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RESUMEN

Introduccidn: El glioblastoma es uno de los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso
central. En la mayoria de los pacientes, la intervencidn quirdrgica es el procedimiento mas importante
en el tratamiento. Se debe indicar una reseccidn tumoral maxima, sin afiadir defectos neuroldgicos y
esto se convierte en un reto para cada neurocirujano.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y los resultados en una serie de casos
intervenidos quirurgicamente de glioblastoma cerebral.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes con diagndstico de
glioblastoma cerebral, intervenidos quirdrgicamente en el Hospital Universitario "General Calixto
Garcia", en un periodo de cuatro afios. Se estudiaron variables relacionadas con cada paciente, con el
tumor y con el tratamiento. Se correlacionaron las variables en funcién de la supervivencia.
Resultados: Fueron incluidos en este estudio 33 pacientes operados de un glioblastoma cerebral, donde
predominé el sexo masculino en un 57,5 % y la edad promedio fue de 53 anos. El estado funcional
preoperatorio fue bueno en la mayoria de los pacientes. La reseccion tumoral total o subtotal se logrd
en el 54,5 % de los pacientes y el 84,8 % recibid terapia adyuvante. La mortalidad quirurgica fue de 12,1
%. La supervivencia fue de 11,1 meses y los factores que la favorecieron fueron el alto valor del estado
funcional preoperatorio y el cumplimiento del tratamiento adyuvante.

Conclusiones: Las variables epidemioldgicas mostraron una incidencia similar a lo documentado en la
literatura especializada, para esta serie de pacientes intervenidos quirirgicamente de glioblastoma
cerebral. La reseccion tumoral total/subtotal es factible realizarla, sobre todo para las localizaciones en
areas no elocuentes. El buen estado funcional posoperatorio de la mayoria de los casos conllevd a lograr
el cumplimiento satisfactorio de la radioterapia y al menos, la dosis de induccién del nimotuzumab. Este
grupo fue el mas beneficiado en cuanto a prolongacion del tiempo de supervivencia.

Palabras clave: Glioblastoma; supervivencia; mortalidad quirldrgica; neurocirugia oncolégica.

ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma is one of the most frequent primary tumors of the central nervous system.
In most patients, surgery is one of the most important procedure in the treatment. A maximum tumor
resection must be indicated without adding neurological defects and this becomes a challenge for the
neurosurgeons.

Objective: To describe the clinical-epidemiological characteristics and the surgical results in a
glioblastoma series.

Methods: Observational, descriptive and cross-sectional study on cerebral glioblastoma patients
operated on "General Calixto Garcia" University Hospital over 4 years. Variables related to the patient,
the tumor and the treatment were studied. Variables were correlated according to survival.

Results: A total of 33 patients were studied: the average age was 53.0 years and 57.5 % were men. The
preoperative functional status was good in most of the patients. Total or subtotal tumor resection was
achieved in 54.5 % of patients and 84.8 % received adjuvant therapy. Surgical mortality was 12.1 %.
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Survival was 11.1 months and the factors that favored it were the good preoperative functional status
and compliance with adjuvant treatment.

Conclusions: The epidemiological variables showed a behavior similar to that reported in the literature
for this series of patients who underwent surgical treatment of cerebral glioblastoma. Total/subtotal
tumor resection is feasible, especially for non- eloquent areas. High postoperative KPS value and
satisfactory compliance with planned adjuvant treatment were factors related to the prolongation of
survival time.

Keywords: Glioblastoma; survival; surgical mortality; neurosurgical oncology.

INTRODUCCION

El glioblastoma (GB) es uno de los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso central.(%:23)
A pesar de los avances en la neuroimagenologia, muchas veces se diagnostican en estadios avanzados y
los novedosos tratamientos que van desde la intervencion quirdrgica hasta la inmunoterapia, capaces
de lograr resultados modestos en la supervivencia (SV) de pacientes.®% De los tumores de estirpe glial,
el GB es el de mas alto grado de malignidad.

El Hospital Universitario "General Calixto Garcia" es uno de los centros que recibe con mayor frecuencia
a pacientes con esta grave enfermedad en la capital y por tanto, en Cuba.®® Su situacién geografica, la
atencién durante 24 horas, y la alta disponibilidad de camas, lo favorece. La reseccién quirurgica tumoral
y total en estos pacientes se convierte en un reto para especialistas en neurocirugia, por la imposibilidad
que se tiene en el cerebro de hacer extensas resecciones con margenes oncoldgicos, sin deteriorar el
estado neurolégico de cada paciente. La reseccidén quirudrgica, sin embargo, es la piedra angular del
tratamiento, en muchos casos, para lograr respuesta a los tratamientos adyuvantes. *>)

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicoepidemiolédgicas y los resultados
quirargicos en una serie de casos operados de glioblastoma cerebral.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes con diagndstico de
glioblastoma cerebral, intervenidos quirdrgicamente en el Servicio de Neurocirugia del Hospital
Universitario "General Calixto Garcia", entre enero/2016 y diciembre/2019.

Se reviso el registro quirdrgico del Servicio de Neurocirugia, de donde se obtuvieron todos los datos de
pacientes operados, con sospecha de glioma cerebral o tumor intraaxial intracraneal. Luego, se verificd
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el resultado del informe de Anatomia Patoldgica de estos. Los que tenian como diagndstico
"glioblastoma", - de acuerdo a la clasificacién de la OMS de 2007-, fue considerada la poblacién de
estudio, conformada por 74 pacientes. Fueron excluidos 41, por diferentes causas: cirugias anteriores,
descripcién dudosa de la histologia, no tenian descripcidén de estudio imagenolégico posoperatorio y no
habia seguimiento al alta del paciente. La muestra estuvo constituida por 33 casos de ambos sexos,
mayores de 18 afos, que fueron intervenidos quirdrgicamente de tumores intraaxiales intracerebrales,
con diagnéstico anatomopatoldgico de glioblastoma -como primer diagndstico- en los cuatro afios de
estudio antes sefialados.

Se estudiaron variables relacionadas con el paciente: edad, sexo, manifestaciones clinicas en el momento
del ingreso, estado funcional preoperatorio y posoperatorio, asi como supervivencia global (SV);
variables relacionadas con el tumor (localizacién, tamafio y otros hallazgos imagenoldgicos); las
relacionadas con el tratamiento -grado de reseccién tumoral (GRT), complicaciones y terapia adyuvante-

El estado funcional fue evaluado por la escala de Karnofsky (KPS, por sus siglas en inglés):® estado
bueno, de 100 a 80 puntos; moderado de 70 a 50 puntos y pobre de 40 puntos o menos.

Para la evaluacién del grado de reseccién tumoral, se tuvo en cuenta el informe del estudio
imagenoldgico, contrastado en las primeras 72 horas posteriores a la intervencién quirldrgica vy
comparado con el estudio preoperatorio contrastado (Total/subtotal: mayor del 70 % de reseccion;
parcial: 10 a 70 %, y biopsia: solo muestra o reseccion < 10 %).

La supervivencia se expresé en meses y se considerd el tiempo transcurrido entre la fecha de la
intervencién quirurgica y la fecha de fallecimiento o Ultimas noticias del paciente.

Toda la informacién obtenida se plasmé en una planilla de Excel y luego se exportd al sistema SPSS para
Windows, Versidon 21. Para el resumen de los datos cuantitativos, se utilizé la media aritmética y la
desviacién estandar (DE), mientras que los datos cualitativos se expresaron en frecuencias absolutas y
porcentaje. La estimacion de la SV se realizd con el método de Kaplan-Meier y se definieron las tasas de
upervivencia global a los seis meses (SV6m), 12 meses (SV12m), 18 meses (SV18m) y 24 meses. Se prefijo
error de tipo | alfa=0,05.

El estudio se realizd de acuerdo con lo establecido en la Declaracion de Helsinki, modificacion de
Fortaleza, Brasil, sobre las investigaciones en seres humanos. Se presento el protocolo ante el Servicio
de Neurocirugia y el Comité de Etica del Hospital Universitario "General Calixto Garcia", el cual fue
aprobado. Se tuvo la responsabilidad y obligacion de no divulgar la informacién recogida y mantener en
estricta confidencialidad con respecto a los datos individuales de los sujetos participantes. En la presente
investigacion soélo se trabajo con la Historia Clinica como fuente de informacién. No se considerd
pertinente la firma del consentimiento informado, aunque todos los pacientes operados tenian
documentado su consentimiento para realizar el procedimiento quirdrgico.

Pagina 477

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons
Atribucion—No Comercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sir
BY NC

restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacién.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Arch Hosp Univ "Gen Calixto Garcia” ISSN 2707-9120

RESULTADOS

Las caracteristicas epidemioldgicas de la muestra se observan en la Tabla 1. La edad de los pacientes
oscilé entre 19y 81 afios, con una media de 53,0 + 16,4 aiios. El 54,5 % de los enfermos (n= 18) estuvieron
entre los 40 y 69 afios. Predominaron los hombres, con 57,5 % (n= 19). Las manifestaciones clinicas de
debut mas frecuentes fueron de tipo no focales, como el trastorno de conciencia, la cefalea, los
trastornos cognitivos, vomitos, mareos y convulsiones. El déficit motor de tipo piramidal se evidencié en
el 57,5 % de los pacientes. El KPS preoperatorio, se consideré bueno en el 81,8 % de los pacientes (n=
27). La localizacion del tumor fue encontrada en un solo l6bulo, respecto al total de los 17 pacientes
(51,5 %). En esta muestra, el I6bulo frontal fue el mas afectado y se considerd no encontrarse en area
elocuente, en mas del 60 % de los casos. El volumen del tumor presentd una mediana de 12 mm3 + 18,4,
con un rango entre 0,64 y 65,57 mm3. Otros hallazgos imagenoldgicos observados fueron edema
peritumoral en 32 enfermos (96,9 %), efecto de masa en 24 (72,7 %), desplazamiento de estructuras de
la linea media en 22 (66,7 %) y necrosis, en 19 pacientes (57,6 %).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e imagenolégicas de pacientes intervenidos
guirdrgicamente de glioblastoma cerebral

Variables n %
Edad Menores de 40 7 21,2
40 - 69 18 34,5
70 o mas 8 24.3
Sexo Masculino 19 57,5
Femenino 14 42.5
Manifestaciones Focales 19 57,5
clinicas de No focales (HTE) 33* | 100*
debut*
Estado funcional Bueno 27 81,8
(KPS) Moderado 5 15,2
Pobre 1 3,0
Localizacidn del Un lébulo 17 51,5
tumor Mas de un lébulo 16 48,5
Area elocuente Si 12 36,3
Mo 21 63,7
Otros hallazgos Hemorragia 5 15,1
imagenoldgicos Edema peritumoral 32 96,9
Efecto de masa 24 72,7
Mecrosis 19 57,6
Desplazamiento linea 22 66,7
media

* Un mismo paciente presentd mas de un sintoma/signo.
HTE: hipertensidn endocraneana.
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En relacion al tratamiento: a 31 pacientes se les realizé craneotomia con el mayor grado de reseccion
tumoral posible, y se tuvo en cuenta la premisa de preservar las funciones neuroldgicas, lo mayor
posible. Sélo a dos pacientes se les ofrecié biopsia, debido a sus condiciones clinicas e imagenolégicas
(6,1 % del total de la muestra). La reseccidon tumoral total o subtotal se logré realizar en mas de la mitad

de los casos (54,5 %, 18 pacientes). (Tabla 2)

El 84,8 % de los pacientes recibid terapia adyuvante: el 60,6 % fue combinado el tratamiento de
radioinmunoterapia: radioterapia con cobalto 60 (RT) + anticuerpo monoclonal (AcM) nimotuzumab.

(Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento recibido por los pacientes intervenidos quirdrgicamente

de glioblastoma cerebral

Cumplimiento del tratamiento n=33
Tipo de cirugia Craneotomia Total/subtotal 18
Y GRT Parcial 13

Biopsia por esterectaxia 2

Terapia RT + nimotuzumab = 6 dosis 20

adyuvante RT sola 5
Nimotuzumab solo 3
Sin tratamiento adyuvante 5

D:"':J
54,5
39,4

6,1

60,6
15,1
9,1
15,1

GRT: grado de reseccién tumoral; RT: radioterapia con Cobalto 60.

Se presentaron 12 complicaciones posquirurgicas en el primer mes de dicha intervencion -en 10
pacientes (30,3 % de ellos)-, distribuidas como se expresan en la Tabla 3. La mortalidad quirurgica, luego
del primer mes de la cirugia fue de 12,1 %, para esta serie de pacientes

Tabla 3. Complicaciones guirdrgicas de pacientes intervenidos guirdrgicamente de

glioblastoma cerebral

Complicaciones n=33 %

TEP 1 3.0
EBronconeumonia 3 9,1
VP 2 6,1
Hematoma 1 3,0
Infeccidn HQ 1 3,0
HIC 1 3.0
Fistula de LCR 2 6,1
Distrés respiratorio 1 3,0
Total de pacientes 10 30,3

con complicaciones™

*Hubo mas de una complicacién en dos pacientes.
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En la Tabla 4 se aprecian los valores de la mediana de supervivencia (SVm) para esta serie de pacientes
y las tasas de supervivencia a los seis meses, a los 12 meses, a los 18 meses y a los 24 meses. Los
supervivientes a la intervencidn quirdrgica fueron 29 pacientes.

Tabla 4. Supervivencia global y tasas de supervivencia de pacientes intervenidos
guirdrgicamente de glioblastoma cerebral

Tasa de supervivencia

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
n=24 n=12 n=4 n=0
82,8 41,4 13,8 0
Supervivencia global
Mediana Estimacion 11,1
Error tipico 0,478
IC 95 %% 7,213 -11,817

De acuerdo a los grupos de edades, la supervivencia global SVm -para los pacientes menores de 40
anos- fue de 10,8 meses. Para los pacientes entre 40 y 70 fue de 8,1 meses e igual resultado para los
mayores de 70 (p=0,73).

Segun el grado de reseccion tumoral, los pacientes a quienes les fue factible realizarle una reseccion
mayor del 70 %, tuvieron una supervivencia global SVm de 12,2 meses. Aquellos que recibieron sélo
biopsia, la SVm fue de 6,0 meses y las resecciones parciales, 8,1 meses. Aunque se observan ciertas
diferencias, estos resultados no fueron estadisticamente significativos (p= 0,06).

En cuanto a la evaluacion de los resultados quirdrgicos -cuando se compara el estado funcional
preoperatorio con el posoperatorio, evaluado por la escala de Karnofsky- se obtiene:

De los seis pacientes que fueron llevados al quiréfano -en una puntuacion menor de 70 puntos de
escala de Karnofsky-, cuatro fallecieron en el primer mes de la intervencion, a consecuencia de las
complicaciones. El quinto sobrevivié el mes, pero con una baja puntuacidén. De los 27 pacientes que en
el momento de ser operados tenian una puntacién mayor de 70 puntos -estado funcional bueno-, 24
(88,9 %) se mantuvieron con esa evaluacion, al mes de ejecutada la intervencidn quirurgica. La
supervivencia media (SVm) fue de 12,2 meses, para los pacientes con un estado funcional
preoperatorio bueno, resultado significativamente mayor que la mediana de supervivencia en ambos
pacientes a quienes se les evalia como moderado: 3,8 meses (p= 0,005).

En relacién al cumplimiento del tratamiento, los pacientes que lograron cumplir el protocolo de
radioterapia de 58 a 60 Gy -junto con la inmunoterapia concomitante con nimotuzumab (con un
minimo de seis dosis) fueron 20 pacientes, y lograron extender la SVm a 12,6 meses (Min. 6,6; Max.
20,4). Quienes no lograron completar el tratamiento, lograron una escasa SVm de 5,5 meses (Min. 2,5;
Max. 6,0), resultados significativos desde el punto de vista estadistico (p= 0,00192). (Fig. 1)
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Figura 1. Estimacion Kaplan Meier de supervivencia global de acuerdo al
cumplimiento del tratamiento adyuvante a la cirugia {Radioterapia RT mas
nimotuzumab, al menos seis dosis) para pacientes intervenidos quirdrgicamente
de glioblastoma cerebral.

DISCUSION

Los pacientes incluidos en esta investigacion con glioblastoma, representaron un tercio de los tumores
cerebrales operados en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario "General Calixto Garcia",
durante cuatro afios.

La edad de presentacion, sexo y las manifestaciones clinicas de debut, estuvieron en correspondencia
con otros estudios realizados, tanto nacionales como internacionales. La edad mas frecuente es después
de los 40 afios, con un pico entre los 50 y 55.(123) Se considera que cuando se debuta en edades jévenes,
los GB tienen caracteristicas moleculares diferentes a los GB que hacen su debut de manera mas tardia.
También se observan diferencias en los de edad pediatrica. La clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud del afio 2021 considera dos grandes grupos de gliomas de alto grado difusos: en el adultoy
en infantes.*

El defecto motor de tipo piramidal y los trastornos cognitivos que predominaron, estan en
correspondencia con las localizaciones mds frecuentes (l6bulo frontal y frontoparietal). A su vez, esta
localizacién estuvo relacionada con mayores grados de reseccidon tumoral, logrado en mas de la mitad
de los pacientes.

La alta presencia de sintomas no focales, debido a la hipertensidon endocraneana, estuvo relacionado

con el edema perilesional y efecto de masa sobre las estructuras cerebrales, segln neuroimagen. A nivel

molecular, las sefales paracrinas que involucran al receptor del factor de crecimiento epidérmico
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pueden estar relacionadas con la generacién de un edema peritumoral, pues estd vinculado con la
permeabilidad vascular. Su alta expresion en los gliomas se asocia al grado de malignidad. Una hipétesis
adicional, se relaciona con la familia de las acuaporinas, proteinas integrales de membrana, pequenas e
hidrofébicas que juegan un importante papel en el control del flujo de agua al interior de las células. La
acuaporina-4 se expresa en un alto porcentaje de los glioblastomas. Aun no se conoce si participan en la
formacion del edema o de su eliminacién. 8

El objetivo de la intervencién quirurgica es extirpar el tumor, lo mas completo posible. La reseccidn
radical de los gliomas conlleva el riesgo de lesionar areas funcionales elocuentes, debido a la naturaleza
infiltrativa de las lesiones. Por esta razdn, los especialistas en neurocirujia se valen de herramientas que
permiten resecciones mas seguras y amplias: desde el uso del microscopio hasta la realizacidon de
imagenologia con resonancia magnética (IRM) intraoperatoria.(®:10)

Este ultimo método, logré resultados significativos al evaluar el grado de reseccién tumoral posible en
un estudio de 49 pacientes, comparados con un grupo control, intervenido mediante cirugia
convencional. Esos resultados influyeron con posterioridad en las tasas de supervivencia libre de
progresion (SLP) (p= 0,00023) a los seis meses.*Y) Este método encarece las intervenciones quirdrgicas
desde todos los aspectos.

De manera paralela, se desarrollan otros métodos mas factibles como el uso de sustancias fluorescentes
en el acto quirurgico.™? El mas conocido es el 5-ALA, registrado en Europa para las cirugias de gliomas
infiltrantes, gracias al estudio de Stummer y otros,*3 donde es referida una SLP del 41 % vs. 21 %, en
relacién a la cirugia convencional (p= 0,0003). Este producto también es costoso, sobre todo al estar
asociado al sistema de iluminacién que ofrece el microscopio Pentero, artefacto de alto valor en el
mercado.¥

Una sustancia similar y menos costosa, se emplea en algunos centros: la fluoresceina. Un estudio de
Lépez y otros,*> mostré los resultados de cinco casos operados de gliomas de alto grado, al emplearla
junto con isotopos radioactivos, y demostrd su utilidad en la resecciéon tumoral total: disminuyd la
cantidad de residuo tumoral, sin aumentar la complejidad de la intervencién quirurgica, el déficit motor
posquirurgico, ni los tiempos quirurgicos.

En el presente estudio se realizaron imagenes de tomografias contrastadas y resonancias de craneo
simples, para una Optima planificacién, y en la mayoria de los pacientes, se utilizé el ultrasonido
transoperatorio, para lograr mejores resecciones.

En bases de datos mas recientes y amplias, se estima que soélo a un 40 % de los pacientes se les logra
realizar una exéresis tumoral total.(*®17.28) E| tratamiento quirdrgico se realiza de manera personalizada
y depende mucho, de las herramientas mencionadas.

El concepto del grado de reseccidon tumoral es muy variable, en dependencia de los autores. La
evaluacidn posoperatoria del volumen residual es también subjetiva y propensa al sesgo del observador,
asi como al desacuerdo entre varios observadores.!® Esta investigacién consideré como subtotal,
resecciones mayores del 70 %.
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Las complicaciones posquirirgicas observadas son coherentes con lo sefalado en la literatura
especializada. La incidencia del tromboembolismo pulmonar (TEP) estd en el orden del 19 - 38 %.2% En
los pacientes con cancer, se calcula un 15 % de desarrollar trombosis durante el curso de su enfermedad,
y se demuestra ser la segunda causa de muerte, después de la propia invasién cancerigena.?%

Fisher y otros?? mostraron la probabilidad de hemorragias cerebrales en pacientes con GB, en 9,7 veces
mas respecto a controles de la misma edad y sexo; 3,3 veces mds para otras formas de accidente
cerebrovascular; 3,1 veces mayor para TEP y 2,8 veces mayor para TVP. En estudio realizado en el
Hospital Clinico Quirurgico "Hermanos Ameijeiras", de 233 pacientes con tumores cerebrales, el 23 %
tuvo fendmenos trombdticos en el proceso posoperatorio.!?3) Estos resultados son muy similares a los
referidos en la presente investigacion.

El encamamiento y el déficit motor severo conllevan a cuadros sépticos respiratorios, lo cual es muy
frecuente diagnosticar. Ademas, el uso de esteroides por tiempo prolongado, provoca un alto riesgo de
desarrollar neumonia por Pneumocystis carinii.?*

El fracaso de los abordajes terapéuticos actuales esta dado en la diseminacion de estos tumores. Son
neoplasias muy infiltrantes, con células tumorales solitarias o clusters de células neopldsicas que migran
de manera extensa a través del cerebro. Ademas, los gliomas son un importante estimulador de la
angiogénesis de forma fisioldgica, que a su vez puede ser un componente significativo en la progresion
de estos.?>

Las multiples modalidades de radioterapia, intencionadas en incrementar mayor cantidad de radiaciones
a un sitio exacto, y disminuir al maximo los efectos dafinos sobre el tejido normal, es la piedra angular
de esta terapia. La radioterapia conformada de manera tridimensional con modulacién de intensidad
parece ser el tratamiento mejor enfocado para este tipo de lesiones, aunque no ha mostrado beneficio
en la prolongacion de la SV, si en minimizar los efectos adversos.®?® La radiocirugia estereotactica
muestra alguna utilidad en el caso de recaidas con tumores pequefios y con una alta puntuacion de la
escala de Karnofsky.?”)

En relacion con la quimioterapia, el producto mas utilizado y con mayor evidencia de eficacia es la
temozolamida.’?® Son conocidos sus efectos adversos, que en muchos casos limitan el uso.

En Cuba se dispone del AcM nimotuzumab, que tiene un reconocimiento especifico del dominio Il del
receptor factor de crecimiento epidérmico, al inhibir su unién con el ligando, lo que produce un efecto
inhibidor de la estimulacién mitogénica de las células malignas.® Aprobado desde el 2013 en Cuba,!*? y
luego por varios paises del mundo, se utiliza concomitante con la radioterapia, y luego como
mantenimiento, con perioricidad quincenal, con una alta seguridad. Mas de la mitad de los casos, recibid
esta terapia combinada.

El glioblastoma cerebral en general, tiene una corta supervivencia para los pacientes que lo sufren, con
valores entre 9-12 meses. Si solo se brindan cuidados paliativos, es de tres meses; se reporta la
supervivencia al afio del 3 %. Cuando se le ofrecen todas las modalidades terapéuticas, la supervivencia
a los cinco afios es de un 5 %.) Los resultados de esta investigacidn se aproximan a estos valores.
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Menos de un cuarto de los pacientes empeord tras la intervencion quirdrgica. La mejoria se observé en
muy pocos de ellos, mientras la mayoria se mantuvo estable, con KPS > 80 puntos. Al relacionar la SV
con el KPS preoperatorio, se detectd diferencia significativa a favor del grupo con mayor KPS: los
pacientes con KPS preoperatorio = 80 viven mas en comparacion a los pacientes con un KPS menor (12,2
vs 3,8 meses). La literatura coincide que es uno de los factores prondsticos mas importantes. Se asocia
un KPS de 70 con SVm entre 6 a 10 semanas, mientras que KPS menores se asocian a peor prondstico
(KPS= 50, dos a 6 semanas y KPS= 20, menos de dos semanas).°

En cuanto a la edad al momento del diagndstico, se consideran con mejor prondstico los pacientes
menores de 40 afios, con excepcién de los tumores de la nifiez. La edad mayor de 75 afios se asocia de
manera significativa a corta SV, pero el rango de 60 a 75 afios es controversial y el prondstico puede
empeorar por la asociacion a comorbilidades frecuentes en esta etapa. Los cientificos aseguran la
existencia de diferencias bioldgicas entre los GB de los jovenes en relacidon con el GB de los ancianos, lo
cual conlleva a diferencias clinicas y terapéuticas.®? En este trabajo, este factor no mostré resultados
significativos.

Con respecto al tratamiento quirdrgico, los resultados de la literatura coinciden en que la reduccién de
un tumor con efecto de masa, ofrece ventajas, en el alivio de los sintomas y en la respuesta a
tratamientos adyuvantes; y, por lo tanto, en la prolongacién de la SV."®) Ensayos aleatorizados, al evaluar
en segunda instancia el beneficio del GRT en la SV, esta ventaja oscild entre 2-3 meses; para los trabajos
abiertos, la ventaja oscilo entre 4-5 meses, sugiriendo que el beneficio es limitado en la mayoria de los
pacientes.3?) En este estudio el tamafio tumoral residual disminuyé de manera significativa con respecto
al prequirdrgico, pues se planificd una reseccion tumoral lo mayor posible para la mayoria de los
pacientes, al confirmarse con estudios imagenoldgicos posoperatorios. A pesar de esto, los resultados
no fueron significativos en términos de SV (p=0,06), lo cual se puede explicar por el porcentaje
seleccionado como total/ subtotal de mayor del 70, al compararlo con resecciones inferiores.

En la actualidad, ciertos investigadores pretenden determinar cuanto tumor se debe resecar y qué
volumen tumoral y residual mdximo debe haber para lograr beneficios en SV y SLP. Los limites se
proponen en: 70 %, por Chaichana y otros;'>3 en 78 %, por Sanai y otros;** en 98 % por Lacroix y otros®>)
y hasta 100 % por Stummer y otros.*3) El volumen residual no debe exceder los 5 mm3©3 o0 los 10 mm3,
segun lo identificado por Keles y otros.%) Simpson y otros. También presentaron una amplia data de mas
de 600 GB y obtuvo resultados significativos, sélo al comparar la biopsia con diferentes GRT, pero la
diferencia entre reseccién total y subtotal no fue significativa.®”

En cuanto al cumplimiento de la radioterapia -con nimotuzumab adicionado-, los resultados de este
trabajo se comparan con el primer ensayo aleatorizado en Cuba, multicéntrico, que obtuvo valores de
SVm para GB de 17,2 vs. 9,8 meses para el grupo control, con una SV12m de 21,4 vs. 6,7.13® En otro
trabajo realizado también en este centro, (2014), se obtuvo una SVm de 11,8 meses para una data de 19
GB, lo cual es similar a este trabajo.??

Mas reciente se publican los resultados de estudios preregistro con posregistro del nimotuzumab y se
obtiene para el grupo de GB (n=137) unaSVm de 12,4 antes del registroy 11,3 meses después del registro
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por la agencia regulatoria cubana. Ademads, se muestra una tasa de supervivencia a los 2 afios de 18,8
antes del registro y una tasa de supervivencia de 20,8 después del registro del nimotuzumab.“?)

En conclusidn, las variables demograficas, clinicas e imagenolégicas mostraron una incidencia similar a
lo difundido en la literatura. A la mayoria de los pacientes se le logrd realizar una reseccion tumoral
total/subtotal, sobre todo para las localizaciones en dareas no elocuentes de Iébulos frontales y
temporales. El buen estado funcional posoperatorio de la mayoria de los casos conllevd a lograr el
cumplimiento satisfactorio de la radioterapia y al menos, la dosis de induccién del nimotuzumab; y este
grupo fue el mas beneficiado en cuanto a prolongacién del tiempo de supervivencia, al evidenciar
resultados significativos.

Se recomienda la utilizacién de nuevas tecnologias que permitan mejorar el grado de reseccién tumoral
sin el incremento de defectos neuroldgicos a los pacientes, ademas de propiciar la participacion de
pacientes e investigadores en nuevas moléculas que se desarrollan en el mundo y en Cuba, en la lucha
con esta fatal enfermedad.
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