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Abstract, English:

Background: Glioblastoma (GB) is the most frequent and aggressive primary
tumor of the central nervous system in adults, and it is associated with a very poor
survival average of 15 months. Still today, there’s a lack of knowledge about the

reasons for resistance to treatment and the inexorable relapse.

There is growing evidence that subventricular zone (SVZ) may be involved in both
the initiation process and the progress of the disease, due to the presence in this
structure of neural stem cells. Several preclinical and retrospective data have
described a relationship between tumors contacting the SVZ and greater
aggressiveness with decreased survival rates. In addition to this, some retrospective
studies have assesed the effect on survival of high radiation doses in SVZ, but mainly

in nonhomogeneous series and with discordant results.

We aimed to identify SVZ related prognostic factors of survival and patterns of

recurrence among patients with glioblastoma

Method: A hundred and thirty-three patients with primary diagnosed GB treated in
our Institution between 2010 and 2016 were identified. All patients received surgical
resection followed by temozolomide-based chemoradiation. A hundred and nine
patients (82%) received a nomo-fractionated radiotherapy scheme to 54-60 Gy and
twenty-four (18%) received a hipo-fractionated scheme to 40,05 Gy (2,67 Gyl/ir).
Lesions were classified regarding their anatomical relation with SVZ using both a
dichotomic classification (contacting vs not contacting the SZV) and adding information

about the anatomical relation with the cortex using Lim’s classifications.

Ipsilateral (IL_SVZ), contralateral (CL_SVZ) and bilateral (BL_SVZ) SVZs were
retrospectively segmented and radiation dose-volume histograms were generated.
Mean and median doses and data of the percentage of volume that received 10, 20,

30, 40, 50 and 60 Gy received in each of the three volumes of SVZ were extracted.

An analysis was performed to examine the relationship between prognostic factors

and progression free survival (PFS), overall survival (OS) and patterns of relapse.

Results: For the entire cohort, median follow-up, PFS and OS were 18.6 (95%ClI
15.9-21.2) months, 7.5 (95%CI 6.7 - 8.3) months and 13.9 (95%CI 10.9 - 16.9) months
respectively. For the cohort of patient treated with standard scheme to 60 Gy, median
follow-up, PFS and OS were 20.9 (IC95% 17.8 - 24.1) months, 8 (95% CI 7.2 - 8.8)
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months and 17.1 (95% CI 13.6-20.6) months, respectively. Sixty-eigh patients (51,13%)
presented with anatomical contact with SVZ. Regarding Lim’s classification, the
following rates were registered: SVZ+/Cortex+ (21,81%); SVZ +/Cortex- (29,32%); SVZ
-/Cortex+ (33,08%) and SVZ -/Cortex- (15,79%). On univariate analysis, initial contact
to SVZ was a poor prognostic factor for PFS (6.1 vs 8.7 months; p=0,006) and OS
(10.6 vs 17.9 months; p=0,037), remaining statistically significant in multivariate
analyses for PFS with both classification systems. Contact with SVZ was related also
with higher proportion of aggressive clinical progressions (30.9% vs 11.3%; p = 0.007)
and higher percentage of contralateral relapse pattern (23.4% vs 9.1%; p = 0.048). In
the normo-fractionated cohort, patients receiving an IL_SVZ Mean dose > 55 Gy and /
or Median dose > 60 Gy presented a decrease in overall survival. No other statistical

significant relation was detected between SVZ dosimetry and survival.

Conclusions: Our results suggest that contact to SVZ might be an independent
poor prognostic factor for PFS and that it is associated with reduced OS and more
aggressive and contralateral relapses. As well, high radiation doses to IL_SVZ could be
related with a decreased OS in patients treated to 60 Gy. Anyway, the variability in the
results obtained does not allow us to confirm the hypothesis that the dose of radiation

received on the ZSV acts as a prognostic factor for survival in patients affected by GB.

Development of prospective studies evaluating radiation dose to neurogenic
niches, in patients affectet of GB is essential to better understand the role that these
areas play in oncogenesis and in the course of the disease for, ultimately, potentially

improve the results of our treatments.
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Resumen:

Antecedentes: El glioblastoma (GB) es el tumor primario mas frecuente y agresivo
del sistema nervioso central en adultos, asocidndose a un promedio de supervivencia
muy bajo de 15 meses. Todavia hoy, se desconocen las razones de la resistencia al
tratamiento y de la inexorable recaida.

Existe una creciente evidencia de que la zona subventricular (ZSV) podria estar
involucrada tanto en el proceso de génesis como de progresion del GB debido a la
presencia en esta estructura de células troncales neurales. Varios estudios preclinicos
y retrospectivos han descrito una relacion entre los tumores que contactan la ZSV y
una mayor agresividad, con menores tasas de supervivencia. Adicionalmente, algunos
estudios retrospectivos han evaluado el efecto sobre la supervivencia de las altas
dosis de radiacién sobre la ZSV, aunque principalmente en series no homogéneas y

con resultados discordantes.

El objetivo de este trabajo es identificar los factores prondsticos de supervivencia y

de los patrones de recaida relacionados con la ZSV en pacientes con GB.

Método: Se identificaron ciento treinta y tres pacientes diagnosticados de GB
primario tratados en nuestra institucién entre 2010 y 2016. Todos los pacientes fueron
sometidos a una cirugia seguida de quimio-radioterapia basada en temozolomida.
Ciento nueve pacientes (82%) recibieron un esquema de radioterapia
normofraccionada hasta 54-60 Gy y veinticuatro (18%) recibieron un esquema
hipofraccionado de 40,05 Gy (2,67 Gy / fr). Las lesiones se clasificaron seguin su
relacion anatémica con la ZSV empleando una clasificacion dicotémica (contacto vs no
contacto con la ZSV) y afadiendo informacién sobre el contacto de la lesion con el

cortex al emplear la clasificacion de Lim.

Las ZSV ipsilateral (ZSV_IL), contralateral (ZSV_CL) y bilateral (ZSV_BL) fueron
disefiadas retrospectivamente y se generaron histogramas dosis-volumen. Se
extrajeron las dosis medias, medianas y el porcentaje de volumen que recibi6 10, 20,

30, 40, 50 y 60 Gy para cada uno de los tres volumenes de ZSV.

Se realiz6 un andlisis para examinar la relacion entre los factores prondsticos y la
supervivencia libre de progresion (SLP), la supervivencia global (SG) y los patrones de

recaida.
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Resultados: Para la cohorte completa, la mediana de seguimiento, la SLP y la SG
fueron 18,6 (IC 95%: 15,9 — 21,2) meses; 7,5 meses (IC 95%: 6,7 — 8,3) y 13,9 (IC
95%: 10,9 — 16,9), respectivamente. Para la cohorte de pacientes tratados con el
esquema estandar de 60 Gy, la mediana de seguimiento, la SLP y la SG fueron 20,9
(IC 95%: 17,8 — 24,1) meses; 8 (IC 95%: 7,2 — 8,8) meses y 17,1 (IC 95%: 13,6 — 20,6)
meses, respectivamente. Sesenta y ocho pacientes (51,13%) presentaban lesiones
con contacto anatémico con la ZSV. Tras aplicar la clasificacion de Lim, se registraron
las siguientes tasas: SVZ + / Cortex + (21,81%); SVZ + | Cortex- (29,32%); SVZ -/
Cortex + (33,08%) y SVZ - / Cortex- (15,79%). En el analisis univariante, el contacto
inicial con la ZSV result6 asociarse a una disminucién de la SLP (6,1 vs 8,7 meses; p =
0,006) y de la SG (10,6 vs 17,9 meses; p = 0,037), permaneciendo estadisticamente
significativo en el andlisis multivariante para la SLP con ambos sistemas de
clasificacion. El contacto con la ZSV se relacion6 con una mayor proporcién de
progresiones clinicas agresivas (30,9% vs 11,3%, p = 0,007) y mayor porcentaje de
recaidas contralaterales (23,4% vs 9,1%, p = 0,048). En la cohorte normofaccionada,
los pacientes que recibieron una dosis media > 55 Gy y / 0 una dosis mediana > 60 Gy
en la ZSV_IL presentaron una disminucién en la SG. No se detectd ninguna otra
asociacion estadisticamente significativa entre la dosimetria en la ZSV y la

supervivencia.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el contacto de la lesion de GB
con la ZSV podria ser un factor pronéstico independiente para una peor SLP y que se
asociaria con una reduccion estadisticamente significativa de la SG y con recaidas
mas agresivas y contralaterales. Ademas, las altas dosis de radiacion en la ZSV_IL
podrian estar relacionadas con una disminucion de la SG en pacientes tratados con 60
Gy. De todos modos, la variabilidad en los resultados obtenidos no nos permite
confirmar la hipétesis de que la dosis de radiacion recibida en la ZSV actia como un
factor prondstico para la supervivencia en pacientes afectados por GB al incluir en la

cohorte otros esquemas de radiacion.

El desarrollo de estudios prospectivos que evallen la dosis de radiacion en los
nichos neurogénicos en pacientes con GB es esencial para comprender mejor el papel
que desempefian estas areas en la oncogénesis y el curso de la enfermedad para

potencialmente mejorar los resultados de nuestros tratamientos.
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Organizacion de la tesis

a. Estructura

Esta Tesis esta organizada en nueve capitulos. El primero es una vision general
del estado del arte en relacion con la epidemiologia, las principales caracteristicas
moleculares, los aspectos diagndsticos y terapéuticos del glioblastoma (GB).

El segundo capitulo aborda el proceso de carcinogénesis del GB, introduciendo los
conceptos de Célula Troncal Neuronal (CTN) y Célula Troncal Cancerosa (CTC) como
protagonistas de dicho proceso, y el de Zona Sub-ventricular (ZSV) como principal

area neurogénica y, tal vez, carcinogénica, del cerebro humano adulto.

El tercer capitulo repasa la evidencia publicada sobre la influencia en la
supervivencia y el patrén de recaida segun la relacién anatomica entre la ZSV y la
lesion de GB, asi como la influencia en la supervivencia de la dosis incidental recibida

en la ZSV durante el tratamiento con radiacion.

Tras exponer la hipétesis de trabajo y los objetivos de la Tesis en el cuarto
capitulo, se dedica el quinto a describir la poblacién objeto de estudio, las variables

analizadas y la metodologia estadistica empleada.

Los resultados obtenidos tras el andlisis de la serie clinica son expuestos en el
capitulo seis, empezando con observaciones clinicas para continuar luego con la
descripcion de los analisis de supervivencia y del patron de recaida, asi como con la
investigacion de variables potencialmente relacionadas con éstas. En el mismo
apartado se exploran distintos subgrupos prondésticos y se realizan analisis centrados

en esas subpoblaciones especificas.

El séptimo capitulo recoge la discusion y puesta en contexto de los resultados
obtenidos. El orden de este apartado sigue el de los objetivos previamente expuestos

en el cuarto capitulo.

En el capitulo ocho, se presentan las conclusiones de la tesis y en el noveno se

discuten las lineas futuras de investigacion.
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b. Oportunidad en el contexto actual

El GB es el tumor primario del sistema nervioso central (SNC) mas frecuente y
agresivo en adultos. Pese a los avances terapéuticos de los ultimos 20 afios, el
pronostico de estos pacientes sigue siendo infausto, con supervivencias medias de 15
meses. La falta de respuesta al tratamiento, asi como la etiologia tumoral y su
inexorable progresion son todavia hoy una incognita y no disponemos de datos

concluyentes ni asociaciones claramente demostradas en este sentido.

Existe una evidencia creciente que implica la ZSV tanto en el proceso de iniciacion
como de progresion de la enfermedad. Esto es debido a la presencia en esta
estructura de un gran numero de tipos celulares diferenciados entre los que se
encuentran células troncales. Varios autores apoyan la hipotesis de que las células
tumorales podrian proceder de CTNs normales que han adquirido una serie de
mutaciones, llevandolas a una proliferacion descontrolada que sera el inicio de la

tumorogénesis.

Varios estudios preclinicos y un nimero considerable de estudios retrospectivos
han descrito un detrimento de la supervivencia, asi como recaidas méas agresivas, en
aquellas lesiones que guardan contacto anatémico con la ZSV. Otros estudios han
evaluado las altas dosis de radiacién incidental sobre la ZSV durante el tratamiento
con radiacion, correlacionandolas con una mejoria de la supervivencia, pero
principalmente en series no homogéneas y con resultados algo contradictorios entre

s

Sl.

Por un lado, la confirmacion del contacto lesional con la ZSV como factor
prondstico en pacientes afectos de GB seria de sumo interés a la hora de valorar de
manera mas precisa nuestros pacientes, contribuyendo a una mayor personalizacién

de los tratamientos.

Por otro lado, se sabe que las células tumorales de GB son inherentemente
resistentes a la quimioterapia y a la radioterapia. Una estrategia para superar la
radiorresistencia de las células troncales del GB podria consistir en aumentar la dosis
de radiacion administrada a la ZSV. Este no deja de ser un enfoque conflictivo, pues
tal irradiacion de las CTNs es una fuente de neurotoxicidad, y esta en contradicciéon

con las estrategias de preservacion del hipocampo, en boga actualmente.

Todo ello enfatiza la necesidad de comprender mejor el papel de la ZSV en el GB

como fuente potencial de células capaces de mediar el inicio, la promocion y las
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recaidas a través de la repoblacion del tumor. Asi mismo, es necesario esclarecer el

papel de la ZSV como factor prondéstico y como objetivo en el tratamiento del GB.

NOTA PARA EL LECTOR:
Con la intencion de facilitar la lectura de esta tesis doctoral, en el texto encontrardn
diferenciado en color verde o rojo el contacto de la lesion de GB con la ZSV y/o el cortex

cerebral, segun si éste es positivo (verde+) o negativo (rojo-).
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1. Introduccion






1.1. Epidemiologia y factores de riesgo del Glioblastoma

Los tumores primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) son un grupo muy
heterogéneo de neoplasias originadas a partir de diferentes estirpes celulares. Segun
el ultimo estudio publicado por el Central Brain Tumor Registry of the United States
(CBTRUS) en 2016, los tumores cerebrales y de otras localizaciones del SNC
constituyen el grupo de neoplasias mas frecuentes en menores de entre 0-14 afios,
con una incidencia anual 5,47 casos por cada 100.000 habitantes. Entre las edades de
15-39 afios, la incidencia anual es de 10,71 casos por cada 100.000 habitantes,
incluyendo lesiones malignas y benignas. En la poblacion mayor de 40 afos, la

incidencia anual por cada 100.000 habitantes asciende a 40,10 casos (1).

Segun datos del National Cancer Institute (NCI), el nimero de nuevos casos de
tumores cerebrales y del SNC en Estados Unidos fue de 6,4 por cada 100.000
habitantes por afio durante el periodo de 2010-2014. El nimero de muertes en este

mismo periodo por dicha causa se estimé en 4,3 por cada 100.000 habitantes por afio.

Entre los tumores primarios malignos del SNC, el mas prevalente es el
Glioblastoma (GB), representando un 46,6% de los casos y con una incidencia en la
poblacién de 3,2 casos por cada 100.000 habitantes (Figura 1). Esta entidad se incluye
dentro de la categoria de los gliomas, los cuales representan el 74,6% de los tumores
malignos del SNC. El GB constituye el 55,4% de todos los gliomas.

Germ cell Glioblastoma*
tumors, cysts 46.6%
and heterotopias
0.8%

Meningioma
1.5%

Oligoastrocytic tumors*
gosstT%
Embryonal tumors
3.0%
Ependymal tumors*
3.5%

Oligodendrogliomas*®
BOdeRTR

mghepe

Other astrocytomas*®
17.1%

All other®
14.1%

Figura 1 Distribucion de los tumores cerebrales primarios y otros tumores del SNC (N=117.906).
Informe estadistico de la CBTRUS 2009-2013 (2).



Los factores de riesgo para el desarrollo del GB, aparte de la edad, estan
pobremente definidos. La edad media de diagnostico de GB son los 64 afios, a partir
de cuando aumenta la incidencia, siendo méaxima entre los 75-84 afios. Se ha descrito
una mayor incidencia en hombres en comparacibn a las mujeres, aunque se
desconocen las causas de esta distribucién asimétrica. Asimismo, la incidencia de GB
en la etnia caucdsica aproximadamente duplica la de la raza negra [HR 3,45
IC95%(3,42 — 3,48) vs HR 1,7 (1,64 — 1,77)] (1).

Una pequefia porcion de GBs, menos del 1%, se asocia con sindromes
hereditarios entre los que se incluyen la Neurofibromatosis tipo | y tipo Il, el Sindrome
de Turcot y el Sindrome de Li-Fraumeni. En estos casos suele tratarse de GBs
secundarios, es decir, diagnosticados tras una historia previa de glioma de grado Il o
[l de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (3).

Se ha validado como factor de riesgo la exposicion previa a radiaciones ionizantes
en largos supervivientes de tumores cerebrales (4). La exposiciébn a las dosis de
radiacion en escaneres diagnésticos no es suficiente como para actuar como factor de

riesgo por si sola (5).

Otros factores asociados con el estilo de vida como el tabaco, el consumo de
alcohol y otras drogas, han sido motivo de estudio sin encontrar una relacion
significativa. En cuanto al efecto nocivo del uso de telefonia movil, ha sido tema de
estudio y discusién en los Ultimos afios, pero los resultados obtenidos son todavia

inconsistentes (6).

También se ha descrito un riesgo asociado a la historia previa de alergia o atopia,
ambos factores de caracter inmunolégico, asi como un efecto protector del uso de

antiinflamatorios, especialmente en individuos sin historia previa de asma o alergia (7).

Algunos estudios han descrito un papel onco-modulador del citomegalovirus,

aunque la firmeza de su efecto en la génesis del GB esta pendiente de confirmacion

(8).

En la ultima década, el estudio mediante GWAS (del inglés genome wide
associated studies) ha permitido detectar un aumento del riesgo de glioma de alto
grado en aquellos pacientes con mutaciones en la region que contiene el inhibidor de
ciclina dependiente de kinasa 2B (CDKN2B) en el cromosoma 9p21 y en dos SNPs
(del inglés single nucleotide polymorphisms) en la region reguladora de la helicasa

reguladora de la elongacion telomérica 1 (RTEL1) (9,10).



1.2. Clasificacion de la OMS de los Astrocitomas de alto grado. El

Glioblastoma

La mas reciente clasificacion de tumores del SNC de la OMS de 2016 rompe con
el principio de la clasificacion histologica pura al incorporar parametros moleculares

para la clasificacion de las entidades tumorales del SNC (11).

La clasificacién de la OMS de tumores de SNC de 2016 se publicéd oficialmente
como una actualizacién de la cuarta edicion publicada en 2007, en vez de como una

quinta edicion. La nueva clasificacion integra parametros fenotipicos y genotipicos.

En la clasificacion de 2007, la OMS agrupaba todos los tumores con un fenotipo
astrocitico y los separaba de los tumores con un fenotipo oligodendroglial y
oligoastrocitico, a pesar de las similitudes o diferencias clinicas que pudiesen
detectarse entre tumores de ambos grupos (12). La clasificacion de estas dos
entidades es completamente modificada en la edicion de 2016 (11), donde aparecen
clasificados dentro del mismo grupo. Desde un punto de vista pronéstico, la nueva
clasificacion permite aunar diferentes tumores que presentan marcadores prondsticos
similares, guiando la decisién terapéutica. Adicionalmente, la clasificacion de 2016

incorpora nuevas entidades tumorales (Figura 2).
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Figura 2 Comparativa de las clasificaciones de Tumores del Sistema Nervioso Central de la OMS
del 2007 (12) (izquierda) y 2016 (11) (derecha). Grupo tumores astrocitarios y oligodendrogliales.

El GB pertenece al grupo de tumores astrocitarios difusos. La clasificacién de
tumores de SNC de la OMS de 2016 distingue 3 subtipos de GB (11):

¢ Glioblastoma IDH wildtype (no mutado) (ICD-O 9440/3)

Representa el 90% de los casos y suele corresponder a GBs primarios
diagnosticados de novo. La edad media de diagnéstico es de 55 afos.

Incluye:

» Glioblastoma de células gigantes (ICD-O 9441/3)

» Gliosarcoma (ICD-O 9442/3)

» Glioblastoma Epiteloide (ICD-O 9440/3): se trata de una nueva
variante afiadida a la clasificacibn de manera provisional y que
comparte caracteristicas del GB de células gigantes y del gliosarcoma
bajo el paraguas de GBs con IDH-wt. Se presenta de manera
preferencial en nifios y adultos jévenes y presenta generalmente la
mutacion BRAF-V600.



e Glioblastoma IDH mutado (ICD-O 9445/3)

Representa un 10% de los casos y suele corresponderse con los GBs
secundarios, es decir, aquellos casos con historia previa de un glioma difuso de
bajo grado, y es caracteristico de pacientes mas jovenes.

e Glioblastoma NOS (ICD-O 9440/3)

Aquellos GBs en los que no ha sido posible realizar un estudio completo del
IDH.

Se afiadi6 también el patron de GB con componente neuronal primitivo,
previamente referido en la literatura como GB con componente PNET-like. Consiste en
un astrocitoma difuso de cualquier grado que contiene areas demarcadas de células
primitivas que presentan diferenciacion neuronal. Estos tumores tienen tendencia a

presentar diseminacion por el liquido cefalorraquideo.

La Clasificacion de la OMS para Tumores Cerebrales asigna, ademas, un grado
del | al IV a las diferentes entidades tumorales basado en la prediccién de su
comportamiento clinico. EI GB se corresponde con el grado IV de la clasificacion por
tratarse de una entidad con infiltracién difusa, atipia citolégica, anaplasia, presencia de
actividad mitética, asi como proliferacion microvascular y/o necrosis. Aquellas
entidades clasificadas como grado IV son las que han sido identificadas con un peor
prondstico. La supervivencia y evolucién de estos pacientes esta condicionada en gran

medida por la efectividad de los tratamientos disponibles (12).

1.3. Glioblastoma Primario y Glioblastoma Secundario: GB-IDHwt y
GB-IDH mut

Distinguimos en la literatura 2 tipos de GB segun su origen. A pesar de no existir
diferencias histolégicas entre ambas entidades, si que presentan divergencias tanto

epidemioldgicas como clinicas, incluso, a nivel molecular.

Hablamos de Glioblastoma Primario cuando nos referimos a una lesion
aparecida de novo, es decir, en ausencia de historia previa de un tumor glial de menor
grado. Se corresponde con el subtipo IDH-wt de la nueva clasificacién de tumores del
SNC de la OMS de 2016. El GB primario representa hasta el 90% de las lesiones
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diagnosticadas de GB y la edad media de presentacién suele hallarse entre los 55-64
afos. Se trata de lesiones de pronéstico muy desfavorable. Las supervivencias medias
alcanzadas tras el tratamiento con cirugia y radioterapia se hallan en los 9,9 meses,
ascendiendo hasta los 15 meses de supervivencia media al afadir quimioterapia al
tratamiento anterior. Otra caracteristica es una preferencia por localizarse a nivel

supratentorial y la presencia de areas de necrosis extensas.

Por otro lado, el Glioblastoma Secundario corresponde a aquella lesion
resultante de la progresion de una lesion tumoral glial previa, ya sea un Astrocitoma
Difuso (grado Il OMS) o un Astrocitoma Anaplasico (grado Il OMS). Se corresponde
con el subtipo IDH mutado de la nueva clasificacién de tumores del SNC de la OMS de
2016. Los GBs secundarios suelen presentarse en paciente mas jovenes que los GBs
primarios, por debajo de los 45 afios, y representan un 10% de los casos
diagnosticados de GB. En estos casos, la evolucién de la enfermedad suele ser mas
lenta. El tratamiento con cirugia y radioterapia permite alcanzar supervivencias medias
de 24 meses, pudiendo alcanzar medias de 31 meses al incorporar quimioterapia. En
este caso, la localizacion de presentacion mas habitual es la frontal y suelen ser

lesiones con un componente necrético limitado.

Ambas entidades también presentan diferencias a nivel molecular (11).

1.4. Histopatologia y localizacion tumoral

Las células tumorales del GB son muy pleomoérficas, incluyendo astrocitos fibrilares
relativamente bien diferenciados, células fusiformes, células pequefias con una
relacion nucleo/citoplasma incrementada, asi como células gigantes multinucleadas.
Los nulcleos celulares pueden ser ovalados o elongados y pueden diferenciarse
multiples nucléolos localizados central o periféricamente. Pueden encontrarse células
multi-nucleadas, y es frecuente la presencia de linfocitos, neutréfilos, macréfagos y
otras células necréticas (13). La actividad mitética es elevada y atipica, pudiéndose

encontrar un alto nimero de mitosis simultaneas.

Una de las caracteristicas histol6gicas que mejor distingue al GB de otros gliomas
astrociticos de menor grado es la presencia de una prominente vascularizacion (14).
La proliferacion microvascular y el hallazgo de vasos aberrantes que exhiben la

apariencia de glomérulo o guirnalda son rasgos histopatoldgicos caracteristicos de



este tumor. La trombosis intravascular es tipica y puede contribuir a la formacién de

areas necroéticas.

Las células endoteliales en el GB son hiperplasicas, varian en forma y tamafio y
contienen multiples filamentos citoplasmaticos. Los cuerpos de Weibel-Palade,
normalmente ausentes en los microcapilares cerebrales, pueden encontrarse en un
namero elevado en los nuevos capilares. La superficie de estos vasos aberrantes se
encuentra cubierta por una capa discontinua de pericitos que los separa de los

astrocitos. El resultante dafio vascular puede causar extravasacion de glébulos rojos.

Consecuencia de una aberrante vascularizacién, es caracteristica la presencia de
extensos y abundantes focos de necrosis. Las areas de necrosis pueden ser extensas
y centrales, o bien pequefias e irregulares, dispuestas en forma de banda y rodeadas
por areas densas de células tumorales orientadas radialmente en patrén de “pseudo-

empalizada” (15).

Macroscépicamente el GB se presenta, por lo general, como una lesién unilateral,
aungue lesiones situadas en el tronco cerebral o en el cuerpo calloso (CC) pueden
presentar simetria bilateral debido al crecimiento a lo largo de las estructuras
mielinizadas del CC y del férnix. Los limites de la lesiébn son difusos. Incluso en
estadios iniciales de la enfermedad, puede apreciarse una vasta diseminacion de las
células tumorales en los tejidos cerebrales circundantes a la lesibn macroscopica

principal.

En general, el GB suele presentarse como una lesidon confinada en el espacio
supra-tentorial. Al igual que otros tipos de glioma, el GB suele afectar con mayor
frecuencia a los I6bulos frontal (25,8%), temporal (19,7%) y parietal (12,2%), siendo
las localizaciones occipital (3,2%), cerebelar (2,9%), en tronco del encéfalo (4,2%) o

medular (4,3%) relativamente infrecuentes (1).

Los pacientes que debutan con lesiones cerebelares suelen ser mas jévenes que
aguellos con lesiones supra-tentoriales (edad media de 50-56 afios vs 62-64 afos,
respectivamente) (16,17). En el caso de GB pediatricos son frecuentes las lesiones en

el tronco cerebral (2).

Aproximadamente la mitad de los GB diagnosticados en adultos afectan a méas de
un lébulo cerebral y aproximadamente un 5% crecen de manera multifocal (18). La
diseminacion leptomeningea es infrecuente y tiene lugar en estadios avanzados de la

enfermedad (19). La diseminacidon metastasica es extremadamente infrecuente (20).



1.5. Clinica

Las manifestaciones clinicas del GB vienen determinadas en gran medida por la
localizacién de la lesion tumoral, la dinamica de diseminacion cerebral y el efecto

tumoral sobre la presion intracraneal.

La destruccion tisular, el edema 'y, en algunas ocasiones, las convulsiones u otras
manifestaciones epilépticas, contribuyen al rapido deterioro clinico del paciente (21). A
pesar de la fatalidad del prondstico final del GB, cualquier opcién de tratamiento
estandar, tal y como veremos mas adelante, contribuye en el intento de mantener
estable el maximo tiempo posible o incluso mejorar la calidad de la vida de los

pacientes y su funcién cognitiva (22,23).

Tal y como ocurre en gliomas de menor grado, la presencia de signos de alarma
inespecificos conlleva un infra-diagnéstico del GB en estadios iniciales de la
enfermedad. Entre otros, podemos encontrar cefalea, ataxia, mareos, alteraciones

visuales en forma de vision borrosa, diplopia y sincopes (24).

Menos de un tercio de los pacientes afectos de GB debuta con cefalea, la cual se
caracteriza por ser holocraneal, de intensidad inicial, en general, moderada y de
predominio nocturno o al despertar (25). Este sintoma es debido al aumento de la
presion intracraneal secundario al crecimiento de la masa tumoral y la ocupacién de
espacio. Otros sintomas debidos al aumento de presién intracraneal son nauseas,

vomitos, mareos, fatiga y deterioro cognitivo progresivo (21).

En tumores de localizacion frontal son tipicas las alteraciones de la personalidad y
del humor, sintomas en muchas ocasiones de dificil identificacion y facilmente
confundibles con alteraciones psicolégicas propias de la edad o con trastornos

psicdégenos.

Las alteraciones y déficits sensitivo-motores aparecen como sintoma de debut en
aproximadamente un 20% de los pacientes con GB. Aproximadamente un 5% de los
pacientes debuta con afasia debido a tumores localizados en el hemisferio dominante

del habla (el izquierdo en la mayoria de la poblacién) (25).

La aparicibn de convulsiones u otros tipos de epilepsia en pacientes sin
antecedentes, también puede ser un signo de sospecha que obligue a la realizacion de

un examen de neuroimagen (26). La clinica en estos casos puede simular también

10



afasia o déficits sensitivo-motores debido a la destruccion tisular post-ictal y suele
darse con mayor frecuencia en pacientes con lesiones que afectan a los lébulos
temporales (27). Entre un 24-68% de los GB debutan con epilepsia y ésta suele afectar
a un 19-38% mas de pacientes a medida que avanza el curso de la enfermedad (27—
29). Algunos autores han relacionado la epilepsia como sintoma de debut con un mejor
prondstico debido, probablemente, a una asociacidon con localizaciones tumorales
corticales y menores tamafios lesionales, indicando mayores posibilidades de

resecciones completas y de diagndsticos mas precoces (25,27).

De manera mucho menos frecuente, la diseminacion leptomeningea puede simular

dolores por compresion nerviosa, mielitis u otras alteraciones espinales (21).

En conclusion, no existe una clinica tipica de presentacion de la enfermedad y la
progresion de la sintomatologia suele presentar una dinamica mucho mas rapida en

comparacion con gliomas de menor grado.

1.6. Neuroimagen en Glioblastoma

Las técnicas de imagen radiolégica son actualmente un arma fundamental para el
diagnéstico primario y el seguimiento de las lesiones de GB. Mediante estas técnicas
puede obtenerse informacion precisa de la localizaciéon y la extension tumoral que,
junto a la clinica del paciente, sera determinante para la eleccion de la opcién
terapéutica mas adecuada en cada caso. La imagen radiolégica cobra también
especial interés en la valoracion de la respuesta a los tratamientos onco-especificos
realizados y, junto al control clinico, es determinante en el seguimiento de los

pacientes de cara a detectar recidivas de manera precoz.

La tomografia computarizada (TC) con contraste tiene actualmente su papel en
situaciones de emergencia, debido a que permite una rapida adquisicion de imagenes.
Suele ser el estudio radiologico de eleccion en situaciones en las que se sospecha
hidrocefalia, hemorragias agudas o presencia de lesiones ocupantes de espacio que
desplacen estructuras cerebrales. De todas maneras, el papel actual de la TC en el

diagnostico y seguimiento del GB es meramente complementario.

La resonancia magnética (RM) es, en la actualidad, la técnica més sensible para la

deteccion, diagndstico y seguimiento de las lesiones de GB.
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1.6.1. Diagndstico por imagen inicial

La RM permite una fina determinacién de la presencia tumoral, asi como de los
hallazgos asociados a ésta como el edema peritumoral. Para la identificacion de las
caracteristicas de la lesion tumoral suele solicitarse una combinacion de diferentes
secuencias que incluyen: imagenes potenciadas en T1; imagenes potenciadas en T1
contrastadas con gadolinio (T1-Gado); imagenes potenciadas en T2 e imagenes
potenciadas en T2 obtenidas por inversion-recuperacion o FLAIR (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) (T2/FLAIR) (Figura 3). Estas suelen acompariarse de otras
secuencias complementarias que aportan informacion funcional de la lesibn como son
las imagenes de difusion-perfusion y la espectrometria, entre otras. De cara a la
planificacion de la cirugia, los neurocirujanos suelen servirse también de la neuro-
navegacion, una imagen de RM de alta resolucién (grosor de corte entre 0,5-1,2 mm),
que permite identificar de manera precisa las posibilidades de reseccion y sirve como
guia intraoperatoria (30).

Las lesiones de GB son bien visualizadas en las imagenes de RM por la
destruccidn tisular que éstas producen. Las imagenes potenciadas en T1 proporcionan
un excelente detalle del parénquima cerebral y del tumor, especialmente al
contrastarlas con gadolinio, pues afiade informacién sobre el grado de vascularizaciéon
y el estado de la barrera hematoencefélica intra-tumoral. La captacion de contraste no
es especifica de la presencia tumoral y Unicamente refleja el paso de material de
contraste a través de una barrera vasculo-tumoral alterada. Existen varias causas que
podrian alterar la estructura de dicha barrera como el tratamiento con corticoides y
otros agentes antitumorales, procesos inflamatorios, actividad epiléptica, cambios
postquirdrgicos, la isquemia, efectos agudos de la radiacion y la necrosis por radiacion
(31).

La destruccion capilar y la hiper-permeabilidad vascular conllevan la presencia de
un significativo edema peri-tumoral, el cual es claramente identificable como un &rea
hiper-intensa en las secuencias potenciadas en T2/FLAIR (32). Los cambios en
T2/FLAIR que sugeririan infiltracion tumoral incluyen efecto masa, infiltracion cortical o

localizacién fuera del campo de irradiacion.
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Figura 3. Neuroimagen GB en RM. Imagen potenciada en T1 (A); Imagen potenciada en T1-
Gadolinio (B); Imagen potenciada en T2 (C); Imagen FLAIR (D). Modificado de Berger y Weller, Gliomas,
2016 (21)

También la cirugia puede conllevar un aumento de captacion de contraste pasadas
las primeras 48-72 horas. Para evitar valorar cambios postoperatorios como
enfermedad residual se recomienda la realizacion de RM basal entre las primeras 24-

48 horas postcirugia, y no mas alla de las 72 horas (33).

Modalidades de imagen como la perfusion, la RM con espectrometria o el PET (del
inglés Positron emission tomography) pueden ser Utiles a la hora de diferenciar los
efectos del tratamiento de la enfermedad recurrente. De todas maneras, ninguna
modalidad de imagen tiene en la actualidad la suficiente especificidad como para
hacer una diferenciacion de manera conclusiva, por lo que, en muchas ocasiones, es

necesario el estudio patolégico para obtener un diagnéstico definitivo.

1.6.2. Criterios de respuesta por imagen

La caracterizacion radiogréfica es un criterio importante para la valoracion de la
respuesta al tratamiento en el caso del GB, por lo qual, a lo largo de los afios se han

ido desarrollando diferentes consensos de valoracion del estado de la enfermedad.
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En 1990, McDonald et al. (34) introdujeron el primer consenso clinico y radiografico
de valoracion de respuesta especifico para gliomas de alto grado basandose en las
guias publicadas previamente por Levin (35) y la OMS (36). Estos criterios aportaron
una valoracion radiografica objetiva sobre la respuesta tumoral al tratamiento y se
basan principalmente en la valoracién de la lesién con captacién de contraste enla TC
contrastada. Los criterios de McDonald consideran también el uso de corticoides y los
cambios en el estado neurologico del paciente. Estratifican las lesiones en 4
categorias: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE)
y progresion de la enfermedad (PE). A pesar de que inicialmente fueron desarrollados
para ser aplicados en imagenes de TC, se extrapolaron a la imagen de RM.

La aparicién de nuevas modalidades de neuro-imagen puso en evidencia que los
criterios de McDonald presentaban unas limitaciones importantes entre las que se
incluian la dificultad en la medicién de lesiones tumorales irregulares, la variabilidad
inter-observador, el déficit de valoraciébn del componente tumoral sin captacion de
contraste, la ausencia de criterios de valoracion de lesiones multifocales o la dificultad

en la valoracién de lesiones quisticas o cavidades quirdrgicas (Tabla 1).
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Criterios McDonald

Imagen:
TC con contraste: cortes axiales
Extrapolacién a RM: Cortes axiales en T1 tras administracién de contraste

Mediciones:
Producto del didmetro maximo de la lesion y de los didmetros secundarios determinados en angulo recto al primero

RC | Criterios radioldgicos:
Desaparicion de todas las lesiones
Estabilidad 24 semanas
No nuevas lesiones
Criterios Clinicos:
Mejoria o estabilidad clinica sin corticoides

RP | Criterios radioldgicos:
Reduccion de 250% de las lesiones medibles
Estabilidad 24 semanas
No nuevas lesiones

Criterios Clinicos:
Reduccién o mantenimiento de dosis de corticoides
Mejoria o estabilidad clinica

EE | Criterios radioldgicos:

No clasificable en respuesta completa, respuesta parcial o progresion
Criterios Clinicos:

Estabilidad clinica

PE | Criterios radioldgicos:
Aumento de 225% de las lesiones medibles
Nuevas lesiones

Criterios Clinicos:
Deterioro clinico

Limitaciones:
Variabilidad inter-observador
Omision de areas tumorales sin captacion de contraste
Dificultades en la mediciéon (Tumores irregulares, multifocales, regiones con captaciéon de contraste en el
lecho quirdrgico, tumores quisticos, enfermedad recurrente tras reseccion completa del componente con
captacion de contraste)
Dependiente del efecto del tratamiento (isquemia, corticoides, radioterapia (pseudo-progresion), agentes anti-
angiogénicos (pseudo-respuesta))

Tabla 1. Adaptacion de criterios de McDonald (34). RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial;
EE, enfermedad estable; PE, progresion de la enfermedad.

Las limitaciones de los criterios de McDonald se hicieron todavia més evidentes en
el contexto de aparicidn de nuevas terapias. Entre el 20-30% de los pacientes con GB
que reciben tratamiento con radiacion combinado con temozolomida tras una
reseccion quirdrgica, presentan un aumento de la captacion de contraste en la RM
realizada tras la finalizacién de la radioterapia que puede desaparecer sin ningun
cambio en el tratamiento, especialmente dentro de los 3 primeros meses tras finalizar
la radioterapia. Se trata de un fenédmeno conocido como “pseudo-progresion” y es
debido a un incremento temporal de la permeabilidad vascular secundario a la
radiacion que puede venir potenciado por la temozolomida (37). La “pseudo-
progresion” puede aparecer también acompafiada de alteraciones clinicas (38). De
hecho, ha sido descrita por algunos grupos como un factor de mal prondstico de cara a
la supervivencia global (39).
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Por otro lado, pueden darse falsas valoraciones de reduccién de contraste en el
contexto de terapias anti-angiogénicas (40), especialmente con farmacos que tienen
como diana el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, del inglés Vascular
Endothelial Growth Factor) como el bevacizumab, o el receptor del VEGF, como el
cediranib. En estos casos pueden detectarse “pseudo-respuestas’, es decir,
disminuciones precoces de la captacion de contraste, en 1 o 2 dias tras el inicio del
farmaco, y que son debidas a la normalizacion de la permeabilidad alterada de los
vasos sanguineos, sin que ello esté en relacion con un efecto antitumoral (41). Por
este motivo, las respuestas por imagen en el contexto de agentes anti-angiogénicos

deben ser interpretadas con sumo cuidado.

Otra limitacion importante de los criterios de McDonald es la incapacidad para
medir las lesiones que no captan contraste. Los gliomas de alto grado tienen una
naturaleza infiltrante y ello no siempre comporta una rotura o disrupcion de la barrera
hematoencefélica. De hecho, la determinacion de la extension del componente sin
captacion de contraste, normalmente observable en las secuencias de RM
potenciadas en T2/FLAIR, puede ser dificultosa debido al edema peri-tumoral y a los
efectos de los tratamientos sobre la sustancia blanca cerebral, los cuales pueden ser

dificiles de diferenciar.

Conscientes de estas limitaciones, en el afio 2010, una reunién de expertos
reformoé los criterios de McDonald con la creacién de los criterios RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology) (42). Los nuevos criterios, redactados a fin de valorar
la respuesta al tratamiento primario en gliomas, corrigen un gran ndmero de
deficiencias identificadas en los criterios de McDonald, incluyendo la valoracién de las
progresiones tumorales sin captacion de contraste y de factores relacionados con las
situaciones de pseudo-progresion y pseudo-respuesta. Pese a que los criterios RANO
incluyen la valoracion de las secuencias potenciadas en T2/FLAIR, mejorando el
diagndstico, la tecnologia actual sigue siendo insuficiente para resolver de manera
definitiva las dificultades de valoracion de las imagenes obtenidas en estas secuencias
(Tabla 2).
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Criterios RANO

Imagen:
RM: Cortes axiales en T1 tras administracién de contraste
RM: FLAIR/T2

Mediciones:
Lesiones medibles:
EnTC o RM
Captacion de contraste
Margenes claramente definidos con 2 diametros perpendiculares de al menos 10 mm
Visibles en 22 cortes axiales (preferiblemente <5mm de grosor)
Diametro méaximo y segunda medicion perpendicular
Lesiones no medibles
e Lesiones que no cumplen los criterios anteriores
. Medicion del componente nodular periférico sélido en caso de lesiones quisticas/necréticas o en caso de cavidad
quirargica, Unicamente si presenta diametros perpendiculares de al menos 10 mm.
Lesiones multiples:
e  Suma de los productos de los diametros perpendiculares de al menos las 2 lesiones mayores (maximo a mesurar
de 5 lesiones)

RC | Criterios radioldgicos:
Desaparicién de todas las lesiones (medibles y no medibles)
Estabilidad 24 semanas
Estabilidad o mejoria de las lesiones en FLAIR/T2
No nuevas lesiones
Criterios Clinicos:
Mejoria o estabilidad clinica sin corticoides (se permiten dosis de reemplazo fisiol6gico)

RP | Criterios radioldgicos:
Reduccion de 250% de todas las lesiones medibles
Estabilidad 24 semanas
No progresion de lesiones no medibles
Estabilidad o mejoria de las lesiones en FLAIR/T2
No nuevas lesiones

Criterios Clinicos:
Reduccién o mantenimiento de dosis de corticoides
Mejoria o estabilidad clinica

EE | Criterios radioldgicos:
No clasificable en respuesta completa, respuesta parcial o progresion
Estabilidad de las lesiones en FLAIR/T2
Criterios Clinicos:
Reduccién o mantenimiento de dosis de corticoides
Estabilidad clinica

PE | Criterios radioldgicos:
Aumento de 225% de las lesiones medibles
Incremento significativo de las lesiones en FLAIR/T2 no atribuible a otras causas no tumorales
Nuevas lesiones
Criterios Clinicos:
Deterioro clinico no atribuible a otras causas no tumorales ni a disminucién de los corticoides

Tabla 2 Adaptacion de criterios RANO (42). RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial; EE,
enfermedad estable; PE, progresion de la enfermedad.

Las nuevas guias RANO incluyen una serie de criterios de cara a valorar
temporalmente la primera recaida tras la finalizacion del tratamiento con radio-

quimioterapia (Tabla 3).
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Progresion de la enfermedad a <12 | Nueva captacion de contraste fuera de la iso-dosis del 80%
semanas del fin de la radio- . L L. .
quimioterapia Confirmacion histopatolégica de tumor viable

Nota: el deterioro clinico sin progresion radiolégica antes de las 12
semanas tras el fin de tratamiento no es suficiente para definir progresién
de la enfermedad

Progresion de la enfermedad a 212 | Nueva captacion de contraste fuera del campo de radiacion en el
semanas del fin de la radio- | contexto de estabilidad, disminucién o aumento de la dosis de corticoides

uimioterapia
. . Aumento 225% en la suma de los productos de los diametros

perpendiculares entre el primer examen radiografico, o un examen
posterior que mostrase menor tamafio, y el examen radiografico
realizado a las 12 semanas o mas tarde en el contexto de estabilidad o
aumento de la dosis de corticoides

Deterioro clinico no atribuible a medicacién concurrente o comorbilidad
asociada (suficiente para declarar progresion al tratamiento, pero no para
entrar al paciente en un ensayo de recurrencia)

En pacientes bajo terapia anti-angiogénica, aumento de significativo del
area patolégica en T2/FLAIR en el contexto de estabilidad o aumento de
la dosis de corticoides y en comparacién con el examen radiolégico basal
o el méas favorable tras el tratamiento y que no sea secundario a
comorbilidad.

Tabla 3. Criterios RANO para la definicion de primera progresion dependiendo del tiempo transcurrido tras el fin
de radio-quimioterapia primaria. Adaptacion de criterios RANO (42)

A pesar de la incorporacién de nuevos parametros de valoracién, los criterios
RANO no estan exentos de limitaciones, pues la valoracion de la imagen sigue siendo
dependiente de los particulares cambios radioldgicos secundarios a cada una de las
terapias utilizadas. Por ejemplo, la introduccién reciente de la inmunoterapia en el
tratamiento del GB ha planteado un nuevo reto en la interpretacion de la respuesta
radiologica en el contexto de los criterios RANO. Todo ello puede ser debido a la
incertidumbre actual sobre la dinAmica temporal de la inmunoterapia, asi como a la
apariciéon de una respuesta inflamatoria secundaria que puede simular una falsa
progresion tumoral. El nuevo reto de la inmunoterapia llevé a la creacion de unos
criterios de respuesta especificos para pacientes sometidos a este tratamiento, los
llamados criterios iIRANO (Immunotherapy Response Assessment in Neuro-Oncology)
(43).

1.7. Principales alteraciones moleculares

La supervivencia individual de los pacientes afectos de un glioma puede variar
considerablemente dentro de un mismo grupo histolégico, incluso después de ajustar
el prondstico a la edad, estado general y al tipo de cirugia realizada. Este aspecto

estaria en relacion con las caracteristicas moleculares propias de cada tumor. En la
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Ultima década se ha producido un importante avance en el descubrimiento de
marcadores moleculares que funcionan como herramientas pronoésticas de

supervivencia y/o predictivas de respuesta al tratamiento.

En la siguiente imagen se muestran las alteraciones moleculares mas destacables

gue podemos encontrar en los gliomas infiltrantes (Figura 4).

IDH 1/2

I IDH 1/2 mut |- IDH 1/2 wt

Mutacion TP53 | +—— ‘ Co-deleccidn 1p/19q ‘ Amplificacion EGFR (40%)
| Mutacién ATRX | | Mutacién pTERT | Sobreexpresion EGFR (>60%)
I l Mutacién TP53 (25-30%)
Astrocitoma (Gll) Oligodendroglioma(Gll) = "
Astrocitoma Anaplasico Oligodendroglioma Mutacién pTERT (50-75%)
(GlH) anaplasico (GllI)

l Metilacion pMGMT (45%)

GB secundario (GIV) GB primario (GIV)
Mutacién TP53 (>50%) Metilacién pMGMT (75%)
Amplificacién EGFR (8%) @ Sobreexpresion EGFR (<10%)

Mutacién pTERT (5-28%)

Figura 4 Principales alteraciones moleculares en los gliomas infiltrantes

1.7.1. Mutacion de IDH

La determinacion de las mutaciones de IDH 1/2 (Isocitrato deshidrogenasa) en las
lesiones del SNC constituye una herramienta diagndéstica necesaria para la

clasificacion de los gliomas, y esté incluida en la clasificacién de la OMS de 2016 (11).

Las mutaciones de IDH 1/2 son mucho mas fruentes en los astrocitomas de grado
[l'y lll'y en los oligodendrogliomas en comparacion con el GB. En los casos de glioma,
las mutaciones de IDH 1 afectan al codon 132 y, en el 90% de los casos, corresponde
a la mutacion p.R132H. Las mutaciones de IDH 2 afectan al codén 172, siendo las
mas frecuente p.R172K (44).

La IDH 1 es una enzima citosélica implicada en el metabolismo del citrato, cuya

mutacion provoca una disminucién de la produccion de a-cetoglutarato, reduciendo la
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degradacion de HIF-1, y promoviendo en consecuencia el crecimiento tumoral y la
angiogénesis. Adicionalmente la metilacion de ADN (acido desoxiribonucleico) queda
alterada, induciéndose la hipermetilacion de las islas CpG (45). El efecto estimulante
en la génesis del glioma de las mutaciones IDH 1/2 es mayor que la inhibicién de su

antagonista IDH wt.

Las mutaciones de IDH suelen presentarse en pacientes jovenes (20-60 afos),
siendo la década de los 30 afios el momento de mayor incidencia. Los gliomas que
presentan IDH 1 mutado suelen ser gliomas aparecidos por transformacion de un
glioma de grado inferior, es decir, gliomas secundarios. Suelen ser lesiones menos
agresivas, con una elevada frecuencia de localizacion frontal y con una captacién de
contraste reducida. Se trata de un marcador molecular caracteristico del GB

secundario.

Los gliomas de alto grado con IDH 1 mutada son lesiones de mejor prondstico que
aquellos gliomas de alto grado con IDH 1 wt (44). La secuencia segun el prondstico de
mas a menos favorables es la siguiente: Astrocitoma Anaplasico (AA) con IDH 1

mutado, GB con IDH 1 mutado, AA sin la mutacién IDH 1 y GB sin la mutacion IDH 1.

1.7.2. Mutacion de ATRX

Las mutaciones de ATRX (Alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-
linked) se observan de manera practicamente exclusiva en gliomas de estirpe
astrocitaria IDHm y TP53m, siendo mutuamente excluyentes con la co-deleccién de
1p/19qg (46). Se encuentra con mayor frecuencia en GBs secundarios (57%) en

comparacion con los GBs primarios (4%) (47).

El gen ATRX codifica para la proteina nuclear del mismo nombre, ATRX, la cual
estd implicada en el mantenimiento de la longitud de los telémeros durante la sintesis
de ADN, uno de los mecanismos que utilizan las células neoplasicas para mantener su
inmortalidad. La gran mayoria de mutaciones detectadas hasta el momento truncan la

correcta formacion de la proteina, reduciendo asi su concentracion (48).

En una cohorte prospectiva de pacientes de tumores astrocitarios se describié un
pronostico estadisticamente significativo mejor en aquellos pacientes con pérdida de
ATRX en comparacion a aquellos pacientes portadores de ATRX y de la mutacién IDH
(49).
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1.7.3. Mutacion de TP53

Las mutaciones de TP53 se observan de manera practicamente exclusiva en
gliomas de estirpe astrocitaria. TP53 es la proteina mas frecuentemente mutada en
diferentes neoplasias humanas, contribuyendo su mutacion a la oncogénesis mediante
diversos mecanismos como incapacitar la detencién del ciclo celular o la apoptosis de
células que han adquirido mutaciones deletéreas o muestran inestabilidad genémica
(50).

La mutacion del gen codificante para TP53 se ha detectado en el 60-70% de los
GBs secundarios y en un 25-30% de las lesiones primarias, presentandose
frecuentemente en los pacientes mas jovenes (51). Las mutaciones de TP53 se
asocian a IDH mutado y ATRX mutado y son mutuamente excluyentes con la co-
deleccion 1p/19qg (46). Los estudios en cuanto al pronéstico de este marcador

molecular no son concluyentes.

1.7.4. Co-deleccion de 1p/19q

La pérdida del brazo corto del cromosoma 1 y del brazo largo del cromosoma 19
es una caracteristica propia y exclusiva de los oligodendrogliomas (11). La presencia
de este marcador molecular es predictiva de respuesta a quimio y radioterapia y se

relaciona con un mejor prondstico en el oligodendroglioma (52).

No se ha relacionado con GB.

1.7.5. Metilacion del promotor de MGMT

Entre las alteraciones moleculares mas propias del GB se encuentra el estado de
metilacién del promotor del gen de la MGMT (O6 —metilguanina-ADN metiltransferasa).
La metilacién del promotor de MGMT puede observarse en todos los tipos histolégicos

de glioma y todos los grados de malignidad.

El gen de la MGMT se encuentra localizado en el cromosoma 10g26 y codifica
para una proteina de reparacion del ADN cuya funcion es retirar los grupos alquil de la
posicion O°®de la guanina (53). Los agentes alquilantes funcionan incorporando grupos
alquil en dicha localizacion, los cuales resultan citotéxicos y conllevan la apoptosis
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celular. El silenciamiento epigenético de MGMT mediante la hiper-metilacion de su
promotor reduce la expresion de MGMT, inhibiéndose de esta manera la actividad
reparadora del ADN. Por el contrario, cuando el promotor de MGMT no se encuentra
hiper-metilado, la proteina MGMT se sintetiza correctamente, siendo capaz de llevar a
cabo la accion reparadora del ADN en pro de la supervivencia celular.

Aproximadamente el 35-50% del los GBs primarios presentan metilacion del
promotor de MGMT. El estado metilado suele asociarse a tumores con IDH 1/2
mutado, por lo que es mas frecuente en GB secundario en comparacién con GB

primario (75% vs 45% respectivamente) (54).

El estado de metilacién del promotor de MGMT se ha establecido como un
marcador predictivo de respuesta al tratamiento con agentes alquilantes mediante el
uso de nitrosureas, temozolomida (55) o la combinacién de ambos (56). El estado
metilado del promotor de MGMT tiene ademas una significacion prondstica de

supervivencia global, independientemente de la eleccién de tratamiento (57).

1.7.6. Alteraciones en EGFR

El EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) en una proteina tirosin kinasa
transmembrana que se halla codificada en la regibn cromosomica 7pl2. Es la
iniciadora de una via de sefializacién con un amplio nimero de actividades en pro de
la supervivencia celular, el crecimiento celular y la migracion. También promueve la

division celular y la resistencia a tratamientos (58,59).

La actividad de EGFR aumenta con la sobreexpresion de su proteina, con el
bloqueo o con la deleccion de los inhibidores que se encuentran en niveles inferiores

de la cascada de sefalizacion y mediante la amplificacién de EGFR.

Hasta un 40% de los GBs presenta amplificacion de EGFR y es mas frecuente en
los casos de GB primario. Hasta un 50% de los tumores con amplificacion de EGFR

presentan la variante EGFRVIII (58).

El significado prondstico de la amplificacion de EGFR es un tema debatido, aunque
la mayoria de los autores coinciden en que no parece constituir un factor prondéstico
(60). La sobreexpresion de EGFR se ha asociado a peor prondstico en pacientes
jévenes y mejor pronéstico en pacientes mayores (61). Se ha descrito, no obstante,

una respuesta a regimenes terapéuticos adyuvantes que contienen temozolomida en
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lesiones con niveles bajos de amplificacion de EGFR, en comparacion con lesiones

con una alta carga de amplificacion o cuya amplificacion es nula (62).

1.7.7. Mutacién del promotor de TERT

TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) esta implicado en el mantenimiento de
la telomerasa, la cual es esencial para el mantenimiento celular. La mutacién del gen
promotor de TERT da lugar a una sobreexpresién de la proteina TERT, con el

consiguiente mantenimiento de la longitud de los telémeros y el mantenimiento celular.

La mutacion del promotor del gen TERT se presenta hasta en el 60% de los
gliomas, variando el porcentaje segun el tipo histologico. Se trata de una de las
mutaciones mas frecuentes en el GB primario en adultos (63). Se correlaciona
directamente con la amplificacién del EGFR, pero indirectamente con las mutaciones
de TP53 (64). La presencia de la mutacién del promotor de TERT parece tener un valor

prondostico en el GB IDH-wt, confiriendo una supervivencia mas corta (65).

El reciente analisis gendémico integrado arroj6 luz sobre la inter e intra-
heterogeneidad del GB. De hecho, The Cancer Genome Atlas (TCGA) clasifica al GB
segun las anomalias de PDGFRA, IDH 1, EGFR y NF1 en subtipos clasicos,
mesenquimales, pro-neurales y neuronales (66). Ademas, todos estos subtipos se
pueden encontrar en distintas areas de un solo tumor también (67). La falta de eficacia
del tratamiento podria por lo tanto encontrarse en esta compleja heterogeneidad

genética intra e inter-tumoral.

1.8. Pronéstico

La estimacion del tiempo de supervivencia en los pacientes con GB es muy baja.
Unicamente un 5% de los pacientes estan vivos a los 5 afios del diagndstico. La
supervivencia relativa se reduce drasticamente tras el primer afio (35%), siendo

durante el segundo afio del 13,7% (2).

Sin tratamiento onco-especifico se estima una supervivencia media de 3 meses,
aumentando hasta una media de 15 meses en aquellos pacientes que reciben

tratamiento multimodal con cirugia, radioterapia y quimioterapia.
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Se han descrito supervivencias globales mas prolongadas en GBs localizados en
los l6bulos frontales en comparacion con lesiones temporales o parietales (11,4 meses
vs 9,1 y 9,6 meses respectivamente (p=0,01) en una cohorte de 645 adultos tratados
de manera consecutiva en 3 estudios diferentes del RTOG (Radiotherapy and
Oncology Group) en la era pre-Temozolomida (68). Estos hallazgos estan en relacion
con una mayor asociacion de GBs frontales con factores prondsticos favorables como
edades de diagnéstico mas tempranas, asociacidbn a mutaciones IDH 1/2 (69), asi

como una mayor tasa de resecciones completas (70).

En el caso de los gliomas de alto grado (lll y IV) de la OMS, entre los que se
incluye el GB, son factores prondsticos clinicos la edad y el estado general valorado
mediante el indice de Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance Status), con la escala
de la ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) o con la escala de valoracion del
estado general de la OMS. Otro factor clinico a tener en cuenta de cara al prondstico
es la valoracion del estado cognitivo mediante el test MMSE (MiniMental Status

Examination).

En base a estos factores clinicos mencionados, junto con la radicalidad de la
cirugia, se cred una clasificacion pronéstica denominada RPA (Recursive Portioning
Analysis) (71). Esta clasificacion fue modificada posteriormente por la EORTC
(European Organitzation for Research and Treatment of Cancer) y validada para el
tratamiento estandar con radioterapia y temozolomida (72). Mas tarde, en 2011, el
RTOG realiz6 una simplificacion del modelo RPA-RTOG de 1993 actualizdndolo, de

cara a ser aplicado en los estudios de la RTOG sobre GB (73)(Tabla 4).

Clase RPA-RTOG | Factores prondsticos Supervivencia Tasas de supervivencia
modificado media global
1 afio 3 afos 5 afos

111 <50 afios y KPS 290 17,1 meses 70% 20% 14%
1\ <50 afios y KPS <90

250 afios y KPS 270, reseccion y | 11,2 meses 46% 7% 4%

ambulatorio
V +VI 250 afios y KPS 270, reseccién, no

ambulatorio 7,5 meses

250 afios y KPS 270, s6lo biopsia 28% 1% 0%

250 afios y KPS <70

Tabla 4. Clase RPA-RTOG modificado. Adaptacion de Li, Int J Rad Oncol Biol Phys, 2011 (73).
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1.9. Tratamiento

El gold-standard en el tratamiento del GB se basa en un abordaje multidisciplinario
empleando, en un primer lugar, cirugia seguida de radioterapia externa con o sin
gquimioterapia concomitante y adyuvante (74). A continuacion, se detallan cada uno de

los 3 pilares de tratamiento.

1.9.1. Cirugia

Idealmente, se considera la méaxima reseccion quirdrgica posible de la region
necrética central definida en la secuencia T1l-Gado que a la vez sea clinica y
funcionalmente viable para el paciente, permitiendo preservar una correcta funcion
neuroldgica tras la cirugia. La extension de la reseccion esta limitada por la naturaleza
infiltrante difusa de la enfermedad y por su localizacién en relaciéon con las areas
elocuentes cerebrales, por factores clinicos, o por una combinacién de ambos (75). El
analisis preoperatorio con secuencias de neuro-navegaciéon, la RM funcional o la
tracto-grafia pueden ayudar al cirujano en la evaluacion de la funcionalidad del tejido
afecto. Adicionalmente, intraoperatoriamente se dispone de otros recursos que
permiten optimizar la reseccién como la neuro-navegacion, la fluorescencia con acido
5-aminolevulinico  (5-ALA) (76), la RM intraoperatoria (77), el monitoraje

neurofisioldgico, el mapeo cerebral (78) o los ultrasonidos intraoperatorios (79).

En aquellos casos en los que la reseccién tumoral no es viable y/o podria conllevar
importantes disfunciones neurolégicas secundarias, se procede a la realizacion de una
biopsia estereotaxica abierta con el fin de obtener informacién patolégica de la lesién
(80).

El valor de la extension de la reseccion quirdrgica se ha confirmado en numerosos
trabajos. Algunos estudios sugieren que, cuanto mayor es esta extension, mayor es el
incremento secundario de la eficacia de terapias adyuvantes (81,82). El grado de
reseccion también se ha determinado en analisis retrospectivos como un factor
pronostico de supervivencia en pacientes con GB (83) (Figura 5). Recientemente,
también el volumen residual tras la reseccion de &reas con alteracion en la secuencia
T2/FLAIR de la RM ha sido relacionado con el pronéstico. Li et al. (84) observaron en
un estudio retrospectivo efectuado sobre 1229 enfermos afectos de GB sometidos a

cirugia, que la reseccion de al menos un 52,3% de las anormalidades del FLAIR junto
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a la captacion de contraste, aumentaba la supervivencia en comparacion con
extensiones de reseccion mas limitadas.

A Survival by Percent Resected B Recurrence by Percent Resected
10 wdee >70% resection " wdee >70% resection
- wdee <70% resection % wdee <70% resection
8 754 g 754
- 3
" 50 @ 50
E P=.0003 - P=.01
g 25 g 254
& o
0 1 U L 1 c 1 A L) L 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 T2
Time (months) Time (months)

Figura 5. (A) Tasa de supervivencia en relacién con el porcentaje de reseccion tumoral. (B) Tasa de
recurrencia en relacién con el porcentaje de reseccion tumoral (83).

Se han determinado una serie de factores clinicos y demograficos relacionados
con un peor prondstico a pesar de la extensién de la reseccion como son la edad por
encima de los 60 afos, un KPS <80%, déficits motores o del lenguaje previos a la

intervencion y una localizacion periventricular del tumor (85).

Ciertas caracteristicas del paciente, como el KPS o las caracteristicas de la lesion,
han demostrado tener un impacto en el riesgo postoperatorio de complicaciones. Los
avances tecnoldgicos pre e intraoperatorios han colaborado en la disminucién de este

riesgo, ya que permiten realizar una mejor seleccién de los pacientes candidatos a
cada tipo de reseccion.

1.9.2. Radioterapia

La radioterapia (RDT) constituye un pilar en el algoritmo terapéutico del GB desde
1980, cuando se estableci6 que la irradiacidn postoperatoria aumentaba la
supervivencia de los pacientes (86-89). Constituye, hoy en dia, el tratamiento no

quirdrgico mas efectivo para estos pacientes, acompafada o no de quimioterapia, a
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pesar de que un subgrupo de pacientes de mayor edad, podrian obtener mayor

beneficio con el tratamiento primario con Temozolomida (TMZ) (90-92).

Las técnicas de irradiacion en pacientes con GB han ido evolucionando durante el
siglo XX de manera paralela a los avances tecnoldgicos que se producian en el campo
de la oncologia radioterapica (93). Ya desde los afios 40 se empez6 a emplear la
radiacién postquirdrgica con rayos-X de kilo-voltaje para el tratamiento de los tumores
cerebrales. No fue hasta la época de los 60 en que se empezaron a usar el mega-
voltaje y la tele-terapia con ®Cobalto (94). Por aquel entonces la técnica estandar de
irradiacion consistia en la cobertura de todo el volumen cerebral (radioterapia holo-
craneal) hasta dosis de 45-60 Gy (95). De manera paralela, algunos autores empiezan
a establecer una relacién dosis-respuesta en los pacientes que recibian RDT por GB.
Walker et al. (87) encontraron que las dosis de 50-60 Gy se asociaban a un aumento
de la supervivencia en comparacion con dosis inferiores a 45 Gy sobre la totalidad del
volumen cerebral. Determinaron que los pacientes que recibian un tratamiento con
radiacion hasta 60 Gy presentaban una supervivencia 2,3 veces mayor en
comparacion con aquellos pacientes que no recibian RDT.

A partir de los afios 70 algunos centros empiezan a utilizar una técnica consistente
en un tratamiento en 2 fases, incluyendo en un primer tiempo todo el volumen cerebral
hasta 30-46 Gy seguido de un boost de 20-30 Gy sobre el area tumoral (86,88,96,97).

A partir de los afios 80 se incorpora también la imagen de RM para la planificacion
de los voliumenes de tratamiento (98). Desde los afios 90, la técnica de irradiaciéon en 2
fases se aleja de la irradiacion holo-craneal, consistiendo en una primera fase en la
que se incluia el volumen tumoral con captacion de contraste y el edema determinado
por la secuencia potenciada en T2 con un margen de expansiéon adicional de 2 cm y
una segunda fase limitada Gnicamente a la lesion con captacion de contraste mostrada
en las secuencias potenciadas en T1-Gado, a lo que se afadia una expansion

adicional de 1 cm. Este mismo disefio sigue siendo utilizado en los estudios del RTOG.

A pesar de los mejores resultados con los esquemas de radiacion hasta 60 Gy, la
persistencia de supervivencias limitadas y las recidivas, han llevado en los ultimos
afios a intentos de escalada de dosis con radiacion tanto con RDT externa como con

técnicas de braquiterapia intersticial.

En un estudio del NCOG (Northern California Oncology Group) se recogieron 63
pacientes afectos de GB a los que se administr6 una dosis adicional al tratamiento

estandar hasta 60 Gy combinada con un implante de semillas de '*Yodo y seis ciclos
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de procarbazcina, lomustina y vincristina (99). En estos pacientes se obtuvo una
supervivencia media de 88 semanas, pero también se objetivé una mayor toxicidad y
comorbilidad secundaria al tratamiento. Adicionalmente, la tasa de reintervencion por
necrosis 0 edema post-tratamiento ascendié hasta el 50%. El estudio fase Il NIH-Trial
87-01 no demostré un beneficio en la supervivencia al afiadir un boost intersticial con
semillas de 1125 a la combinacion de RDT externa y carmustina (100). Stea et al. (101)
exploraron la combinacion de braquiterapia intersticial e hipertermia, objetivando una
mejoria en la supervivencia en comparacion con el tratamiento convencional, aunque a
costa de tasas mayores de necesidad de reintervencién por empeoramiento de la

clinica neuroldgica.

Los intentos de escalada de dosis con radioterapia externa tampoco han
conseguido cambiar el paradigma de tratamiento actual. Salazar et al. (102) realizaron
un analisis retrospectivo de pacientes afectos de GB tratados hasta dosis de 70-80 Gy.
Observaron un aumento de la supervivencia media, pero sin apreciar mejoria de la SG
mas alla de los 2 afios, ni siquiera en aquellos pacientes que recibieron 80 Gy.
Tampoco el estudio RTOG-9305 demostré un beneficio del boost con RDT

esterotaxica afiadida a los 60 Gy estandar junto a carmustina (BCNU) (103).

Existen pocos estudios acerca de los voliumenes de irradiacion a definir, a partir de
los cuales se han elaborado diferentes guias de consenso. De todas maneras, suelen
existir dos grandes corrientes en la delineacion de volumenes de irradiacion basadas
en las 2 principales guias de contorneo: las recomendaciones de la EORTC vy las
recomendaciones del RTOG (104). La EORTC aboga por una administracion del
tratamiento con irradiacién en una sola fase (generalmente 60 Gy a dosis de 2 Gy por
fraccion) mientras que el RTOG recomienda una RDT en dos fases: una primera fase,
la mas voluminosa, a 46 Gy, seguida de un boost en la zona de mayor riesgo de 14
Gy. No existen estudios aleatorizados comparativos de ambas guias, incluso en
algunos estudios clinicos recientes se ha permitido el uso de ambos protocolos. En
Europa parece tener mayor aceptacion el disefio del tratamiento en una sola fase de la
EORTC.

Actualmente, el esquema estandar de irradiacion para el tratamiento del GB son 60
Gy administrados a razén de 2 Gy por fraccion, 1 fraccion al dia, 5 dias a la semana,
en un total de 30 fracciones. Este esquema se administra de manera concurrente a la
toma via oral de TMZ diaria 75 mg/m2 al dia. Los estudios que han llevado a la

validacién de este esquema (105,106), estaban basados en poblacién afecta de GB
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con una edad de hasta 70 afos. De hecho, una edad superior a los 70 afos se
identific6 como un factor de mal pronéstico de cara a la supervivencia. El esquema
estandar de tratamiento hasta 60 Gy concomitante a TMZ es valido también para
pacientes mayores (>70 afos) siempre que mantengan un buen estado general y no

presenten otras comorbilidades importantes (107-109).

Algunos pacientes mayores de 70 afos con otras comorbilidades o pacientes
fragiles no serian candidatos a la terapia combinada y tampoco seria justificable, en
muchos casos, un tratamiento extenso en el tiempo debido a la menor supervivencia
(92,110,111). Se han publicado alternativas al estandar de RDT de seis semanas que
se han asociado a un beneficio similar e, incluso, que han mostrado un beneficio
adicional en cuanto a supervivencia y calidad de vida en determinados pacientes. En
pacientes mayores (> 70 afios) o en pacientes con un estado general deteriorado
(KPS < 70) se admite la administracion de esquemas de irradiacion hipo-fraccionados.
Uno de los més utilizados es el esquema de Roa et al. consistente en una dosis de
40,05 Gy administrados a razén de 2,67 Gy por fraccion, 1 fraccion al dia, 5 dias a la
semana, en un total de 15 fracciones (22). Este grupo realizé un estudio prospectivo en
pacientes >60 afios diagnosticados de GB y los estratificaron segun la extension de la
reseccion quirurgica (biopsia o cualquier grado de reseccion) y KPS (<70 o 270) a
recibir un esquema clasico de RDT hasta 60 Gy o el esquema hipo-fraccionado hasta
40,05 Gy. Los tiempos de SG para ambos grupos fueron similares, 5,1 meses para
RDT estandar y 5,6 meses para la RDT hipo-fraccionada y también lo fue la
probabilidad de supervivencia a 6 meses, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos esquemas de tratamiento. De los pacientes que
completaron la RDT, el 49% de los pacientes del grupo estandar y el 23% del grupo de
hipo-fraccionamiento, precisaron aumento de la dosis de corticoides tras finalizar la
RDT, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,02). La conclusién fue
gue la administracion del esquema hipo-fraccionado era una opcién razonable para

pacientes a partir de los 60 afios (Figura 6).
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Figura 6. SG por grupo de tratamiento. No se observo diferencia en la supervivencia global entre
ambas ramas de tratamiento (p=0,57) (22).

Otro esquema hipo-fraccionado mas reciente es el publicado por Malmstréom et al.
(91). Este grupo randomiz6 pacientes >60 afios diagnosticados de GB a recibir bien
tratamiento con TMZ 200 mg/m2 en los dias 1-5 cada 28 dias durante 6 ciclos o hasta
progresion radiolégica; bien un esquema de RDT normofraccionada hasta 60 Gy
concomitante a TMZ; o bien un esquema de RDT hipo-fraccionada a 34 Gy
administrados en 10 fracciones de 3,4 Gy diarias. Observaron una mejoria de la
supervivencia en aquellos pacientes con una edad >70 afios que recibieron TMZ en
monoterapia o el esquema de RDT hipo-fraccionada, en comparacién con el
tratamiento estandar combinado (Figura 7). En aquellos pacientes tratados con TMZ
se hallé diferencia en la supervivencia entre los que presentaban metilacién del

promotor de MGMT vy los que no la presentaban (9,7 meses [IC 95% 8 — 11,4] vs 6,8
meses [IC 95% 5,9 — 7,7] p=0,02).
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para el andlisis de la supervivencia en pacientes aleatorizados en
tres grupos de tratamiento (A) Todos los pacientes. (B) Pacientes con edades entre 60-70 afios. (C)
Pacientes mayores de 70 afios. Censura de los pacientes a los 35 meses (112)

Recientemente ha habido una renovacion del interés en las terapias hipo-
fraccionadas para el tratamiento del GB también en pacientes jovenes. Ammirati et al.
(113) llevaron a cabo un estudio piloto en el que trataban a los pacientes con dosis de
52,5 Gy en 15 fracciones concurrente a TMZ. Con una mediana de seguimiento de 10
meses, se recogid una supervivencia global mediana de 12,7 meses con una toxicidad

aceptable.

También se han estudiado régimenes ultra-hipo-fraccionados como en el estudio
de Reddy et al. (114). En este caso 24 pacientes afectos de GB y con un KPS medio
del 80% (rango entre 60 y 90%) fueron tratados con 60 Gy en 10 fracciones sobre la
captacion de contraste en la secuencia T1-Gadolinio utilizando unos margenes
reducidos (5mm) y una dosis simultanea de 30 Gy en 10 fracciones en el area de
anormalidades de la secuencia T2/FLAIR. El tratamiento con radiacion se administraba
de manera concurrente a TMZ oral. La intencion del estudio, al reducir margenes, era
la de disminuir la toxicidad tipica del tratamiento (necrosis por radiacion) a la vez que
aumentar la lisis celular. Con una mediana de seguimiento de 14,8 meses se obtuvo
una mediana de SG de 16,6 meses (rango 4,1 — 35,9 meses). A pesar de los
resultados obtenidos en esta cohorte de pacientes, otros estudios con este tipo de
régimen no han conseguido demostrar un beneficio en la supervivencia de los

pacientes.
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1.9.3. Quimioterapia

Con la intencién de incrementar la supervivencia de los pacientes afectos de GB,
otra estrategia ampliamente estudiada ha sido la adiciébn de agentes quimioterapicos a
la RDT adyuvante. Desde las décadas de los 70 y 80, se empez6 a probar la
combinacién de RDT con diferentes agentes como el 5-fluoracil, la carmustina
(BCNU), la lomustina (CCNU), la semustina, el cisplatino o la procarbazina. Pero no
fue hasta la adicién de la lomustina (CCNU) en los afios 70, cuando se aprecié una
mejoria destacable en términos de supervivencia (97,115). A partir de este hallazgo
también se probo la combinacion de diferentes tipos de nitrosureas y otros farmacos,

pero sin obtenerse resultados satisfactorios (116,117).

No fue hasta las publicaciones de Stupp et al. junto al grupo de la EORTC vy el
grupo del NCI de Canada sobre el uso de TMZ, un agente alquilante, concomitante y
adyuvante a RDT, que cambid el paradigma del tratamiento de la enfermedad,
manteniéndose vigente hasta la actualidad como estandar del tratamiento en los
pacientes con GB de nuevo diagnéstico.

En 2002 Stupp et al. (118) publicaron un estudio fase Il en que investigaban la
adicion de TMZ de manera concomitante a la RDT adyuvante y a continuacién de
manera secuencial. En esta fase inicial se observaron supervivencias de hasta 16
meses con la adicion de la TMZ, mientras que en estudios anteriores con lomustina
(CCNU) las supervivencias medias observadas se limitaban a los 11,5 meses. En
2005 el mismo grupo publicé un ensayo fase Il aleatorizado (105) y, posteriormente
una actualizacion de los resultados a 5 afios (106), en el que se comparaba el
tratamiento combinado de RDT 60 Gy normofraccionados y TMZ 75 mg/m2/dia
seguido de 6 ciclos de TMZ adyuvante 150-200 mg/m2 durante 5 dias cada 28 dias
con el estdndar de tratamiento en ese momento, la RDT adyuvante en monoterapia.
En la cohorte se incluyeron 573 GBs con edades <70 afios y PS <2. El brazo de
quimioradioterapia mostré un incremento estadisticamente significativo de la
supervivencia global mediana (14,6 vs 12,1 meses) y una mayor tasa de supervivencia
a 2 afios (26,5% vs 10,4) en comparacion al grupo de RDT sola. De todos modos, el
disefio del estudio no permitia clarificar qué maniobra era responsable del aumento de
la supervivencia, si la TMZ concomitante a la RDT, la adyuvante o la combinacion de
ambas. Cabe destacar que el estado de metilacion del promotor de MGMT permitia
identificar los pacientes que presentarian un mayor beneficio de la adicion de TMZ al

tratamiento con radiacion.
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1.9.4. Terapia anti-angiogénica

Tal y como hemos visto previamente, la angiogénesis es una caracteristica

importante del GB y esta mediada por el VEGF (119) junto a otros mediadores.

El farmaco anti-angiogénico mejor estudiado en el tratamiento del GB es el
anticuerpo anti-VEGF Bevacizumab (BVZ). Dos estudios placebo-control fase Il en
pacientes diagnosticados de GB, el RTOG 0825 (120) y el AVAGIio (121) mostraron un
aumento de la supervivencia libre de progresion (SLP) con la adicién de BVZ a la
combinacién estandar de radio-quimioterapia. En el estudio AVAGIio se detecté una
disminucion de la dosis necesaria de corticoides, asi como preservacion de la calidad
de vida y del estado general. Por otro lado, en el RTOG 0825, los investigadores
observaron un empeoramiento tanto de la calidad de vida como de la funcién neuro-

cognitiva en los pacientes bajo tratamiento con BVZ.

Hasta la fecha, tres estudios fase Ill, AVAGIlio y RTOG 0825 con BVZ y el
CENTRIC EORTC 26071-22072 con cilengitida (122), no han conseguido demostrar un
beneficio de las terapias anti-angiogénicas en la SG de los pacientes diagnosticados
de GB.

En el estudio AVAGIio se observo una tendencia hacia la mejoria de la SG con el
uso de BVZ a medida que aumentaba la edad de los pacientes, pero el estudio no
contaba con suficiente poder estadistico como para identificar diferencias en la

supervivencia estratificando por edad.

Los resultados discordantes en cuanto a la SLP y la ausencia de beneficio en la
SG observados en los estudios RTOG 0825 y el AVAGIio podrian ser atribuidos al
cross-over desde el brazo placebo al brazo control para recibir BVZ a la progresion
(AVAGIio: 31,3%, RTOG 0825: 48,3%), pero se trata de especulaciones.

Existe evidencia de la rapidez con la que las lesiones de GB adquieren resistencia
adaptativa a las terapias anti-angiogénicas, adoptando un fenotipo mas invasivo (123).
Los efectos beneficiosos iniciales de BVZ son sélo transitorios dado que las lesiones
reaparecen durante el tratamiento al emplear rutas alternativas que mantienen el
crecimiento tumoral cuando se inhibe la sefalizaciéon del VEGF (124). Otros estudios
también han demostrado que los tumores desarrollan hipoxia progresiva después del
tratamiento con BVZ (125). Teniendo en cuenta que el GB es un tumor altamente

vascularizado y expresa niveles elevados de VEGF, existe un valor potencial en el
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desarrollo de tratamientos dirigidos a la angiogénesis (119). Actualmente se investigan
marcadores moleculares capaces de predecir el beneficio de las terapias anti-

angiogénicas.

La evidencia actual no apoya el uso de terapia anti-angiogénica como primera

linea postoperatoria para el tratamiento del GB.

1.9.5. Otras terapias

Hasta el momento se han evaluado varias moléculas inhibidoras de quinasas
activas como, por ejemplo, EGFR, PDGFRa, PI3K como agentes (nicos o0 en
combinacién con la terapia estandar en GB recidivado e incluso algunos en primera
linea. Sin embargo, ninguno de estos ensayos ha demostrado una mejoria en la SLP o
la SG hasta el momento.

Con los recientes avances en inmunoterapia, también se estan evaluando dentro
de ensayos clinicos diversos enfoques inmunomoduladores, incluyendo anticuerpos
dirigidos al ligando-1 (PD-L1) (nivolumab y pembrolizumab) y al antigeno citotoxico de
linfocitos T-4 (CTLA4) (ipilimumab). También se han evaluado virus oncoliticos,
vacunas peptidicas y vacunas de células dendriticas entre otras estrategias (126).
Dados los resultados prometedores con inmunoterapia en otros tumores soélidos, los
resultados de los ensayos de inmunoterapia combinatoria en pacientes con glioma se

esperan con impaciencia.

En 2017 se publicaron los resultados de un estudio comparativo de mantenimiento
con TMZ vs TMZ asociada a terapia con TTFields (Tumor-treating fields) en pacientes
afectos de GB que habian recibido tratamiento estandar con quimio-radioterapia. El
TTFields es una terapia antimitotica que interfiere en la division celular y el ensamblaje
de organelas celulares mediante la administracion continua de campos eléctricos
alternantes de baja intensidad. Se observé un incremento de la SLP en aquellos
pacientes tratados en el brazo con TTFields 6,7 vs 4,0 meses (HR 0,63; 1C95% 0,52 -
0,76; p<0,0001). Asimismo, se aprecio un incremento de la SG media en el grupo
experimental de 20,9 vs 16 meses (HR 0,63; 1C95% 0,53 - 0,76; p<0,001). Por otro
lado, la toxicidad cutanea de bajo grado en el grupo de TTFileds fué del 52%, mientras
que los pacientes que recibieron TMZ en monoterapia no presentaron dicha toxicidad
(127).
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1.9.6. Terapia en la recurrencia

Desafortunadamente, los tratamientos actuales combinados de RDT y QT no
consiguen la curacion de los pacientes, asi que los pacientes afectos de GB recurren

y/o progresan inevitablemente en breve periodo de tiempo.

El tratamiento de la enfermedad recurrente dependerd en gran manera de la

extension de ésta y del estado general del paciente.

Ante recurrencias locales, una opcion es la re-excisién quirdrgica de la lesion
siempre y cuando ésta sea posible. La re-irradiacion es otra posibilidad, sirviéndonos
de técnicas de SRS (Sterotactic RadioSurgery) o de radioterapia esterotaxica

hipofraccionada, aunque con un nivel 2B de evidencia.

Es habitual el tratamiento con TMZ (128) o nitrosoureas (129) en segunda linia. El
BVZ recibi6 en 2009 la aprobacion de la FDA como tratamiento de GB en la
recurrencia en base a dos estudios fase Il. En el NCT00345163 (130) se aleatorizaron
167 pacientes afectos de GB a recibir BVZ con o sin Irinotecan, demostrando una
mayor tasa de repuesta radiolégica en el brazo combinado y alcanzado supervivencias
medianas de 9 meses, similares a las obtenidas en un estudio fase Il previo (131). Otro
estudio, el NCI 06-C-0064E, registr6 supervivencias medianas de 31 semanas en 48

pacientes pretratados con BVZ al retomar el tratamiento (132).

Otra opcion es el rescate con TTFields, terapia aprobada en 2011 por la FDA como
tratamiento en GB en recurrencia, basandose en los resultados de un estudio sobre
237 pacientes que aleatorizaba a TTFields o QT. Ambos brazos mostraron
supervivencias similares con una reduccion de la toxicidad y una mejoria de la calidad
de vida en el brazo de TTFields (133). De todos modos, esta alternativa no viene

recomentadada en todas las guias debido a la falta demostrada de eficacia.

Ante la ausencia de posibilidad de tratamiento activo, todos los pacientes deberan

recibir un 6ptimo tratamiento paliativo de soporte.
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2. Origen del Glioblastoma
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2.1. Células Troncales Neuronales y nichos neurogénicos cerebrales

El GB es una entidad tumoral que se caracteriza por una alta heterogeneidad
celular, al igual que el tejido cerebral sano. A pesar de los avances en el campo de la
biologia molecular que se han dado en los ultimos afios, el prondstico de esta
enfermedad sigue siendo infausto. Una de las razones que determina la falta de
avances notables en el tratamiento de este tipo de neoplasia es el desconocimiento de
cémo, cuando y porqué ésta se origina, minando la posibilidad de poder anticiparnos

terapéuticamente al comportamiento de la enfermedad.

Otro de los grandes retos en el tratamiento del GB es la presencia de células con
una alta capacidad de invasién que lo convierten en un tumor con una extensa
afectacién subclinica (134). Adicionalmente, contiene células que presentan resistencia

a los tratamientos habituales y que se suponen responsables de las recaidas.

La identificacion del proceso de génesis del GB representa una oportunidad Unica
para mejorar nuestro entendimiento de la enfermedad. Los avances en neuro-
biologia, en genética molecular y en gendmica funcional pretenden dar luz a la gran

pregunta: “; cual es el origen celular del GB?”.

A lo largo de los afios han surgido diferentes teorias sobre la génesis de esta
entidad tumoral, pero para comprenderlas plenamente es necesario conocer de

antemano la jerarquia celular normal a nivel del SNC.

En esta revision emplearemos el término “célula troncal” como equivalente al
término “célula madre” por corresponderse mas adecuadamente a la capacidad de
estas células, pues no solo son capaces de producir células hijas, sino que tienen la
capacidad de auto-renovarse. Las células troncales se regeneran generalmente a
través de una division celular asimétrica en la que se genera una célula hija destinada
a ser troncal y otra a ser diferenciada, impidiendo asi que las células troncales se
multipliquen. De todos modos, también pueden darse casos de divisiones simétricas

en las que se generan dos células hijas con el mismo destino (135).

Las Células troncales (del inglés Stem Cells) del adulto presentan 3 caracteristicas
basicas (136,137):

e Alta capacidad de auto-renovacion mantenida en el tiempo

e Extenso potencial proliferativo
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e Competencia para la regeneracion y diferenciacion en mdltiples linajes

celulares.

Adicionalmente, tienen la capacidad de permanecer quiescentes durante largos
periodos de tiempo, manteniéndose como una reserva para la regeneracion tisular tras

un dafio o por las pérdidas causadas por la edad (138).

Desde un punto de vista jerarquico, la célula mas primitiva en un sistema biol6gico
seria el zigoto. Se trata de una célula totipotente, pues es capaz de formar un
organismo completo. A partir de esta célula se generaran las células troncales
embrionarias, consideradas pluripotentes, puesto que son capaces de diferenciarse
en cualquier tipo de célula del organismo, produciendo cualquier linaje celular, pero sin

la capacidad de generar un organismo completo (139).

En un nivel sucesivo hallariamos células troncales de cada estirpe celular, entre
las cuales se incluyen las Células Troncales Neuronales, las Células Troncales
Mesenquimales, las Células Progenitoras Endoteliales y las Células Troncales
Hematopoyéticas. Todas ellas comparten la caracteristica de ser multipotentes, pues

su linaje de diferenciacién esta restringido.

A partir de aqui se podran diferenciar y dar lugar a un nivel sucesivo de células
progenitoras, con una capacidad de diferenciacion todavia mas reducida, pues son

unipotentes, y con una capacidad de auto-renovacion restringida.

Finalmente encontraremos las células maduras, el dltimo escalén de
diferenciacion. Estas células no tienen capacidad de auto-renovacién ni de

diferenciacion.

En el cerebro, las Células Troncales Neuronales (CTNs) (equivalentes al término
inglés Neural Stem Cells), las Células Progenitoras Gliales (CPGs) (equivalentes al
término inglés Glial Progenitor Cells) y las Células Progenitoras Neuronales (CPNs)
van a dar lugar a las neuronas y a las células de la glia por via de células progenitoras
intermedias que actuan como células de transito o amplificadoras entre las células

troncales y progenitoras y su progenie terminal (138) (Figura 8).
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Figura 8. Linaje jerarquico celular en un sistema biologico y en el SNC. En el SNC, las CTNs son
activadas para dar lugar a CPGs, las cuales exhiben niveles variados de potencialidad. En el dltimo
escaldn jerarquico encontramos las células maduras, las cuales carecen de capacidad de auto-renovacion
o de generacion celular.

El proceso de neurogénesis adulta persiste durante toda la vida y esta respaldado
por un conjunto de células troncales, que residen en un microambiente Unico y

especializado conocido como "nicho neurogénico”.

El cerebro de los mamiferos contiene tres nichos de CTNs que continuamente
producen nuevas neuronas a lo largo de la vida; la zona subventricular (ZSV) que
recubre el ventriculo lateral (140), la zona subgranular (ZSG) del giro dentado del
hipocampo (141) y el hipotdlamo mediobasal (142,143). La neurogénesis hipotalamica
es la menos conocida por tratarse del descubrimiento neurogénico mas reciente y

todavia no ha sido demostrada en humanos.

La ZSV adulta es la zona que genera la mayor cantidad de células de los tres
nichos, produciendo mayoritariamente neuroblastos. La ZSV se encuentra dispuesta
en linea, lateral a los ventriculos laterales (VLs) y esta separada del liquido cefalo-
raquideo (LCR) por células ependimarias multiciliadas que contribuyen a la circulacion

de éste. Este nicho contiene mdltiples tipos de células (células de tipo B, C y A),
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incluyendo microglia y células inmunes primarias del cerebro (144,145) (Figura 9). Las
células de tipo B tienen caracteristicas astrociticas y se subdividen en células de tipo
Bl y B2 segun su localizacién y morfologia. Las células B1 tienen contacto directo con
las células ependimarias y con el VL mediante una extension ciliar y actian como
CTNs. Las células B2 se localizan en la capa inferior de parénquima estriatal, sin
mantener contacto directo con el VL y actian como astrocitos de nicho. Las células
tipo B1 dan lugar a CPGs y CPNs amplificadoras de transito (células C) que se dividen
activamente y generan neuroblastos inmaduros (células A) (146,147), los cuales migran
al bulbo olfactorio (148) a través de la corriente migratoria rostral, donde se diferencian
en interneuronas locales (149). Ademas de las neuronas, la ZSV postnatal genera
progenitores oligodendrocitarios y oligodendrocitos, aunque en menor cantidad que los

neuroblastos tipo A (150).

Figura 9. llustracion del nicho celular de la ZSV. Bv, vasos sanguineos; Mg, microglia (148).

En los lactantes, la ZSV humana genera neuroblastos que migran no solo al bulbo
olfatorio sino también a la corteza cerebral (151). En el ser humano adulto hay poca
evidencia de migracién de neuroblastos desde la ZSV al bulbo olfactorio (140). Sin

embargo, se cree que la ZSV humana adulta genera progenitores que migran
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lateralmente al nacleo caudado y se diferencian en interneuronas (152). También se
han identificado pequefas poblaciones de CTNs en la sustancia blanca sub-cortical
(153), asi como CPGs, con capacidad de dar lugar a astrocitos y oligodendrocitos en el
cortex (154), el cuerpo calloso (CC) y la sustancia blanca periventricular (155) (Figura
10). Las CTNs pueden crecer en monocapas, pero generalmente lo hacen formando

pequefios cumulos celulares (in vitro e in vivo) denominados neuroesferas (156).

Las areas neurogénicas juegan un papel vital en el mantenimiento de la
homeostasis del cerebro humano. Esta bien documentado que las CTNs, las CPGs y
CPNs aumentan la proliferaciébn en respuesta al dafio cerebral, produciéndose una
migracion de las nuevas células hacia las zonas dafiadas (157) siguiendo los tractos
migratorios de sustancia blanca, en especial el CC (158,159), y a través de las
membranas basales capilares. La migracion celular es una caracteristica esencial de
los progenitores neurales y gliales recién formados que asegura la formacion de
circuitos neuronales apropiados. Las vias de migracién son compartidas en el proceso

de diseminacion de los gliomas malignos (157).
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Figura 10. Principales &reas neurogénicas del cerebro humano adulto (160).
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2.2. Modelos de carcinogénesis

El origen de los tumores cerebrales en humanos adultos esta en la actualidad aun
pendiente de dilucidar. Actualmente existen 2 teorias sobre el origen de los tumores
gliales y, en concreto, del GB (Figura 11):

Modelo de evolucién clonal (estocéastico)

Este modelo propone la acumulacién sucesiva de alteraciones genéticas sobre una
célula normal, dando lugar a la formacién de una célula cancerosa que se expande
formando copias de si misma y con el mismo potencial carcinogénico. Sucesivamente
van dandose mas alteraciones genéticas sobre cada una de las células, generando
clonas que presentan mayores ventajas de supervivencia y que, por lo tanto, son las
encargadas de mantener el crecimiento y la propagacion tumoral. La eliminacion o

curacion del tumor implicara la erradicacion de estas clonas seleccionadas.

Modelo jerarquico

El modelo jerarquico de la carcinogénesis es el que presenta un mayor
reconocimiento en la actualidad. Originalmente propuesto por Reya et al. (161), este
modelo propone que a partir de la aparicion de una mutacion surgida en una CTN
normal se genera una Célula Troncal Cancerosa (CTC) (equivalente al término inglés
Cancer Stem Cell) que posee una habilidad incontrolada para el crecimiento y la
propagacion.

En el tumor Unicamente encontraremos un nimero limitado de CTCs que guardan
la capacidad de dividirse asimétricamente, dando lugar a CTCs adicionales con alta
capacidad carcinogénica, las cuales pueden migrar y formar nuevos focos tumorales.
También hallaremos células progenitoras y células cancerosas diferenciadas con bajo
potencial carcinogénico y que formaran parte de la masa tumoral (162), manteniendo la

heterogeneidad intra-tumoral.

Si nos fijamos, ambas teorias de la carcinogénesis no son mutuamente
excluyentes, pues se ha comprobado que la evolucion clonal, es decir, la acumulacion
de mdultiples o sucesivas mutaciones oncogénicas, también juega un papel importante

en la formacion, progresion o la adquisicion de resistencias por parte del tumor (163).
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Figura 11. Modelos de carcinogénesis
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Dada la gran heterogeneidad entre pacientes con GB, es posible que no pueda
aplicarse un mismo modelo de carcinogénesis de manera universal. Ademas, parece
existir un gradiente en el grado de implicacion de las CTCs entre diferentes pacientes,
siendo aquellos tumores con una mayor implicacion de las CTCs los de peor

pronostico (164).

2.3. Células Troncales Cancerosas

El concepto en oncologia de la aparicion y el desarrollo del cancer a partir de
CTCs se ha popularizado a lo largo de la pasada década con la publicacion de
estudios funcionales que involucran la formacion de colonias a partir de células
cancerosas in vivo e in vitro (165). La primera evidencia de la existencia de CTCs en

GB data de los trabajos de Ignatova et al. y Katsetos et al. en 2002 (166,167).

Las CTCs son fenotipicamente similares a las células troncales sanas,
compartiendo las habilidades de proliferar, de autorrenovarse y de proporcionar
células diferenciadas. En las células troncales no tumorales existen varios
mecanismos que regulan su proliferacion y diferenciacion; sin embargo, en las CTCs

estos mecanismos no funcionan adecuadamente, resultando en una proliferacion
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tumoral descontrolada y en una diferenciacion incompleta. Ya hemos comentado que
las células troncales se dividen, por lo general, de manera asimétrica, pero que en
algunos casos se puede producir una division celular simétrica, la cual implica un
riesgo inherente de céncer. Esta teoria esta corroborada por estudios genéticos con
células troncales espermatogoniales de la Drosophila (168) para cuya division
asimétrica se requiere un gen de la poliposis adenomatosa coli, conocido por ser un
supresor tumoral. En otros estudios se han observado algunos productos genéticos
que inducen la division celular simétrica y funcionan como oncogenes en células de

mamiferos (135).

Todavia esta por dilucidar cudl es la célula de origen del GB, pero varios estudios
sugieren que podria tratarse de una CTN, una CPG (169,170) o, incluso, que podria
proceder de la des-diferenciacién de células cerebrales normales maduras como
astrocitos y oligodendrocitos (171) (Figura 12). La aceptacién de esta teoria se basa en
una serie de observaciones como que: (A) las células tumorales del GB presentan una
morfologia y una expresion de marcadores similar a la de las células neurales y gliales
no tumorales; (B) la extensa evidencia de modelos murinos de GB que demuestran
que varios tipos celulares como las CTNs, las CPGs o las células progenitoras de
oligodendrocitos, tienen la capacidad de desarrollar gliomas (172). Segun la evidencia
reciente, la célula de origen del GB podria llegar a determinar incluso su subtipo
molecular, teniendo importantes implicaciones en la biologia y en la heterogeneidad
del tumor (169,173).

Ademas, estos estudios han destacado un paralelismo entre el desarrollo cerebral
normal y la glioma-génesis. El proceso de neurogénesis implica una compleja cascada
de vias de sefializacion molecular entre las que se incluyen Notch, Wnt y Sonic
hedghog (174). Estudios genéticos y de secuenciacion de ADN de poblaciones de GB
han demostrado que las células del GB utilizan estas mismas vias de sefalizacién

para promover el crecimiento y la invasion tumoral (175,176).
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Figura 12. Normalmente, las CTNs, a través de una division asimétrica, originan una CTN
(autoreactivaciéon) y una progenitora que se diferenciara en neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.
Cambios genéticos y epigenéticos pueden conducir a las CTNs y a las CPNs a generar CTCs, asi como
también a la desdiferenciacion de las células neuronales diferenciadas (177).

La conversién de una CTN en una Célula Iniciadora Tumoral (CIT) (equivalente al
término inglés Tumor Initiating Cell) requiere, segun la teoria jerarquica de la
carcinogénesis, la acumulacién de una serie de alteraciones iniciadoras tumorales
sobre esta célula. Estas alteraciones pueden darse en forma de alteraciones de la
secuencia de ADN o en forma de alteraciones epigenéticas. Estudios recientes con
modelos animales indican que el linaje de la CIT podria tener importancia de cara al
fenotipo biolégico y gendmico del GB. También esta descrito que la célula de origen

podria afectar a la respuesta del GB al tratamiento (173)

En cuanto a marcadores celulares, muchos son compartidos entre las CTCs de GB
y las CTNSs. Entre estos marcadores encontramos factores de transcripcion y proteinas
estructurales entre los que destacan SOX2, SALL4, OCT-4, NANOG, OLIG2, c-Myc,
MUSASHI1, BMI1, Nestina, KLF4, STAT3, EGFR (178), la proteina inhibidora de la
diferenciacion 1 (ID1) y Gfap (139). También se han sugerido marcadores de superficie
celular, los cuales presentan mayor facilidad de uso que las proteinas intracelulares

empleando métodos tradicionales como la citometria de flujo y entre los que se
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encuentran CD133, CD15 (179), CD44, L1CAM (180) y A2B5 (181). Estos marcadores
de superficie median la relaciébn de las células con el microambiente, pero la
disociacién de las células de su ambiente los degrada rapidamente, requiriendo una
rapida utilizacion.

Para la identificacion y el aislamiento de CTCs se han intentado determinar perfiles
de expresion de marcadores de superficie celular. A partir de tumores humanos de GB
se ha aislado una pequefia fraccién de células que expresan el marcador neuronal
promentina-1, también conocido como CD133. Posteriormente se ha demostrado que
células ricas en este marcador son capaces de formar neuroesferas y de reproducir el
tumor en modelos murinos cuando éstas son inyectadas (182). De todas maneras,
estudios mas recientes han revelado que ni CD133 ni, en principio, cualquier otro
marcador de superficie celular, es un marcador absoluto de troncalidad. Hale et al.
(146) comprobaron que células CD133 negativas eran también capaces de reproducir
el tumor en modelos murinos, asi como de dar lugar a células CD133 positivas. Estos
hallazgos han llevado a la especulacion de una relacion jerarquica entre células
CD133 positivas iniciadoras de tumor y células CD133 negativas que aun asi

mantienen la capacidad de transferencia tumoral (183).

En comparacién con sus homodlogas no tumorales, las CTCs presentan, en
general, una mayor resistencia a las terapias convencionales (184,185). Por ejemplo,
en cuanto a la respuesta a la radiacion, las CTCs del GB presentan una mayor
capacidad de respuesta al dafilo mediada principalmente por la accion de la ATM

kinasa (ataxia telangiectasia mutada) (186).

Las CTCs aisladas en el GB también han sido categorizadas en dos grupos
distintos: proneurales (PN) y mesenquimales (MES) (187). Mientras que las CTCs-PN
parecen tener mas similitudes con las CTNs fetales, las CTCs-MES se parecen mas a
las CTCs adultas, teniendo mayor capacidad de agresién, invasion y resistencia a
RDT. Incluso, a pesar de la heterogeneidad de clones celulares intra e inter-tumorales,
todos ellos presentan los marcadores de célula troncal CD133, CD15, A2B5 y CD44, lo
gue sugiere que al menos algunos marcadores, sino todos, son consistentes y, por

tanto, potenciales dianas para los tratamientos (188).

Las CTCs no se distribuyen aleatoriamente dentro del tumor, sino que se
presentan en nichos anatomicos diferenciados que contienen nutrientes, oxigeno e
interacciones fisicas y solubles que mantienen su capacidad de auto-renovacion

(189,190). La relacion entre CTCs y el nicho es dindmica, ya que las CTCs pueden
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regular de forma activa la informacioén y el mantenimiento de éste. Se ha observado
que las células de GB son capaces de manipular el microambiente de la ZSV mediante
la secrecién de factores mitdgenos como el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento
de fibroblastos tipo 2 (FDGF-2). Los nichos de CTNs localizados en la ZSV
constituyen, por tanto, una fuente para la repoblacién constante de células de GB
(191).

2.4. La zona subventricular como foco iniciador tumoral

En modelos animales se ha demostrado que las areas del cerebro con un mayor
indice proliferativo (areas con poblaciones de CTNs) son mas sensibles a la
oncogénesis producida por sustancias quimicas y por virus en comparacién con las
areas de escasa proliferacién. En cerebros de roedores, la exposicion al carcinbgeno
N-etil-N-nitrosourea, llevaba preferencialmente a la transformaciéon tumoral en la ZSV
en lugar de en otras zonas no proliferativas del cerebro (192). En otro estudio, la
inoculacion intraventricular con virus del sarcoma aviar en cerebros caninos
neonatales provocaba inicialmente la aparicion de micro-focos de glioma en el area
periventricular. Esta continuidad con los ventriculos se iba perdiendo de manera
progresiva hasta que 10 dias después de la inoculacién se hallaron focos en la
profundidad de la materia blanca sin aparente conexion con la ZSV (193). Esta
migraciéon de células transformadas desde las zonas germinales podria ser el
mecanismo por el cual, en humanos, los gliomas tendrian su origen en la ZSV, pero

luego perderian la evidencia de continuidad con dicha zona.

En modelos murinos con inactivacion de p53/NF1, la ZSV es el area en la que se
identifica de manera méas temprana la formacion de GB (194). En otros modelos
murinos se ha demostrado que la deleccién de genes supresores de tumores en CTNs
de la ZSV es necesaria y suficiente para inducir la formacion de glioma, mientras que
la misma accién en CTNs situadas en otras areas cerebrales no tiene este mismo
efecto (172). Recientemente, una reconstruccion filogenética de la evolucién tumoral
evidenci6 que en una proporcién de GBs humanos, la ZSV resultaba ser una fuente de
CTCs para la formacién de la masa tumoral, resultando en la primera evidencia directa

de la contribucion de la ZSV a la gliomagénesis (195).
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De todas maneras, existen otras hipotesis en cuanto al origen de las CTCs, como
que provienen de progenitores de oligodendrocitos distantes a la ZSV (170) o incluso
que la glia madura podria des-diferenciarse y adquirir caracteristicas propias de
células multipotentes (196). Los modelos informéticos de crecimiento de gliomas
basados en secuencias de RM sugieren que los lugares de origen del GB estan

ampliamente distribuidos en todo el cerebro y no se limitan a la ZSV (197).

Se cree que la ZSG vy, especialmente la ZSV, son una fuente potencial CTCs.
Estudios de xenoinjertos ortotépicos han demostrado que las células tumorales de GB
exhiben un tropismo especial por el ambiente fértil y estimulador del crecimiento de la
ZSV (158,198). La contribucibn de estas areas a tumores recurrentes es una
consideraciéon intrigante y la tendencia de los GB a recurrir cerca de nichos

neurogénicos requiere mas investigacion.

La diferencia del efecto de ambas areas neurogénicas no deja de ser
sorprendente, ya que muchos factores micro-ambientales son potencialmente
comunes entre estas dos regiones (199). Se cree que las CTNs de la ZSV y la ZSG
son ricas en contactos vasculares especializados y que retienen cierto potencial
neurogénico, constituyendo una reserva cerebral de células troncales en el cerebro
humano adulto. Por otro lado, si que podemos encontrar distinciones anatdmicas entre
ambas localizaciones como es el contacto con el LCR en el caso de la ZSV y la
presencia de una "capa de separacion" formada por astrocitos, también en la ZSV, que
emerge cuando la neurogénesis disminuye tras el nacimiento (140). Se presume que
una o ambas caracteristicas podrian proporcionar entornos unicos que apoyan el
crecimiento de células altamente malignas a través de estimulos mecanicos
especificos (tales como factores de crecimiento enriquecidos en el LCR) o efectos
estructurales (por ejemplo, proporcionando un entorno con menos obstaculos a la
invasion). La siembra de tumores a través de la diseminacion del LCR también es un
posible factor que contribuye a la multifocalidad o al mal resultado clinico.
Adicionalmente, se sabe que el plexo coroideo libera varios factores al LCR que

apoyan el reclutamiento y la proliferacién de CTNs en la ZSV y su progenie (200).

Las propiedades de las células tumorales o la composicion celular de los GB que
entran en contacto con la ZSV podrian ser intrinsecamente diferentes, o tal vez sea el
entorno micro-ambiental de la ZSV el que favorece el crecimiento de células
cancerosas independientemente de su origen. De hecho, gliomas en contacto con la

ZSV se han descrito como entidades mas agresivas en comparacion con las lesiones
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distantes de la ZSV (201-204). Estos tumores muestran una mayor tasa de recurrencia
y resistencia a la terapia, sugiriendo que podrian provenir de CTCs y ser mantenidos

por éstas (205).

Una de las teorias que apoyan la oncogénesis en la ZSV es la capacidad
inflamatoria de esta zona (206). Esta bien establecido que en este nicho podemos
encontrar una mezcla Unica de quimiocinas, citocinas y factores de crecimiento.
Aunque durante mucho tiempo se ha considerado que el cerebro tiene "privilegios
inmunes"”, este concepto ahora es menos aceptado (207) y, de hecho, la ZSV y el
plexo coroideo adyacente parecen ser un foco de inflamacién y actividad inmune. Las
moléculas producidas por diferentes células de la ZSV dan como resultado una
regulacibn compleja de la proliferaciéon, diferenciaciébn y supervivencia celular.
Curiosamente, muchas de las moléculas producidas por el nicho de la ZSV son
idénticas a las liberadas por las células inflamatorias que conducen a la tumorigénesis,
entrando en juego el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento fibroblastico 2 (FGF2) ademas de
quimioquinas y citoquinas que amplifican el estado inflamatorio. En condiciones no
controladas, las moléculas de sefializacion producidas en la ZSV podrian generar una
respuesta similar a la presente en el tejido inflamatorio crénico. Por lo tanto, una
hipétesis intrigante es que las sefiales "inflamatorias" liberadas en la ZSV podrian ser

importantes para crear y mantener CTCs.

Hasta el momento no se ha demostrado la existencia de una firma genética
especifica de las lesiones de GB en contacto anatémico con la ZSV, aunque si se ha
establecido una asociacién entre la firma genética de las células troncales y la
supervivencia (208-210), llevando a considerar que es necesaria mas investigacion

sobre la relacién entre ZSV y las CTCs en el GB.
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3. Influencia de la zona subventricular en
la supervivencia y la recaida del

glioblastoma
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3.1. Efecto segun la relacion anatomica entre el tumor y la zona

subventricular

Algunos autores relacionan las diferencias respecto a la supervivencia y los
patrones de recaida observadas entre pacientes afectos de GB con la localizacion de
la lesion tumoral inicial y su relaciébn con los nichos de CTNs (211). Existe una
evidencia creciente que sugiere una relacion directa entre el potencial agresivo del GB
y la proximidad del tumor a los VLs y la ZSV, el mayor nicho neurogénico del cerebro

humano adulto.

La relevancia clinica de la ZSV en pacientes con GB ha sido discutida en varias
ocasiones en los Ultimos afos. Varios estudios han evidenciado no sélo una
asociacion prondstica entre el tumor y su relacion anatémica con la ZSV, sino que han
relacionado los GBs en contacto con la ZSV con un comportamiento clinico mas
agresivo, asi como con recaidas multifocales y a distancia (202,211-215). Estudios
recientes han demostrado incluso que tanto tumores en contacto con la ZSV como
aguellos que no presentan contacto, tienen tendencia a recurrir en la ZSV y en la ZSG,
sugiriendo que estas areas neurogénicas representan un remanente de enfermedad

subclinica (215).

Lim et al. (212) publicaron el primer estudio en el que se evaluaba el efecto de la
ZSV en lesiones de GB. Propusieron una clasificacién de las lesiones en 4 grupos
segun su relacién anatomica con la ZSV vy el cortex cerebral basada Unicamente en la
lesibn con captacién de contraste de la RM preoperatoria, la secuencia T1-Gado
(Figura 13):

e Lesiones grupo I: Lesiébn en contacto con la ZSV y el cortex cerebral:
ZSV+/Cortex+

e Lesiones grupo IlI: Lesion en contacto con la ZSV, pero no con el cortex
cerebral: ZSV+/Cortex-

e Lesiones grupo lll: Lesién en contacto con el cortex cerebral pero no con la
ZSV: ZSV-/Cortex+

e Lesiones grupo IV: La lesién no contacta ni con la ZSV ni con el cortex
cerebral: ZSV-/ Cortex-
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Figura 13. (A) Esquema de los diferentes grupos de lesiones de GB segun el sistema de clasificacion
de Lim et al. basado en los patrones de RM en secuencia T1-Gado. Modificado de Lim, Neuro Oncol,
2007 (212).

El estudio de Lim reconocia diferencias estadisticamente significativas entre los 4
grupos en cuanto a la presencia de enfermedad multifocal al diagndstico, siendo ésta
més frecuente en los tumores del grupo | (p=0,001). Observaron que las lesiones del
grupo | se asociaron a recaidas locales y a distancia, incluso contralaterales, mientras
que en el grupo IV se presentaron como lesiones solitarias y localizadas de inicio y
gue recaian localmente, sugiriendo un fenotipo tumoral de menor agresividad que las
lesiones del grupo I. El hallazgo de la posible existencia de un subtipo de GB mas
agresivo que podria venir determinado por el reclutamiento de CTNs desaté el interés
de otros grupos por el estudio del efecto que ejercia la ZSV en pacientes con GB.

Chaichana et al. (202) observaron una disminucion de la SG mediana (8 meses vs
11 meses; p=0,02) en pacientes con lesiones en contacto con la ZSV. También Jafri
et al. (211) hallaron en su serie de 91 GBs operados una disminucion tanto de la SLP a
6 meses como de la SG a 2 afios, en aquellas lesiones que presentaban contacto
inicial con la ZSV (grupos | y Il de la clasificacion de Lim) en comparacién a lesiones
sin contacto (grupos Il y IV de la clasificacion de Lim) (p=0,002 en ambos casos).
También observaron una mayor proporcion de recaidas en contacto con la ZSV en los

grupos | y Il (p=0,02). No hallaron diferencias estadisticamente significativas en SLP al

56



comparar los tumores con afectacion de la corteza cerebral y aquellos que no la

presentaban.

Adeberg et al. (216) observaron una mayor tasa de lesiones en contacto o
proximidad (<10 mm) al sistema ventricular en el grupo de pacientes afectos de GB
que clasificaron como cortos supervivientes (supervivencias <1 afio), en comparacion
con los pacientes clasificados como largos supervivientes (supervivencia >3 afios),
siendo este factor estadisticamente significativo en el analisis de supervivencia (p =
0,05).

En otra publicacion, el mismo grupo analizo en una serie de 607 pacientes afectos
de GB primario la influencia de la localizaciéon del tumor con respecto a la ZSV en el
tipo de recaida, la SLP y la SG (201). Confirmaron, en la mayor serie publicada hasta
el momento, una reduccién de la SLP (4,8 vs 6,9 meses; p<0,001) y de la SG (12,3 vs
16,3 meses; p<0,001) en aquellas lesiones cercanas 0 que presentaban contacto
directo con la ZSV en comparacion con los tumores alejados de la misma. El efecto
perjudicial del contacto con la ZSV se manifesté a pesar de que un porcentaje mayor
de GB cercanos 0 en contacto con la ZSV recibieron tratamiento concomitante con
TMZ (57,9% vs 43,3%; p<0,001). El estudio de Adeberg incluia la valoracion del patrén
de recaida (Figura 14). En los casos en los que el tumor contactaba la ZSV, se
apreciaron mas casos de progresion cerebral multifocal (HR 1,81 [IC95% 1,18 — 2,78];
p=0,008) y a distancia (HR 1,85 [IC95% 1,22 — 2,81]; p=0,005).
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Ipsilateral + Local +

Ipsilateral Local Contralateral

Contralateral Ipsilateral

Figura 14. Patrones de recaida de GB distribuidos en 5 grupos. Modificado de Adeberg, IJROBP,
2014 (201)

Un estudio posterior de Chen et al. (215) incluyé en el analisis las dos areas
neurogénicas, ZSV y la ZSG. Clasificaron retrospectivamente 102 lesiones de GB
operados segun si la lesion inicial con captacién de contraste presentaba contacto o
no con cada una de las &reas neurogénicas. No observaron diferencias
estadisticamente significativas en la SLP ni en la SG en relacién con el contacto o no
de la lesion inicial con dichas areas, pero si identificaron el contacto inicial con una
mayor tasa de recaidas fuera del campo de irradiacion (HR 3,19 [IC95% 1,18 -8,62];
p=0,0315). También registraron un aumento de la proporciéon de tumores en contacto
con areas neurogénicas a la recidiva (86/102) (84%), en comparaciéon con el nUmero
de tumores que presentaban contacto inicialmente (46/102) (48%). Incluso en los
tumores que no presentaban contacto inicialmente ni en la recaida, se observo una
reduccion significativa de la distancia a las &reas neurogénicas (1,73 cm inicialmente

vs 1,08 cm en la recaida; p=0,0006).

Un estudio posterior de Liang et al. (217) abord6 el efecto del contacto tumoral
sincrénico a la ZSV y el CC, este ultimo como potencial via de comunicacion

interhemisférica. En su serie de 108 pacientes observaron una disminucion de la SG y
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de la SLP en las lesiones que afectaban simultaneamente a la ZSV y al CC en
comparacion con las lesiones que no presentaban la doble asociacion (18,6 vs 26,4
meses; p=0,005y 10,3 vs 14,7 meses; p=0,006 respectivamente). El doble contacto se
mantuvo como factor pronéstico adverso para SG y SLP en el analisis multivariante
(HR 1,96 [IC95% 1,19 — 3,21] y HR 1,97 [IC95% 1,23 — 3,16] respectivamente).
Asimismo, determinaron distintos patrones de progresioén para este tipo de lesiones,
con mayor frecuencia de recaidas a distancia y contralaterales, en las lesiones con

asociacion incial a la ZSV y al CC.

En la actualidad disponemos de un metaanalisis publicado por Mistry et al. (203)
en 2017, en el que se recogen 15 estudios que evaltan la influencia del contacto con
la ZSV en las lesiones de GB. El analisis acumula un total de 2311 pacientes cuyas
lesiones se categorizan segun si presentan o no contacto radiografico con los VLs en
base a las imagenes de la secuencia T1-Gado de la RM, pero sin tener en cuenta la
secuencia FLAIR. Los autores no detectan ninguna tendencia diferencial ni en la
incidencia ni en los tratamientos aplicados entre ambos tipos lesiones. En 10 de los
estudios aparecen datos de SG y en 5 estudios datos sobre SLP. El andlisis identifica
diferencias significativas en SG (12,9 vs 16,6 meses; HR 1,3 [IC95% 1,2 — 1,5]) y en
SLP (4,5 vs 6,3 meses; HR 1,4 [IC95% 1,2 — 1,6]) entre lesiones que presentan
contacto con la pared ventricular y aquellas que no lo presentan, con una p<0,0001 en
ambos casos. Este efecto parece ser independiente de los factores prondsticos de
supervivencia clasicos en GB: edad, KPS y grado de reseccién, implicando una pato-
biologia distinta de los GB con y sin contacto con los VLs, lo que podria equivaler al

contacto con la ZSV.

Siguiendo esta misma linea, Mistry et al. (204) publicaron tras el metaandlisis una
serie que incluia el andlisis de la influencia en supervivencia del contacto de la lesion
no sélo con la ZSV, sino que también se valoraron la ZSG, CC y el cortex cerebral.
Observaron que el contacto radiografico de GB con la ZSV se asociaba, de forma
independiente, con recurrencias mas tempranas y una disminucién de la SG. De las
dos zonas neurogénicas, estos efectos clinicos fueron especificos de la ZSV, pero no
de la ZSG. Ademas, estos resultados no se asociaron tampoco con el contacto con el
CC o el cortex cerebral. De ahi concluyeron que la ZSV tiene propiedades Unicas que

contribuyen a la pato-biologia del GB.

La evidencia publicada demuestra la relevancia clinica potencial del contacto de la
lesién de GB con la ZSV. Los estudios positivos refieren, en resumen, que las lesiones

de GB en contacto con la ZSV presentan una progresion mas acelerada y una
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supervivencia reducida en comparacién con aquellos tumores que no contactan la
ZSV. También concluyen que los tumores de este grupo presentan mayor tasa de
recaidas en contacto con la ZSV, asi como recaidas multifocales y a distancia.

3.2. Efecto segun la dosis de radiacion recibida a nivel de la zona

subventricular

Observando la influencia negativa sobre la supervivencia del contacto tumoral con
la ZSV, algunos grupos han explorado este nicho como futuro objetivo terapéutico
durante el tratamiento con radiacion. Pese a resultados preliminares prometedores,

existen informes contradictorios sobre los efectos y la dosis efectiva.

A fecha de hoy han sido publicados varios estudios retrospectivos y diversos
abstracts que analizan el impacto que la irradiacion incidental recibida sobre la ZSV
tiene en la supervivéncia de los pacientes afectos de GB. A continuacion, realizamos

un repaso de la literatura publicada hasta el momento.

El primer grupo en explorar la relacion entre la dosis de radiacion recibida en la
ZSV vy la supervivencia fueron Evers et al. (218). Analizaron retrospectivamente una
serie de 55 pacientes afectos de gliomas de alto grado (lll y IV) tratados con los
protocolos estandar para GB entre 2003 y 2009 en la Universidad de California, Los
Angeles (UCLA, USA). Su estudio partia de la hipétesis de que la dosis recibida de
manera incidental en los nichos de CTNs afectaba a la efectividad del tratamiento, ya
que estas areas actuan como una reserva de CTNs resistentes al tratamiento con

capacidad de repaoblar el tumor.

Para el disefio de la ZSV se contorne6 un area de 3-5 mm lateral al margen de los
ventriculos laterales incluyendo el asta temporal siguiendo el protocolo de Barani (219),
mientras que el disefio de la formacién hipocampal se realizé siguiendo el protocolo de
Chera et al. (220).

El objetivo primario del estudio era la SLP entendida como el nUmero de meses
entre el fin de la RDT y el diagnostico radiolégico de progresion de la enfermedad. Se
obtuvieron los valores de las dosis medias recibidas a nivel de ZSV ipsilateral
(ZSV_IL), ZSV contralateral (ZSV_CL), ZSV bilateral (ZSV_BL) y la formacién
hipocampal ipsilateral y posteriormente se calcul6 la dosis media promedio recibida en
cada una de las estructuras. A partir de este valor de dosis se dicotomizé a los

pacientes en un grupo de alta dosis (aquellos pacientes que habian recibido en la

60



estructura una dosis superior a la dosis media) y otro grupo de baja dosis (pacientes

que habian recibido en la estructura una dosis por debajo de la dosis media).

Para los 55 pacientes evaluados, la dosis media a nivel de la ZSV_BL fue de 43
Gy y de 47 Gy en la formacién hipocampal ipsilateral. A pesar de contener una mayor
proporcion de lesiones Unicamente biopsiadas y de resecciones subtotales, los
pacientes que habian recibido una dosis de radiacién superior a 43 Gy en la ZSV_BL
presentaron una mayor SLP en comparacién con el grupo que recibié <43 Gy (SLP
media de 15 vs 7,2 meses respectivamente; p=0,03). Se concluyé que una dosis
media >43 Gy en la ZSV_BL se asociaba con una reduccion del riesgo de progresion
(HR 0,74 [IC95% 0,6 — 0,9]; p=0,019). Un andlisis similar de la ZSV_IL,laZSV_CL Yy la

formacion hipocampal ipsilateral no dio resultados estadisticamente significativos.

En el analisis multivariante, la dosis de radiacion administrada a las regiones
periventriculares se asocié con un menor riesgo de progresion (HR = 0,73; IC 95%
0,57 — 0,95; p=0,019), mientras que la ubicacién del tumor, el tipo de cirugia, la

clasificacion de RPA y la dosis total prescrita no alcanzaron significacién estadistica.

En este estudio no se determind la implicacién de la dosis recibida en la ZSV de
cara a la SG debido a que después de la recaida los pacientes fueron sometidos a

distintos tratamientos de rescate.

Slotman et al. (221) no consiguieron reproducir los hallazgos de Evers (218)
respecto a la dosis media de 43 Gy en la ZSV_BL en su serie de 40 pacientes afectos
de GB, que fue publicada en forma de abstract. Estos resultados contradictorios con el
estudio de Evers podrian deberse a que la poblacién analizada en el estudio de
Slotman presentaba lesiones mas agresivas, pues toda la cohorte estaba formada por
GB, requiriendo, tal vez, una mayor dosis en la ZSV_BL. Por otro lado, si observaron
un menor indice de recaidas a distancia en aquellos pacientes que recibieron una
dosis 243 Gy en la ZSV_CL en comparacion a los que recibieron una dosis <43 Gy (11
vs 32%; p=0,016).

En un estudio posterior de Gupta et al. (222) se analizé una serie retrospectiva de
40 pacientes afectos de GB tratados de manera estandar entre 2008 y 2010. En este
estudio se definieron como objetivos la SLP y la SG, consideradas desde la cirugia
hasta el momento de la progresion clinica o radiolégica y hasta la muerte del paciente
o el ultimo seguimiento respectivamente. El volumen contorneado como ZSV se baso6
en guias previas de contorneo (219), pero se excluydé el asta temporal. Se

determinaron los valores promedios de las dosis medias recibidas en la ZSV_IL,
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ZSV_CLylaZSV_CL y se dicotomizé6 a los pacientes a partir de la dosis media en alta

y baja dosis para el analisis univariable.

Al testar sobre su poblacién la dosis umbral de 43 Gy publicada por Evers tampoco
observaron ningun efecto en la supervivencia en ninguno de los volimenes de la ZSV.
Tampoco el valor de la dosis media de 50 Gy, seleccionado de manera arbitraria por

los autores, genero resultados significativos.

En la serie de Gupta las altas dosis a nivel de la ZSV_CL, con una dosis media
>57.9 Gy, se asociaron, tras una mediana de 15 meses de seguimiento (rango
intercuartil 12-18 meses), con una peor SLP (10 vs NR meses; p=0,02) y una peor SG
(14 vs NR meses; p=0,05). Los autores concluyeron que aquellos pacientes que
recibieron mayores dosis medias en la ZSV_CL probablemente tenian de inicio
tumores mas extensos y/o de peor pronéstico al afectar con mayor frecuencia los

hemisferios cerebrales de manera bilateral.

En el analisis de regresién de Cox, el aumento de la dosis media de radiacién en la
ZSV_IL se asoci6 con una mejora significativa de la SG (HR 0,87 [IC95% 0,77 — 0,98];

p=0,025), pero no se detectd relacion con la SLP.

En otro estudio publicado por el grupo de UCLA, Lee et al. (223) analizaron
retrospectivamente una cohorte de 173 pacientes con GB tratados en 2 instituciones
diferentes entre 2005 y 2011 (67 pacientes provenian del centro Ay 106 pacientes del
centro B). Ambas cohortes recibieron tratamiento triple con cirugia seguido de radio-
quimioterapia estandar para GB, pero el disefio de la RDT fue diferente entre ambos
centros. En el centro A se siguieron las guias de planificacion y prescripcion del

RTOG, mientras que el centro B se aplicé el protocolo de la EORTC.

La ZSV se disefié de nuevo segln la publicacién de Barani (219) y se determinaron
los volimenes de la ZSV_IL, la ZSV_CL y la ZSV_BL, incluyendo las astas
temporales. Dada la ausencia de resultados estadisticamente significativos al analizar
la formacion hipocampal en referencia a la supervivencia en el estudio de Evers (218),

en esta ocasion no se valoré dicha area.

Con una cohorte mayor a la de Evers y mas homogénea, pues todos los pacientes
incluidos eran gliomas de grado IV, se volvi6 a analizar el efecto de la dosis umbral de
43 Gy sobre la ZSV_BL sin obtenerse resultados significativos para SLP ni para SG.
Este resultado podria ser debido al hecho de que se trataba de una poblacion mas
agresiva que la del estudio de Evers y a que la dosis de 43 Gy podria ser insuficiente
en esta ocasion para esterilizar o combatir la relativa radioresistencia de las CTCs
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contenidas en la ZSV. Tampoco una dosis superior de 50 Gy, escogida arbitrariamente

por los autores, resulté estadisticamente significativa.

Al igual que en un estudio previo publicado por Gupta et al. y (222), Lee et al. (223)
analizaron el efecto de la alta dosis de radiacion sobre la ZSV_IL basandose en la
dosis minima prescrita en los pacientes, la cual se encontraba entre los 59,4 Gy y los
60 Gy. Un hallazgo significativo del estudio de Lee fue la deteccion de que una dosis
de radiacion sobre la ZSV_IL por encima de los 59,4 Gy actuaba como un factor
pronostico independiente de cara a una mejor SLP en comparacién a los pacientes
gue recibieron una dosis 59,4 Gy (12,6 vs 9,9 meses; p= 0,042). En el caso de la SG,
se observo una tendencia a incrementarla en el grupo de alta dosis sobre la ZSV_IL,
aunque el resultado no fue estadisticamente significativo (25,8 vs 19,2 meses; p=
0,173).

Posteriormente a la publicacién de Lee otros autores han confirmado en series
independientes el efecto de la dosis recibida en la ZSV_IL en la supervivencia de los

pacientes.

Chen et al. (224) analizaron de manera retrospectiva una serie de 116 pacientes
afectos de GB tratados en una misma institucion entre 2003 y 2009. Para el disefio de
volimenes de tratamiento se siguieron los protocolos del RTOG y la ZSV se definié
segun el protocolo de Barani (219). En este estudio se estratificaron las dosis medias
recibidas en los volumenes de la ZSV en alta y baja dosis segun los percentiles de
dosis 25, 50 y 75. En el analisis multivariante se analiz6 la asociacién de la dosis
recibida en la ZSV empleando la edad al diagndstico, el KPS y la extension de la
reseccion quirdrgica como covariables, todas ellas variables con una demostrada

influencia en la supervivencia de los pacientes con GB.

Se observé que aquellos pacientes sometidos a una reseccion total de la lesion y
que habian recibido una dosis a nivel de la ZSV_IL superior o igual a 40 Gy
presentaron una mejoria de la SLP de 10,03 a 15,1 meses (HR 0,4 [IC95% 0,17 — 0,9];
p=0,028) y una mejoria de la SG de 15,6 a 17,5 meses (HR 0,4 [IC95% 0,2 — 0,9];
p=0,027).

A diferencia de estudios previos (202,211), en esta cohorte, el contacto inicial de la
tumoracion con el VL y, por tanto, con la ZSV, no resulté ser un factor prondstico de
cara ala SG nila SLP.
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El efecto positivo de las dosis altas en la ZSV_IL se confirmé de nuevo por
Adeberg et al. (225). En su serie se analizaron también de forma retrospectiva 65
pacientes con GB, pero Unicamente fueron incluidos en el andlisis de supervivencia los
54 que recibieron un tratamiento estandar de 60 Gy en 30 fracciones concomitante a
TMZ. En este estudio se calcul6 la SLP como el tiempo transcurrido desde el primer
dia de radioterapia hasta la progresion radiologica de la enfermedad, mientras que la
SG se calculé como el tiempo entre el diagnoéstico inicial y la muerte del paciente. Se
obtuvieron las dosis medias recibidas en la ZSV_IL y en la ZSV_CL, dicotomizando a
los pacientes entre alta y baja dosis segun el valor promedio (240 Gy vs < 40 Gy para
la ZSV_IL y 230 Gy vs <30 Gy para la ZSV_CL).

Observaron que aquellos pacientes que recibieron una dosis 240 Gy en la ZSV_IL
presentaban un incremento de la SLP (8,5 vs 5,2 meses; p=0,013) con una HR de
0,40 (IC 95%: 0,24 — 0,78; p= 0,002). Asimismo, aquellos pacientes que recibieron una
dosis 230 Gy en la ZSV_CL también vieron incrementada su SLP (10,1 vs 6,9 meses;
p= 0,025).

Disponemos de una serie prospectiva publicada por luchi et al. (226). Un ensayo
fase Il en el que 46 pacientes afectos de GB recibieron un esquema hipofracionado de
IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) con escala de dosis hasta 68 Gy en 8
fracciones concomitante a TMZ. La dosis recibida en la ZSV fue biolégicamente
equivalente a 50-60 Gy normofraccionados asumiendo una ratio a/f3 de 3. Describieron
que la necrosis radica en la ZSV estaba fuertemente relacionada con una mejoria de la
supervivencia, siendo la Unica variable prondstica estadisticamente significativa en el
analisis multivariable. Los pacientes que presentaban necrosis radica en la ZSV
registraron una SG de 36,2 meses en comparacién con los 13,3 meses de los que no
la presentaban (HR 4,1 [IC95% 1,97 — 9,10]; p=0,0001), aunque se observé un mayor

deterioro del estado general en los largos supervivientes.

A pesar de los hallazgos de los estudios expuestos anteriormente, en la literatura
cientifica también podemos encontrar algunos autores que relacionan mayores dosis

de radiacion sobre la ZSV con peores resultados de supervivencia.

Elicin et al. (227) publicaron un analisis retrospectivo de 60 pacientes afectos de
GB. En el analisis univariante, un incremento de la dosis en la ZSV_CL por encima de
los 59,2 Gy (correspondiente al percentil 75 de la dosis media) revelé ser un fuerte
predictor de peor SLP (7,1 vs 10,4 meses; p=0,009), permaneciendo estadisticamente

significativo en los grupos con KPS>90, edad >54 afos, sexo masculino, pacientes
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con resecciones subtotales/biopsia y pacientes con tumores en contacto con la ZSV.
En los pacientes en que se habia practicado Unicamente biopsia o una reseccion
subtotal, una dosis >59,2 Gy en la ZSV_CL se relacion6 con una peor SG (HR 4,83
[IC95% 1,71 — 13,97]; p=0,004). Asimismo, se observo una reduccion de la SLP en
aquellos pacientes que habian recibido >62,25 Gy en la ZSV_IL, tanto en el grupo de
buen KPS (290%) como en el grupo cuyo tumor no contactaba inicialmente con la
ZSV.

En este trabajo se excluyeron los pacientes con enfermedad multifocal, una
poblacién cuyo tumor se ha relacionado con una implicacion importante de las CTNs y
con los tumores de los grupos I, Il y Il de la clasificacion de Lim. Es posible que al
excluir los pacientes con enfermedad multifocal y, por lo tanto, los tumores con un
probable origen en las CTNs de las areas neurogénicas, se hubiesen excluido los

pacientes que precisamente se hubiesen beneficiado de la irradiacion de la ZSV.

Tampoco el grupo de Chua et al. (228) obtuvo resultados estadisticamente
significativos, aunque en este caso si detectaron cierta tendencia positiva. Analizaron
retrospectivamente una serie de 49 pacientes diagnosticados de GB tratados algunos
con una escalada de dosis hasta 70 Gy en una zona de boost y otros con el
tratamiento convencional hasta 60 Gy. Observaron una tendencia a mejorar la SLP al
irradiar la ZSV_IL con una dosis media >60,6 Gy (HR 0,95 [IC95% 0,9 — 1] p=0,052) y
cuando el 100% del volumen de la ZSV_IL quedaba cubierto por la isodosis de 50 Gy
(HR 0,52 [IC95% 0,27 — 1,02]; p=0,055). Adicionalmente, este estudio fracasé en
demostrar que el tratamiento con escala de dosis hasta 70 Gy en comparacion con el
tratamiento de irradiacion estdndar a 60 Gy incrementaba la supervivencia de los

pacientes.

El estudio mas reciente publicado a fecha de hoy es el del grupo francés de
Khalifa et al. (229). Su andlisis, retrospectivo también, incluyé 34 pacientes con GB,
pero Unicamente participaron pacientes sometidos a resecciones quirirgicas totales o
parciales, excluyendo los biopsiados. Se generaron histogramas dosis-volumen,
obteniéndose las dosis medias para el conjunto de volumenes de la ZSV y se
obtuvieron volimenes de ZSV (%) que recibian 10, 20, 30, 40, 50 y 60 Gy
seleccionandose, mediante un sistema estadistico interno, el punto de corte con el

menor valor de p.

Una caracteristica de este estudio es que realizaron el analisis con dos métodos

distintos a la hora de disefar la ZSV de acuerdo con los sistemas utilizados en
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publicaciones anteriores. Se realiz6 un primer andlisis en el que se incluian en el
disefio de la ZSV las astas temporales (218,223-225,227,228) y un segundo analisis que

no las incluia (222).

Identificaron que un V20 Gy > 84% en la ZSV_BL (sin inclusion del asta temporal)
actuaba como un factor prondstico independiente para una mejor SLP (17,7 vs 5,2
meses; p=0,017), permaneciendo estadisticamente significativo en el andlisis
multivariante (HR=2,67; p=0,047).

Adicionalmente dicotomizaron a los pacientes segun los valores de corte histéricos
de dosis media en los volumenes de ZSV, 40 Gy (224,225) y 43 Gy (218). Se observo
que los pacientes que recibieron una dosis 240 Gy en la ZSV_BL (sin inclusion del
asta temporal) presentaron un incremento significativo de la SLP (9,4 vs 4,6 meses;
p=0,023). No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos con la dosis de
43 Gy, pero si detectaron una tendencia a mejorar la SLP y la SG en los pacientes que
recibieron una dosis media > 43 Gy en la ZSV_IL (incluyendo el asta temporal). Este
hallazgo podria ser debido a que la poblacion incluida en el estudio presentaba una
mayor proporcion de tumores en contacto con la ZSV en el grupo de alta dosis en la
ZSV_IL (80%) en comparacion con el grupo de baja dosis.

A continuacion, se muestra una tabla que recoge los resultados de las series
publicadas (Tabla 5):
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Autor

Evers,
2010 (218)

Slotma,
2011 (221)

Gupta,
2012 (222)

Lee, 2013
(223)

Chen,
2013 (224)

Elicin,
2014 (227)

Ravind,
2015 (230)
Chua,
2016 (228)

Adeberg,
2016 (225)

Khalifa,
2017 (229)

Pobl.

Incluida

55 AA-GB

40 GB

40 GB

173 GB

(focales)

116 GB

60 GB

50 GB

49 GB

54 GB

43 GB
(GTR,
STR)

Tratamiento

30-63 Gy (D
media 59,4
Gy)

60 Gy

60 Gy

60 Gy

60 Gy

60 Gy

60 Gy

Dosis
equivalente
70Gy
(boost)

60 Gy

60 Gy

60 Gy

Dosis de corte

Dmean  ZSV_BL
(=43 Gy vs <43
Gy)

Dmean  ZSV_BL

(=43 vs <43 Gy)

ZSV_CL (>57,9
vs £57,9 Gy)
SVZ_IL  >59,9
Gy (am)

Dosis ZSV_IL
(>59,4 vs <594
Gy)

Pacientes  con
GTR, Dimean
ZSV_IL (240 vs
<40 Gy)

Dmean  ZSV_CL
(>59,2 Vs
<59,2Gy)

Dmean  ZSV_IL
>62,25 Gy

(si IK 2 90)

Dmean  ZSV_IL
>62,25 Gy

(si NO contacto
del tumor con
ZSV)

Dmean  ZSV_IL
(=50 vs <50 Gy)
ZSV_IL  >60,6
Gy

Dmean  ZSV_IL
(240 vs <40 Gy)
Dmean ZSV_CL
(=30 vs <30 Gy)
(TH-)

Dmean  ZSV_BL
(240 vs <40 Gy)
(TH-)

V20 Gy ZSV_BL
(>84% vs <84
Gy)

SLP
HR

15 vs
72m

13,2 vs
13,1 m

12,6 vs
99m

HR
0,95

85 vs
52m
10,1 vs
6,9m
94 vs
4,6m

17,7 vs
52m

Valor p

0,028

0,02

0,116

0,042

0,023

0,009

0,044

0,008

0,052

0,013
0,025

0,023

0,017

SG
HR

NV

18,6 vs

20,1

14 Vs

HR 0,87

258 vs
19,2

17,5 vs
15,6 m

19,83 vs
6,07 m
HR 1,03

22,7 vs
20,7m

20,3 vs
22,7m

Valor p

0,93

0,05

0,025

0,173

0,027

0,031

0,352

0,198

0,19

Otros hallazgos

Recaida distal
Dmean ZSV_CL (=
43 vs <43 Gy) 11
vs 32%; p=0,016
Dmean ZSV 43 Gy
no resultados
significativos
Dmean 50 Gy no
resultados
significativos
Dmean 43 Gy no
resultados
significativos
Dmean ZSV_IL 50
Gy y 55 Gy no
resultados
significativos

No hallazgos
estadisticamente
significativos al
incluir el asta
temporal.

Dmean 43 Gy no
resultados
significativos
Contacto inicial con
ZSV: |SLP (p=
0,012)

Tabla 5 Tabla resumen de los principales estudios acerca de la relacion entre la dosis de radiacion en la ZSV y la
supervivencia. GTR, gross total resection (reseccién completa); STR, subtotal resection (reseccion parcial); TH,

temporal horn (asta temporal)(TH-, no inclusion del asta temporal); am, andlisis multivariante

Seis de los andlisis describen mejores resultados en SLP y/o en SG con las altas

dosis de radiacion en la ZSV. Algunos de los estudios obtuvieron resultados

significativos en la ZSV_BL (218,229), pero en la mayoria de los casos los resultados

positivos se obtuvieron al valorar la dosis recibida en la ZSV_IL (223-225) pero sin

consenso en el valor de las dosis. Dos de los estudios obtuvieron resultados negativos
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(221,228), es decir, no hallaron ninguna relacion estadisticamente significativa entre las
dosis recibidas en los diferentes volumenes de ZSV y la supervivencia de los
pacientes. En el extremo opuesto tenemos dos series que apuntan a que la
administracibn de ciertas dosis en la zona ZSV_CL podria incluso ser
contraproducente de cara a la supervivencia de los pacientes (222,227), aunque en el
estudio de Gupta destacan una reduccion de la SLP en relacion con la dosis en la
ZSV_CL, mientras que observan un aumento de la SG con las altas dosis en la
ZSV_IL.

Ademas de los estudios publicados comentados con anterioridad, una revision
minuciosa de la bibliografia nos llevo a identificar, una serie de abstracts y trabajos que
exploran el efecto de la dosis recibida en la ZSV sobre la supervivencia de los
pacientes afectos de GB.

Identificamos dos estudios prospectivos del efecto de la dosimetrisa de la ZSV en
la supervivencia, pero con conclusiones opuestas. El primero, una comunicacion oral
en la reunién de la ASTRO (American Society for Radiation Onclogy) de 2015. Malik et
al. (231) analizaron una serie de 54 pacientes afectos de GB tratados con dosis de
radio-quimioterapia estandar en los que se incluia de manera intencionada dentro del
campo de irradiacién la ZSV_IL y la ZSG del hipocampo ipsilateral a la lesion para que
recibiesen una dosis minima de 50 Gy. En este caso, dosis medias superiores a los 58
Gy en la ZSV_IL se asociaron a un incremento de la SG (16 vs 14 meses; p=0,03).
Dosis altas en la ZSG también se asociaron a una mejor supervivencia, pero sin
alcanzar significancia estadistica. El segundo es una abstract de Tonse et al. (232) en
el que evaluaron 80 pacientes tratados con una dosis de RDT focal de 59,4 Gy en 33
fracciones con TMZ concomitante seguido de 6-12 ciclos de TMZ adyuvante a dosis
estandar. Observaron que los pacientes que recibieron <59 Gy en la ZSV_IL tuvieron
mejor SLP (20,5 vs 9,7 meses; p = 0,016) y SG (20,6 vs 13,3 meses; p = 0,026) que
aquellos que recibieron >59 Gy. Aquellos pacientes que recibieron <47,85 Gy en la
ZSV_CL presentaron una SLP significativamente mayor que aquellos que recibieron

>47,85 Gy (35 vs 10,9 meses; p=0,014), pero sin observarse impacto en la SG.

Entre las series retropectivas, Ravind et al. (230) recogieron 50 pacientes afectos
de GB y observaron un aumento significativo de la SG en aquellos pacientes que
recibieron una dosis media >50 Gy en la ZSV_IL (19,83 vs 6,07 meses; p=0,031). En
este mismo estudio se observo que la administracion de una dosis media >37 Gy en la

ZSV_CL se asociaba a un aumento no significativo de la SG (ZSV_CL 3 mm 16,73 vs
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8,73 meses; p=0,305) y (ZSV_CL 5 mm 19,83 vs 8,73 meses; p= 0,118). Anker et al.
(233) revisaron una serie de 88 GB y encontraron reducciones de la SLP pero no de la
SG en el analisis univariante en aquellos pacientes que recibian una dosis >56,4 Gy
en la ZSV_IL. Foro et al. (234) fueron los Unicos en obtener una mejoria significativa de
la SG y la SLP en una serie de 53 pacientes cuando la ZSV_CL recibia una dosis >51
Gy (HR 0,195 [IC95% 0,1 - 0,7] y HR 0,112 [IC95% 0,02 — 0,4] respectivamente). En la
serie de 58 pacientes de Sakuramachi et al. (235) obtuvieron una reduccién

significativa de la SLP con dosis >58,4 Gy en la ZSV_IL, pero sin efecto en la SG.
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4. Hipotesis y objetivos
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4.1. Hipotesis de trabajo

La hipétesis de este proyecto de tesis doctoral se compone de dos apartados:

A. El contacto anatémico inicial de la lesidbn de glioblastoma con la zona
subventricular podria influir en la supervivencia de los pacientes y en el tipo de

recaida.

B. La dosis de radiacién recibida de manera incidental en los volumenes de la
zona subventricular, en aquellos pacientes con glioblastoma que reciben
radioterapia, podria influir en la supervivencia libre de progresién y en la

supervivencia global.

4.2. Objetivos

A.1 Determinar en los pacientes afectos de glioblastoma, si el contacto
anatémico inicial de la lesién con la zona subventricular tiene influencia en la

supervivencia, el tipo de presentacién y el patrén de recaida de la enfermedad.

a. Evaluar el efecto en la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global.

b. Analizar el efecto en el tipo de recaida.
Analizar el efecto en la focalidad al diagnéstico y en la recaida

d. Analizar el efecto en el patrén de recaida.

A.2 Comparar la clasificacion dicotobmica de las lesiones de GB en
GB_ZSV+ y GB_ZSV- y el método de clasificacion de Lim respecto a sus

asociaciones clinicas.

B. 1. Establecer, en los pacientes afectos de glioblastoma que han recibido
radioterapia, una dosis umbral de radiacién en la zona subventricular, a partir
de la cual se observen diferencias en el tiempo de supervivencia libre de

progresion y/o de supervivencia global.
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5. Material y métodos
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5.1 Poblacion incluida

Se ha realizado una revision y analisis retrospectivo de una serie de 133 pacientes
afectos de GB primario tratados de manera consecutiva en el servicio de Oncologia
Radioterapica del Institut Catala d’Oncologia (ICO Badalona) - Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona, Barcelona, entre enero de 2010 y julio de 2016.
Los datos han sido obtenidos mediante una revisiéon de la informacion guardada en
una base de datos electrénica intra-hospitalaria creada de manera prospectiva para
analizar los resultados y evolucién de los gliomas del centro. Los tumores incluidos en
nuestra serie han formado también parte de una base de datos mas amplia de los
diferentes centros catalanes cuyo objetivo era el analisis genémico como parte de un

proyecto becado por la Marat6 de TV3.

A continuacion, se detallan los criterios de inclusion en la revision:

e Confirmacion histopatolégica de GB tras una intervencién quirdrgica
inicial (incluyendo resecciones completas, parciales y sélo biopsias).

e GB primario

e Disposicion de imagenes radioldgicas de RM previas a la intervencién
guirurgica para poder valorar la relacién anatémica de la lesion inicial con
la ZSV

e Disposicion de imagenes radiologicas posteriores a la intervencion
quirargica. A aquellos pacientes a los que se sometié a una biopsia como
Gnico abordaje quirdrgico, se les realiz6 una TC en las primeras 24-48
horas posteriores a la cirugia para descartar hemorragia. En aquellos
pacientes sometidos a una reseccion tumoral se realiz6 una RM entre las
48-72 horas posteriores a la intervencion para valorar el grado de
reseccion (reseccion parcial vs completa).

e Haber completado el curso de RDT

e Disposicion de imagenes radiolégicas de la primera recaida
radiolégica tras completar el curso de RDT o, en su defecto, fecha de

la progresion clinica.

Aquellos pacientes con historia previa de irradiacion de cabeza o cuello fueron

descartados del estudio.
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5.2. Datos radiologicos

Para determinar la presentacion al diagnéstico de la lesion (focal vs multifocal) y su
relacion anatomica con la ZSV se revisaron las imagenes preoperatorias axiales de
RM, en concreto las secuencias potenciadas en T1-Gadolinio y las secuencias FLAIR

0, en su defecto, T2-dark fluid.

La enfermedad multifocal al diagndstico se reconocié por la presencia de lesiones
no contiguas a la lesién principal captante de contraste en la secuencia T1-Gadolinio o
la secuencia T2/FLAIR y que no fuesen caracteristicas de lesiones inespecificas de la

sustancia blanca, siendo sospechosas de corresponder a lesion tumoral.

Las lesiones fueron clasificadas en lesiones con contacto anatomico con la ZSV
(GB_ZSV+) y lesiones sin contacto anatomica con la ZSV (GB_ZSV-). Adicionalmente,
todas las lesiones se catalogaron segun la clasificacion establecida por Lim et al. (212)
en los grupos |, I, Il o IV, basandonos en la presencia de contacto con la ZSV y/o con
el cortex cerebral. Dada la dificultad para diferenciar entre edema vasogénico no
tumoral vs area de infiltracion tumoral en la secuencia FLAIR, se definieron como
tumores en contacto con la ZSV aquellos que presentaban una distancia de 0 mm
entre la lesion tumoral con captacion de contraste en la secuencia T1-Gado y la ZSV,

al igual que se describe en estudios previos (211,212,214-216,229).

Las imagenes postoperatorias de RM potenciadas en T1-Gadolinio se emplearon
para distinguir los diferentes grados de reseccion quirdrgica de la lesion. Los pacientes
fueron catalogados de reseccién quirtrgica completa de la lesiéon en caso de ausencia
de captacion residual de contraste, mientras que aquellos con presencia de captacion
de contraste remanente fueron clasificados de reseccion parcial. A pesar de la
publicacion de los nuevos criterios RANO para la evaluacién del grado de reseccién
quirdrgica y que tienen en cuenta tanto el componente con captacién de contraste
como el componente sin captacion de contraste (236), en esta revision se han
empleado para la clasificacion unicamente las imagenes postoperatorias potenciadas
en T1-Gadolinio ya que es un método utilizado ampliamente en varios estudios en el
momento en que llevamos a cabo nuestro andlisis y que facilita y permite la

comparacion con los estudios previamente publicados (215-217,229).
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5.3. Tratamiento

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una biopsia 0 a una
reseccion quirargica inicial de la lesion, segun las posibilidades que ofreciesen las
caracteristicas radiolégicas iniciales de la lesion (multifocalidad, localizacion, etc.) y el
estado general del paciente (valorado segun el indice de Karnofsky). A continuacion,
todos ellos recibieron terapia adyuvante con radioterapia como se especifica a

continuacion.

5.3.1. Especificaciones de dosis y esquemas de radiacién:

El presente trabajo recoge pacientes tratados con 2 esquemas principales de
radioterapia adyuvante indicados segun criterio médico. Un primer esquema
normofraccionado clasico de radioterapia focal hasta 60 Gy en 30 fracciones a razén
de 2 Gy/fr, una fraccion al dia, 5 dias a la semana y un segundo esquema de
radioterapia hipofraccionada hasta 40,05 Gy en 15 fracciones de 2,67 Gy/fr, 1 fraccion

al dia, 5 dias a la semana.

En 3 casos se realiz6 una variacién del esquema normofraccionado reduciendo la
dosis total a 54 Gy, condicionada por la tolerancia de dosis maxima de 6rganos de
riesgo cercanos (vias opticas y tronco cerebral). En 1 caso se modifico el esquema
clasico a 56 Gy a 1,8 Gy por fraccion, con la intencion de mejorar la tolerancia del

paciente al tratamiento.

5.3.2. Diseno del tratamiento:

Previamente a la planificacion del tratamiento con radiacion, se realizé a todos los
pacientes una TC en la posicion de tratamiento (paciente en decubito supino
empleando una mascara termoplastica corta de sujecion de la cabeza para asegurar la
inmovilizacién adecuada durante la terapia y asegurar la reproducibilidad). La imagen
abarcé desde el vértice craneal hasta el borde inferior de la tercera vértebra cervical,

con una distancia entre cortes de 2,5 mm.

Para la planificacion de los volimenes de tratamiento se procedi6 a la fusion de la
imagen de la TC de planificacion con la imagen de RM cerebral realizada 48-72 horas
posteriores a la intervencion en los casos de reseccion completa o parcial. En los
casos sometidos a biopsia se emplearon las imagenes de la RM del diagnoéstico. Las
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secuencias seleccionadas para la fusion fueron las imagenes axiales del T1-Gado y la
secuencia T2/FLAIR. Ambas secuencias aportan una informacion volumétrica de los
limites tumorales y de su infiltracion. El T1-Gado permite identificar lesiones residuales
macroscoépicas con captacion de contraste, mientras que la secuencia T2/FLAIR, de
valoracion mas compleja, permite identificar zonas de edema peri-tumoral debidas a
cambios postquirdrgicos o por efecto masa tumoral, asi como areas de infiltracion

tumoral subclinica.

El disefio y planificacion del tratamiento se realizé sobre la imagen de TC
sirviéndose del programa EclipseTM EclipseTM (Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, USA). El disefio de volumenes de RDT se efectud siguiendo las guias de
contorneo de la EORTC (104) (Tabla 6) y se aplicaron las limitaciones de dosis a los
organos de riesgo (OARs, Organ at Risk) (237) segln se muestra a continuacion
(Tabla 7):

Volumenes de tratamiento EORTC

Fase 1 (60 Gy en 30 fracciones)

GTV = Cavidad quirdrgica + cualquier captacion residual de contraste (secuencia T1-Gadolinio)

GTV deberia incluir todas las captaciones de contraste en la secuencia T1-Gadolinio. De todas
formas, algunas captaciones de contraste podrian corresponder a areas de gliosis o infarto postquirdrgico.
La comparacion entre la RM de planificacion y la RM preoperatoria puede ayudar a discernir cambios
vasculares postquirargicos.

En pacientes con GB secundarios, areas sin captacion de contraste, también pueden pertenecer al
volumen tumoral, por lo que en estos casos debe considerarse incluir en el GTV las hiperintensidades
observadas en la secuencia T2/FLAIR de RM.

CTV = GTV + margen 2 cm

El margen de 2 cm debe aplicarse en todas direcciones y debe ser reducido y ajustado a barreras
anatdmicas como estructuras dseas craneales, ventriculos, hoz del cerebro, tentorio cerebelar, vias y
guiasma optico y tronco cerebral.

PTV1 = CTV + margen 3-5 mm

EORTC 22981/22961, 26071/22072 (Centric), 26981-22981, AVAglio

Tabla 6. Disefio de volumenes. Adaptacién de Niyazi, Radiother Oncol, 2016 (104).

GTV (Gross Tumor Volume): volimen de lesidbn macroscopico.

CTV (Clinical Target Volume): GTV + area de infiltracion subclinica

PTV (Planning Target Volume): Concepto geometric. CTV + margen debido a movimientos internos
de la estructura (anatdmicos) y externos (error de posicionamiento y error de maquina)

OAR (Organ at Risk): 6rganos cercanos a la lesion y de los que tenemos que tener presente la radio-
tolerancia con el fin de preservar su funcionalidad.
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Limites de

OAR Disefo dosis Toxicidad
Céclea Anterior al limite lateral del canal auditivo | Dmean < 45 Gy Sordera
interno (identificable en ventana 6sea en TC -
( ) Dmean < 32 Gy Tinitus
Cristalino Intraocular. Margen anterior globo ocular | Dogzcc < 10 Gy* | Cataratas
(identificable en TC)
Glandulas Fosa lacrimal. Margen supero-externo de cada | Dmax < 40 Gy Queratoconjuntivitis
lacrimales oOrbita. seca
Dimean < 25 Gy
Hipocampos | En el interior de la parte medial e interna del | Dao%< 7,3 GY Pérdida de
I6bulo temporal, bajo la superficie cortical memoria
Hipofisis Base del cerebro, en la silla turca, en el hueso | Dmax < 50 Gy Panhipopituitarismo
esfenoides.
Dmean < 45 Gy
Dmean < 20 Gy Deficiencia
hormona del
crecimiento
Quiasma Fosa cerebral anterior, por delante y superior a | Dmax < 55 Gy
la silla turca.
Do.o3 cC < 55 Gy
Nervio Primer segmento: intraocular (no se contornea) | Dmax < 54 Gy Neuropatia 6ptica
Optico . I .
P Segundo segmento: intra-orbitario. El nervio | Dgoscc < 55 Gy
queda comprendido en un cono formado por
los musculos rectos del ojo y se sumerge en la
grasa retro-ocular.
Tercer segmento: intra-canalicular. El nervio
atraviesa el foramen Optico acompafiado por la
arteria oftélmica.
Cuarto segmento: intracraneal. Mide 1 cm vy el
nervio estd comprendido entre el foramen
Optico y el quiasma optico.
Cornea Interior del globo ocular Do.oscc < 50 Gy Erosion/ Ulceracion
Retina Do.o3cc < 45 Gy Perdida de vision
Tronco Limite Superior: Mesencéfalo Superficie: Neuropatia cranial
cerebral - . permanente o
Limite Inferior: foramen magno Do.oscc < 60 Gy necrosis
Interior:
Do.o3 cc < 54 Gy
Piel Superficie calota Do.oscc <25 Gy Alopecia
permanente

Tabla 7 Tabla de limitacién de dosis a OAR.

*Al contornear los OAR en RM siempre debe

corroborarse con la imagen de la TC. *Dado el facil tratamiento de las cataratas, dosis maximas
superiores al limite establecido nunca deben comprometer la cobertura del PTV.
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La prescripcion se realiz6 siguiendo las guias ICRU 50 & 62 (238,239), al 100% en
el iso-centro, asegurando una cobertura del al menos el 95% del volumen del PTV con
la isodosis del 95%. Para los tratamientos con IMRT (Intensity Modulated
Radiotherapy) /VMAT (Volumetric Arc Therapy) se siguieron las especificaciones de la
ICRU 83 (240).

La RDT se administré6 mediante una técnica conformada en 3 dimensiones o bien
con una técnica de IMRT tipo VMAT empleando fotones de una energia minima de 6
MV. La seleccion de la energia apropiada de los fotones y la distribucion de los
campos de tratamiento se basoé en la optimizacion de la dosis de radiacién dentro del
volumen diana y la reduccién de dosis en tejido sano no diana (Figura 15 a,b).

Durante el tratamiento se procedi6 a la verificacion diaria del posicionamiento
mediante imagenes ortogonales o mediante imagenes de TC realizadas con el mismo

acelerador lineal (ConebeamCT).

Figura 15 a. Imagen volumétrica de la planificacién de los campos de tratamiento. Delimitacion del
volumen cerebral cubierto por la isodosis del 95%.
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Figura 15 b. Imagen en plano axial de la planificaciéon de los campos de tratamiento. Delimitacion del
volumen cerebral cubierto por la isodosis del 95%.

5.3.3. Especificaciones de la quimioterapia y otras terapias:

La mayoria de los pacientes incluidos en la muestra realizaron un tramiento
estandar segun recomendaciones de la EORT y el NCI de Canada (105) con TMZ a
dosis de 75 mg/m2 diaria concurrente a la RDT, seguido de hasta 6 ciclos de TMZ
adyuvante 150-200 mg/m2/dia, durante 5 dias, cada 28 dias.

Algunos de los pacientes de la serie se incluyeron en esayos clinicos (EC), lo que
condicion6 en algunos casos, variaciones en el tratamiento farmacoldgico
administrado. A continuacion, se detallan los EC y los pacientes incluidos en cada uno

de ellos.

e EORTC_26082-22081 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01019434) (241):
Estudio Fase Il disefiado para documentar la eficacia del Temsirolimus
(CCI-779) en pacientes con diagndstico primario de GB sin metilaciéon del
promotor de MGMT, tratados con Temsirolimus neoadyuvante,
concomitante y adyuvante a la RDT estandar. Grupo control con

tratamiento estandar combinado RDT-TMZ segUn esquema Stupp.
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3 pacientes incluidos: 2 de ellos aleatorizados al brazo experimetal y 1 al

brazo control

AVAglio (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00943826) (121): Estudio Fase Il
aleatorizado BVZ, TMZ y RDT seguido de BVZ y TMZ adyuvantes vs
placebo, TMZ y RDT seguido de placebo y TMZ adyuvante en pacientes

con diagnostico primario de GB.

6 pacientes incluidos: 4 de ellos aleatorizados al brazo experimetal y 2 al

brazo con placebo

GENOM_009 (EudraCT Number: 2009-010337-45) (242): Ensayo
Fase Il aleatorizado de tratamiento neoadyuvante con 2 ciclos de TMZ a
dosis extendidas, previos al tratamiento concomitante de RDT-TMZ vy
posterior adyuvancia con TMZ vs el mismo esquema de tratamiento con

BVZ, en pacientes afectos de GB resecable.

18 pacientes incluidos: 11 de ellos aleatorizados a recibir BVZ adicional

EF-14 (clinicaltrials.gov  Identifier: NCT00916409) (243): Estudio
aleatorizado para documentar el efecto en la supervivencia del TTFields
asociado a la adyuvancia con TMZ vs adyuvancia con TMZ sola en

pacientes con diagnostico primario de GB.

5 pacientes incluidos, 3 en el brazo experimental TTFields

GENOM_008 (EudraCT Number: 2008-006728-73): Ensayo Clinico Fase II,
de tratamiento neoadyuvante de Sunitinib (SU11248) previo al tratamiento

con irradiacion y concomitante a la misma, en pacientes con GB biopsiado.

1 paciente incluido

GEINO14 (EudraCT number: 2014-000838-39): Estudio Fase Il de
continuacién o no continuacién con 6 ciclos de TMZ tras los 6 primeros

ciclos de tratamiento estandar en primera linea en pacientes con GB.
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7 pacientes incluidos: 4 de ellos aleatorizados a recibir 6 ciclos adicionales
de TMZ adyuvante

e CA209-498 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02617589): Ensayo Clinico
Fase lll aleatorizado de Nivolumab-TMZ vs TMZ en combinacion con RDT
en pacientes con reciente diagnéstico de GB sin metilacion del promotor de
MGMT.

1 paciente incluido

5.4. Disefio de la Zona subventricular

El disefio de la ZSV se realiz6 en base a las recomendaciones de contorneo de
Barani (219) sobre la imagen inicial de la TC de planificacion del tratamiento. La ZSV
se definié como el area que comprende un margen lateral de 4 mm a lo largo de los
ventriculos laterales, incluyendo ambas astas temporales (Figura 16). Se delimitaron
de manera individual la ZSV_IL al tumor, la ZSV_CL al tumor y el area comprendida
por la ZSV_BL. El epicentro tumoral se emple6é para determinar la lateralidad del

tumor, a pesar de que éste alcanzase o rebasase la linea media (223).
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Figura 16. Disefio de los volumenes subventriculares

5.5. Recogida de datos dosimétricos

Se generaron histogramas dosis-volumen (HDV) de tratamiento sobre el plan de
radioterapia original para cada uno de los pacientes, obteniendo para cada individuo
los valores de dosis media (Dpean) Y dosis mediana (Dpedian) recibidas de manera
incidental durante el curso de la RDT sobre la ZSV_IL, la ZSV_CL y la ZSV_BL. En el
subgrupo de pacientes tratados con 60 Gy normofraccionados se recogieron, para

cada uno de los 3 volimenes de ZSV, los valores en % del volumen de estructura que
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recibié 10, 20, 30, 40, 50 y 60 Gy (V(10 Gy), V(20 Gy), V(30 Gy), V(40 Gy), V(50 Gy) y
el V(60 Gy)), respectivamente.

Asimismo, se registraron los volimenes en centimetros cubicos de la ZSV_IL, la

ZSV_CLy la ZSV_BL, asi como los volumenes de los CTVs para cada paciente.

Para poder realizar de manera conjunta el andlisis de los diferentes
fraccionamientos, en aquellos pacientes tratados con cualquier esquema de RDT que
difiriese de los 2 Gy/fr, se calculé la Dosis Equivalente a 2 Gy (EQD2, del inglés
EQuivalent Dose) para los valores de Dmean Y Dmedian recibidos en los volimenes de la
ZSV. Este concepto hace referencia a la dosis total en fracciones de 2 Gy que
causaria la misma cantidad de muerte celular en un determinado tejido, siendo su

formula de calculo:

d+ ofp

EQD2=D x _— "

Siendo:
D, dosis total administrada
d, dosis/fraccién (Gy)

a/B (Gy) del tejido: En este estudio la ZSV se valor6 como un érgano de riesgo y
se calculo la dosis biologica efectiva recibida tomando un valor a/f de 2,1 para

tejido normal (225).

5.6. Evaluacion del patrén de recaida

En el espacio de 4 a 6 semanas tras la finalizacion del tratamiento con radiacion se
realiz6 una RM multiparamétrica y, posteriormente, se realizaron con un intervalo de 3

meses hasta la recaida.

Cualquier situacion de sospecha de pseudoprogresion fue confirmada o
descartada con una ulterior RM. Para la diferenciacion de los casos de progresion y

pseudoprogresion, se emplearon los criterios RANO (42) y todas las recurrencias
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fueron revisadas y confirmadas por un neuro-radidlogo con experiencia dentro de un
Comité Multidisciplinar de Tumores Cerebrales del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol.

Para el andlisis del patron de recurrencia se empleo la clasificacion de Adeberg et
al. (201) en local, ipsilateral, ipsilateral + contralateral, contralateral y local + ipsilateral.

También se clasificé la recaida segun la focalidad en focal o multifocal y su extension

en contralateral y no contralateral.

Las imagenes de RM potenciadas en T1-Gado que definian la recaida fueron
importadas al sistema de planificacion EclipseTM (Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, USA) y fusionadas de manera retrospectiva con las imagenes de la TC de
planificacion. De esta manera se aplic6 otro sistema de clasificacion de la recaida
segun la relacion con las lineas de isodosis (228). Se clasificé la recidiva en central
(dentro de la dosis del 95%), in-field (entre las isodosis del 80-95%), marginal (entre
las isodosis del 20-80%) y distal (més alla de la isodosis del 20%).

5.7. Metodologia Estadistica

Se realiz6 un analisis descriptivo en el que los datos se expresaron en frecuencia y
porcentaje en el caso de variables categéricas y en media o mediana e intervalo para
las variables continuas. Para la comparacion entre grupos de datos cualitativos se

empled un test de Chi-cuadrado, aplicando el test exacto de Fisher en caso necesario.

Las tablas y curvas de supervivencia se elaboraron segun el método de estimacion
de Kaplan Meier, sirviéndonos de un test de Log-Rank para la comparacion de las

curvas.

La supervivencia libre de progresion (SLP) se defini6 como el tiempo entre la
cirugia y la primera recaida tras completar la RDT confirmada radiol6gicamente o, en
su defecto, fecha de la recaida clinica confirmada por un médico especialista. Los
pacientes que todavia no habian presentado progresién y permanecian vivos en el
momento del analisis, fueron censurados a fecha del Ultimo seguimiento médico

registrado para el calculo de la supervivencia.

Se definid la supervivencia global (SG) como el tiempo transcurrido entre la fecha
de la cirugia y la muerte del paciente o, en caso de censura, el Ultimo seguimiento

médico registrado.
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En cuanto a los datos dosimétricos, se extrajeron los valores de la Dyean Y 12 Dmegian
recibidas en cada uno de los tres volumenes de ZSV (ZSV_IL, ZSV_CLy ZSV_BL) y
se calcul6 el valor EQD2 correspondiente a estas varibles citadas, en aquellos
pacientes que no fueron tratados de manera normofraccionada (dosis 2 Gy/fr). Se
realiz6 un primer andlisis de toda la poblaciéon (n=133) y, a continuacion, un analisis en
solitario del subgrupo de pacientes tratados con el esquema de 60 Gy
normofraccionado (n=103).

Adicionalmente, sélo en el grupo de pacientes tratados con el esquema clasico de
RDT de 60 Gy en 30 fracciones, se dicotomizo a los pacientes empleando como punto
de corte las Dnean publicadas como significativas de 40 Gy (224) y 43 Gy (218) para
cada una de las estructuras de la ZSV. También se recogieron, Unicamente para el
grupo tratado con 60 Gy normofraccionados y para cada uno de los volimenes de
ZSV, los datos del porcentaje de volumen que recibié 10, 20, 30, 40, 50 y 60 Gy.

Se realizd un andlisis univariante para la identificacion de factores prondésticos de
SLP y SG: en este caso se empled la estimacion de Kaplan-Meier y el test de log-rank
al considerar las variables como categéricas y un modelo de regresion de Cox al

tratarlas como variables continuas.

Tanto para Dyean, Dmedian COMO para los valores V10, V20, V30, V40, V50 y V60 Gy
para cada uno de los 3 volimenes de ZSV, se empled el paquete “maxstat’ del
software R v 3.4 para estudiar la existencia de un punto de corte con mayor
significacion estadistica de cara a SLP y a SG. Este método nos permitié analizar
puntos de corte 6ptimos con el enfoque de valor de p minimo que nos pudiesen definir
dos grupos diferenciados (un grupo de “alta dosis” y un grupo de “baja dosis”) de cara

alas curvas de SLP y SG.

Se realiz6 un andlisis multivariante de la supervivencia (SLP y SG) utilizando el
modelo de regresién de Cox y Unicamente se incluyeron las variables que resultaron

esadisticamente significativas en el analisis univariante.

Para todo el andlisis estadistico se consideré significacion estadistica si p < 0,05.
El analisis estadistico se ejecutdé mediante los programas estadisticos SPSSv.24y R v
3.4.

89



90



6. Descripcion de la muestra y resultados
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6.1. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes al

diagnostico

Se incluyeron en el estudio 133 pacientes consecutivos con confirmacién
anatomopatolégica de GB en el ICO Badalona — Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol (Badalona, Barcelona) entre enero de 2010 y julio de 2016. La muestra se
componia de 84 hombre (63%) y 49 mujeres (37%), siendo la mediana de edad al

diagnostico de 63 afos (intervalo 30-78 afios).

La localizacion temporal de la lesion tumoral fue la mas frecuente, hallandose en
65 pacientes (49%), siendo la frontal la segunda en frecuencia con 39 casos (29%). En
26 pacientes (20%) se detect6 una presentacion parietal, siendo la occipinal la menos
frecuente aprecidndose en 3 casos (2%). Al diagnoéstico, se apreciaron 102 (77%)
lesiones focales y 31 (23%) multifocales.

Un total de 68 (51%) de las lesiones en nuestro estudio presentaban al diagnéstico
contacto directo entre la lesién con captacién de contraste y la ZSV. Al incluir en la
valoracion el contacto con el cortex cerebral, observamos un porcentaje importante de
las lesiones al diagnéstico, un total de 44 (33%), se presentaron como lesiones
periféricas, en contacto con el cértex cerebral, pero no con la ZSV. Hasta 39 (29%)
lesiones presentaban Unicamente contacto con la ZSV, sin afectar al cértex, mientras
que 29 (22%) presentaban contacto con ambas estructuras y s6lo 21 (16%) lesiones
no presentaban contacto con ninguna de ellas. Unicamente se observd contacto

lesional con el CC en 12 pacientes (9%).

En cuanto al tipo de cirugia, 62 (47%) pacientes fueron sometidos a una biopsia,
mientras que en 59 (44%) pacientes pudo realizarse una reseccion parcial de la lesién

y en 12 (9%) casos una reseccion completa.

El estado de metilacion del promotor de MGMT fue evaluado en 121/133 (91%) de
las lesiones, detactandose metilacion en 63 (52%) de los casos, resultando los 58

(48%) restantes no metilados.
Cabe destacar que 41 (31%) pacientes fueron incluidos en algun EC.

Todos los pacientes completaron un curso de RDT adyuvante a la cirugia. Un total
de 105 (79%) pacientes fueron tratados con un esquema clasico de 60 Gy
normofraccionados mientras que 24 (18%) recibieron un esquema de 40 Gy
hipofraccionados. En un caso (1%) se adapt6 la dosis total y el fraccionamiento a 55,8

Gy en fracciones de 1,8 Gy para una mejor toleracia y en 3 (2%) pacientes se limito la
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dosis total a 54 Gy normofraccionados para ho superar la dosis maxima de tolerancia
en alguno de los OAR (nervio 6ptico, quiasma y/o tronco cerebral). Un total de 126
(95%) pacientes recibio tratamiento concomitante con TMZ y 100 (75%) recibieron
TMZ adyuvante, con una media de 4 ciclos (intervalo 1 y 12 ciclos). En 13 (10%) casos

se administré BVZ adicional durante la concomitancia dentro del EC AVAglio (244).

En el momento del analisis, tras una mediana de tiempo de seguimiento de 18,6
meses (IC95% 15,9 — 21,2), el 97,7% de los pacientes habia progresado una vez
completado el curso de RDT. Respecto al resto, un paciente murié por un infarto de
miocardio sin haberse objetivado recaida y dos pacientes seguian libres de progresion
tras finalizar la RDT.

De los pacientes con progresion de la enfermedad, 102 (78,5%) casos presentaron
una progresion objetivada radiol6gicamente en una de las RMs de seguimiento. Estos
pacientes han sido clasificados como progresion de tipo radiolégico, mientras que en
28 (21,5%) pacientes de la muestra se aprecid un tipo de progresion calificada como
“clinica”, es decir, por empeoramiento subito del estado clinico del paciente sin
llegarse a confirmar radiolégicamente con RM la recaida. Este segundo grupo de
pacientes, tenian, en su mayoria, una TC cerebral realizada de manera urgente para

descartar hemorragia y/o edema.

Se evalu6é detalladamente el patron de recaida de los 102 pacientes con
progresion confirmada radiolégicamente. En 59 (58%) casos la lesién se presentd con
un patrén de recaida multifocal, mientras que en los 43 (42%) restantes se presento

focalmente.

Al emplear la clasificacion de Adeberg (201) se observé una recaida local, en el
foco inicial de enfermedad, asociada a algun o algunos focos de enfermedad ipsilateral
en 41 (40%) pacientes. El siguiente patron en frecuencia fue la recaida puramente
local, hallandose en 39 (38%) de los casos. Un total de 13 (13%) pacientes
presentaron simultdneamente focos de enfermedad ipsilaterales y contralaterales a la
recaida, mientras que el foco de recaida fue ipsilateral en seis (6%) casos y

contralateral en tres (3%) casos.

El analisis del patrén de progresion segun las isodosis del tratamiento aplicando la
clasificacion de Chua (228) se realizé en 101 pacientes dado que, para uno de los 102
pacientes con progresion radioldgica so6lo estaban disponibles las imagenes de
neuronavegador. Entre estos 101 pacientes, un total de 83 (83%) presentaron una

recaida central (dentro de la isodosis del 95%), apreciandose en 5 (5%) casos una
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recaida in-field (entre las isodosis del 80-95%), en otros cinco (5%) pacientes una
recaida marginal (entre las isodosis del 20-80%) y en ocho (8%) de los pacientes una
recaida distal (més alla de la isodosis del 20%).

Adicionalmente nuestro grupo realiz6 una adaptacién de la clasificacion de Chua,
originariamente basada en la secuencia T1-Gado, aplicandola a la secuencia
T2/FLAIR. Con esta modificacidbn observamos que en 44 (44%) pacientes la recaida se
presenté como central (dentro de la isodosis del 95%), en 10 (9%) casos la recaida fue
in-field (entre las isodosis del 80-95%), en 36 (36%) marginal (entre las isodosis del
20-80%) y en 11 (11%) pacientes el patron de recaida resulto distal (més alla de la
isodosis del 20%).

Las caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes quedan recogidas en la

siguiente tabla (Tabla 8a y 8b).

Caracteristicas Clinicas N =133

Edad al diagndstico (afios) 63 (30-78)
(mediana, intervalo)

Sexo
Hombre 84 (63%)
Mujer 49 (34%)

Tipo de cirugia

Biopsia 62 (47%)
Reseccion parcial 59 (44%)
Reseccién completa 12 (9%)

Estado MGMT

No metilado 58 (44%)

Metilado 63 (47%)

No valorado 12 (9%)
KPS

<70 80 (60%)

>70 53 (40%)

Esquema RDT

60 Gy a 2 Gy/f 105 (79%)
40 Gy a 2,66 Gy/f 24 (18 %)
56 Gy a 1,8 Gy/f 1 (1%)
54 Gy a 2 Gyl/fr 3 (2%)

TMZ concomitante
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No
Si

BVZ concomitante
No
Si

TMZ adyuvante
No
Si

n ciclos (media, intervalo)

Adyuvancia adicional
No
Si

Tipo de progresion (n=130)
Radioldgica

Clinica

7 (5%)
126 (95%)

120 (90%)
13 (10%)

33 (25%)
100 (75%)
4 (1-12)

124 (93%)
9 (7%)

102 (78,5%)
28 (21,5%)

Tabla 8 a. Datos descriptivos clinicos de la poblacion de estudio

Caracteristicas Radiol6gicas

Localizacion tumoral

Frontal

Temporal

Parietal

Oc

cipital

Afectacion al diagnéstico del CC

No
Si

Focalidad tumoral al diagnéstico

Focal

Multifocal

Contacto con ZSV

No
Si

Clasificacion de Lim

ZSV +, cortex +
ZSV +, cortex -
ZSV -, cortex +
ZSV -, cortex -

N=133

39 (29%)
65 (49%)
26 (20%)
3 (2%)

121 (91%)
12 (9%)

102 (77%)
31 (23%)

65 (49%)
68 (51%)

29 (22%)
39 (29%)
44 (33%)
21 (16%)
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Caracteristicas Radioldgicas N=102

Recaida

Focalidad tumoral en la recaida
Focal 43 (42%)
Multifocal 59 (58%)

Clasificacion de Adeberg en la recaida

IPL + CTL 13 (13%)
IPL 6 (6%)
Local 39 (38%)
CTL 3 (3%)
Local + IPL 41 (40%)

Clasificacion de Chua (T1Gadolinio)

central (95%) 83 (82%)
in-field (80-95%) 5 (5%)
marginal (20-80%) 5 (5%)
distal (>20%) 8 (8%)

Clasificacién de Chua (FLAIR)

central (95%) 44 (44%)
in-field (80-95%) 10 (9%)

marginal (20-80%) 36 (36%)
distal (>20%) 11 (11%)

Tabla 8 b. Datos descriptivos radiologicos de la poblacion de estudio

6.2. Analisis estadistico 1: Analisis de supervivencia y del patron de
recaida segun la relacion anatomica de la lesion con la zona
subventricular

Para el analisis del efecto que ejerce el contacto de la lesiéon con la ZSV sobre la
supervivencia y sobre el patron de recaida se emplearon dos clasificaciones distintas

basadas en la relacién anatomica al diagnéstico entre la lesion GB y la ZSV vy el cértex

cerebral.

Por un lado, se aplicé una clasificacion dicotdbmica, considerando Unicamente la

ZSV, y los pacientes se agruparon en GB_ZSV+ (n= 68; 51,13%), en los casos en que

97



la lesiébn presentaba contacto fisico con la ZSV, y GB_ZSV- (n=65; 48,87%), en
aguellos casos en los que no se apreciaba tal contacto.

Por otro lado, los pacientes se categorizaron segun la clasificacién propuesta por
Lim et al. (212), separandolos en 4 grupos basados en el contacto radiolégico de la
lesion con captacion de contraste con la ZSV y el cértex cerebral: Grupo 1:
ZSV+/Cortex+ (n=29; 21,81%); Grupo 2: ZSV+/Cortex- (n=39; 29,32%); Grupo 3:
ZSV-[Cortex+ (n=44; 33,08%) y Grupo 4: ZSV-/Cortex- (n=21; 15,79%).

6.2.1. Efecto en la superviencia

El grupo de pacientes con lesiones GB_ZSV- presentaron, respecto al grupo con
lesiones GB_ZSV+, una mayor mediana de SLP (8,7 vs 6,1 meses; p=0,006) asi como
una mediana de SG superior (17,9 vs 10,6 meses; p=0,037). En el andlisis
multivariante, la ausencia de contacto con la ZSV se mantuvo como factor pronostico
para una mejor SLP (HR [IC 95%]: 1,6 [1,02 — 2,5]; p=0,041) junto el estado de
metilaciéon del promotor de MGMT (HR [IC 95%]: 2,6 [1,8 — 3,9]; p<0,001) y la
administracién de TMZ concomitante a la RDT (HR [IC 95%]: 3,9 [1,6 — 9,9]; p=0,002).
En cambio, de cara a la SG, el contacto o no con la ZSV perdié su significancion
estadistica en favor de la reseccion completa frente a la biopsia (HR [IC 95%)]: 2,2
[1,03 — 4,7]; p=0,040), el estado de metilacién del promotor de MGMT (HR [IC 95%:
2,2 1,5 - 3,3]; p<0,001), la toma de TMZ concomitante a la RDT (HR [IC 95%]: 2,9
[1,3 — 6,9]; p=0,013) y la edad por debajo o igual a 65 afios (HR [IC 95%]: 2,1 [1,4 —
3,3]; p=0,001).

Al aplicar la clasificacién de Lim, los grupos 1: ZSV+/Cortex+ y 2: ZSV+/Cortex-
fueron los que se asociaron con una menor SLP (mediana SLP [IC 95%]: 7 meses [6 —
8,1] y 5,8 meses [5,1 — 6,5], respectivamente, en contraposicion a los grupos 3: ZSV-
/Cortex+ y Grupo 4: ZSV-/Cortex-, los cuales presentaron unas medianas de SLP [IC
95%] de 8,8 meses [7,6 — 10] y 8,7 meses [4,8 — 12,7], respectivamente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0,036). Asimismo, los grupos 1:
ZSV+[/Cortex+ y 2. ZSV+/Cortex- resultaron ser los que presentaron menores
medianas de SG [IC 95%] 12,9 meses [8,5 — 17,3] y 9,6 meses [7,4 — 11,7] en
comparacion con los grupos 3: ZSV-/Cortex+ y Grupo 4: ZSV-/Cortex-, con medianas
de SG [IC 95%] de 18,7 meses [13,7 — 23,8] y 16,1 meses [1,3 — 30,9],
respectivamente. En este caso las diferencias dentro del grupo también resultaron

estadisticamente significativas (p=0,028) (Tabla 9).
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Las curvas de Kaplan-Meier para SLP y SG se muestran en la figura 17.

El andlisis multivariante mostré que la variable clasificacion de Lim se mantenia
como significativa para la SLP junto a las variables estado de metilacion del gen
promotor de MGMT (HR [IC 95%]: 2,8 [1,9 — 4,2]; p<0,001) y la administracion de TMZ
concomitante al curso de RDT (HR [IC 95%]: 3,9 [1,6 — 9,4]; p=0,003). En cambio, la
variable clasificacién de Lim perdio la significacion estadistica para SG en el andlisis
multivariante, manteniéndose el estado de metilacion del promotor de MGMT (HR [IC
95%]: 2,3 [1,5 — 3,5]; p<0,001), la toma de TMZ concomitante (HR [IC 95%]: 3,3 [1,4 —
7,9]; p=0,007), y afiadiéndose la edad (HR [IC 95%]: 2,3 [1,4 — 3,5]; p<0,001) (Tabla
10).

Mediana de SLP (IC | p valor | Mediana de SG (IC 95%) | p valor
95%)
GB_ZSV- 8,7 (7,7-9,8) 0,006 | 17,9 (14,1-21,7) 0,037
GB_ZSV+ 6,1(51-7,1) 10,6 (9,2 -12,1)
Grupo 1. ZSV+/Cortex+ | 7 (6 —8,1) 0,036 | 12,9(8,5-17,3) 0,028
Grupo 2: ZSV+/Cértex- | 5,8 (5,1 —6,5) 9,6 (7,4 —11,7)
Grupo 3: ZSV-/Cortex+ 8,8 (7,6 —9,9) 18,7 (13,7 — 23,8)
Grupo 4: ZSV-ICortex- | 8,7 (4,8 -12,7) 16,1 (1,3 -30,9)

Tabla 9. Tabla de SLP y de SG en meses para las casificaciones GB_ZSV+/GB_ZSV-y de Lim.
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier para SLP y SG para la clasificacion ZSV+/ZSV-y para la
clasificacion de Lim et al.
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Clasificacién de Lim ZSV+/ZSV-
Variables SLP SG SLP SG
HR (IC 95%); p valor HR (IC 95%); p valor HR (IC 95%); p valor HR (IC 95%); p valor
Grupo 1: | 1,4 (0,7 - 0,7 (0,3 -
ZSV+/Cortex+ 2,7);0,334 1,3);
Clasificacion 0,210
de Lim
(categoria de
referencia: Grupo 2: | 1,02 (0,6 - | PYalor | 15 (g . | Pvalor
: . lobal global
ZSV+/Cértex- 1,9); 0.962 g 2,2);
Grupo 4: ZSV- 0,047 0,630 0,276
/Cértex-)
Grupo 3: ZSV- | 06 (0,3 - 0.9 (0.5,
/Cértex+ 1,2); 0,125 1.7);
0.741
ZSV+/2SV- 1,6 (1,02 - 2,5); 0,041 0,9(0,6 -1,4);0,721
Tipo de Biopsia 1,2 (06 - 2 (09 - 1,2 (06 - 2,2 (1,04 -
cirugia 2,6); 0,615 4.4); 2,5); 4,7); 0,04
p valor 0,072 p valor 0.652 p valor p valor
(categoria global global global global
referéncia:
Reseccion parcial 1,2 (0,6 — 0,844 1,5 (0,7 - 0,179 1.2 (0,6 - 0.884 1,4 (0,7 - 0,058
Reseccién 2,6); 0,568 3,2); 2,3); 2,9); 0,312
completa) 0.246 0.626
Estado metilacion MGMT 2,8(1,9-4,2); <0,001 2,3(1,5-3,5); <0,001 2,6 (1,8 -3,9); <0,001 2,2(1,5-3,3); <0,001
TMZ concomitante 3,9 (1,6 - 9,4); 0,003 3,3(1,4-17,9); 0,007 3,9 (1,6 - 9,5); 0,002 2,9 (1,3 -6,9); 0,013
KPS (<70 vs>70) 1,3(0,8-1,9); 0,267 1,2 (0,8 -1,8); 0,464 1,2 (0,8-1,8); 0,313 1,1(0,7 - 1,6); 0,742
Edad (<65 vs>65) 1,3(0,9-2,01); 0,205 2,3(1,4-3,5); <0,001 1,5(0,9 - 2,2); 0,066 2,1(1,4-3,3);<0,001

Tabla 10. Andlisis multivariante de supervivencia (meses) para las clasificaciones
GB_ZSV+/GB_ZSV-y de Lim

6.2.2. Efecto en el tipo de progresion

Ambos métodos de clasificacion de las lesiones con relacion a la ZSV, el

dicotbmico y el de Lim, demostraron una asociacion estadistica con el tipo de

progresion que presentaron los pacientes. Por un lado, las lesiones GB_ZSV+ fueron

las que presentaron una mayor proporcion de “progresiones clinicas” agresivas (30,9%

vs 11,3%) (p=0,007). El mismo efecto se observé en las lesiones pertenecientes a los
grupos Grupo 1: ZSV+/Cortex+ (37,9%) y Grupo 2: ZSV+/Cortex- (25,6%), frente a
aguellas lesiones de los grupos 3: ZSV-/Cortex+ (7,1%) y Grupo 4: ZSV-/CoOrtex-

(20%) (p=0,017).
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6.2.3. Efecto en la focalidad al diagnéstico

A continuacion, se analizé la relacién entre los subgrupos de pacientes dentro de
cada clasificacion y la presentacion focal o multifocal al diagndstico. Observamos que
la clasificacion simple de los pacientes en GB _ZSV+ /| GB_ZSV- no permite detectar
diferencias en cuanto al tipo de focalidad de la lesion al diagnostico, pues en ambos
grupos se observaron un 76% de presentaciones focales y un 23% de presentaciones
multifocales. Por otro lado, si se observaron diferencias estadisticamente significativas
al aplicar a nuestra poblacion la clasificacion de Lim. En este caso fueron las lesiones
del Grupo 2: ZSV+/Cértex- las que se asociaron con una mayor tasa de afectacion
multifocal al diagnéstico (35,9%) seguidas de las lesiones del Grupo 4: ZSV-/Cortex-
(33,3%) (p=0,022). Aquellas lesiones con menor asociacion a presentacién multifocal

fueron las correspondientes a los grupos 3: ZSV-/Cortex+ (18,2%) y 1: ZSV+/CoOrtex+
6,9%). En un andlisis consecutivo se asociaron los pacientes de los grupos 1:

ZSV+[/Cortex+ y 3: ZSV-ICortex+ y a los de los grupos 2: ZSV+/Cortex- y 4: ZSV-
/Cortex-, separando a los pacientes en GB_Cortex+ y GB_Cortex-. Se observd que
las lesiones cortex- se asociaban a mas lesiones multifocales al diagnostico en

comparacion con las lesiones cortex+ (35% vs 13,7%; p=0,004)

6.2.4. Efecto en la focalidad a la recaida

Sin embargo, en cuanto a la relacion con la uni o la multifocalidad a la recaida
ninguna de las dos clasificaciones permiti6 detectar diferencias estadisticamente
significativas en el grupo. De todos modos, si pudimos observar una tendencia a
presentar una mayor proporcién de recaidas multifocales en el grupo de GB_ZSV+ en
comparacion con las lesiones con ausencia de contacto con la ZSV (68,1% vs 49,1%;
p=0,053). Al aplicar la clasificacibn de Lim, se observé una mayor proporcion de
recaidas multifocales en los grupos 1: ZSV+/Cortex+ (66,6%) y 2: ZSV+/CoOrtex-
(69%), correspondiendo a >60% dentro de cada grupo, y en comparacion con los
grupos 3: ZSV-/Cortex+ (46,2%) y Grupo 4: ZSV-/Cértex- (56,3%). De todos modos,
estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p=0.236). Tampoco el
contacto inicial con el cortex resultd diferencial de cara a la focalidad en el momento
de la recaida (p=0,230), apreciandose un 52,6% de recaidas multifocales en las
lesiones GB_cortex+ y un 64,4% en las GB_cortex-. Realizamos un analisis
especifico del Grupo 2: ZSV+/Cortex- enfrentandolo al resto de grupos de la
clasificacion de Lim, pero éste no reveld diferencias estadisticamente significativas en
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cuanto a la tasa de recaidas multifocales en comparacion con los otros tres (69% de
recaidas multifocales en el Grupo 2: ZSV+/Coértex- vs 53,4% en el computo de los 3

otros grupos; p=0,152).

6.2.5. Efecto en el patron de recaida

A continuacién, se analizé la influencia del contacto de la lesion inicial en el patron
de recaida, empleando la clasificacion publicada por Adeberg et al. (214). Las lesiones
GB _ZSV+ presentaron mayoritariamente un patrén de recaida local+ipsilateral
(42,6%) seguido del local (27,7%) vy el ipsilateral + contralateral (19,1%). En cambio,
en el grupo GB_ZSV-, casi la mitad de la muestra presentd un patrén de recaida local
(47,3%). El siguiente patron en frecuencia fue el local + ipsilateral (38,2%), pero en
este caso, las recaidas con patrén ipsilateral + contralateral fueron residuales (7,3%).
De todos modos, las diferencias dentro del grupo no resultaron estadisticamente
significativas (p=0,197). Un andlisis posterior del patrén de recaida, catergorizandolo
en “contralateral” y “no contralateral’, evidenci6 un mayor porcentaje de recaidas
contralaterales en las lesiones GB _ZSV+, alcanzando un 23,4% frente al 9,1% de las
lesiones GB_ZSV- (p=0,048).

En cuanto al andlisis del patron de recaida en relaciéon con las lineas de isodosis
de la dosis recibida durante la RDT, observamos que, en ambos grupos, GB _ZSV+y
GB_ZSV-, aproximadamente el 80% de las recaidas de la lesién con captacion de
contraste se produjeron dentro de la isodosis del 95%, correspondiendo a recaidas
centrales. En cuanto a la tasa de recidivas mas alla de la isodosis del 20%,
observamos que fue mayor en las lesiones GB _ZSV+ (10,9% vs 5,5%), aunque estas
diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p=0,511). Tampoco se

observaron diferencias al tomar como punto de corte la isodosis del 80%.

En el andlisis del patron de recaida, también en relacidn con las lineas de isodosis,
pero esta vez con la adaptacion del patrén de Chua a la secuencia FLAIR, tampoco se
observo ninguna relacion significativa entre las variables GB _ZSV+ y GB_ZSV-y la
isodosis de recaida. Si pudimos objetivar que en ambos grupos se producia un
fendmeno de disminucion de las recaidas locales, en esta ocasion del 41,4% (GB
_ZSV+) y del 45,4% (GB_ZSV-), a expensas de un aumento de los patrones
marginales, con recaidas entre las isodosis del 80 y del 20% (30,4% (GB _ZSV+)y
40% (GB_ZSV).
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Todos estos resultados descriptivos quedan recogidos en la Tabla 11.

N (%) Valor p N (%) Valorp | Total N (%)
GB_ZSV+ | GB_ZSV- ZsV+ ZSV+ ZSV- ZsV-
/Cortex+ /Cortex- /Cortex+ /Cortex-
Focalidad Diagndstico
Focal 52 (76,5%) 50 (76,9%) 27 (93,1%) 25 (64,1%) 36 (81,8%) 14 (66,7%) 0,022 102 (76,7%)
Multifocal 16 (23,5%) 15 (23,1%) 0,951 2 (6,9%) 14 (35,9%) 8(18,2%) 7 (33,3%) 31(23,3%)
Cortex- Cortex+
Focal 39 (65%) 63 (86,3%) 0,004
Multifocal 21 (35%) 10 (13,7%)
Focalidad
Recaida
Focal 15 (31,9%) 28 (50,9%) 0,053 6 (43,4%) 9 (31%) 21 (53,8%) 7 (43,7%) 0,236 43 (42,2%)
Multifocal 32 (68,1%) 27 (49,1%) 12 (66,6%) 20 (69%) 18 (46,2%) 9 (56,3%) 59 (57,8%)
Patrén recaida Adeberg
IPL+ CTL 9(19,1%) 4(7,3%) 1(5,5%) 8(27,6%) 4 (10,2%) 0 13 (12,7%)
IPL 3(6,4%) 3(5,4%) 2 (11,1%) 1(3,4%) 2 (5,1%) 1(6,3%) 6 (5,9%)
Local 13 (27,7%) 26 (47,3%) 0,197 5(27,8%) 8(27,6%) 19 (48,7%) 7 (43,7%) NA 39 (38,2%)
CTL 2 (4,2%) 1(1,8%) 1(5,5%) 1(3,4%) 1(2,6%) 0 3(2,9%)
Local + IPL 20 (42,6%) 21 (38,2%) 9 (50%) 11 (37,9%) 13 (33,33%) | 8 (50%) 41 (40,3%)
Patrdn recaida
CTL 11 (23,4%) 5(9,1%) 0,048 16 (15,7%)
No CTL 36 (76,6%) 50 (90,9%) 86 (84,3%)
Recaida (Chua T1GADO)
central (95%) 38 (82,6%) 45 (81,8%) 16 (88,9%) 22 (78,6%) 32(79,5%) 14 (87,5%) 83 (81,1%)
in-field (80-95%) 1(2,1%) 4(7,2%) 0,511 0 1(3,6%) 3(7,7%) 1(6,2%) NA 5 (5%)
marginal (20-80%) 2 (4,3%) 3(5,5%) 1(5,5%) 1(3,6%) 2 (5,1%) 1(6,2%) 5 (5%)
distal (>20%) 5(10,9)) 3(5,5%) 1(5,5%) 4(14,3%) 3(7,7%) 0 8(7,9%)
Recaida (Chua TIGADO)
Central/in-field < iso- | 39 (84,8%) 49 (89,1%) 88 (87,1%)
dosis 80% 0,871
marginal/distal > iso- | 7(15,2%) 6 (10,9%) 13 (12,9%)
dosis 80%
Recaida (Chua FLAIR)
central (95%) 19 (41,4%) 25 (45,4%) 7 (38,9%) 12 (42,8%) 16 (41%) 9 (47,4%) 44 (43,6%)
in-field (80-95%) 6 (13%) 4(7,3%) 0,511 3(16,7%) 3(10,7%) 3(7,7%) 1(6,25%) NA 10 (9,9%)
marginal (20-80%) 14 (30,4%) 22 (40%) 5(27,8%) 9(32,1%) 16 (41%) 6(37,5%) 36 (35,6%)
distal (>20%) 7 (15,2%) 4(7,3%) 3 (16,7%) 4(14,3%) 4 (10,3%) 0 11 (10,9%)
Recaida (Chua FLAIR)
Central/in-field < iso- | 25 (54,3%) 29 (52,7%) 54 (53,5%)
dosis 80% 0,511
marginal/distal > iso- | 21 (45,7%) 26 (47,3%) 47 (46,5%)
dosis 80%
Tipo de progresion (133)
Radioldgica 47 (69,1%) 55 (88,7%) 0,007 18 (62,1%) 29 (74,4%) 39 (92,9%) 16 (80%) 0,017 102 (78,5%)
Clinica 21 (30,9%) 7 (11,3%) 11 (37,9%) 10 (25,6%) 3(7,1%) 4 (20%) 28 (21,5%)

Tabla 11. Tabla resumen de los resultados para focalidad al diagndstico, patron de recaida y tipo de
progresion observados para las clasificaciones GB_ZSV+/GB_ZSV- vs clasificacion de Lim.
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6.3 Analisis estadistico 2: Analisis de la supervivencia segun los

parametros dosimeétricos en la zona subventricular

6.3.1. Andlisis de toda la poblacidn, incluyendo todos los esquemas

de radioterapia.

En la cohorte que incluye toda la poblacion, 133 pacientes tratados con diferentes
esquemas de radiacion, las medianas de SLP y de SG fueron 7,5 meses (IC95% 6,7 —
8,3) y 13,9 meses (IC95% 10,9 — 16,9) respectivamente. La media de seguimiento fue
de 18,6 (IC95% 15,9 — 21,2) meses y en el momento del andlisis el 97,7% de los
pacientes habian muerto. Las dosis promedio para la Dyean €n l0s volimenes ZSV_IL,
ZSV _CL y ZSV _BL (corregidas con EQD2) fueron 49,5, 36,6 y 42,6 Gy,
respectivamente. Los mismos valores promedio correspondientes a la Dyegian (también
corregidas con EQD?2) fueron 52,9; 38,9y 43,1 Gy (Tabla 12).

Promedio Dmean Promedio Dmedian Volumen
Volumen . .
poblacional poblacional (cc)
ZSV_IL 49,5 (IC95% 47,6 — 51,4) 52,9 (IC95% 50,8 — 55,1) 6,7
ZSV_CL 36,6 (IC95% 34,4 — 38,9) 38,9 (IC95% 36,4 — 41,4) 7,3
ZSV_BL 42,6 (IC95% 40,6 — 44,5) 43,1 (IC95% 40,7 — 45,6) 14

Tabla 12. Tabla de valores promedio para Dmean, Dmedian Y VOIUmMen (cc) para las estructuras ZSV_IL,
ZSV_CLyZSV_BL.

Sirviendonos del paquete “Maxstat” del programa R se realizé la busqueda para
Dmean Y Dmedian €N cada uno de los volumenes de ZSV del valor de dosis que pudiese
ejercer la funciéon de punto de corte, permitiendo separar a los pacientes en dos
grupos diferenciados de cara a SG. Posteriormente a la obtencion del valor de dosis
se aplicd el test de Log-rank para valorar su efecto en la supervivencia de los
pacientes. La dicotomizacion de los pacientes en grupo de alta dosis y grupo de baja
dosis a partir de la dosis umbral hallada mostré que los pacientes correspondientes al
grupo de alta dosis presentaban un aumento tanto de la SLP como de la SG, aunque
las diferencias no alcanzaron significacién estadistica. Este efecto se observd tanto

para Dmean COMO Dyedian Y Para todos los volimenes de ZSV (Tabla 13).
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Mediana SLP

Mediana SG
Punto de corte (1C95%) p valor Punto de corte (1C95%) (meses) p valor
(meses)
Dosis media (EQD2)
Dimean _ZSV_IL Dimean_ZSV_IL
<47 6,6 (5,4—-7,9) 0.840 <38 12,1 (3,7-20,5) 0.111
>47 7,9(6,9-8,8) >38 14 (11,5 — 16,6)
Dimean_ZSV_CL Dimean _ZSV_CL
<26 5,8(3,8-7,9) 0.206 <49 13,6 (10,9 -16,4) 0331
>26 7,4 (6,5-8,4) >49 17,5 (13,1-21,9)
Dimean_ZSV_BL Dimean _ZSV_BL
<38 6,8(6-7,6) 0.107 <37 11 (6,2 — 15,8) 0215
>38 7,9(7-8,7) >37 15,2 (12,3 -18)
Dosis mediana (EQD2)
Dmedian _ZSV_IL Dmedian_ZSV_IL
<55 6,8(6-7,7) <55 13,3(8,8-17,8)
>55 83(7,6-9,1) | 0362 >55 16 (11,8 - 20,3) 0,559
Dmedian_ZSV_CL Dmedian_ZSV_CL
<32 6,9 (6-7,9) 0.936 <46 13,6 (10,7 — 16,6) 0391
>32 7,4 (6,3-8,5) >46 17,5 (9,5 - 25,5)
Dmedian_ZSV_BL Dmedian_ZSV_BL
<32 58(42-74) | §300 <60 13,7(109-16,4) | (734
>32 7,4(6,3-8,5) >60 17,5(9,8-25,2)

Tabla 13. Analisis univariante de los datos pronésticos dosimétricos en la ZSV (alta dosis vs baja
dosis) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).

6.3.2. Andlisis del subgrupo poblacional tratado con el esquema de

radioterapia 60 Gy en 30 fracciones.

La mediana de SLP de los pacientes tratados de manera homogénea con el

esquema de 60 Gy normofraccionados fue de 8 meses (IC95% 7,2 — 8,8 meses),

mientras que la mediana de SG fue de 17,1 meses (IC95% 13,6 — 20,6). La media de

seguimiento de esta cohorte fue de 20,9 (IC95% 17,8 — 24,1) meses y en el momento

del analisis el 91,4% de los pacientes habian muerto. Se perdi6 el seguimiento de 2

pacientes. Las dosis promedio para la Dpean €n los volimenes ZSV_IL, ZSV_CL y

ZSV_BL fueron 51,9; 37,9 y 44,9 Gy respectivamente. Los mismos valores promedio

correspondientes a la Dpegian fueron 55,8; 40,2 y 44,7 Gy (Tabla 14).
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T
ZSV_IL 51,9 (IC95% 50,4 — 53,6) 55,8 (IC95% 54 — 57,7) 6,7
ZSV_CL 37,9 (IC95% 35,7 — 40) 40,2 (IC95% 37,8 — 42,7) 7,3
ZSV_BL 44,9 (1C95% 43,2 — 46) 44,7 (1C95% 42,3 — 47,2) 13,9

Tabla 14. Tabla de valores promedio para Dmean, Dmedian Y VOlGmen (cc) para las estructuras ZSV_IL,
ZSV_CLyZSV_BL.

La siguiente tabla (Tabla 15) muestra los puntos de corte para los valores de Dyean
Y Dmedian €N cada uno de los volimenes de ZSV en esta poblacion, asi como los

resultados del log-rank test de cada una de estas variables.

En cuanto a la SG, dosis medias por encima de los 55 Gy en la ZSV_IL se
relacionaron con una disminucién estadisticamente significativa de la supervivencia
(16 vs 19,1 meses; p=0,028) (Figura 18). De nuevo, una dosis mediana por encima de
los 60 Gy sobre la ZSV_IL se relacion6 con una disminuaciéon de la SG (16 vs 17,8
meses; p=0,040) (Figura 19). No se detectd ninguna otra relacion significativa de las
Diean i de 1as Dyegian de cara a la SG para ZSV_CL ni ZSV_BL.

En el analisis dosimétrico no se detect6 ninguna Dpean Ni Ningln valor de Diedian
que ejerciera el papel de dosis umbral y aportara diferencias estadisticamente
significativas de cara a la SLP en ninguno de los volimenes de la ZSV (ZSV_IL,
ZSV_CL ni en ZSV_BL).

Mediana SLP Mediana SG
Punto de corte (1C95%) p valor Punto de (1C95%) (meses) p valor
(meses) §
Dosis media
Dimean _ZSV_IL Dimean_ZSV_IL
<59 79(69-88) | 156 <55 19,1(11,9-263) | ;028
>59 8,3 (6,7 - 10) >55 16 (11,8 - 20,3)
Dpmean_2ZSV_CL Diean _2ZSV_CL
<30 79(59-81) | 357 <53 17 (12,8 -21,1) 0147
>30 8,3(7,4-9,3) >53 13,5 (3,2 - 23,8)
Dimean_ZSV_BL Dimean _ZSV_BL
<54 8,2(7,2-9,3) 0371 <43 17 (8,1-25,8) 0.474
>54 6,3 (4,1-8,6) >43 16,4 (13,3 -19,4)
Dosis mediana
Dmedian _ZSV_IL Dmedian_ZSV_IL
<60 7,6 (6,4—8,7) 0.216 <60 17,8 (11,4 -24,2) 0.040
>60 7,9(6,7-9,1) >60 16 (12,1 -20)
Dmedian_ZSV_CL Dmedian_ZSV_CL
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<31 6,9 (5,8-8,1) 0121 <42 15,2 (11,8 -18,6) 0.168
>31 8,3(7,4-9,3) >42 19,2 (14,9 —23,5)

Dmedian_ZSV_BL Dmedian_ZSV_BL
<38 7,4 (6,4—-8,4) 0.693 <44 15,2 (12,4-17,9) 0.115
>38 8,3(7,2-9,3) >44 19,2 (14,5-23,8)

43 Gy

Dmean _ZSV_IL
<43 7,1(6,3-7,9) 0621 19,1 (8,5-29,6) 0.660
>43 8,3(7,3-9,4) 16 (12,1 -20)

Dmean _ZSV_CL
<43 8,2(6,9-9,5) 0.667 17 (12,6 -21,3) 0.870
>43 7,6 (6,5—-8,7) 13,5(6,9-20,1)

Dmean _ZSV_BL
<43 8(6,4—-9,5) 0.350 19,1 (10,9-27,3) 0.465
>43 7,9(6,7-9,1) 16 (11,6 —20,5)

40 Gy

Dmean _ZSV_IL
<40 7,1(6,5-7,8) 0238 19,1 (6,9-31,3) 0.955
>40 8,3(7,5-9,2) 16 (12-20,1)

Dmean _ZSV_CL
<40 7,9(6,6-9,1) 0.943 15,6 (13,1-18,1) 0213
>40 7,9 (6,9-8,9) 18,4 (10,9 -25,9)

Dmean _ZSV_BL
<40 7,1(6,8-7,4) 0711 17 (6,9 -27) 0,868
>40 8,4 (7,5-9,3) 16,4 (12,3 -20,4)

Tabla 15. Analisis univariante de los datos pronésticos dosimétricos en la ZSV (alta dosis vs baja

dosis) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
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Survival Functions
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Figura 18. Curva de supervivencia que ilustra la diferencia de SG entre el grupo de pacientes que
recibieron una Dmean >55 Gy en ZSV_IL y aquellos que recibieron una Dmean <55 Gy en ZSV_IL. (p=0,028
Log-Rank Test)

Survival Functions
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Figura 19. Curva de supervivencia que ilustra la diferencia de SG entre el grupo de pacientes que
recibié una Dpedian >60 Gy en ZSV_IL y aquellos que recibieron una Dpyedian <60 Gy en ZSV_IL. (p=0,040
Log-Rank Test)

El andlisis de Kaplan-Meier de la dosificacién, tomando como punto de corte los
valores histéricos publicados de dosis medias de 40 Gy y 43 Gy, no demostré

diferencias significativas para SLP ni para SG en ninguno de los volimenes de ZSV.
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En cuanto al andlisis de los datos dosis-volumen V10Gy, V20Gy, V30Gy, V40Gy,
V50Gy y V60 Gy para cada uno de los 3 volimenes de ZSV (ZSV_IL, ZSV_CL y
ZSV_IL), inicialmente se aplicd un andlisis de regresion de Cox, sin identificarse en

ninguna de las variables una relacion estadisticamente significativa con la SLP ni la

SG. En consecuencia, el analisis con el paquete “Maxstat” de R tampoco fue capaz de

identificar ningun valor de dosis adecuado para separar la cohorte en dos grupos

diferenciados en cuanto a supervivencia (Tabla 16).

SLP SG
VARIABLE HR (IC95%) p valor HR (1C95%) p valor
ZSV_IL_V10 0,99 (0,95-1,02) 0,405 0,99 (0,95 -1,027) 0,530
ZSV_IL_V20 0,99 (0,98 —1,002) 0,115 1(0,99 -1,018) 0,600
ZSV_IL_V30 0,99 (0,98 —1,008) 0,515 1(0,99 -1,019) 0,402
ZSV_IL_V40 0,99 (0,99 —1,008) 0,631 1 (0,99 -1,020) 0,170
ZSV_IL_V50 0,99 (0,99 - 1,007) 0,735 1(0,99 -1,015) 0,123
ZSV_IL_Ve0 1(0,99-1,01) 0,370 1(0,99-1,011) 0,204
ZSV_CL_V10 1(0,99-1,01) 0,983 1 (0,99 -1,020) 0,231
ZSV_CL_V20 0,99 (0,99 - 1,005) 0,453 1(0,99 -1,011) 0,625
ZSV_CL_V30 0,99 (0,99 — 1,005) 0,480 1(0,99 - 1,010) 0,778
ZSV_CL_V4a0 0,99 (0,99 - 1,005) 0,744 0,99 (0,99 —1,004) 0,503
ZSV_CL_V50 1(0,99 -1,008) 0,611 0,99 (0,99 —1,006) 0,814
ZSV_CL_V60 1(0,99 -1,009) 0,983 0,99 (0,99 —1,006) 0,455
ZSV_BL_V10 0,99 (0,98 — 1,015) 0,826 1(0,99 - 1,031) 0,299
ZSV_BL_V20 0,99 (0,98 —1,004) 0,241 1(0,99 -1,015) 0,609
ZSV_BL_V30 0,99 (0,98 —1,006) 0,400 1(0,99 -1,014) 0,564
ZSV_BL_V40 0,99 (0,99 — 1,006) 0,577 1 (0,99 — 1,009) 0,943
ZSV_BL_V50 1(0,99 - 1,011) 0,831 1(0,99 - 1,011) 0,733
ZSV_BL_V60 1(0,99 -1,010) 0,99 1(0,99 -1,011) 0,832

Tabla 16. Valores del estadistico log-rang para cada uno de los volimenes en relacién a la
supervivencia libre de progresion (SLP) y a la supervivencia global (SG).
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7. Discusion

111



112



La relacién entre los gliomas y las CTNs es un un tema controvertido y no existe un
acuerdo médico generalizado acerca del 6ptimo manejo de las &reas neurogénicas del
cerebro en los pacientes afectos de GB. Adicionalmente, la incorporacion de nuevos
factores prondsticos de supervivencia en los pacientes afectos de GB es de gran
importancia, ya que permitiria realizar una valoracion mas detallada e individualizada

dentro de la gran heterogeneidad de comportamiento clinico de la enfermedad.

En la presente tesis nos hemos centrado en valorar el efecto en la supervivencia y
en los patrones de recidiva de la enfermedad que tienen diversos factores
relacionados con la ZSV. Se dedicara la primera parte de este apartado a comentar las
caracteristicas especificas de la muestra de pacientes. A continuacion, se abordaran
los resultados obtenidos respecto al efecto del contacto anatdmico de la lesién de GB
con la ZSV, y como éste incide en el comportamiento de la enfermedad, la
supervivencia y el patron de recaida. En una tercera parte se discutira la influencia en
la supervivencia de la dosis incidental de radiacion recibida en los diferentes
volimenes de ZSV. En un cuarto apartado se comentaran las fortalezas y limitaciones

con las que cuenta nuestro trabajo.

7.1. Caracteristicas de nuestros pacientes

Las caracteristicas de nuestros pacientes son similares a las registradas en
estudios previos en cuanto a la ratio hombre/mujer, la cual parece encontrarse
alrededor del 2:1 (218,222-224,227,229).

En cuanto al estado clinico del paciente, la mayoria de las publicaciones previas
estratifican a los pacientes a partir del KPS de 90% (222,224,227). En nuestro caso
decidimos estratificarlos a partir del KPS de 70%, ya que es uno de los parametros
clinicos junto con la edad que nuestro grupo emplea para la seleccion del esquema de
radiacion més adecuado al caso. Otros grupos han empleado una estratificacion
clinica equivalente a la nuestra separando a los pacientes en ECOG PS 0-1 vs ECOG
PS 2-4 (229). Nuestra serie incluye una mayor tasa de pacientes con un estado clinico
deteriorado (KPS<70, equivalente a ECOG PS 22) en comparacion con las series
previamente publicadas. Esta situacion radica en el hecho de que nuestra muestra es
una recoleccion consecutiva y prospectiva de todos los pacientes que fueron tratados
con RDT tras el diagnostico de GB durante un determinado periodo de tiempo en

nuestra institucion y, por lo tanto, no se realiz6 ninguna seleccién previa de pacientes
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en mejores condiciones clinicas, incluyéndose en el analisis hasta un 18% de

pacientes hipofraccionados.

En cuanto a la cirugia, nuestra poblacibn muestra unas tasas de resecciones
quirurgicas completas inferiores a las publicadas en otros trabajos. Debemos tener en
cuenta que en varias publicaciones se aunan las resecciones completas y casi
completas (222,229), mientras que nuestro grupo fue estricto en la clasificacion del tipo
de cirugia, considerando como resecciones completas Unicamente aquellos pacientes
que no presentaran captacion de contraste sugestiva de tumoracion residual en la RM
postoperatoria. También nuestra serie cuenta con una tasa de pacientes Unicamente
biopsiados por encima de la reportada en otros trabajos. Nuestras tasas de
resecciones completas y de biopsias estan evidentemente influenciadas por tratarse
de una muestra con una proporcion de pacientes con peor estado clinico mayor a las
publicadas hasta el momento en este tipo de andlisis de la ZSV. Cabe destacar que
también contamos con una tasa de enfermedad multifocal mas elevada de lo habitual,
hecho en el que puede influir también el uso sistemético para el diagnéstico
radiol6gico de técnicas de RM multiparamétrica, con mayor sensibilidad para la

determinacion de presencia de infiltracién a distancia.

En cuanto a la tasa de tumores con y sin metilacion del promotor de MGMT, son
pocos los articulos en los que se recoge la informacién. Nuestros valores, con una
ratio de 1:1, son similares a los publicados por Gupta et al. (222), pero difieren de la
poblacion estudiada por Khalifa et al. (229), quienes presentaron una ratio 1:2 de

pacientes metilados vs no metilados.

Nuestra ratio de contacto de la lesién con la ZSV es similar a las registradas en

estudios previos (224,227).

7.2. Influencia del contacto de la lesion con la zona subventricular

en la supervivenciay el patron de recaida

Algunos autores relacionan las diferencias respecto a la supervivencia y los
patrones de recaida observadas entre pacientes afectos de GB con la localizacion de
la lesion tumoral inicial y su relaciébn con los nichos de CTNs (211). Existe una
evidencia creciente que sugiere una relacion directa entre el potencial agresivo del GB
y la proximidad del tumor a los VLs y la ZSV, el mayor nicho neurogénico del cerebro

humano adulto.
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7.2.1. Efecto en la supervivencia

Nuestros resultados sugieren que el contacto inicial de la lesion del GB con la ZSV
es un fuerte factor prondstico de supervivencia. Al dicotomizar nuestra muestra de 133
pacientes en GB_ZSV+/GB_ZSV-, segun el contacto radiolégico al diagnéstico con la
ZSV, observamos mayores SLP y SG en las lesiones pertenecientes al grupo
GB_ZSV-, es decir, en aquellos pacientes que no presentan contacto con la ZSV (8,7
vs 6,1 meses para SLP; p=0,006 y 17,9 vs 10,6 meses para SG; p=0,037). Este
hallazgo est&4 en concordancia con varias publicaciones anteriores. Chaichana et al.
(202) observaron una disminucion de la SG media (8 vs 11 meses; p=0,02) en
pacientes con lesiones en contacto con la ZSV, mientras que Jafri et al. (211)
describieron, en pacientes operados, una disminucion tanto de la SLP a 6 meses como
de la SG a 2 afios en aquellas lesiones que presentaban contacto inicial con la ZSV
(p=0,002 en ambos casos). En este ultimo trabajo, al incluir en el analisis Gnicamente
pacientes operados podria pensarse que, aquellos que presentan lesiones en contacto
con la ZSV, al acceder al ventriculo durante la reseccién tumoral, ocurriese tal vez una
diseminacion de células tumorales a través del LCR y, en consecuencia, disminuyese
la supervivencia, pero dos estudios posteriores sefialaron que la interrupcién
quirargica de la pared ventricular no se correlacionaba con la supervivencia (214,245).
Adeberg et al. (216) relacionaron también el contacto o la proximidad (<10 mm) al
sistema ventricular como un factor determinante de peor prondstico. Este grupo
describié que los pacientes con una supervivencia acortada (<12 meses) presentaban
una mayor frecuencia de lesiones en proximidad al sistema ventricular (p=0,05) o en
contacto directo con la ZSV (p=0,05), en comparacion con aquellos pacientes que
vivian >36 meses, los llamados largos supervivientes. De todos modos, se ha descrito
que, aproximadamente, sélo un 2,2% de los pacientes afectos de GB sobreviven mas
alla de los 3 afios desde el diagnéstico inicial (105). También Mistry et al. (203)
identificaron en su metaandlisis diferencias significativas en SG (12,9 vs 16,6 meses;
HR 1,3 [IC95% 1,2 — 1,5]) y en SLP (4,5 vs 6,3 meses; HR 1,4 [IC95% 1,2 — 1,6]) entre
lesiones que presentan contacto con la pared ventricular y aquellas que no lo

presentan, con una p<0,0001 en ambos casos.

Nuestro grupo realiz6 un andlisis adicional de la supervivencia considerando la
relacion de la lesion inicial con el cortex cerebral. Para dicho objetivo empleamos la
clasificacion propuesta por Lim et al. (212) en los grupos 1: ZSV+/Cortex+, 2:
ZSV+[Cortex-, 3: ZSV-ICortex+ y 4: ZSV-/CoOrtex-. También en esta ocasion
observamos una mejoria estadisticamente significativa de la supervivencia, tanto SLP
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como SG, en aquellos pacientes pertenecientes a los grupos 3: ZSV-/Cortex+ y 4:
ZSV-ICértex-, ambos caracterizados por la ausencia de contacto con la ZSV. De todas
maneras, también se objetivaron diferencias entre estos dos grupos que venian
determinadas por el contacto con el cértex. La razén de que las lesiones del grupo 3:
ZSV-[Cortex+ resultaran ser las que se asociaban con una mayor SLP y SG puede
explicarse por el hecho de que se trata de lesiones mas periféricas, mientras que las
del grupo 4: ZSV-/Cortex-corresponderian a lesiones centrales, localizadas en la
sustancia blanca y, por tanto, mas cercanas a la ZSV. Este hallazgo se contradice, en
cierto modo, con las publicaciones de Lim (212) y Jafri (211), quienes hallaron que eran
las lesiones del grupo 4: ZSV-/Cortex- las que tenian un mejor prondstico. Adeberg et
al. (201) confirmaron, en la mayor serie publicada hasta el momento de 607 pacientes,
una reduccion de la SLP (4,8 vs 6,9 meses; p<0,001) y de la SG (12,3 vs 16,3 meses;
p<0,001) en aquellas lesiones de los grupos 1: ZSV+/Cortex+ y 2: ZSV+/Cortex- en

comparacion con las de los grupos 3: ZSV-/Cortex+y 4: ZSV-/COrtex-.

Entre los posibles factores de confusion asociados con los tumores profundos, es
decir, aquellos que guardan contacto con la ZSV o0 una estrecha proximidad, se
incluyen una mayor dificultad en su reseccion, una mayor afectacién de sustancia

blanca profunda y una posibilidad aumentada de diseminacién por el LCR.

En nuestra serie, el contacto con la ZSV se mantuvo como factor prondstico
independiente para SLP en el andlisis multivariante, tanto al considerar la influencia
del contacto con el cértex al aplicar la clasificacion de Lim (p=0,047) como sin
considerarla, al dicotomizar a los pacientes en GB_ZSV+/GB_ZSV- (p=0,041). Nuestro
estudio sugiere, al igual que publicaciones anteriores (204), que la categorizacion de
las lesiones de GB en GB_ZSV+ y GB_ZSV- resulta en unas asociaciones clinicas
significativas similares al método de clasificacibn de Lim para SLP. Por otro lado,

ambas clasificaciones pierden la significacion en el analisis multivante al valorar la SG.

Para el analisis multivariante nuestro grupo empleé como variables factores
pronosticos conocidos en GB como la edad (estratificada en <65 vs 265 afos), la
puntuacion de KPS previa a la RDT (estratificado en <70 vs 270), el grado de
reseccion (reseccion completa vs reseccién parcial vs biopsia), el tratamiento con TMZ
concomitante a la RDT y el estado de metilacién del promotor de MGMT (metilado vs
no metilado). Confirmamos, en linea con publicaciones previas (246), la metilacion del
promotor de MGMT vy el tratamiento con TMZ concomitante al curso de RDT como

factores prondsticos independientes de SLP y de SG. La edad al diagnostico por
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debajo o igual a 65 afios se evidencié como factor prondstico independiente de mejor
SG, asi como el tipo de cirugia al comparar biopsia vs reseccién completa, tal y como
se habia también descrito previamente (213,216). Slotman et al. (221) describieron que
la extensién de la cirugia era el Unico factor con una correlacion significativa tanto con

la SLP (p=0,008) como con la SG (p=0,002) en el andlisis multivariable.

Debemos sefalar que esta asociacion entre una area neurogénica y la
supervivencia es especifica para la ZSV y nuestro grupo no hall6 relacion con el cortex
cerebral. Tampoco Jafri et al. (211) describieron diferencias estadisticamente
significativas en SLP al comparar los tumores con afectacion de la corteza cerebral y
aguellos que no la presentaban.

Mistry et al. (204) analizaron la influencia en supervivencia del contacto de la lesion
con la ZSV, la ZSG, el CCy el cortex cerebral. Sélo se observé asociacion significativa
con la supervivencia especificamente con la ZSV. Otros estudios previos si habian
observado que el contacto de la lesibn con el CC era un factor predictivo de
supervivencia en el andlisis multivariante (247,248). Por otro lado, el grupo de Mistry et
al. (204) si apreci6é en estas lesiones en contacto con el CC una mayor proporcion de
tumores multifocales en comparacion con aquellas que no lo contactaban (17,3% vs
65%; p=0,03). No observaron diferencias significativas en la frecuencia de recaidas
distantes entre lesiones en contacto con areas neurogénicas o CC y aquellas lesiones
gue no presentaban dicha asociacion anatémica. Es interesante destacar que el 92%
(48/52) de las lesiones en contacto con el CC también contactaban la ZSV, mientras
gue solo el 41% (63/155) de las lesiones sin contacto con el CC se asociaban a la ZSV
(p<0,0001). Por otro lado, Liang et al. (217) observaron una disminucién de la SG
cuando la lesién afectaba de manera sincronica a la ZSV y al CC (18,6 vs 26,4 meses;

p=0,005), asi como patrones de progresién especificos.

Aunque se registrd, nosotros no incluimos en el andlisis la valoracion de la
influencia del CC, debido a que Unicamente el 9% de nuestros pacientes presentaban
contacto, siendo un numero muy reducido para estudiar estadisticamente su influencia
en la poblacion. Decidimos asimismo omitir la valoracion de la influencia de la ZSG
debido a que estudios publicados anteriomente y que valoraron dicha zona
confirmaron de manera unanime que ésta no presentaba una asociacion significativa

con la supervivencia (204).
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7.2.2. Efecto en el tipo de progresion

En nuestra serie, el contacto anatomico inicial con la ZSV resulté predictivo de cara
a aumentar las probabilidades de presentar una progresion lo suficientemente agresiva
clinicamente en tiempo y deterioro del estado general del paciente, que imposibilitaba
la confirmacion radioldgica con RM cerebral debido al deterioro clinico o por la falta de
beneficio en cuanto a la aportacion de informacién. Este tipo de progresion la
identificamos en nuestro estudio como “progresion clinica”. El hecho de que el
porcentaje de progresiones clinicas sea mayor en los pacientes cuya lesion guarda
contacto con la ZSV, ya sea GB _ZSV+ (p=0,007) 6 Grupo 1: ZSV+/Cortex+ y 2:
ZSV+/Cortex- (p=0,017), refuerza la tesis del mayor potencial agresivo de estos
tumores. Esta relacion no habia sido valorada en ninguna publicacién previa, pues no
contamos con ninguna otra serie que especifique el porcentaje de pacientes en
recaida que disponen y que no disponen de RM cerebral confirmatoria.

7.2.3. Efecto en la focalidad al diagndstico

En cuanto a la relacién entre el contacto con la ZSV y la presentacion focal o
multifocal, no encontramos ninguna asociacion significativa con la dicotomizacion de
los pacientes en GB_ZSV+/GB_ZSV-. Hasta el dia de hoy se han publicado estudios
con resultados contradictorios entre si respecto a esta relacion. Lim (212) y Adeberg
(201) hallaron una mayor frecuencia de lesiones multifocales en contacto con la ZSV al
debut, mientras que Kappadakunnel (208) no hall6 una correlacion significativa al
respecto. En el caso de Lim et al. (212), tanto el contacto con la ZSV (p=0,004) cémo el
contacto con el cortex cerebral (p=0,01) presentaban una asociacién significativa con
la focalidad al diagnéstico en el analisis univariable. Por otro lado, también nosotros
observamos que la variable “cértex” si guardaba relacion, al objetivarse que las
lesiones con ausencia de contacto con el cdrtex- se asociaban con una mayor
frecuencia de lesiones multifocales al diagnostico al compararlas con las lesiones
cortex+ (35% vs 13,7%; p=0,004). Al categorizar las lesiones segun la clasificacion de
Lim et al., observamos que las lesiones de los grupos 2: ZSV+/Cortex- y 4: ZSV-
/ICortex- eran las que se asociaban con mayor frecuencia a presentaciones
multifocales (35,9% y 33,3% respectivamente; p=0,022). Este hallazgo encajaria con
la teoria de que las lesiones relacionadas con la ZSV presentan un patron mas
agresivo, ya que ambos grupos incluyen lesiones bien centrales y con una mayor

cercania a la ZSV o bien lesiones en contacto directo con la ZSV. El hecho de que las
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lesiones del grupo 1: ZSV+/Cortex+, pese a mantener contacto con la ZSV, no
cuenten con una proporcion elevada de presentaciones multifocales, podria ser debido
a que, al tratarse de lesiones extensas por definicion, la multifocalidad quede

encubierta por la misma extension de la lesién, actuando como un factor de confusion.

7.2.4. Efecto en la focalidad a la recaida

En la situacibn de recaida, la proporcion de lesiones multifocales aumento
considerablemente, pasando de un 23,3% al diagndéstico a un 57,8%. Sin embargo, no
detectamos ninguan factor anatoémico, ya fuese contacto con la ZSV (p=0,053) o el
coértex cerebral (p=0,23), que predijese una mayor probabilidad de recaida multifocal.
De todos modos, objetivamos que en el grupo de GB_ZSV+ se apreciaba una
tendencia a presentar una mayor proporcién de recaidas multifocales, aunque la
relacion entre ambas variables no alcanzé significancia estadistica (p=0,053). Asi
mismo, se observé una mayor proporcion de recaidas multifocales en los grupos 1:
ZSV+[Cortex+ y 2: ZSV+/Cortex-, correspondiendo a >60% dentro de cada grupo.
Lim et al. (212) y Jafri (211) habian descrito una asociacién estadiscamente
significativa con un mayor nimero de recaidas multifocales en el grupo 1. Previamente
hemos comentado que las lesiones del grupo 1 no contaban con una proporcion
elevada de presentaciones multifocales, pero que su misma extension podria actuar
como factor de confusion. El hecho de que a la recaida se sefialen como un grupo con
alta proporcién de multifocalidad podria explicarse por el hecho de que combinan el
factor extension (lesiones, en general, mas extensas) junto el contacto con la principal
area neurogénica del cerebro, la ZSV, asi como el contacto con los pequefios nichos
de CTNs localizados a nivel del cértex. La combinacion de todos estos factores les

confiere una especial agresividad.

Cabe mencionar que un 9,8% de nuestros pacientes recibieron tratamiento
concomitante con el antiangiogénico BVZ junto a la TMZ. Algunos autores han descrito
un aumento en la incidencia de recurrencias a distancia o difusas en pacientes con GB
tras el tratamiento con BVZ, sugiriendo una transicion hacia un fenotipo mas agresivo,
aungue no hay evidencias concluyentes (249). Nuestro bajo porcentaje de pacientes
sometidos a este tratamiento no permitio valorar estadisticamente el efecto del mismo
en la focalidad a la recaida ni en el patrén de recaida. De todos modos, no podemos

descartar que actie como un posible factor de confusion.
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7.2.5. Efecto en el patron de recaida

Tradicionalmente, al realizar el tratamiento con radiacion de las lesiones de GB se
han empleado margenes generosos con el objetivo de cubrir las areas de enfermedad
subclinica. Estudios sobre los patrones de recaida han evidenciado que al emplear
estos margenes para la creacion del CTV, las recaidas tumorales son principalmente
locales, ya sea al emplear la radiacion como tratamiento Gnico o al combinarla con
quimioterapia (250,251). De todos modos, los patrones de recaida en GB estan
cambiando, detectandose en los Ultimos afios un aumento de recaidas distales (252),
posiblemente debido al uso estandarizado y frecuente de la RM de seguimiento, a la
valoracion con imagenes de RM multiparamétricas, y a la mejora en la supervivencia
derivada de las terapias de rescate con SRS, nuevos agentes quimioterapicos y/o

tratamientos moleculares.

En concordancia con la literatura, observamos que los patrones de recaida mas
frecuentes de las lesiones de GB eran locales, en el foco de enfermedad inicial
(38,2%), y la combinacién de una recaida local asociada a otra lesion ipsilateral
(40,3%). De todos modos, no pudimos relacionar el contacto inicial de la lesién con el
area periventricular y la prediccion de un patréon de recaida concreto segun la
clasificacion publicada por Adeberg et al. (214). Al igual que nosotros, también este
altimo grupo detectdé como patrones mas frecuentes el local (61,6%) y el

local+ipsilateral (17,7%).

En la misma linea que estudios previos, hemos observado que existe una
correlacion entre la afectacién de la ZSV y un fenotipo tumoral mas agresivo, con una
mayor proporcion de recaidas a distancia. Nuestro analisis sugiere que el patrén de
recidiva difiere entre las lesiones GB_ZSV+ y GB_ZSV-, siendo las recaidas
contralaterales mas frecuentes en los tumores GB _ZSV+ (23,4% vs 9,1%; p=0,048),
en comparacion con las lesiones que no presentan contacto con la ZSV. Este hallazgo
confirma resultados previamente publicados por Adeberg et al. (216), quienes
describieron un aumento de las progresiones multifocales (39,8%; p=0,008) y a
distancia en las lesiones de GB que se hallaban en contacto con la ZSV (43,8%;
p=0,005). Liang et al. (217) observaron en estos pacientes un aumento de las recaidas

contralaterales.

Una posible explicacion es que los tumores en contacto con la ZSV puede que se
encuentren mas préoximos a una red mas densa de fibras subcorticales o a un tejido

mas neuroldgicamente critico en comparacion con lesiones que se inicien distalmente.
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También es posible que las lesiones GB_ZSV+ presenten una composicion celular
diferente a los GB_ZSV-. Los GB_ZSV+ puede que contengan una mayor proporcion

de células potentes, haciéndolos mas invasivos e infiltrativos.

Sirviéndonos de la clasificacion propuesta por Chua et al. (228) nuestro grupo
analiz6 las recaidas en relacion con las lineas de isodosis del tratamiento con
radiacion. En nuestra serie, el 81,1% de las recaidas, al considerar Unicamente la
lesién con captacion de contraste en la secuencia T1-Gado, fueron centrales, dentro
de la isodosis del 95%. Las tasas obtenidas en cada grupo de isodosis se
correlacionan con los valores observados por Chua: 88% central, 2% in-field, 6%
marginal y 4% distal. Nuestra tasa de recaidas distales fue ligeramente més elevada
gue en el estudio de Chua, alcanzando el 7,9%. Ha sido descrito previamente que la
mayoria de las lesiones de GB recae localmente dentro del campo de irradiacion o in-
field, en un &area de 2 cm alrededor de donde se encontraba la lesion inicial
(34,253,254). La mayoria de los patrones de progresion tras el tratamiento con RDT y
TMZ son centrales y dentro del campo de irradiacion (72-93%), siendo las tasas de
recaidas fuera de la zona irradiada mucho menos frecuentes (2-28%) (217,255).

Los estudios del patrén de recaida publicados hasta el momento se limitan, en su
mayoria, a la valoracion de la porcion de GB con captacién de contraste. De todas
maneras, hay que tener en cuenta que, mientras que los componentes con captacion
de contraste representan una zona de disrupcion de la barrera hemato-encefalica,
sabemos que los gliomas de alto grado también estdn compuestos por un componente

que no capta contraste y que se evidencia en las secuencias T2/FLAIR.

Teniendo en cuenta la infiltracién subclinica caracteristica del GB, realizamos el
mismo analisis focalizandonos en las alteraciones observadas en la secuencia
T2/FLAIR. Con la incorporacion en la valoracion de la secuencia T2/FLAIR, el nimero
de recaidas centrales se redujo hasta corresponder a un 43,6% a expensas de un
aumento de las recaidas marginales, es decir, entra las isodosis del 80 y el 20% de

tratamiento.

Algunos autores han descrito, a la recaida, un aumento de la proporcion de
lesiones en contacto con areas neurogénicas del cerebro humano adulto. Chen et al.
(215) incluy6 en el analisis las dos areas neurogénicas, ZSV y la ZSG, observando una

propension de las lesiones de GB a recurrir en contacto con dichas éareas.

Modelos animales han demostrado que las células de GB presentan cierto

tropismo por la ZSV, donde adquieren fenotipo de célula troncal y, a modo de
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precursores neuronales, se vuelven capaces de originar tumores al ser trasplantadas
(158). Este tropismo también se ha sugerido en una porcién de GBs humanos en los
que el tumor se origina fuera de la ZSV, pero posteriormente se extiende hasta dicha
zona (195). Se ha visto que las células progenitoras que expresan el proteoglicano
sulfato de condroitina NG2 (neuronal / glial 2) se encuentran en todo el cerebro
humano adulto. En el ratdén, las células progenitoras NG2- tienen un potencial de
migracion limitado, mientras que las células NG2 + de la ZSV migran largas distancias
(256).

Asi pues, es posible que la ZSV sea capaz de atraer y alojar células iniciadoras de
GB, las cuales son capaces de mediar en la recurrencia tanto local como a distancia,
sirviéndose de las mismas rutas migratorias utilizadas por los precursores celulares
neuronales (257). También Zhu et al. (194) describieron anomalias celulares
microscépicas en la ZSV de ratones con lesiones de GB corticales, no contiguas a la
ZSV.

La hipétesis de células progenitoras tumorales migratorias puede explicar los
hallazgos en la RM de tumores del grupo 3: ZSV-/Cortex+: las anomalias celulares de
ZSV podrian estar por debajo del umbral de deteccion por RM, siendo las lesiones
distales consecuencia de una progenie de CTCs de la ZSV evidenciables
radiolégicamente. EIl analisis postmortem de pacientes con GB del grupo 3 seria util

para investigar esta hipotesis.

En conclusion, el contacto de la lesion de GB al diagnéstico con la ZSV actia
como factor prondstico de una progresibn mas acelerada, con reduccion de la
supervivencia. Asimismo, lesiones en contacto con las ZSV han demostrado una
asociacion con recaidas mas agressivas, en forma de lesiones multifocales y de
localizacién distante y contralateral. Estos hallazgos ponen de manifiesto un potencial

agresivo de la ZSV clinicamente relevante en pacientes con GB.

7.3. Influencia de la dosis recibida en la zona subventricular sobre la

supervivencia

En la presente tesis doctoral, se testa la hipétesis de que la dosis de radiacién
recibida de manera incidental en el nicho neurogénico de la ZSV impacta en la

efectividad de la RDT, influyendo en la supervivencia de los pacientes. En base a
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estudios previos negativos (218), se obvio la evaluacion de la formacion hipocampal en

referencia a la supervivencia, focalizandonos en el estudio de la ZSV.

Hasta el momento, varios grupos han establecido una correlacion entre un
determinado nivel de dosis en la ZSV y la supervivencia de los pacientes. De todos
modos, los resultados publicados hasta el momento son extremadamente
heterogéneos en sus conclusiones, asi como en los métodos aplicados para
determinar los valores de dosis umbral en los diferentes volimenes de ZSV que
pueden resultar significativas de cara a la SLP y/o a la SG. En general se trata de
hallazgos con significaciones estadisticas puntuales y que no son constantes entre los
diferentes grupos.

El primer estudio de Evers et al. (218) hall6 que la Dyean >43Gy en la ZSV_BL era
un factor pronéstico independiente de cara a la SLP, manteniéndose como un factor
pronostico en el andlisis multivariante. Cabe destacar que en este estudio se
incluyeron tanto gliomas de grado Ill como de grado IV y que el efecto en la SG no se
evalué debido a que, tras la recaida, los pacientes habian recibido diferentes lineas de
tratamiento. Posteriormente Lee et al. (223) actualizaron la poblacion de Evers
incluyendo Unicamente gliomas de grado IV de la OMS, pero en esta ocasion no
hallaron ninguna correlacién entre la ZSV_BL y la SLP. Si encontraron que una dosis
>59,4Gy en la ZSV_IL, cercana a la dosis total de prescripcion, actuaba como un
factor pronéstico independiente para SLP en el analisis multivariante (HR 0,45 [IC95%
0,25 — 0,82]). Tal vez, la mayor agresividad de las lesiones incluidas en la muestra
requiriesen una mayor dosis de radiacién en la ZSV para reflejar un efecto en la
supervivencia. También Gupta et al. (222) hallaron en su analisis multivariante que las
Dmean >59,9 Gy en la ZSV_IL se asociaban a un aumento de la supervivencia, pero en
este caso, se trataba de la SG (HR 0,87 [IC95% 0,77 — 0,98]; p=0,025), y no de la
SLP.

Chen et al. (224) reportaron que la irradiacion con alta dosis en la ZSV_IL era un
factor prondstico independiente de cara a la SLP y a la SG, pero en esta ocasion la
dosis umbral se marc6 en una Dy,ean> 40 Gy, resultando significativo inicamente en el
grupo con una reseccion quirargica completa. Es posible que los pacientes con
reseccion parcial recayeran preferentemente debido a la presencia de volumen
tumoral residual, superando el beneficio aportado por la irradiacion de los “nichos” de
CTNs de la ZSV. Este resultado fué validado posteriormente por Adeberg et al. (225),

quienes observaron un aumento significativo de la SLP (8,5 vs 5,2 meses; p=0,013) al
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irradiar con una Dy,en>40Gy la ZSV_IL. Este hallazgo se mantuvo como factor
pronostico independiente en el andlisis multivariante (HR 0,40 [IC95% 0,24 — 0,78]; p=
0,002). Ravind et al. (230) destacaron de nuevo el papel de la ZSV_IL, describiendo
gue dosis >50 Gy mejoraban de manera significativa la SG (19,83 vs 6,07 meses; p=
0,031).

Si bien, la ZSV_IL parece tener cierto protagonismo recidivante en la literatura, la
asociacion entre la dosis recibida a nivel de la ZSV_CL y la supervivencia también es
un punto de discrepancia entre diferentes estudios. Gupta et al. (222) registr6 un
detrimento de la SG (p=0,05) y de la SLP (p=0,02) al irradiar el volumen de ZSV_CL
con Dpean>57,9 Gy. También el grupo de Elicin et al. (227) relacioné las Dyean >59,2Gy
sobre la ZSV_CL con un empeoramiento significativamente estadistico de la SLP (7,1
vs 10,47 meses; p=0,009). Este efecto podria explicarse por el hecho de que lesiones
que implican una irradiacion incidental tan elevada en el hemisferio contralateral
fuesen de inicio lesiones centrales, con afectacion del CC y de la ZSV vy, por lo tanto,
con un peor prondstico de base. Contrariamente, en el andlisis de Adeberg et al. (225)
una Dpnean>30 Gy en la ZSV_CL actuaba como un factor pronéstico independiente de
mejor SLP (10,1 vs 6,9 meses; p=0,025), confirmandose en el multivariante (HR 0,44
[IC95% 0,21 — 0,92]; p= 0,03). También Ravind et al. (230) habian descrito un

aumento no significativo de la SG al irradiar la ZSV_CL con dosis >37 Gy.

También podemos encontrar en la literatura trabajos que no pudieron confirmar la
hipdtesis de que exista una asociacion entre la dosis recibida en la ZSV y la
supervivencia de los pacientes. Slotman et al. (221) no pudieron encontrar una
correlacion entre las altas dosis de radiacién en los volumenes de ZSV (IL: 48,7Gy,
CL: 29,4Gy y BL: 37,5Gy) y la SLP o la SG en su serie de 40 GBs tratados con el

esquema clasico de 60 Gy normofraccionados.

La publicacibn mas reciente al respecto, la del grupo de Khalifa et al. (229),
describe resultados significativos Unicamente al evaluar de manera parcial el volumen
de la ZSV, descartando las astas temporales. En estos casos, observaron un aumento
de la SLP al irradiar la ZSV_BL con Dyean> 40 Gy (9,4 vs 4,6 meses; p=0,023).

Es importante destacar que la practica totalidad de los estudios publicados hasta la
fecha realizan una seleccion “arbitraria” de la dosis que ejerce la funciéon de dosis
umbral o punto de corte en cada uno de los volimenes de la ZSV y posteriormente
evallan su significacion estadistica de cara a la SLP y a la SG. La mayoria de las

publicaciones consideran para el analisis las Dyean recibidas en cada uno de los
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diferentes volumenes de ZSV, definiendo los umbrales de corte como el promedio de
los valores obtenidos, o en algin caso, emplean los percentiles 25th, 50th y 75th de
estos valores de Dpean. Algun estudio parte de la media de dosis total prescrita
(222,223,227).

Nuestro enfoque pretende ganar en eficiencia a la hora de determinar o de
encontrar el valor de dosis diferencial con una asociacion més significativa con la SLP
y la SG. Por este motivo, analizamos nuestras variables sirviéndonos de un programa
estadistico cuyo objectivo es determinar el valor capaz de separar mejor dos grupos
diferenciados en cuanto al comportamiento en supervivencia. De esta manera, la
busqueda de la dosis de corte mas representativa es dirigida, buscando de antemano
el menor valor de p posible.

Adicionalmente, a la hora de realizar el analisis dosis-supervivencia se plante6 qué
parametro representaria de manera mas fiel la dosis recibida en el volumen de ZSV.
La ZSV la considerariamos como un érgano con una organizacion celular en paralelo,
es decir, compuesto por varias subunidades. En este caso, los pardmetros ideales
para representar la dosis recibida por este 6rgano deben dar una idea del volumen. La
Diean S€ria el pardmetro mas representativo de la realidad cuando la Dyegian €S muy
pequefia, pero cuando los valores de ambos pardmetros se acercan, la Dpegian S€ria
mas adecuada. Por lo tanto, podriamos decir que el parAmetro ideal dependeria de la
manera como se ha distribuido la dosis en el conjunto de la estructura. En la siguiente
imagen (Figura 20) se representa de una manera grafica y simplificada este efecto. El
area amarilla representa la zona irradiada a dosis alta, el volumen fucsia la ZSV
derecha y el volumen azul la ZSV izquierda. En el caso (A), una porcion relativamente
limitada del volumen de la ZSV derecha recibe altas dosis de radiacion, mientras el
resto de volumen no recibird nada o dosis muy bajas. En este supuesto, el parametro
Dmean S€ria el mas adecuado a la hora de representar como se distribuye la dosis de
manera homogénea en todo el volumen. En el supuesto (B), los valores de Dmean Y
Dmedian S€ a@cercan mas, por lo que seria mas representativo conocer el valor con el
gue se irradian el 50% de los pixeles que componen el volumen en la imagen, es

decir, la Dyedian-
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Figura 20. Cortes axiales que representan dos maneras distintas de distribucién de la dosis de
irradiacion (area amarilla) de la zona subventricular.

La incorporacién de la evaluacion del efecto que ejerce la Dpegian recibida en la
ZSV sobre la SLP y la SG representa una aportacion novedosa a la literatura
publicada hasta el momento.

Los resultados en supervivencia del presente estudio difieren al evaluar por
separado la subpoblacién tratada con 60 Gy normofraccionados y al incluir en el
andlisis el esquema de RDT hipofraccionada.

Al valorar de manera conjunta diferentes fraccionamientos a partir de valores
EQD2, se observé que, en general, se obtuvieron mayores SLP y SG en los pacientes
irradiados con “alta dosis” en cualquiera de los tres volumenes de ZSV, aunque estas

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

Por otro lado, al analizar por separado la supervivencia del subgrupo de pacientes
tratados con 60 Gy normofraccionados se hall6 una influencia, en este caso, negativa
sobre la SG de la irradiacién con Dpean>55 Gy en la ZSV_IL, asi como Dpegian>60 Gy
sobre la ZSV_IL. La irradiacion de la ZSV_IL por encima de ambos umbrales de dosis
se relacioné con una reduccion de la SG mediana, 16 vs 19,1 (p=0,028) y 16 vs 17,8
meses (p=0,040), respectivamente. Este efecto resulté ser especifico para la ZSV_IL.
También el grupo de Elicin et al. (227) hallé que las Dosis > 62,25 Gy en la ZSV_IL se
relacionaban con un detrimento, en este caso, de la SLP, aunque Unicamente en
aquellos pacientes con IK>90 y, curiosamente, en aquellos cuyo tumor inicial no
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contactaba la ZSV, es decir, pacientes, a priori, de mejor prondstico clinico. Este
mismo grupo hipotizé que tal vez, las altas dosis de radiacién sobre las CTNs
residentes en la ZSV fueran capaces de eliminar dicha poblacién celular y, con ello,
reducir el potencial inmunol6gico antitumoral que autores previos habian adjudicado a

estas células (258).

Tal vez, este fendbmeno se deba a que lesiones que reciben tales dosis en la
ZSV_IL, cercanas a la dosis total de prescripcion, son lesiones, en general, centrales,
en contacto o muy cercanas a la ZSV y, es posible que el peor prondstico intrinseco de
tales tumores supere el efecto de las altas dosis a nivel del nicho neurogénico. De
todos modos, es destacable el hecho de que la significacion de la alta dosis en la
ZSV_IL para SG en la poblacién de 60 Gy normofraccionados, no sélo desaparece al
aumentar la poblacién incluyendo los deméas esquemas de tratamiento, sino que
adicionalmente se invierte. Tal vez este efecto se explique porque el analisis completo
de nuestra poblacion implica la inclusion en él de pacientes hipofraccionados, es decir,

pacientes con un peor pronostico, ya sea por edad (265-70 afios) o por el KPS (<70).

Si nos fijamos, las dosis promedio equivalentes extraidas a partir de las Dyean Y
las Dnegian recibidas en la ZSV_IL para cada una de las poblaciones son muy similares
(Tabla 17).

Valores de dosis promedio recibida en
ZSV_IL
Dmean Dmedian
Subpoblacion 60 Gy | 51 9 Gy, 55,8 Gy
normofraccionados ' :
Poblacion completa | lag 5 Gy, 52,9 Gy
incluyendo todos los ' :
esquemas de RDT

Tabla 17. Valores promedio para Dmean Y Dmedian recogidas en la ZSV_IL.

Podemos decir que el area periventricular ipsilateral al tumor de ambas
poblaciones se irradié de manera parecida. Por lo tanto, las diferencias observadas en
supervivencia parecerian responder a un factor de confusién clinico, mas que
anatémico o dosimétrico. De todos modos, el peso de una significacion estadistica en
la SG en este tipo de enfermedad es relativo, ya que la SG queda influenciada por la

heterogeneidad de los tratamientos de rescates que recibieron los pacientes.
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El resto de las relaciones dosis-volumen de ZSV en la subpoblacion de 60 Gy
reflejaron la heterogeneidad de resultados que también podemos observar en la
literatura, sin obtenerse ningln resultado concluyente, ni siquiera observar una

tendencia.

Para completar el andlisis de supervivencia, se testaron sobre la poblacion
tratada a 60 Gy normofraccionados dos de las Dnean descritas como significativas en la
literatura. Al igual que otros previamente (219,221-223), no se hall6 asociacién
significativa entre la supervivencia y el umbral de dosis de 43 Gy (218) ni con el de 40

Gy (224,225) sobre ninguno de los volumenes de ZSV de la serie.

Adicionalmente, se consider6 que, en concordancia con las indicaciones de la
ICRUB83 (240), un acercamiento interesante seria un analisis mas profundo del HDV,
abordando el parametro dosis-volumen de ZSV (V(Gy)/%) y analizando la influencia
que éste tiene en la supervivencia de los pacientes. Algunos autores previamente ya
han explorado este acercamiento, aunque de manera timida. Chua et al. (228)
seleccionaron el pardmetro V(50Gy) =100% volumen, observando que aquellos
pacientes que lo cumplian en el volumen de ZSV_IL experimentaron una mejoria de la
SLP, pero sin que las diferencias alcanzaran significacion estadistica (HR 0,52 [IC95%
0,27-1,02]; p=0,055). No observaron asociaciéon con la SG. Khalifa et al. (229)
realizaron un andlisis més profundo de la distribucion de dosis en relacién con el
volumen. Determinaron para la ZSV_IL, la ZSV_CL y la ZSV_BL, el porcentaje de
volumen que recibia 10, 20, 30, 40, 50 y 60 Gy. A partir de aqui, trataron de hallar un
punto de corte Optimo relevante para los parametros dosis-volumen, aplicando un
método estadistico exploratorio similar al utilizado es esta tesis. Identificaron la
relacion V(20Gy)>84% en la ZSV_BL (sin la inclusion en el contorneo del asta
temporal) como un factor prondstico independiente para una mejor SLP (17,7 vs 5,2
meses; p=0,017). Nuestro acercamiento sigue la linea del de Khalifa et al. con la
diferencia de que se analizaron los volimenes de ZSV incluyendo en todos los casos
las astas temporales. Este ultimo andlisis se realizé sobre la subpoblacion tratada a 60
Gy y tampoco pudo establecerse una relacion entre cualquiera de las relaciones dosis-

volumen y la supervivencia.

Toda la literatura publicada hasta el momento sobre el efecto de la dosimetria en la
ZSV en la supervivencia de los pacientes afectos de GB tratados con RDT son andlisis

retrospectivos en los que se recogieron las dosis administradas de manera incidental
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en la ZSV. Se entiende que, al tratarse de series retrospectivas, su analisis contiene

algunas limitaciones, las cuales podrian dar explicacién a las discordancias entre ellos.

La poblacion no es homogénea en todos ellos, incluyéndose en algunos casos
gliomas de grado Il de las OMS (218) y los pacientes podian recibir farmacos distintos
a la TMZ en dos de los estudios (218,223). El estado de metilacion del promotor de
MGMT, que constituye un fuerte factor predictivo (246), no se valord o la informacion
reportada era deficiente en varios estudios. También cabe destacar la variabilidad en
la delineacion de los volumenes de tratamiento, segun si el centro hospitalario seguia
las guias europeas (EORTC) o las americanas (RTOG) y la variabilidad en el
contorneo de la ZSV entre estudios, al incluir o no el hasta temporal en el volumen. De
hecho, uno de los principales factores de confusién a la hora de evaluar el papel de la
ZSV es la discrepancia entre los diferentes estudios a la hora de disefiar el volumen de
la ZSV. El area de la ZSV fue descrita por Barani como el area que comprende 3-5
mm adyacentes a la pared lateral de los VLs (219). Ravind et al. (230) obtuvieron
diferencias en los valores de supervivencia mediana al comparar el area de 3mm vy al
ampliar a los 5 mm. La mayoria de los estudios incluyen en el volumen el asta
temporal bilateral (218,223-225,227,228), mientras que otros la omiten (222).
Unicamente el grupo de Khalifa et al. (229) incluye en el analisis los dos métodos de
disefio del volumen periventricular, obteniendo, de hecho, resultados dispares en
supervivencia entre ambas estrategias. Nuestro volumen de ZSV fue disefiado como el

area de 4 mm lateral a la pared del VL e incluia las astas temporales.

Cabe mecionar que la localizaciéon del tumor respecto a la ZSV representa en si
misma una variable de confusion, ya que, en los casos de los tumores en contacto con
la ZSV, esta zona recibird inherentemente una mayor dosis. Por todo ello, es dificil
analizar de manera retrospectiva hasta qué punto podria tener mas influencia en la
supervivencia, si el mismo contacto de la lesién con la ZSV o bien la dosis de radiacion
recibida de manera incidental sobre esta zona. Una dosis més elevada de radiacion en
la ZSV, segun la hipotesis, tendria como diana las células que se supone, por otro
lado, conferirian un peor prondstico al paciente por su supuesta capacidad de
radioresistencia y de repoblar el tumor. Por tanto, esto representa dos factores
potencialmente competitivos que influenciarian la supervivencia del paciente y el
comportamiento de la lesion. Piccirillo et al. (195) observaron que, para tejido de GB de
un mismo paciente, las células derivadas de la zona sub-ependimal eran mas

resistentes a diferentes quimioterapicos que las células de fuera de esta zona, lo que
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sugiere que las lesiones de GB que implican a la ZSV precisan de terapias mas

agresivas.

El papel de la ZSV como abastecedora de clonas resistentes no se ha demostrado
todavia en modelos in vivo, pero los razonamientos a su favor resultan plausibles. Los
hallazgos preclinicos, junto a un numero considerable de estudios retrospectivos,
confieren una evidencia que, a pesar de no permitir la adopcién de medidas
terapéuticas especiales sobre la ZSV, es suficiente como para generar hipotesis
testables de que la irradiacion u otra maniobra sobre la ZSV podria mejorar los
resultados del tratamiento en pacientes afectos de GB. Entonces, parece logico
plantear tratamientos especificos sobre dicha zona para intentar eliminar las CTCs
residentes, incluyéndola, por ejemplo, en el campo de irradiacion e, incluso, tal vez,
plantear una escalada de dosis en dicha area. De todos modos, en la practica clinica
rutinaria actual no se realiza ninguna accion deliberada sobre la ZSV o la formacion
hipocampal para el tratamiento con radiacion del GB. Cualquier dosis que llegue a
dichas éareas lo hace de manera totalmente incidental como consecuencia de las
expansiones para cubrir adecuadamente la enfermedad subclinica y las

incertidumbres de posicionamiento y movimiento.

Antes de poder realizar un estudio de la eficacia de irradiar deliberadamente la
ZSV, es preciso establecer la seguridad y la plausibilidad de la estrategia en el
contexto de un ensayo clinico prospectivo. A fecha de hoy disponemos de un estudio
prospectivo abierto en fase de reclutamiento promovido por el Sidney Kimmel
Comprehensive Cancer Center con el identificador de ClinicalTrials.gov
NCT02177578. Se trata de un estudio fase Il en el que los pacientes afectos de GB
son tratados con un esquema clasico de 6 semanas de RDT y TMZ, pero el plan de
RDT es modificado para administrar deliberadamente una dosis de 60 Gy en la ZSV IL
y 46 Gy en la ZSV BL. El objetivo primario del estudio es observar si los pacientes
tratados con esta técnica modificada de radiacion presentan una mayor SLP. Se

espera completar la poblacion de 60 participantes en noviembre de 2020.

Por otro lado, el enfoque de incluir de manera expresa las reas neurogénicas
dentro del campo de irradiacion en el tratamiento del GB no estd exento de
controversia. Sabemos que la irradiacion de grandes areas de cerebro conlleva
efectos deletéreos significativos entre los que se incluyen la toxicidad neurocognitiva
(259), o la reduccion de la materia gris cerebral y la linfopenia (260). Redmond et al.
publicaron un estudio prospectivo en el que se describia una relacion entre la

irradiacion de las &reas ricas en progenitores neuronales en la ZSV y una reduccion de
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las capacidades neurocognitivas (261). Huang et al. (262) encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre una reduccion de la supervivencia, la limfopenia y
el volumen cerebral que recibia dosis de 25 Gy. Por este motivo, algunos grupos han
sugerido la limitacion de los margenes de irradiacién. Nuestro grupo no analizé en

profundidad el aspecto neurocognitivo de los pacientes para este estudio.

La evidencia que avala el papel de las CTNs como mediadores de la
neurocognicion y la neuroregeneracion (141,263,264) por un lado y como potenciales
iniciadores de gliomas por otro, conlleva un complejo reto a la hora de valorar la
irradiacion de las areas neurogénicas como la ZSV en el contexto de tratamiento del
GB. Clasicamente, la irradiacion cerebral se ha relacionado con la aparicion de déficits
de aprendizaje y de memoria a medio y largo plazo. La patogenia de este efecto se
basa en una disfuncion secundaria de la proliferacion celular. De hecho, la exclusién
del campo de irradiacién de los hipocampos, donde se encuentra la ZSG, parece
mejorar la preservacion de las funciones neurocognitivas superiores en pacientes que
reciben RDT a nivel cerebral (265). El grado aceptable de declive neurocognitivo en un
contexto de mejorar la supervivencia es un tema debatido, en especial en pacientes

con tumores de prondstico tan infausto.

El efecto deletéreo de la irradiaciéon a nivel neurocognitivo ha sido documentado
para la ZSV a partir de modelos animales. En humanos, existe poca informacién al
respecto. Chen (224) no hallé una correlacion significativa entre la dosis en la ZSV_IL y
cambios agudos en el estado general de los pacientes (p=0.592). luchi et al. (226)
encontraron que, a pesar de que las dosis elevadas sobre la ZSV eran suficientes
cComo para provocar nhecrosis, éstas se asociaban a una mejoria de la SG,

manteniéndose estable el estado general de estos pacientes.

Otra consideracién a tener en cuenta es la dosis a la que se irradiaria la ZSV. No
disponemos de evidencia consistente respecto a la dosis, pero parece ser que dosis
superiores a los 62,25 Gy tienen un efecto nocivo. Parece ser razonablemente segura
la posibilidad de cubrir la ZSV_IL con una dosis de 60 Gy, pues en la practica clinica
esta es una situacion probable en pacientes con lesiones extensas centrales y en
contacto con la ZSV. Los estudios publicados apoyan la restriccion de las altas dosis

intencionadas so6lo a la ZSV_IL.

Por tanto, parece existir una ventana de accion terapéutica para la irradiaciéon
deliberada sobre los nichos neurogénicos, concretamente sobre la ZSV, pero sigue

siendo critico considerar la toxicidad de la estrategia a nivel cognitivo.
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Paralelamente a la estrategia terapéutica con radiacion, algunos grupos estan
estudiando farmacos cuya diana son las CTNs de la ZSV. Estudios in vitro y en
modelos animales han demostrado que la dopamina, mediante su efecto sobre los
receptores D3, tiene impacto sobre la proliferacion y la migracion de las CTNs
localizadas en la ZSV (266,267). El uso de farmacos bloqueadores de los receptores
D2 y D3 como el haloperidol y la sulpirida, o el uso de agentes agonistas
dopaminérgicos como el pramipexol han demostrado bloquear la proliferacién y
migracién de estas células en la ZSV en modelos animales (268). Algunos autores
incluso han sugerido que el bloqueo farmacoldgico de los receptores D3 podria
mejorar la supervivencia al inhibir las capacidades regenerativas del tumor y que
residen en las CTNs de la ZSV (269).

A pesar de la limitada evidencia experimental y clinica publicadas hasta el
momento, la hipétesis del rol de los nichos de CTNs en la ZSV como diana en la
terpéutica del GB es un campo de especial interés cientifico. La relacion entre la
localizacién del GB, la dosimetria registrada sobre la ZSV y los efectos en

supervivencia es un tema no exento de controversia y debate.

7.4. Fortalezas y limitaciones del estudio

El presente trabajo presenta varios puntos fuertes.

1. En cuanto al andlisis dosimétrico de la ZSV, analiza una de las cohortes mas
amplias publicadas hasta el momento de pacientes tratados de manera
uniforme con un esquema clasico de radiacion de 60 Gy normofraccionados
(n= 105) por detrds de Lee y Chen, con series de 173 i 116 pacientes
respectivamente.

2. El célculo de la EQD2 ha permitido ampliar la cohorte de pacientes estudiados
hasta 133, convirtiéndose en la segunda serie mas extensa y en la Unica que
analiza simultaneamente esquemas normo e hipofraccionados. Este es un
punto diferencial respecto al resto de estudios publicados, los cuales
Unicamente incluyeron pacientes tratados con el esquema de 60 Gy
normofraccionados.

3. Todos los pacientes fueron tratados de manera homogénea en una misma
institucion (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, ICO Badalona), siendo
valorados de manera multidisciplinar por un comité de expertos en

neurooncologia.
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10.

11.

El disefio de los volumenes de tratamiento, elaborado siguiendo un mismo
protocolo de contorneo (EORTC), asi como el plan dosimétrico de tratamiento,
fueron realizados de manera homogénea por un mismo equipo de neuro-
radiooncologos y radiofisicos

En el estudio se incluyeron Unica y especificamente pacientes diagnosticados
de GB primario de cara a eliminar el elemento de confusiéon ejercido por los
tratamientos previos y la influencia que un glioma previo tratado podria tener en
la supervivencia.

Para el analisis de la influencia en supervivencia de la dosis de radiacion
recibida en la ZSV se abordé la evaluacion clasica de la Dpean, introduciendo
asimismo el abordaje novedoso de la Dyegian Y, €l que consideramos mas
interesante, la valoracion de la curva dosis-volumen.

La seleccion de los puntos de corte o dosis umbral no es aleatoria y esta
basada en un andlisis estadistico.

A diferencia de la mayoria de los trabajos publicados con anterioridad, en la
presente serie, el estado de metilacién del promotor MGMT resultd disponible
en la gran mayoria de pacientes, asi como el resto de los factores prondsticos
clasicos en GB.

El analisis radiolégico se caracteriza por el uso sistematico de la RM
multiparamétrica, permitiendo una determinacion mas precisa y sensible de la
extension de las lesiones tumorales y de la identificacion de las recidivas.

Para el analisis del patron de recidiva se incorpor6é la valoracién de las
secuencias T2/FLAIR, considerando por tanto el componente de infiltracion
subclinica.

En el analisis multivariante se incluyeron como variables los factores
pronosticos clasicos conocidos para GB (edad, KPS, extension de la cirugia,

tratamiento concomitante con TMZ, metilacion del promotor MGMT).

Por otro lado, el estudio cuenta con algunas limitaciones:

1.
2.

Existencia de un byass inherente a la naturaleza retrospectiva del estudio.

Una limitacion que considerar, compartida con el resto de los estudios previos,
es la ausencia de informacion sobre la mutaciéon IDH. Algunos autores han
descrito diferencias en el estado de metilacion del promotor MGMT o la
mutacion IDH (210,214,270) en lesiones en contacto con la ZSV, pero estas

diferencias no alcanzaban significacion estadistica.
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3. La técnica de planificacion del tratamiento con radiacion de los pacientes
incluidos en el estudio, ha ido variando durante el periodo comprendido entre
enero de 2010 y abril de 2016. En comparacion con la IMRT o VMAT, las
cuales emplean un sistema de planificacion inversa con limitaciones de dosis a
ciertos OAR predefinidas, la RDT3D emplea un ndmero determinado de
campos y una modulacion del rayo definida por un operador, lo que podria
introducir un factor de cierta confusion a la hora de determinar la dosis recibida
en la ZSV. Por la dificultad de valorar dicho factor de confusion se decidié no
incluir esta variable en el andlisis.

4. En cuanto al uso del pardmetro SG como objetivo primario de valoracion,
puede ser problematico, debido a la potencial influencia de otros tratamientos y
terapias de soporte recibidos previa o posteriormente a la terapia a estudio. Las
terapias de rescate tras la recaida no fueron homogéneas y éstas incluyeron
TMZ, BVZ, Fotemustina, re-resecciones quirdrgicas y re-irradiaciones con SRS.
La mayoria de los pacientes recibieron diversas lineas de terapia de rescate,

factor de confusién que podria tener influencia en la SG pero no en la SLP.
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8. Conclusiones
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a. El contacto anatomico inicial de la lesiébn de glioblastoma con la zona

subventricular actia como factor pronostico asociado a una disminucion de

la supervivencia libre de progresion y de la supervivencia global.

El contacto al diagnostico de la lesion de glioblastoma con la zona
subventricular se relaciona con una mayor proporcion de recaidas

clinicamente mas agresivas.

c. Existe una relaciébn entre la clasificacion de Lim y la focalidad al
diagnéstico de las lesiones de GB. No se evidencia relaciéon

estadisticamente con la focalidad de las lesiones en la recaida.

El contacto inicial de la lesibn de GB con la ZSV se asocia con una mayor

tasa de recaidas contralaterales.

A. 2. La categorizacién de las lesiones de glioblastoma en GB_ZSV+ y GB _ZSV-

resulta en unas asociaciones clinicas estadisticamente significativas similares al

método de clasificacion de Lim para supervivencia libre de progresion,

supervivencia global y agresividad de la recaida.

B. 1. La irradiacion de la zona subventricular ipsilateral con Dmean > 55 GY Y/0 Dpmedian

> 60 Gy se relaciona con una disminucion de la supervivencia global en pacientes

tratados con un esquema normofraccionado hasta 60 Gy.
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9. Lineas futuras
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Para comprender mejor el papel de la ZSV en la biologia del glioma y desarrollar
nuevas terapias, ademas de estudios clinicos con mayores cohortes de pacientes, es
necesaria la investigacion molecular y celular para descifrar la base de la

supervivencia disminuida asociada con el contacto de la lesion de GB con la ZSV.

En cuanto al efecto de la dosis en la ZSV y su implicacion en la supervivencia, en
el presente todavia quedan varios interrogantes por responder. ¢ Existe realmente una
relacion real entre la dosimetria sobre la ZSV y la supervivencia de nuestros
pacientes? Siendo asi, ¢Existe un grupo de pacientes especifico, ya sea por las
caracteristicas clinicas o por las caracteristicas anatomicas de la lesion que puedan
beneficiarse en mayor medida de una accién terapéutica dirigida en la ZSV? (Es, en
todo caso, la irradiacion deliberada sobre la ZSV suficiente para reflejar cambios en la
supervivencia o es necesario algun tipo de coadyuvante farmacolégico dirigido? La
realizacion de estudios prospectivos disefiados cuidadosamente es necesaria para
poder responder a todas estas incégnitas y, en un futuro, plantearse el incorporar esta

accion en nuestros pacientes.
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