementar los cuidados técnicos durante la cirugia. Se ratifican los hallazgos de

otras investigaciones, principalmente las de la Ultima década.
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Anexos

SIP Sickness Impact Profile

Instrucciones para el cuestionario
autoadministrado

Por favor, antes de leer el cuestionario,
lea las instrucciones de la introduccion
detenidamente. Es muy importante que
todas las personas que rellenen este
cuestionario sigan las mismas
instrucciones.

Existen ciertas actividades que usted
realiza a lo largo de su vida. A veces
usted lleva a cabo todas estas actividades.
En otras ocasiones, debido a su estado de
salud, usted no las realiza de la misma
manera: quizas elimine algunas, haga
otras durante cortos periodos de tiempo y
practique otras de manera distinta. Los
cambios  experimentados en  sus
actividades pueden ser recientes o existir
desde hace tiempo. Estamos interesados
en conocer cualquier cambio que le
ocurra en la actualidad.

Este cuestionario incluye expresiones
que, segun la gente misma nos ha dicho,
les describen cuando no se encuentran
bien del todo. Tanto si usted se considera
enfermo o no, aqui habra algunas
expresiones que destaquen porque le
describen a usted hoy y estdn
relacionadas con su estado de salud. A
medida que vaya leyendo el cuestionario,
piense en usted hoy. Cuando esté seguro
de que una de las expresiones le describe
a usted y esta relacionada con su salud,
ponga una cruz sobre la linea de la
derecha de la expresion. Por ejemplo:

No conduzco el coche X

Si ha dejado de conducir por algin
tiempo a causa de su salud y todavia
sigue sin hacerlo, deberd marcar esta
expresion.

Por otro lado, si usted no conduce o no lo
hace porque su coche estd en reparacion,
la expresion "no conduzco mi coche" no
esta relacionada con su salud y no debera
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marcarla. Si simplemente conduce menos
o cubre distancias mas cortas y cree que
la expresion solo le describe en parte, no
la marque. En todos estos casos, debera
dejar la linea de la derecha en blanco. Por
ejemplo:

No conduzco el coche

Recuerde que debera marcar la expresion
so6lo si usted estda seguro de que le
describe en la actualidad y cuando esté
relacionada con su estado de salud.

Lea la introduccién de cada grupo de
expresiones y entonces considere cada
una de ellas en el orden en que aparecen.
Aunque algunas de las expresiones no
sean aplicables a su caso, le rogamos que
las lea todas. Marque aquellas que le
describan a medida que vaya leyendo.
Algunas expresiones seran diferentes solo
en algunas palabras, por tanto le rogamos
que lea cada una con la maxima atencion.
A pesar de que puede volver atrds y
cambiar una respuesta, la primera
normalmente serd la mejor.

Una vez que haya empezado el
cuestionario, es muy importante que lo
termine en un dia (24 horas).

Si encuentra dificil concentrarse en las
expresiones, tomese un pequeio descanso
y continte. Cuando haya leido todas las
expresiones de una pagina, ponga una
cruz en la casilla que se encuentra en la
esquina inferior derecha. Si tiene alguna
duda, por favor vuelva a leer las
instrucciones.

Le rogamos que no comente las
expresiones con nadie mientras esté
completando el cuestionario, ni siquiera
con los miembros de su familia.

Ahora pase la pagina y lea las
expresiones del cuestionario. Recuerde
que estamos interesados en los cambios
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en sus actividades, recientes o de hace
tiempo, que esten relacionados con su
salud.

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud.

1. Paso gran parte del dia echado para
descansar

2. Estoy sentado gran parte del dia

3. Duermo o estoy adormecido la mayor
parte del dia

4. Me echo mas a menudo para descansar
durante el dia

5. Estoy sentado en cualquier parte
adormecido

6. Duermo menos por la noche, por
ejemplo, me despierto demasiado
temprano, tardo mucho en conciliar el
sueflo, me despierto con
frecuencia

7. Duermo o doy una cabezada cada vez
mas durante el dia

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1. Comento lo malo o inutil
que soy, por ejemplo, que soy una carga
para otras personas

2. Merio o lloro de repente

3.A menudo me quejo de dolor o
malestar

4. He intentado suicidarme
5. Estoy nervioso o inquieto

6. Estoy continuamente frotando o
sujetdndome zonas del cuerpo que me
duelen o me molestan

7. Actuo de manera irritable e impaciente
conmigo mismo, por ejemplo, hablo mal
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de mi, me insulto, me culpo de cosas que
ocurren

8. Hablo del futuro sin esperanza
9. Tengo sobresaltos

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1. Los movimientos dificiles los
hago con ayuda, por ejemplo, entrar y
salir de los coches, del batio

2. Solo me acuesto o levanto de la cama o
me siento o levanto de la silla con una
ayuda mecanica o de una persona

3. Estoy de pie solo durante breves
periodos de tiempo

4. No mantengo el equilibrio

5. Muevo las manos o dedos con alguna
limitacion o con dificultad

6. Solo me pongo de pie con la ayuda de
alguien

7. S6lo me arrodillo, flexiono o inclino
sujetdndome en algo

8. Siempre estoy en wuna postura
limitada

9. Me muevo con dificultad

10. Me acuesto y levanto de la cama o me
siento o levanto de la silla agarrdandome
en algo o wusando un Dbastobn o
andador

11. Permanezco echado la mayor parte
del tiempo

12. Cambio de postura
frecuentemente

13. Me sujeto a algo para moverme en la
cama

14. No me bano o me ducho solo, por
ejemplo, necesito alguna ayuda mientras
me bafio

15.Soy incapaz de banarme solo,
necesito que me bafien
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16. Necesito que me pongan el
orinal

17. Me cuesta ponerme los zapatos o
medias

18. No controlo la orina

19. No me abrocho la ropa, por ejemplo,
necesito que me ayuden con los botones,
zipper (cremallera), o los cordones de los
zapatos

20. Paso la mayor parte del tiempo sin
vestir o en pijjama

21. No controlo las deposiciones

22.Me visto yo solo, pero muy
despacio

23.S6lo me visto con la ayuda de
alguien

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Este grupo de expresiones estan
relacionadas con cualquier trabajo que
normalmente hace en el mantenimiento o
cuidado de su hogar o jardin. Considere
solo aquellas cosas que hace. Por favor
sefiale solo aquellas expresiones que esta
seguro le describen hoy y estan
relacionadas con su estado de salud.

1. Hago trabajos en casa solo durante
cortos periodos de tiempo o descanso a
menudo

2. Hago menos tareas domésticas de las
que haria normalmente

3.No hago ninguna de las tareas
domésticas de las que  haria
normalmente

4.No hago ningun trabajo de
mantenimiento o reparacion de los que
haria normalmente en mi casa o
jardin

5.No hago la compra que haria
normalmente

6. No hago la limpieza de la casa que
haria normalmente

7. Me cuesta hacer las cosas con las
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manos, por ejemplo, carpinteria, abrir y
cerrar grifos, utilizar aparatos de cocina,
coser

8. No lavo la ropa como lo haria
normalmente

9. No hago los trabajos pesados de la casa
que haria normalmente

10. He dejado de cuidarme de los asuntos
econdmicos, personales y de la casa, por
ejemplo, pagar facturas, asuntos
bancarios, llevar el presupuesto de la
casa

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1.S6lo me muevo por un
edificio, por ejemplo, nosalgo de
casa

2. Estoy siempre en una habitacion
3. Estoy mas rato en la cama

4. Estoy en la cama la mayor parte del
tiempo

5. No utilizo el transporte publico

6. Estoy en casa la mayor parte del
tiempo

7. S6lo voy a lugares que tengan el baio
cerca

8. No voy al centro de la ciudad

9. Estoy fuera de casa sélo durante cortos
periodos de tiempo

10. S6lo me muevo en la penumbra o en
lugares poco iluminados con la ayuda de
alguien

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud.
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1. Salgo menos de visita
2. No salgo nunca de visita

3. Muestro menos interés por los
problemas de los demads, por ejemplo, no
les escucho cuando me hablan, no
ofrezco ayuda

4. A menudo me muestro irritado con los
que me rodean por ejemplo, doy
respuestas cortantes, doy chascos, critico
facilmente

5. Muestro menos afecto

6. Realizo menos actividades sociales en
grupo

7. Acorto la duracion de las visitas a los
amigos

&. Evito las visitas sociales

9. Mi actividad sexual ha
disminuido

10. A menudo expreso preocupacién por
lo que pueda pasar con mi salud

11. Hablo menos con los que me
rodean

12. Exijo mucho, por ejemplo, insisto en
que la gente haga cosas para mi, les digo
cémo hay que hacer las cosas

13. Paso mucho tiempo solo

14. Me comporto de forma desagradable
con los miembros de mi familia, por
ejemplo, soy rencoroso, soy necio

15. Tengo frecuentes ataques de ira con
los miembros de mi familia, por ejemplo,
les pego, les grito, les tiro cosas

16. Me aislo todo lo que puedo de mi
familia

Pase a la pagina siguiente
17. Presto menos atencion a los hijos

18. Rehuso el contacto con los miembros
de mi familia, por ejemplo, les
ignoro

19. No hago las cosas que solia hacer
para cuidar a los hijos o la familia

20. No bromeo con mi familia como solia
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hacer

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1. Ando distancias mas cortas, o
me paro a descansar con frecuencia

2.No subo ni bajo cuestas o
pendientes

3. So6lo utilizo las escaleras si puedo
apoyarme en algo, por ejemplo,
barandilla, baston, muletas

4. Subo o bajo las escaleras solo con la
ayuda de alguien

5. Me desplazo en silla de ruedas
6. No ando en absoluto

7. Ando por mi mismo, pero con alguna
dificultad por ejemplo, cojeo, me
tambaleo, tropiezo, tengo las piernas
rigidas

8.S6lo ando <con la ayuda de
alguien

9.Subo y bajo las escaleras mas
lentamente, por ejemplo, subo y bajo los
escalones de uno en uno, me paro a
menudo

10. No subo ni bajo las escaleras

11.S6lo me desplazo utilizando el
andador, muletas, baston, apoyandome en
las paredes o muebles

12. Ando mas despacio

Ponga una cruz aqui cuando haya
leido todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1. Estoy confuso y empiezo a
hacer varias cosas alavez

2. Tengo mdas accidentes menores, por
ejemplo, se me caen las cosas, tropiezo y
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caigo, choco con las cosas

3. Reacciono con lentitud frente a las
cosas que se hacen o se dicen

4.No termino las cosas  que
empiezo

5. Tengo dificultad al razonar y resolver
problemas, por ejemplo, hacer planes,
tomar  decisiones, aprender cosas
nuevas

6. A veces me comporto como si
estuviera confuso y desorientado en el
tiempo y el espacio, por ejemplo, donde
estoy, quién estd a mi alrededor,
direcciones, que diaes

7.Se me olvidan muchas cosas, por
ejemplo, cosas que han pasado
recientemente, donde he puesto algo,
citas

8. No me concentro en ninguna actividad
durante mucho tiempo

9. Hago mas errores de lo habitual

10. Encuentro  dificultad al realizar
actividades que comporten concentracion
y reflexion

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud.

1. Tengo dificultad al escribir a mano o a
maquina

2. Me comunico sobre todo por gestos,
por ejemplo, moviendo la cabeza,
sefialando, utilizando lenguaje  de
signos

3.S06lo las pocas personas que me
conocen bien, entienden lo que digo

4. A menudo pierdo el control de mi voz
al hablar, por ejemplo, hablo mas alto o
mas bajo, mi voz tiembla, cambia
inesperadamente
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5. No escribo si no es para firmar

6. Solo participo en una conversacion
cuando estoy muy cerca de las otras
personas o cuando las  estoy
mirando

7. Tengo dificultad al hablar, por
egjemplo, me  atasco, tartamudeo,
balbuceo, no vocalizo bien

8. Se me entiende con dificultad

9. No hablo con claridad cuando estoy
nervioso

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

El siguiente grupo de expresiones estd
relacionado con cualquier trabajo que
haga normalmente y que no sea el de
llevar su casa. Con esto nos referimos a
cualquier cosa que considere como su
trabajo habitual.

(Hace normalmente alglin trabajo que no
sea el de llevar la
casa? SI._ NO__

Si ha respondido "No":

(Estajubilado? SI  NO_

Si esta jubilado, ;jestuvo su jubilacion
relacionada con su salud? SI ~ NO
Si no esté jubilado, pero no trabaja, ;esta
esto relacionado con su
salud? S NO_

Si usted no trabaja no debe contestar las
siguientes 8 preguntas.

Si ha respondido "Si":

Ahora considere el trabajo que haga y
sefiale solo aquellas expresiones que esta
seguro le describen hoy y estan
relacionadas con su estado de salud
(sihoy es sabado, domingo o su dia
festivo, por favor responda como si hoy
estuviera trabajando).

1. No trabajo
2. Hago parte de mi trabajo en casa

3.No rindo tanto en el trabajo como
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antes

4. A menudo me muestro irritado con los
compaiieros del trabajo, por ejemplo, les
interrumpo, doy respuestas cortantes, doy
chascos, critico facilmente

5. Trabajo menos horas
6. Solo hago trabajo ligero

7. Solo trabajo durante cortos periodos de
tiempo o descanso con frecuencia

8. Trabajo en mi empleo habitual pero
con algunos cambios, por ejemplo,
utilizando diferentes herramientas o
ayudas  especiales,  intercambiando
algunas tareas con otros
trabajadores

9. No hago mi trabajo con tanto cuidado
y precision como solia hacer

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Este grupo de expresiones tiene que ver
con las actividades que wusted suele
realizar en su tiempo libre. Estas
actividades pueden tener el fin de
relajarse, pasar el tiempo, o entretenerse.
Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud.

1. Dedico menos tiempo a mis
entretenimientos, pasatiempos 0
aficiones

2.Salgo a divertirme con menos
frecuencia

3. Dedico cada vez menos tiempo a
algunos de mis entretenimientos pasivos
habituales, por ejemplo, mirar la TV,
jugar a las cartas, leer

4. He eliminado todos mis
entretenimientos pasivos habituales, por
ejemplo, mirar la TV, jugar a las cartas,
leer

5. Estoy sustituyendo mis actividades
habituales por entretenimientos pasivos,
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veo mas TV, juego a las cartas, leo

6. Participo en menos actividades
comunitarias

7. Dedico menos tiempo a algunos de mis
entretenimientos o actividades fisicas
habituales

8.Ya no practico ninguno de mis
entretenimientos o actividades fisicas

Ponga una cruz aqui cuando haya leido
todas las expresiones O

Por favor sefiale solo aquellas
expresiones que esta seguro le describen
hoy y estan relacionadas con su estado de
salud. 1.Como mucho menos de lo
habitual

2. Me alimento yo solo, pero unicamente
utilizando utensilios especiales o comida
especialmente preparada

3.Como  alimentos especiales o
diferentes, por ejemplo, comida blanda,
triturada, con poca sal, poca grasa, poco
azicar

4. No como nada, so6lo tomo
liquidos

5. Estoy desganado, s6lo mordisqueo las
comidas

6. Bebo menos liquidos

7. Como por mi mismo con la ayuda de
alguien

8. No como por mi mismo, me tienen que
dar la comida

9. No como nada, me alimentan a través
de tubos y liquidos intravenosos

Ponga una cruz aqui cuando haya
leido todas las expresiones O

Ahora por favor, repase el cuestionario
para  asegurarse de que  haya
cumplimentado toda la informacion. Mire

la casilla final de cada pagina para
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asegurarse de que las haya rellenado no esté¢ rellenada, entonces lea las
todas, demostrando que ha leido todas las expresiones de  aquella  pagina.

expresiones. Si encuentra una casilla que
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3.
4.

5.

Anexos

EORTC QLQ-C30 "Development of the World Health Organization WHOQOL-

BREF quality of life assessment. The WHOQOL Group' (The WHOQOL Group,"

1998)

NHC:
Iniciales:
Fecha:

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor,
responda a todas las preguntas personalmente, rodeando con un circulo el numero que
mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones “acertadas” o “desacertadas”. La
informacidén que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

(Tiene alguna dificultad para hacer actividades que requieran un
esfuerzo importante, como llevar una bolsa de la compra pesada o
una maleta?

(Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo?

(Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa?
(Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una silla de ruedas
el dia?

(Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio?

Durante la semana pasada

6.

7.

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.

(Ha tenido algin impedimento para hacer su trabajo u otras
actividades cotidianas?

(Ha tenido algiin impedimento para realizar sus aficiones u otras
actividades de ocio?

(Tuvo sensacion de “falta de aire” o dificultad para respirar?
(Ha tenido dolor?

(Necesito parar para descansar?

(Ha tenido dificultades para dormir?

(Se ha sentido débil?

(Le ha faltado apetito?

(Ha tenido nauseas?

(Ha vomitado?

(Ha estado estrefiido/a?

(Ha tenido diarrea?

(Estuvo cansado/a?

(Interfirié algin dolor en sus actividades diarias?

(Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como leer el periddico
o ver la tv?

(Se sinti6 nervioso/a?

(Se sinti6 preocupado/a?

(Se sintio irritable?

(Se sinti6 deprimido/a?

(Ha tenido dificultades para recordar cosas?

(Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en su vida
familiar?

(Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en sus
actividades sociales?

(Le han causado problemas econémicos su estado fisico o el
tratamiento médico?
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Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que mejor se
aplique a usted

29. (Coémo valoraria su salud general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

30. ({Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

a. BCM 20

Por favor, indique en qué medida ha experimentado lo siguiente durante la semana pasada

Nada en Un Much
Bastante
absoluto poco 0
1. ¢Se sinti6 intranquilo/a acerca del futuro 1 2 3 4
2. (Considerd que habia sufrido un retroceso en su estado? 1 2 3 4
3. (Le preocupd la rotura de la vida familiar? 1 2 3 4
4. ;Tuvo dolores de cabeza? 1 2 3 4
5. (Empeor6 su consideracion del futuro? 1 2 3 4
6. (Tuvo vision doble? 1 2 3 4
7. (Tuvo vision borrosa? 1 2 3 4
8.  (Tuvo problemas para leer como consecuencia de la
. 1 2 3 4
vista?
9. (Tuvo convulsiones? 1 2 3 4
10. ¢Sinti6 pérdida de fuerza en un lado del cuerpo? 1 2 3 4
11. ¢Le fue dificil encontrar las palabras correctas para 1 ) 3 4
expresarse?
12. (Tuvo problemas para hablar? 1 2 3 4
13. ;Tuvo problemas para comunicar sus pensamientos? 1 2 3 4
14. ;Se sinti6 con suefio durante el dia? 1 2 3 4
15. ¢Tuvo problemas de coordinacioén? 1 2 3 4
16. Se sintidé molesto por la caida del cabello? 1 2 3 4
17. (Se sinti6é molesto por el picor de la piel? 1 2 3 4
18. ¢Tuvo debilidad en las dos piernas? 1 2 3 4
19. /Se sinti6 inestable al estar de pie? 1 2 3 4
20. (Tuvo problemas para controlar la orina? 1 2 3 4
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