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1. RESUMEN

1.1 Castellano

UTILIDAD DE LA EVALUACION’VOLUMETRICA CON RESONANCIA
MAGNETICA EN LA VALORACION INICIAL Y POSTQUIRURGICA DE
GLIOMAS DE ALTO GRADO

Objetivos:

A pesar de los intensos esfuerzos investigadores en las ultimas décadas el glioblastoma
sigue siendo el tumor cerebral primario mas frecuente y letal en adultos. Pese al
tratamiento, la supervivencia no suele superar el afio de vida. EI objetivo principal de
nuestro estudio es determinar si existen diferencias en supervivencia en funcion del
volumen tumoral captante pre (VTP) y postquirirgico (VTR) calculados mediante la
resonancia magnética volumétrica (RM) pre y postquirurgica precoz.

Ademas también analizaremos si existen diferencias significativas en supervivencia en los
pacientes con reseccion completa frente a parcial, en funcién de la edad, el nivel en la
escala de Karnofsky postquirurgica, la localizacion del tumor tanto anatémica como
funcion y de la metilacion del promotor MGMT (metil-guanina-O6-DNA
metiltransferasa).

Material vy Métodos:

395 pacientes adultos con glioblastoma primario grado IV confirmados histologicamente
y con IDH (isocitrato deshidrogenasa) no mutado fueron revisados de manera retrospectiva
entre los anos 2011-2019. El periodo de observacion finalizé el 30 de junio de 2021. Se
revisaron tanto las RM pre como la postquirargica precoz y se determind el volumen
tumoral captante pre y postquirtirgico.

El andlisis de Kaplan-Meier se empled sobre el VTP, VTR, extension de reseccion (EOR),
edad, estado de la metilacion del promotor MGMT, hospital donde se realiza la cirugia,
tipo de cirugia (completa, parcial y biopsia), localizacién del tumor y KPS (Karnosfky
Performance Status) postquirurgico. El test de Chi-cuadrado fue utilizado para valorar
diferencias en funcion de la ubicacion tumoral tanto anatémica como funcional segun la
clasificacion de Sawaya et al. La supervivencia se analiz6 en funcion del tipo de reseccion
realizada (completa vs parcial vs biopsia). El indice de Kappa valor6 el grado de
concordancia entre los informes radioldgicos y los quirurgicos. Por ultimo, la correlacion
de Spearman analiz6 cualquier asociacion significativa entre las distintas variables. En
todos los test, el valor de p<0,05 se consider6 significativo.

12



Resultados:

128 pacientes cumplian los criterios de inclusion y segun el tipo de cirugia realizada se
dividieron en biopsiados (Bx), tratado con reseccion subtotal 6 completa. 256 resonancias
magnéticas fueron revisadas en total.

El analisis de Kaplan-Meier objetivd que los pacientes con VIR <7 c¢m® tenian un
incremento de supervivencia en mediana de 9,30 meses comparado con los pacientes con
VTR superiores (p<0,001 HR: 2.77 IC 95% (1.72, 4.46). En los casos en que la reseccion
completa no era posible, una EOR >51% incrementaba la supervivencia en mediana en 10
meses comparado con EOR<51% (p<0,001 HR: 3.52 IC 95% (2.20,5.65).

Los pacientes resecados (tanto parcial como completa) obtuvieron un incremento de
supervivencia en mediana de 11 meses con respecto a los biopsiados p<0,001. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en supervivencia entre la reseccion
completa frente a la parcial en nuestra muestra (p=0,948).

La edad avanzada es un factor de mal prondstico conocido en los pacientes con GBM. Los
pacientes <72 afios obtuvieron un incremento de supervivencia mediana de 8 meses
(p<0,001) con respecto a los mayores. Si bien, el grupo de edad mas avanzada (>72 afios)
se beneficio de la reseccion quirtirgica frente a la biopsia, por pequena que ésta fuera
(EOR>0% p=0,002)(HR: 7.15 IC 95% (2.03,25.27).

Los tumores centrados en los lobulos cerebrales presentaron un incremento de
supervivencia de 8,32 meses con respecto al cuerpo calloso 0 los ganglios basales
(p=0,003). Las areas elocuentes y las proximas a las elocuentes segln la clasificacion de
Sawaya et al. obtuvieron peor supervivencia con respecto a los GBM localizados en area
no elocuentes (p<0,001).

Los pacientes con un nivel >60 en la escala de Karnosfky postquirtirgica (KPS) obtuvieron
un incremento de la supervivencia en mediana de 6,6 meses respecto a los niveles inferiores
de KPS (p<0.001) HR 2.37 IC 95% (1.41, 4.00).

Correlacion significativa (p<0.001) fue observada entre el grado de reseccion descrito en
los informes del neurocirujano con respecto a los del radidlogo. También se observo
correlacion entre la EOR y la VIR (p<0.001). Ademas, se observd acuerdo sustancial
(0,70) segiin el indice de Kappa, entre el grado de reseccion en el informe del
neurocirujano y del neurorradiologo.

La mediana de tiempo entre la RM prequirargica hasta la cirugia fue 6 dias. No se
observaron diferencias significativas en supervivencia en funcioén del hospital donde se
realizo la cirugia (p=0,901).

No se observaron diferencias en supervivencia en funcion de los pacientes con GBM
metilados frente a los no metilados MGMT (p=0.90), si bien sélo disponiamos de dicha
informacion en la mitad de los pacientes de la muestra.

Conclusiones:

Los resultados del estudio nos llevan a ratificar al VTR como factor prondstico

independiente. Los pacientes resecados presentan mejor supervivencia frente a los
biopsiados, incluso en edades avanzadas (>72 afios). No solamente las regiones elocuentes
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presentan peor supervivencia sino también las proximas a regiones elocuentes, asi como
los pacientes con GBM en ganglios basales o cuerpo calloso. No obstante, son necesarios
mas estudios volumétricos y una sistematizacion de la obtencion de los pardmetros
biomoleculares para seguir aportando informacion en este tumor tan agresivo y frecuente.

1.2 Inglés

THE INFLUENCE OF PRE AND POSTSURGERY VOLUMETRIC MRI ON THE
PROGNOSIS OF HIGH GRADE GLIOMAS

Purpose:

Glioblastoma is still the most common malignant brain tumor with a very short expected
survival, even with early treatment. The main goal of this study was to determine if there
were differences in survival depending on residual tumor and preoperative tumor volumes
calculated on pre and post-surgery magnetic resonance imaging (MRI).

The secondary goals were to analyze patients who underwent partial vs complete resection
and to identify if certain tumor locations, patient’s age, level on post-surgery Karnofsky
scale and molecular subtypes were associated with better outcomes.

Methods:

395 patients from different institutions were retrospectively reviewed from 2011 to 2019
and the observation period finished on June 2021. Only adults with confirmed primary
glioblastoma grade IV IDH wild type and with good quality of MRI images were
included. Pre- and post-contrast 3D T1 MRI weighted images were evaluated to calculate
pre and post-operative tumor volumes. Kaplan-Meier analysis was performed on both
volumes, EOR, presurgical area, age, type of surgery, KPS post-surgery, molecular
subtype, tumor’s location and the hospital were the resection was performed. Chi-square
test was performed to evaluate any relation between survival (following Sawaya et al.
classification), type of surgery (partial vs complete resection) and adjuvant treatment.
Kappa index was performed between the impression of the neurosurgeon after the surgery
and the report of the neuroradiologist in the postsurgical MRI. Spearman correlations were
used to investigate any association between variables.

Results:

128 patients were finally included in the study and 256 MRI were reviewed. On Kaplan
Meier analysis, there were no significantly differences in survival in patients with higher
preoperative tumor volumes (p=0,59); however, patients with residual tumor volumes
lower than 7cm? achieved a significant increase of survival (p<0,001 HR: 2.77 CI 95%
(1.72,4.46).

EOR >51% showed an increase median survival of 10 months compared with patients
EOR<51% (p<0,001 HR: 3.52 CI 95% (2.20,5.65). We observed that resected patients
increased the median survival on 10months compared with patients just biopsied
(p<0,001), however no difference on survival were observed between partial vs complete
resection (p=0,948). The grade of concordance achieved between radiologist’s and
neurosurgeon’s reports was substantial (0,70) following the Kappa index.
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GBM patients older than 72years old showed worse outcomes compared with younger
ones(p<0,001), however EOR>0% in older patients increased median survival 8§ months
(p=0,002 HR: 7.15 CI 95% (2.03,25.27) compared with biopsied patients.

As far as GBM location is concerned, brain lobules achieved better outcomes (p=0,003)
compared with corpus callosum and basal ganglia. Furthermore, not only eloquent areas
but also near eloquent region showed worse outcomes than patients with GBM not located
in eloquent areas, according Sawaya et al (p<0,001).

Chemo and radiotherapy following Stupp scheme achieved better outcomes compared with
patients who rejected it or received only one of them (p < 0,001). Post-surgery KPS was
also significant, with the best threshold on 60 in which patients had increased median
survival (6,6 months) compared with patients with lower KPS post-surgery.

Significant correlations were observed between neurosurgeon and radiologist reports
(p<0,001) and also between EOR and VTR (p<0,001). The mean time between the
diagnostic MRI and surgery were 6 days and no significant differences were observed
between hospitals in which surgery was performed. Metilated vs non-metilated MGMT
patients showed no significant differences on survival(p=0,90) in our sample.

Conclusion:

Patients with a residual tumor volume lower than 7 cm? showed a significant increased on
survival independently of pre-surgery tumor volume. When total resection is not possible,
subtotal resection achieved better outcomes, even in the eldest patients. Tumor location is
vital, in our sample not only eloquent regions but also near eloquent achieved poor
outcomes. Further investigations are needed to investigate the relationship between
volumetrics and the latest molecular biomarkers and his effect on patient’s survival.
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2. INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme (GBM) grado IV segun la quinta edicion de la clasificacion de
la WHO publicada en 2021[1], es el tumor cerebral primario maligno més frecuente en
adultos. Supone el 54% de todos los gliomas y el 16% de los tumores primarios del sistema
nervioso central [2]. A pesar de los intensos esfuerzos en su investigacion y del tratamiento
multidisciplinar; en las ultimas cuatro décadas no se ha logrado mejorar de manera
significativa la supervivencia, que no suele superar los 14 meses [3]. Ademads la compleja
interaccion de las células neoplésicas con el microambiente tumoral asi como la presencia
de células toti potenciales cancerosas confiere heterogeneidad intrinseca y extrinseca que
conduce a los distintos fenotipos funcionales y a la importante agresividad local del
GBM[4]. A diferencia de la mayoria de tumores malignos agresivos, el GBM sélo parece
desarrollarse en el exclusivo microambiente cerebral, ya que rara vez se producen
metastasis a distancia.

2.1 Epidemiologia

La incidencia es la mas alta entre los tumores primarios malignos del SNC: 3.19 por
100.000 habitantes/afio en Estados Unidos y 8.73 por 100.00 habitantes/afio en varones y
5.41 en mujeres[5] en Espana.

La incidencia es 1.6 veces mayor en varones comparada con las mujeres y 2 veces mayor
en la raza caucasica comparada con la africana y afroamericana, siendo la menor incidencia
en asiaticos. Ademas es mas frecuente en no hispanos que en hispanos y su incidencia
aumenta en pacientes con sindromes hereditarios como el de Turcot 6 Li-Fraumeni, siendo
la forma esporadica sin predisposicion genética la mas frecuente[2].

La edad media de los pacientes son los 64 afios al diagndstico con un pico de incidencia
entre los 75-84 anos que vuelve a caer a los 85 afios.

2.2 Factores pronosticos

Existen factores de riesgo asociados al GBM como haber recibido radioterapia previa o la
disminucioén de la susceptibilidad a factores alergénicos, factores/ genes inmunes y algunos
polimorfismos. Sin embargo, también parecen existir factores protectores como la
enfermedad alérgica o la atdpica (asma, eccema, psoriasis etc.) o la toma de anti-
inflamatorios. Sin embargo, no se observa asociacion con el consumo alcohélico, habito
tabaquico, abuso de drogas etc. Los factores pronosticos que si afectan la supervivencia
de los pacientes con GBM son la resecabilidad del tumor, su localizaciéon y tamafo,
multifocalidad, edad avanzada, comorbilidades y estado general del paciente[2].

2.3 Localizacion y distribucion

La localizacion mas frecuente de los GBM es la supratentorial,[6] sin predileccion
hemisférica y con predominio en los ldbulos frontales y parietales, seguido de la
localizacion temporal y de manera aislada la occipital. Son mas infrecuentes los de
presentacion bilateral y mas atn la localizacion en cerebelo.
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Los GBM son en su mayoria tumores unifocales compuestos por una unica lesion, pero
entre un 7-13% pueden ser multiples, apareciendo como 2-3 lesiones. En la Tabla 1 se
refieren las principales diferencias entre el GBM multicéntrico y las metastasis. Los GBM
multiples se dividen en:

- Multicéntricos: cuando no hay evidencia de continuidad entre las diferentes
lesiones, ni micro ni macroscopicamente ¢ bien cuando no pueden ser consideradas
como lesiones satélites de un tumor primario y cuando no se puede determinar una
via de diseminacion parenquimatosa, a través del liquido cefalorraquideo u otros
medios. En estos casos es frecuente la convivencia de lesiones de distinto tipo
histologico (1 lesion grado IV y otro grado II-III de la OMS), siendo el principal
diagnostico diferencial las metéstasis (Tabla 1). Ademas de con las metastasis se
debe hacer un diagnostico diferencial con la toxoplasmosis, abscesos, granulomas
tuberculosos y hongos.

- Multifocales: cuando existe continuidad entre las diferentes lesiones micro o
macroscopica, cuando se pueden considerar lesiones satélites del tumor primario 6
bien cuando se puede determinar una via de diseminacion parenquimatosa, por
liquido cefalorraquideo u otras y las lesiones captantes no distan >1cm unas de

otras.
GBM multicéntrico Metastasis \
Localizacion Profunda Superficial/ union cortico-
subcortical
Lesiones Anulares con necrosis Solidas +/-necrosis central
central
Forma Irregular regular

Tabla 1. Diferencias principales entre el GBM multicéntrico y las Metastasis.
De acuerdo con la tltima clasificacion de los GBM multiformes de la WHO publicada en
2021[1], el GBM se clasifica en 3 grupos principales:

1. GBM IDH-wildtype: que incluye al glioblastoma epitelioide, de células gigantes y
gliosarcoma.

2. GBM IDH-mutado

GBM NOS: reservado para los casos en los que no es posible la completa valoracién
del IDH.

La diseminacion del GBM se produce a través de las células gliomatosas del SNC (sistema
nervioso central) asi como a través de los espacios perivasculares de Virchow-Robin,
leptomeninges y cuerpo calloso. La diseminacion por via hematica es muy improbable
por las caracteristicas de la barrera hemato-encefélica.

2.4 Patogenesis

2.4.1 Heterogeneidad molecular y tipos de GBM

Los GBM de alto grado son tumores infiltrantes de rapido crecimiento, sin embargo, rara
vez producen metéstasis a distancia. Debido a su alto grado de infiltracion local, la
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reseccion tumoral radical no resulta curativa por si sola [2]. Ademas, su rapido
crecimiento (alto indice mitdtico) conduce a la necrosis central con neoangiogénesis
asociada y puede comprometer cualquier estructura neuroanatémica. Desafortunadamente,
los signos de progresion presentes en otras tumoraciones malignas como la enfermedad
metastatica o la elevacion de marcadores tumorales no estan presentes en los GBM[7].

El proyecto del Atlas gendmico del cancer, mas conocido como The Cancer Genome Atlas
(TCGA) cred6 una clasificacion para el GBM basada en 600 genes secuenciados a partir de
muestras tumorales de 200 pacientes con glioblastoma[8].

Existen dos tipos de GBM histologicamente similares pero genética y epigeneticamente
diferentes, los gliomas primarios 6 isocitrato deshidrogenasa (IDH) no mutados o “wild-
type” (wt) y los secundarios 6 IDH mutados que pasan a denominarse astrocitomas grado
IV IDH mutados en la nueva clasificacion de la OMS de 2021[1]. Dentro del grupo de los
GBM IDHwt se encuentra el subtipo epitelioide, el de células gigantes y el gliosarcoma.

Los GBM primarios 6 de novo representan la mayoria (90%) y aparecen sin que existan
lesiones precedentes y son mds frecuentes en edad avanzada (edad media 60 afios). Sin
embargo, los GBM secundarios suponen menos del 10% y surgen como progresion de
astrocitomas difusos de bajo grado 6 astrocitomas anaplasicos, afectando a pacientes mas
jovenes (edad media de 40 afios) con una evolucién mas lenta y menos letal[9].

Ademas los GBM primarios se caracterizan por: a) sobre-expresion del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR); b) mutacién del promotor de la transcriptasa reversa de
la telomerasa (TERT) p53 y genes homologos del fosfato y la tensina (PTEN); c) deleccion
del cromosoma 10; y d) gen ciclador-dependiente de la inhibidora de la quinasa 2A
(CDKN2A-pl16) [2].

Sin embargo, en el GBM secundario tipicamente se observa mutacion en p53 y en los genes
de IDH1/2 [10].

Por otro lado, otra caracteristica es que los GBM secundarios suelen aparecer en el 16bulo
frontal mientras que los primarios pueden desarrollarse en distintas localizaciones, aunque
siempre de predominio supratentoriales[11].

Sin embargo, pese al esfuerzo para desarrollar una clasificacion que diferencie los dos tipos
principales de GBM, todavia existen alteraciones que no se pueden limitar a uno de los dos
tipos. La aparicion y progresion del GBM esta ligada a aberraciones genéticas y
epigenéticas y cada subgrupo genético suele tener un perfil de expresion génica. En 2010,
y basandose en estos perfiles, el GBM se clasificé en 4 subtipos tumorales principales[12]:

1. Proneural: Alteracion del factor derivado de las plaquetas (PDGFR) y mutacion en
el IDH1 con sobreexpresion de algunos marcadores proneurales. Se ve en pacientes
jovenes con mejor prondstico.

2. Neural: el mas parecido a los marcadores astrociticos y oligodendrociticos, se
asocia con la interfase y la zona periférica, como regiones sin realce.

3. Clésico 6 Proliferativo: Pérdida del cromosoma 10 y amplificacion del cromosoma
7 mutacion ademas de sobreexpresion del “epidermal growth factor receptor”
(EGFR)

4. Mesenquimal: sobreexpresion de marcadores astrociticos y mesenquimales, PTEN
y factor de necrosis tumoral (TNF), proto-oncogen tirosin quinasa (MERTK) que
promueve la transicion epitelio-mesenquimal.
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De los grupos moleculares descritos, el tipo clasico y mesenquimal se asocian con gliomas
de alto grado mas agresivos que corresponderian con el GBM primario, objeto de nuestro
estudio (personas mayores, con mal prondstico inicial).

Las aberraciones somaticas son mutaciones no hereditarias que pueden aparecer de manera
espontanea en las células somaticas debido a errores que ocurren en la replicacion del ADN
0 por exposicion a agentes mutagenos del ambiente. Ademas, estas aberraciones pueden
ocurrir en los diferentes procesos del desarrollo del tumor. Sin embargo, solamente unas
cuantas se han asociado con relevancia clinica como la amplificacion EGFR, la mutacion
IDH1/2 y la metilacion del promotor MGMT (O6-methylguanine ADN methyltransferasa).

La mayoria de los GBM que sobre-expresan EGFR tienen mutacion en el oncogen EGFR,
siendo la mas frecuente la mutacion en EGFRVIII (pérdida del exon 2-7) que nunca se
observa en el tejido sano ni en GBM secundarios. El oncogen EGFR esta implicado en la
proliferacion, migracion, diferenciacion y supervivencia de todos los tipos de células en el
SNC[13] y se ha utilizado para predecir respuesta al tratamiento en los pacientes con
terapias con EGFR como diana terapéutica.

En segundo lugar, las mutaciones IDH1 han demostrado asociar mejor prondstico y se
encuentran mayoritariamente en pacientes jovenes con mutacion TP53 frecuente,
utilizdndose como predictores de buen pronostico.

Por ultimo, la metilacion del promotor MGMT es uno de los marcadores prondsticos mas
relevantes y también se utiliza para predecir respuesta al tratamiento con Temozolomida.
La funcion habitual del MGMT es reparar el dafo del ADN, lo que contrarresta el efecto
apoptotico de la Temozolomida. Su ausencia conduciria al aumento del efecto citotoxico
de la Temozolomida. Ademas se ha observado que los pacientes con metilacién en el
promotor MGMT tienen un incremento de la supervivencia con las terapias adyuvantes
concurrentes de Temozolomida y Radioterapia posterior a la cirugia[14—16]. Uno de los
retos futuros es la estandarizacion del testeo de los marcadores prondsticos ya que se trata
de procedimientos no invasivos que aportarian mucha informacion si se incluyesen con
parte del protocolo diagnodstico.

PTEN es otro regulador negativo de factores de crecimiento de membrana, cuya funcion
supresora de tumores esta inactivada en el GBM. Actualmente, no existe una secuencia
definida de eventos que desarrollen el GBM vy la complejidad aumenta debido a los altos
niveles de variabilidad entre los diferentes tumores, asi como dentro de un mismo tumor

Algunos autores han establecidos 3 capas en el GBM [17] para tratar de explicar su
capacidad infiltrante que se muestran esquematicamente en la Fig 1:

1. CORE (C): con la mayor proliferaciéon e inflamacion que incluye la zona de
necrosis rodeada por la zona de tumor.

2. INTERFASE (I): comprenderia el margen entre el tejido tumoral y el parénquima
cerebral donde la celularidad va disminuyendo progresivamente desde el core.

3. ZONA CEREBRAL PERIFERICA (ZCP): constituida fundamentalmente por
tejido cerebral con infiltrados tumorales aislados, lo que explica porque la reseccion
quirargica completa no es posible.
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CORE: Necrosis
central rodeada por el
tumor captante (alta
proliferacion y
necrosis).

INTERFASE: margen
entre tejido tumoral y
parénquima cerebral

ZONA PERIFERICA:
tejido cerebral sano con
aislados infiltrados
tumorales.

Fig. 1 Resonancia magnética cerebral postcontraste de un paciente de la muestra que muestra
esquematicamente la infiltracion habitual de los glioblastomas divididas en 3 zonas (core, interfase, zona
periférica).

2.4.2 Heterogeneidad celular, vascularizacion tumoral y matriz
extracelular

La heterogeneidad intra-tumoral se refiere a la presencia de multiples subpoblaciones
celulares diferentes en el mismo tumor de un paciente, lo que constituye un reto para el
disefio de farmacos efectivos. Ademas, el sombrio prondstico de los pacientes con GBM
esta relacionado con la compleja heterogeneidad intra e interindividuo del GBM lo que
resulta en una severa inestabilidad genética. Algunos cénceres como el cancer de colon
tienen una secuencia de eventos muy bien definida que conduce a su desarrollo, sin
embargo, en el caso del GBM no existe una secuencia definida de eventos. Ademads, un
dato interesante, es que los tumores no estdn Unicamente constituidos por la alteracion
genética inicial, sino por multiples poblaciones de células cancerosas que albergan
alteraciones genéticas especificas.

Otra caracteristica importante de estos tumores es su capacidad de transicion epitelial a
mesenquimal lo que les confiere una propiedad inusual a las células para colonizar areas
adyacentes y activar la angiogénesis [18]. La neoangiogénesis en un proceso de formacion
de nuevos vasos que nutren al tumor del oxigeno necesario para su crecimiento, sin
embargo la vascularizacion neoformada es ineficiente lo que conduce a areas de hipoxia,
necrosis y edema[19]. El GBM es un tumor altamente vascularizado, lo que se produce
debido a la suma de varios procesos como son: el aporte vascular compartido, la
angiogénesis, la vasculogénesis, la transdiferenciacion endotelial y la imitacién
vascular[20].

El aporte vascular compartido ocurre en los estadios iniciales y consiste en que el tumor
usa los nutrientes de la vasculatura sana pre-existente para su crecimiento. Este proceso
implica el movimiento de células tumorales a través de los vasos favoreciendo la
infiltracion local del tumor.

La angiogénesis se induce por diferentes factores como el PDGF, que a menudo no crea
vasos eficientes que tienden a la oclusidon vascular, lo que favorece el microambiente
hipdxico y la necrosis central. Las células tumorales migran de la zona de hipoxia y
necrosis central a la periferia conformando la captacion en anillo caracteristica, definida
como “en pseudo-empalizada”. Son éstas células las que promueven ,a través de distintos
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factores como las metaloprotesasas, la proliferacion microvascular, angiogénesis y
expansion del tumor[21]. La transdiferenciacion endotelial y la imitacion vascular son
capacidades de las células madre cancerosas del GBM (CMC), una subpoblacion celular
capaz de formar unos tubos que imitan la vasculatura normal y apoyan el crecimiento
tumoral. Incluso, estos procesos se pueden ver potenciados por el tratamiento con quimio
y radio que acaban produciendo estrés celular que promueve la transdiferenciacion de las
CMC a estructuras vasculares.

Finalmente, la matriz extracelular también juega un papel fundamental en el desarrollo del
GBM. La expansion del espacio extracelular cerebral normal que ronda el 24% puede
llegar hasta el 48%, creando un ambiente ideal para la invasidon y migracién tumoral[22].
Las células del GBM producen componentes de la matriz extracelular como el acido
hialurénico, metaloproteinas y otros factores que degradan y remodelan esta matriz
favoreciendo la invasion local del tumor.

2.4.3 Factores inmunosupresores y resistencia terapéutica

El sistema nervioso central (SNC) esta separado del sistema circulatorio sistémico por la
barrera hemato-encefalica (BHE) que previene de manera efectiva la difusion pasiva de
moléculas como los antigenos circulantes, por lo que tradicionalmente era considerado un
lugar inmuno privilegiado[23]. La BHE es un tejido selectivamente permeable que se
encuentra alrededor de la mayoria de sus vasos y limita el movimiento de las moléculas en
funcion de su tamaino y carga ionica. Esta formada por células endoteliales con uniones
estrechas (sin fenestraciones), rodeadas de pericitos, membrana basal y astrocitos. La BHE
tiene muy baja permeabilidad a iones y células pequenas y muy poca a macromoléculas y
péptidos, por lo que evita la entrada de la mayoria de los agentes quimioterapicos
hidrofilos.

Sin embargo, investigaciones recientes han identificado vasos linfaticos en la dura madre
cerebral que drenan liquido cefaloraquideo a los ganglios linfaticos cervicales[24], [25].
En este contexto, los antigenos producidos por el tumor podrian concentrarse en los
ganglios linfaticos y estimular la respuesta inmune de las cé¢lulas T. Sin embargo, estas
células T después de infiltrar el tumor se vuelven disfuncionales por diferentes mecanismos
lo que contribuye a la progresion tumoral. Ademads, la funcion de las células T también se
puede ver afectada por la hipoxia inducida por el GBM vy proliferacion de células
inmunosupresoras que liberan distintos factores y que activan a los macrofagos que al
liberar hierro tras la fagocitosis, también aportan este elemento; (Fe) esencial en el
desarrollo y progresion del GBM[26].

Por otro lado, otro de los mecanismos responsables de la resistencia terapéutica de este
tumor, es la presencia de células madre cancerosas (CMC), que son una subpoblacion de
células con un papel en la autofagia, regulacion genética y modificacion epigenética. Las
células madre cancerosas fueron descritas por primera vez por Singh et al.[27] como una
subpoblacion CD133 positiva capaz de iniciar tumores in vivo.

AUTOFAGIA:

Al igual que otros tumores solidos el desarrollo del GBM conduce a la formacion de areas
de hipoxia, que si bien inducen la muerte celular en condiciones normales, en el caso del
GBM, la hipoxia es tolerada por las CMC [28]. Otra diferencia con el resto de los tumores
solidos es que normalmente la proliferacion celular activa se suele localizar proxima a los
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vasos, mientras que en el caso del GBM las CMC activas se localizan en la parte central
del tumor; el “core”, que ademas de ser la parte necrotica del tumor es también la mas
resistente a la radio y quimioterapia. Es decir, la densidad de poblacion de CMC y su
agresividad es inversamente proporcional a la cantidad de oxigeno. La autofagia
normalmente es un proceso citoprotector que se desarrolla ante la falta de oxigeno o
nutrientes para las células, sin embargo, en el GBM la hipoxia promueve la supervivencia
y agresividad celular. Es més, se ha observado en animales que la terapia antiangiogénica
sobre el receptor VEGF (vascular endothelial growth factor) induce la expansion de las
CMC al limitar el aporte de oxigeno[29]. Ademads, la autofagia también contribuye al
aporte de precursores metabdlicos como los aminoacidos o los dcidos grasos, a través del
proceso catabolico que contribuye al aporte de energia y homeostasis celular del tumor.

REGULACION EPIGENETICA:

Las células estan en constante equilibrio en respuesta tanto a los estimulos internos como
a los externos. Estos cambios se llevan a cabo por una modulacion de la expresion genética
muy coordinada en la estructura y composicion de la cromatina celular. Modificaciones
epigenética como la modificacion de las histonas en la metilacion del ADN son cruciales
para el desarrollo normal pero también se pueden ver involucradas en la iniciacion y
progresion del cancer[2].

Para desarrollar una mejor estrategia terapéutica en estos tumores, es necesario el
desarrollo de nuevos métodos diagnodsticos capaces de aislar la poblacion de CMC sin
causar modificacion en las células. Ademas la habilidad de las células tumorales para
comunicarse entre ellas y con el microambiente también estan siendo investigados, sobre
todo los “exosomas” que son vesiculas secretas por las células con un importante papel en
la progresion del GBM[30], [31].

MIGRACION E INVASION:

La letalidad del GBM en parte es debido a la infiltracion extensa y difusa de las células
tumorales en el parénquima cerebral. Este crecimiento invasivo se conduce mediante la
modulacion célula a célula y las interacciones célula — matriz, degradacion, remodelacion
de la matriz extracelular y reorganizacion del citoesqueleto[18]. La familia de las
metaloproteasas (MMPs) son unas enzimas que trabajan en la protedlisis de los
componentes de la matriz extracelular y tienen un papel critico en las propiedades de
migracion e invasion de las células tumorales.

2.5 Diagnostico por imagen

Los GBM son tumores difusos, de rapido crecimiento, intra-axiales que se clasifican como
grado IV en la Organizacion Mundial de la salud. Una diferenciacion precisa entre el GBM
de bajo y alto grado, asi como con otras entidades como las metastasis 0 los linfomas
primarios del sistema nervioso central, es critica para un manejo adecuado de los pacientes.
La contribucion de la imagen tanto en el 4ambito diagndstico como en el pronostico y en el
seguimiento es de vital importancia en el manejo de los pacientes con GBM.

El GBM se identifica en el estudio anatdmico de RM prequirtrgica; tipicamente como una
masa con captacion en anillo grueso e irregular con centro necrético.

En las secuencias basales previas a la administracion de contraste intravenoso (gadolinio),
se suele manifestar como una masa hipo/isointensa en las secuencias potenciadas en T1
con necrosis central y margen irregular grueso, pudiendo mostrar componente de sangrado
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subagudo (hiperintenso en T1). En las secuencias potencias en T2 y FLAIR se muestra con
una masa hiperintensa heterogénea con edema vasogénico adyacente. Recordamos que el
tumor viable se extiende bastante mas alla de los cambios de senal de ahi que la cirugia no
sea un tratamiento curativo a dia de hoy. En las secuencias potenciadas en difusion no
restringe la difusion libre de las moléculas de agua, por lo que no se observan bajos valores
en el mapa de ADC 6 coeficiente de difusion aparente. En las secuencias T2*eco de
gradiente se suele ver un artefacto de susceptibilidad magnética relacionado con los
productos hematologicos si se ha producido sangrado intratumoral, lo que es frecuente
debido a la importante neoangionésis tumoral que produce.

Tras la administracion de gadolinio intravenoso, en la secuencia potenciada en T1, se suele
observar una masa con captacion anular gruesa e irregular y centro necroético en los casos
tipicos, como se muestra en la Fig 2.
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Fig 2. Varén de 51 afios de la muestra con masa frontoparietal parasagital derecha heterogénea con
componente central hipocaptante-necrotico y realce periférico en anillo irregular grueso. La lesion presenta
una morfologia nodular en la region anterior y superior. En las secuencias sin contraste intravenoso es hipo
intensa en T1 con centro hiperintenso heterogéneo en T2 y FLAIR donde también se observa edema
vasogénico perilesional. No se observa restriccion en las secuencias potenciadas en difusion.

La relevancia de la imagen, por tanto, es fundamental en la valoracion de la localizacion
anatomica de la lesion, tamafo, presencia o ausencia de edema vasogénico y valoracion de
la captacion del contraste que puede ser sdlida, anular, nodular o parcheada.

La RM es la técnica de imagen indicada para su estudio, no obstante, a menudo el primer
estudio que se realiza al paciente con sintomas es una tomografia axial computerizada
(TAC) que ya sugiere origen tumoral. De esta manera se programa al paciente para la
realizacién de una RM con el protocolo adecuado.

Ademas de las secuencias basales y tras la administracion de contraste, el desarrollo de
secuencias de imagen de RM fisiologicas como la difusion y la perfusion, también
denominadas como imagenes de susceptibilidad dinamica postcontraste (DSC) asi como la
espectroscopia amplia la informacién obtenida a través de la imagen, de forma no invasiva.
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La descripcion de ratios Colina/Creatina y N-Acetil Aspartato (NAA)/Creatina obtenidos
a través de la espectroscopia en RM de una region relevante del tumor demostro
correlacion con el grado de agresividad tumoral y proporciona una informacion adicional
que junto a la anatomica ayuda a la interpretacion radiologica aumentado el porcentaje de
diagnosticos correctos[32]. En el GBM tipicamente se observa una disminucion del NAA
y del mioinositol, con picos de colina elevados, asi como de la ratio lactato/lipido
(1,33partes por millon).

La perfusion en RM, es otra herramienta de utilidad en la evaluacién de los tumores
cerebrales ya que aporta informacion a través del pardmetro conocido como rCBV 6
volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr), que ayuda a discriminar entre gliomas de alto
y bajo grado. El GBM suele presentar un VSCr maximo elevado >1,5 asi como una
permeabilidad elevada, comparada con los gliomas de bajo grado.

Respecto al diagnostico diferencial en las imagenes anatomicas de RM; cuando el
radidlogo se encuentra una masa unifocal con captacion en anillo debe tratar de diferenciar
entre GBM, metastasis y linfoma primario del sistema nervioso central (SNC).

Para distinguir el GBM de la metastasis nos podemos ayudar de la perfusion 6 DSC, asi
como las iméagenes de difusion que nos habla de cémo de restringida esta la libre difusion
de las moléculas de agua en la lesion, es decir de la celularidad de la misma. Cha et al.[33]
refiere en su estudio que picos de senal altos y de recuperacion medios en la
perfusion(DSC) en la region captante y peritumoral ofrecian una especificidad del 100%
y una sensibilidad del 69% de que ese tumor no es un GBM. Ademas, las metastasis suelen
ser lesiones multiples redondeadas tipicamente en la union entre la sustancia gris y blanca
mientras que los GBM suelen ser unifocales y localizarse en la sustancia blanca
supratentorial.

Con respecto al linfoma primario del SNC, éste se diferencia del GBM en que suele ser
una masa lobulada captante periventricular que afecta al cuerpo calloso y es hipointenso
en T2 mientras que el GBM suele ser hiperintenso en T2. Unicamente se puede dar necrosis
central en los linfomas asociados a VIH.

2.6 Tratamientos actuales y lineas de investigacion

A pesar de ser tumores que rara vez producen metastasis a distancia, las células del GBM
exhiben una capacidad inigualable para invadir las areas cerebrales adyacentes lo que
ejerce una importante destruccion local y funcional del tejido cerebral, lo que hace dificil
un tratamiento efectivo. Este hecho unido a la heterogeneidad tumoral y el microambiente
cerebral hace al GBM uno de los tumores més dificiles de tratar, y a dia de hoy, sigue
siendo una enfermedad incurable que genera una importante carga individual y social.

El tratamiento estandar actual del GBM incluye la cirugia con reseccion maxima segura,

radioterapia y quimioterapia con Temozolomida[34], comenzando la radio y quimioterapia
transcurrido un mes desde la cirugia. Vamos a comentar detalladamente cada uno de ellos.

26



2.6.1 Neurocirugia

E1 GBM es una neoplasia agresiva con una supervivencia media de 3 meses en los pacientes
no tratados. La cirugia es el tratamiento inicial en estos pacientes y permite la confirmacion
histologica ademas del efecto descompresivo, la citorreduccion tumoral y el aumento de la
supervivencia.

Se debe tener en cuenta algunas consideraciones prequirirgicas como la condicién médica
del paciente, disponer de estudios de imagen apropiados, evaluacion neuropsicologica y la
toma de corticoides y antiepilépticos. Mientras que los corticoides pueden controlar el
edema y los sintomas de la hipertension intracraneal secundaria mejorando las condiciones
de la reseccion quirdrgica, los antiepilépticos no deben emplearse como profilaxis, pero si
se pueden emplear de manera discontinua en las primeras semanas postoperatorias [35].
Especial atencion se debe prestar a los pacientes que se operen con estimulacion cortical 6
con técnicas en las que el paciente esta despierto durante la cirugia en las que se pueden
desencadenar potenciales que induzcan la crisis.

Mientras que algunos predictores de buen resultado dependen de las caracteristicas del
propio paciente, uno de los predictores mas importante relacionados con el tratamiento es
la extension de la reseccion (EOR). Una reseccion mas extensa se asocia con una mayor
esperanza de vida y mayor supervivencia en los pacientes seguida del tratamiento segin
el esquema Stupp con quimio y radioterapia[36—40].

El objetivo del tratamiento neuroquirtirgico es conseguir la maxima reseccion posible del
tumor sin causar déficit neurologico posterior al paciente. La extension de la reseccion esta
limitada por estructuras funcionales no resecables que se delimitan gracias a la RM
funcional para detectar areas elocuentes, a la monitorizacion en el mapeo cortical o la
navegacion neuroquirdrgica basada en la tractografia b del tensor de difusion, y en la
visualizacion del tumor guiada con 5-ALA. En la mayoria de los casos de nuestro estudio,
la cirugia fue realizada por el equipo de Neurocirugia del Hospital 12 de octubre experto
en la reseccion de este tipo de tumores.

Existen varias técnicas quirargicas para el abordaje quirargico de estos tumores por lo que
comentaremos brevemente las mas habituales realizadas en nuestro centro:

Estimulacién cortical intraoperatoria: se accede a la
tumoracion a través de una craneotomia y al estar
despierto el paciente, disminuye el riesgo de
producir dafio neuroldgico, maximizando la EOR.
Este tipo de abordaje se asocia con porcentajes bajos
de déficits neuroldgicos severos (3-8%) y con
resecciones extensas (58-75%) y se suele emplear
en tumores en localizaciones elocuentes o proximas
a ellas[41]. Ademads, se puede monitorizar los
potenciales evocados de la corteza motora ¢ somato

sensorial en tiempo real como se muestra en la Fig
3.

Fig 3. Ejemplo de estimulacion
cortical intraoperatoria.

Cirugia guiada por fluorescencia: se utiliza para
visualizar los limites tumorales utilizando Ila
fluorescencia tumoral derivado del acido 5 amino-
levulinico (5-ALA). Se trata de un fairmaco inocuo
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que se administra al paciente antes de la cirugia. En
el quir6fano una vez realizada la craneotomia se
aplica luz fluorescente, observandose un rojo
intenso en la tumoracion mientras que el tejido
cerebral sano se muestra de un azul (Fig 4). Este tipo
de abordaje es uno de los mas utilizados por su alta
sensibilidgd y especificidad ( ?1% vs 89%) Ademés, Fig 4. Bjemplo de cirugia
se ha objetivado que contribuye a la reseccion guiada por fluorescencia.
completa del tumor y a la supervivencia libre de
enfermedad[42].

Cirugia guiada por RM funcional intraoperatoria: se
trata de una técnica que ha demostrado su eficacia
para la localizacion a tiempo real de dreas
funcionales durante la cirugia[43]. Las imagenes de
la RM funcional se introducen en el software que
guia al neurocirujano durante la reseccion como se
muestra en la Fig 5. Una de las ventajas de esta
técnica frente a la estimulacion cortical tradicional Fig 5. Ejemplo de cirugia guiada
es que disminuye el riesgo de crisis intraoperatorias por RM funcional intraoperatoria.
por la estimulaciéon cortical directa aportando

informacion valiosa que facilita la reseccion segura.

Por ultimo, recordar que la biopsia tumoral, inicamente se emplea cuando no es posible
realizar una reseccion mayor; por multiples comorbilidades, pacientes que no toleran una
cirugia craneal larga 6 con tumores irresecables, siendo el unico beneficio la provision de
tejido para el diagndstico patologico[44], [45].

2.6.2 Tratamientos adyuvantes: Quimio y Radioterapia

El tratamiento complementario actual se basa en el seguimiento del protocolo Stupp,
publicado en 2005 [34] que demostr6 que el agente alquilante oral denominado
Temozolomida (TMZ) afadido a la radioterapia (RT) aporta un beneficio significativo en
términos de supervivencia con minima toxicidad adicional.

Se suele comenzar al mes de la cirugia y se administran de manera concurrente TMZ (75
mg/m?/al dia) y RT focal (dosis diaria de RT fraccionada de 2Gy) durante 6 semanas. La
dosis total de RT administrada es de 60Gy. Esto se sigue de 6 ciclos de mantenimiento con
TMZ (150-200mg/m?*/dia) los primeros 5 dias; siendo cada ciclo de 28 dias, de acuerdo a
los tltimos estudios [46—48].

Concomitant —p  Adjuvant TMZ
TMZ/RT*

—_

e e B L
| L L T T T 1

0 6 10 14 18 22 26 30 Weeks
T 0 R

RT Alone

. Temozolomide 75 mg/m? po qd for 6 weeks,
then 150-200 mg/m? po qd d1-5 every 28 days for 6 cycles
Focal RT daily — 30 x 200 cGy
Total dose 60 Gy

Fig. 6. Esquema del tratamiento con quimio y radioterapia y de los campos de aplicacion del la
radioterapia sobre la tumoracion cerebral.
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El tratamiento con TMZ se comienza el mismo dia que el paciente comienza la RT y se
toma en ayunas, separada unos 90-120 minutos, de la siguiente manera: Durante la RT (6
semanas): se administran 75mg por m? de superficie corporal al dia, durante 7 dias a la
semana (no se descansa el fin de semana como con la RT). Idealmente se recomienda
administrar la TMZ 45-60minutos antes de la RT. Post-RT (TMZ adyuvante): se
administran 6 ciclos de 150-200 mg por m? de superficie corporal durante 5 dias, teniendo
en cuenta que cada ciclo dura 28 dias.

El rol predictor del promotor de la metilacion MGMT para valorar la respuesta a la TMZ
ha sido establecido en varios estudios[14, 16, 49]; sin embargo la utilidad clinica del
MGMT sigue siendo escasa. En primer lugar, por la falta de opciones terapéuticas para los
pacientes no metilados, siendo la tnica excepcion el manejo en los pacientes mayores
donde si parece ser de utilidad. La TMZ es un agente alquilante oral que induce la
metilacion del ADN vy la citotoxicidad celular parando el ciclo celular normal. Ademas,
presenta una excelente biodisponibilidad y entrada en el liquido cefalorraquideo sin
necesidad de metalismo hepatico para su activacion. A pesar de sus pocos efectos adversos,
existe el riesgo de complicaciones hematoldgicas e incremento de fatiga e infecciones[50].

Respecto a la radioterapia fraccionada, estructuras criticas como el quiasma 6ptico y
nervios opticos deben mantener la dosis en limites aceptables. El riesgo de radionecrosis
aumenta con la quimioterapia concurrente y a mayor volumen cerebral irradiado. En la
mayoria de los casos , no es necesario superar la dosis total de 60Gy [51].

2.7 Justificacion del estudio

El incremento de las pruebas diagndsticas en nuestro medio también ha venido
acompafiado de un incremento de la deteccion de pacientes con GBM primario con una
media de edad de 62 afios y un pico de incidencia entre los 75 y 85 afos. EIl GBM primario
es una enfermedad compleja con un pésimo prondstico, concretamente los GBM IDH no
mutados son los que presentan un peor prondstico que no suele supera los 14 meses de
vida. Todo ello pese a los intensos esfuerzos investigadores de las ultimas cuatro décadas.

El GBM es el tumor cerebral maligno mas frecuente con una incidencia de las mas altas en
nuestro pais (8.73 por 100.00 habitantes/afio en varones[5]) ya que es mas frecuente en la
raza caucasica no hispana. La supervivencia media es muy baja a pesar del tratamiento
actual segun el esquema Stupp (14,5 meses)[3], por no hablar de los costes econdmicos y
humanos directos e indirectos que condiciona esta terrible enfermedad.

Debido a su elevada prevalencia en nuestro medio y a su pésimo prondstico, el GBM IDH
no mutado, es un problema de salud publica de primer nivel sobre el que toda la comunidad
cientifica debe tratar de aportar conocimiento para ampliar y comprender mejor el ya
disponible.

Nuestro objetivo, ha sido evaluar desde un punto de vista radioldgico, el impacto de la
segmentacion volumétrica mas objetiva y precisa que la tradicional medicion de los
didmetros méximos y del tipo reseccion realizada por el neurocirujano (completa, parcial,
casi total, suboptima) para incorporar este dato, sobretodo el VTR a la préctica clinica
diaria . Tras una pequefia curva de aprendizaje se trata de un informacidn objetiva
pronostica y predictiva muy valiosa para onc6logos y neurocirujanos que no consume
mucho tiempo de radidlogo. También hemos tratado unir los datos volumétricos con otras
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caracteristicas moleculares, localizacion, estado funcional del paciente tras la cirugia,
tiempos de espera quirurgicos y otros factores que nos ha parecido interesante analizar.

El glioblastoma es una enfermedad tremendamente compleja a nivel genético con
subpoblaciones celulares que puede diferenciarse y migrar a otras localizaciones incluso
en condiciones de hipoxia muy adversas, utilizando los tratamientos que se emplean para
combatirla en su propio beneficio por lo que pese a la investigacion realizada en las ultimas
décadas, la supervivencia libre de enfermedad sigue siendo muy baja.

Por otro lado, el GBM aparece en un medio tan delicado y especial como el tejido cerebral,
con multiples estructuras anatomicas imprescindibles para el desarrollo de la vida tal y
como la conocemos. Debido a su crecimiento infiltrante y dependiendo de la localizacion
tumoral y extension por vias como la subependimaria 6 proximas a vasculatura cerebral, la
reseccion puede resultar mas limitada. De ahi que la reseccion completa s6lo sea posible
en un tercio de los casos y ésta por si sola nunca sea curativa. Para cuantificar esta reseccion
macroscopicamente incompleta que se produce en los dos tercios restantes de los casos, la
imagen radioldgica juega un papel fundamental, no solo para la valoracion inicial del
volumen tumoral al que nos enfrentamos, localizacion, proximidad a areas elocuentes 6 la
extension sino también para la valoracion postquirurgica y el seguimiento posterior de los
pacientes. Los didmetros tumorales maximos han sido ampliamente utilizados para estimar
el tamafio tumoral, pero en este tipo de tumor, formado en su mayor parte por necrosis
central, el anillo periférico captante es la parte mas agresiva que debe ser cuantificada de
la manera mas objetiva posible, y los didmetros maximos no aportan tanta informacion al
ser lesiones muy irregulares y abigarradas que no siguen los parametros de la esfericidad.
Ademads, en ocasiones el cardcter difuso/ multifocal de esta enfermedad impide la
valoracion mediante didmetros de manera comprensible para los clinicos.

Afortunadamente, la segmentacion volumétrica es una herramienta que reemplaza esta
terminologia inexacta e imprecisa transformandola en una valoracion cuantitativa, mas
acorde a los tiempos actuales donde la imagen volumétrica tridimensional esta ganando
mas protagonismo. Los primeros estudios empezaron a aparecer a finales de los afios 90 en
Estados Unidos[52] pero el que sent6 las bases de muchos de los demas fue el de Lacroix
et al.[53] publicado en el 2001 con una cohorte de 416 pacientes en la MD Anderson
Cancer Center (Texas) estudiando la extension de la reseccion y otros factores pronosticos
en GBM. Fueron muchos los que ampliaron el conocimiento en el campo de la volumetria
incluso comparando con modelos geométricos como el estudio de Iliadis et al.[54] o el
mas reciente de Pérez-Beteta et al. [55]. A dia de hoy son muchos los investigadores que
siguen ampliando el conocimiento en estd area que poco a poco llegard a emplearse en la
practica clinica diaria como un parametro imprescindible para la comprension de la lesion
entre el equipo multidisciplinar que se ocupa de estos pacientes.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis inicial seria que no existen diferencias en supervivencia global en funcion del

volumen tumoral captante prequirtirgico ni postquirtrgico.
3.1 Objetivo principal

El objetivo principal del estudio es determinar si existen diferencias de supervivencia en
los pacientes con glioblastoma en funcion del volumen tumoral captante pre y
postquirirgico precoz; ambos calculados en la resonancia magnética cerebral de alta

resolucion.

3.2 Objetivos secundarios

Como objetivos especificos, evaluar si el pronostico es diferente en funcion de:

a) El tipo de reseccion alcanzada (reseccion completa, parcial y biopsia)

b) La edad del paciente y su nivel en la escala de Karnofsky postquirtrgica

c) La localizacion tumoral tanto anatdmica como funcional

d) El subtipo molecular

e) La superficie tumoral prequirurgica

f) El hospital donde se realiza la cirugia y el tiempo transcurrido entre el diagnostico

y la misma
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Comité de Etica

Se recogieron datos obtenidos de la historia clinica electronica siguiendo la Ley Orgénica
3/2018 y de la Ley de Proteccion de Datos que garantiza y regula los derechos
digitales (EU) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de Proteccion de datos del
27 de abrilde 2016 y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
universitario 12 de octubre y por el servicio de [+D con codigo CEIm 20/406

4.2 Tipo de estudio

Se realizd un analisis retrospectivo de todos los GBM primarios grado IV segiun
la World Health Organization (la mayoria mediante la clasificacion de la WHO
2016[56]), con confirmacion histologica, procedentes de varios hospitales de la peninsula
ibérica, en el periodo comprendido desde junio de 2011 a octubre de 2019. Los pacientes
incluidos antes del ano 2016 se adecuaron a la clasificacion de la WHO de 2007[57],
vigente en ese momento. El seguimiento fue de al menos 20 meses en todos los casos (Final
del periodo de observacion: 30 de junio 2021).

Por tanto, el estudio realizado es de tipo observacional analitico de cohorte retrospectiva y
de caracter multicéntrico.

4.3 Seleccion de pacientes

4.3.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes adultos (entre 18 y 85 afios) con
tumores unifocales 6 multifocales con lesiones proximas entre si (con captaciones que no
distan mas de lcm de lalesion principal); pacientes tratados con cirugia/biopsia y
tratamiento médico posterior siguiendo el esquema Stupp et al. (NEJM 2015);
disponibilidad de las imagenes de resonancia magnética (RM) volumétricas tanto pre como
postquirdrgica precoz (<72horas postquirtrgica); disponer de informacion clinica relevante
en la historia clinica electronica.

4.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron: Glioblastomas secundarios, multifocales con
afectacion bihemisferica o difusa no medible, pacientes <18 afios y >85 afios sin cirugia
ni biopsia que demuestre GBM grado [IVy presencia de mutacion en
la Isocitrato dehydrogenasa-1 (IDH-1) cuando la informacion estaba disponible en la
historia clinica electronica [2,3].
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Todos los pacientes de nuestro estudio fueron tratados siguiendo el esquema de tratamiento
que consiste en la reseccion lo mas amplia posible evitando causar déficit neuroldgico,
seguido de la terapia adyuvante y concomitante de radio y quimioterapia con TMZ
siguiendo el esquema Stupp et al.

Los casos con un manejo mas complejo fueron analizaron en el Comité de Neuro-
Oncologia, que se realiza de manera semanal y es de tipo multidisciplinar compuesto por
neurorradidlogos, neurocirujanos, oncologos médicos, oncdélogos radioterapeutas,
neuropatologos y médicos nucleares. Este equipo multidisciplinar realiza una valoracion
individualizada de cada caso para obtener el maximo beneficio de los tratamientos
disponibles.

4.4 Recogida de datos

En la base de datos se recogieron multiples variables clinicas, anatomopatologicas y
radioldgicas que se desarrollan a continuacion. De cara a la valoracion pre y postquirtrgica
del estado de los pacientes se emplearon principalmente dos escalas de valoracion.

Para el estado postquirtirgico del paciente, se utilizo la escala de Karnofsky (Tabla 2) (KPS
6 Karnofsky Performance Status) que se trata de un método de valoraciéon ampliamente
utilizado para valorar el estado funcional del paciente. Esta escala fue acufiada por David
A. Karnofsky y Joseph H. Burchenal en 1949 en el articulo publicado como capitulo de un
libro denominado “ Evaluacion de los agentes quimioterapicos” [58]. E1 KPS describe el
estado funcional de paciente en una escala de 11 puntos que se correlaciona con porcentajes
que van desde la no evidencia de enfermedad (100%) a la muerte (KPS 0%).

ESCALA DE KARNOFSKY

Condicion % Comentarios
100 Normal sin evidencia de enfermedad
Capaz de llevar una actividad

R 11 tivi 1, si
normal y trabajar sin cuidados 90 Capaz de llevar una actividad normal, signos menores de

. enfermedad
especiales
80 | Actividad normal sin esfuerzo, algiin signo de enfermedad
70 Cuida de si mismo, incapaz de reali;ar una
Incapaz de trabajar, pero si de actividad normal 6 un trabajo activo
vivir en casa, cuidado personal 60 Requiere asistencia ocasional, pero capaz de la
con cierto grado de cuidado mayoria de sus cuidados
especiales 50 Requiere asistencia considerable y médica
frecuente
40 Incapaz, requiere cuidado especial y asistencia
Incapaz del cuidado personal. meédica. En cama >50% del tiempo
Institucionalizado. La 30 Hospitalizado, pero sin riesgo de muerte inminente
enfermedad puede ser Hospitalizado y muy enfermo con tratamiento de
rapidamente progresiva 20 soporte activo. Requiere cuidados de enfermeria
frecuentes.
10 Moribundo, enfermedad muy avanzada.
Semicomatoso
0 Muerte

Tabla 2. Resumen de la Escala de Karnofsky para la valoracion del estado funcional del paciente
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Para el estado basal prequirurgico se revisé el valor asignado de la escala ECOG (ECOG
Performance Status) en la historia clinica de los pacientes (Tabla 3). Dicha escala fue
desarrollada por el “Eastern Cooperative Oncology Group” y deriva del KPS. Es una escala
de valoracion alternativa que ayuda al manejo de los pacientes y a la decision de realizar
tratamientos mas activos frente a tratamientos sintomaticos. La escala ECOG es una escala
de 5 puntos de valoracion de los pacientes.

ESCALA ECOG
GRADOS
0 Completamente activo, capaz de hacer todo lo que hacia previo al
diagnostico de la enfermedad sin restricciones
1 Actividad extrema restringida pero capaz de trabajar en trabajos
sedentarios, de oficina etc.
) Capaz de realizar el autocuidado personal pero incapaz de trabajar.
Levantado mas del 50% del tiempo

3 Capaz de autocuidado limitada, vida cama-sillon mas del 50% del
tiempo

4 Incapaz para el autocuidado y el 100% del tiempo vida cama-sillon

) Muerte

Tabla 3. Esquema de la escala de valoracion por puntos del paciente segun el “Eastern Cooperative Oncology
Group”.

4.4.1 Clinicos

En la base de datos se recogieron los siguientes datos:

e EDAD al diagnéstico, considerando el diagndstico la fecha de la RM prequirturgica
(RMpr) donde ya el radidlogo informaba la lesion como posible GBM de alto
grado, confirmandola después con la anatomia patologica (AP).

GENERO (masculino/femenino)

FECHAS de la RMpr y postquirtrgica (RMpo): dd/mm/aa, de la Cirugia (Qx) y del
fallecimiento o ultimo seguimiento del paciente. Las fechas fueron analizadas hasta
el 31 mayo de 2021; si el fallecimiento no habia ocurrido para entonces 0 si se
perdia el seguimiento del paciente, la fecha de la tiltima consulta se integraba en el
andlisis estadistico como valor censurado.

TIEMPO transcurrido desde la RMpr hasta la Qx y desde la Qx a la RMpo en dias.

CLINICA de debut (cefalea, crisis, nauseas y vomitos, debilidad 6 problemas de
movimiento, problemas de vision y sintomas cognitivos) y estado basal previo del
paciente al diagndstico seglin la escala de estado funcional “Eastern Cooperative
Oncology Group “(ECOG)[59] ; asi como el estado del paciente tras la cirugia
segun la Escala “Karnofsky Performance Status” (KPS).

FACTORES EPIGENETICOS: IDHwt vs mutado; (Alpha Thalassemia mental
Retardation X-Linked) ATRXwt vs mutado ; MGMT metilado vs no metilado.

35



PROTOCO QUIRURGICO: donde se recoge la impresion del cirujano acerca de si
la reseccion ha sido macroscopicamente completa 6 parcial y su correlacion con el
INFORME RADIOLOGICO basado en la RMpo precoz donde se recoge la
presencia/ausencia de restos tumorales.

LUGAR donde se realiza la cirugia y hospital de origen del paciente, en el caso de
pacientes remitidos de otros hospitales para RT/QT en nuestro centro.

TRATAMIENTO: tipo de tratamiento recibido (Qx, RT, QT).

TIEMPO empleado en la segmentaciéon manual de la RM prequirtrgica y los
diametros maximos de la lesion en la RMpr obtenidos en el software “portal”.

SUPERVIVENCIA (OS): en meses desde la cirugia (Qx) hasta el
fallecimiento/fecha ultima consulta registrada.

VOLUMENES: VTP y VTR en centimetros cibicos (cm® 6 cc) y porcentaje de la
extension de reseccion (EOR), de acuerdo a la formula:  Porcentaje de EOR =
WTP=VTR) ;09
VTP

UBICACION: La ubicacion de la lesion se realizo teniendo en cuenta el 16bulo
cerebral donde se localizaba la mayor parte de la tumoracion y también si la
afectacion era unilateral (hemisferio derecho/izquierda) o bilateral (ambos
hemisferios afectos). Se establecio una clasificacion binaria:

o Localizacion 0: lesiones ubicadas en 16bulo frontal, temporal, parietal, y
occipital

o Localizacion 1: ganglios basales, cuerpo calloso, cerebelo e hipocampo.

También se establecio el lugar de la tumoracion segun la clasificacion de Sawaya
et al.[60] y de Lacroix et al.[53] que clasifica a las lesiones en 3 localizaciones
principales.

1. Lesiones en regiones no elocuentes: localizadas en region polar de 16bulo
frontal y temporal, lesiones en region parieto-occipital derecha y las que
afecta a un hemisferio cerebeloso.

2. Lesiones proximas a regiones elocuentes: Tumoraciones proximas a la
corteza sensorial 6 motora, lesiones proximas a la cisura calcarina y en la
proximidad del centro del habla(discurso) y las que afectan al cuerpo
calloso.

3. Lesiones en regiones elocuentes: Lesiones localizadas en la corteza
sensorial 6 motora; en el centro visual o del habla; en la capsula interna; en
los ganglios basales; en region tdlamo-hipotalamica; tronco del encéfalo y
nucleo dentado del cerebelo.

Para la clasificacion en las 3 regiones referidas, nos basamos en la localizacion
anatomica de la lesion en la RM prequirtirgica y en la RM funcional, si disponiamos
de la misma, asi como en el mapeo cortical referido en el protocolo quirargico.
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4.4.2 Anatomopatoldgicos

El diagnostico histopatologico y el estado inmunohistoquimico se obtuvo de los informes
neuropatoldgicos reflejados en la historia clinica electronica. La metilacion del promotor
MGMT vy la mutacion de IDH de todas las muestras se determind mediante
inmunohistoquimica y pirosecuenciacion 6 por amplificacion acido nucleica seguida de
pirosecuenciacion. E1 ATRX se obtuvo de la misma manera. Los pacientes con GBM
IDHwt en su mayoria presentan positividad nuclear para ATRX (Alpha Thalassemia X-
Linked mutant Retardation syndrome), es decir no mutados.

La metilacion del promotor MGMT en los GBM se ha relacionado con una mejor respuesta
a agentes alquilantes[14] y el estado del ATRX con la edad, la histopatologia tumoral y el
prondstico de los pacientes. No obstante, el ATRX mutado se encuentra en raras ocasiones
en adultos con GBM primario siendo mas frecuente en adultos jévenes[61].

4.4.3 Radiolégicos

Caracteristicas técnicas y protocolo de los estudios con RM

Todos los estudios fueron realizados con una intensidad de campo magnético de 1.5T; los
procedentes de nuestro centro concretamente en el modelo (Signa Excite; GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin) con secuencias de alta resolucion con contraste 3D FSPGR( Fast
Spoiled Gradiente Echo) usando una antena de al menos 8 canales.

Se utiliz6 un sistema de inyeccion automatico a Sml/sg, para la administracion gadolinio a
través de la vena cubital con un volumen de 0,2ml/kg de peso del paciente, como medio
de contraste paramagnético.

El protocolo de estudio de la RM prequirurgica bésico en estos pacientes incluye las
secuencias anatdmicas siguientes:

1. Secuencias sin contraste:

e Axial T2 Fase spin eco (FSE) 4/0(grosor de corte de 4mm por secciéon con 0mm
entre ellas) con TR=4100ms, TE= 85ms, con matriz de 512x512

e Axial T2 FLAIR 4/0 (Fluid attenuation inversion recovery (TR = 8000 ms, TE =
120 ms, TI = 2000 ms) con matriz de 512x512

e Axial DWI 4/0: se realiza usando un (single shot-spin eco) con secuencia de imagen
ecoplanar con los siguientes parametros TR/TE= 8000/78.2ms, adquisicion de la
imagen en le plano axial con secciones de 5Smm contiguas (numero de
secciones=26, Field of View (FOV)=26x26¢cm, matriz de adquisicion= 256x256,
con valores de b de 0-1000s/mm2 con un tiempo total de 1 minuto y 4 segundos.
Se reconstruyen automaticamente el mapa de ADC (coeficiente de difusion
aparente) mm2/s con matriz de 256x256.

e Axial FSPGR 3D (1,6mm) con técnica de inversion recuperacion con un tiempo de
repeticion (TR=5,98ms) y un tiempo de eco (TE=1,80ms) y con matriz de 512x512.

e Sagital potenciada en T1 con técnica de inversion recuperacion (IR) que se realiza
con un tiempo de repeticion (TR) de 2400 milisegundos (ms) y un tiempo de Eco
(TE) de 24ms, IR=750) y una matriz de 256x256
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2. Secuencias pos-contraste (4-8minutos tras administracion de gadolinio):
= Axial FSPGR 3D HR+C (1,6mm) con técnica de inversidon recuperaciéon con un
tiempo de repeticion (TR=5,98ms) y un tiempo de eco (TE=1,80ms) y con matriz
de 512x512.

Analisis volumetrico:

RM PREQUIRURGICA y POSTQUIRURGICA:

En primer lugar, se valor6 de forma global el estudio de RM de cada paciente en la estacion
de trabajo como se muestra en la Fig 7. Posteriormente se realizo el analisis exhaustivo de
las secuencias T1 volumétricas sin y tras la administracion gadolinio, valorando asi las
areas de captacion real y excluyendo de la segmentacion las areas hiperintensas en T1 sin
contraste debidas, en la mayoria de los casos, a sangrado tumoral.

T1 con CIV
T1sin CIV .

- RM pre-quirdrgica

T1sin CIV | T1 conCIV

—

Fig. 7. Ejemplo de segmentacion manual/semiautomatica realiza en nuestra muestra de un paciente con GBM
grado IV con el software de Philips “IntelliSpace Portal” comparando con las secuencias T1 de la RM sin y
tras la administracion de CIV (T1 sin CIV y T1 con CIV).

Para el calculo del volumen tumoral captante, tanto pre como postquirtrgico, se transferian
las secuencias postcontraste FSPGR T1 del PACS al software de Philips ® “IntelliSpace
Portal ® v7.0.3.2009” ( Fig 8) y mediante la aplicacion “Multimodality tumor tracking
tool “, se realizaba la segmentacion manual-semiautomatica, ya que el programa iba
“aprendiendo” y pre-seleccionaba las areas con intensidad de sefial similar en cada corte
(Fig 9). No obstante, en las zonas que no presentaban la misma intensidad de sefial, pero si
se objetivaba captacion comparando con las secuencias T1 sin CIV, se realizaba la
segmentacion manual, siempre por el mismo radidlogo e investigador principal del estudio
(M.F.T). Para una inclusiéon mdas precisa de todo el volumen tumoral captante, la
segmentacion se realizaba en los tres planos del espacio (axial, coronal y sagital)
obteniendo ROIs que incluian la porcion captante del tumor en cada imagen de la
secuencia. El nimero de imagenes adquiridas en cada secuencia volumétrica postcontraste,
tanto pre como postquirtirgica, eran aproximadamente 180-200.
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Fig. 8 Software Philips ® “IntelliSpace Portal ® v7.0.3.2009” con flecha roja sefialando la aplicacion “tumor
tracking tool” mediante la cual se realiz6 la segmentacion tanto pre como postquirirgica en todos los casos.
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Fig. 9. La figura muestra la comparacion en las secuencias FSPGR 3D pre y postcontraste (HR+Gd) donde
se objetiva la captacion anular periférica de la tumoracion en los 3 planos del espacio y como se comienza a
realizar la segmentacion en uno de los casos de nuestro estudio.
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Ademas del volumen medido en centimetros ctibicos (cm?® 6 cc), este software permite la
obtencion de manera automatica de los didmetros maximos de la lesion que era lo que
utilizaba en el seguimiento de estos pacientes antes de la volumetria. Los datos se anotaban
en la base de datos junto con el resto de los datos del paciente, siempre de manera “ciega”
a los datos de supervivencia del paciente.

Fig. 10 Ejemplo de segmentacion realizada en un paciente con tumoracion frontal derecha que se extiende
por la rodilla del cuerpo calloso al hemisferio contralateral. El software obtiene de manera automatica tras la
segmentacion los diametros maximos de la lesion en el plano axial (52,7x76,7mm; didmetros anteroposterior
y transversal respectivamente) que nos da el area del tumor, siendo esta muchos menos precisa a simple vista
que la segmentacion volumétrica (VTP=39,84cc al incluir en el didmetro maximo el area de necrosis central.

Las lesiones proximas a las venas cerebrales internas, alrededor del poligono de Willis y
proximas a los plexos venosos fueron segmentadas de manera manual dada su complejidad,
para evitar la inclusion de esta estructura en la segmentacion del tumor captante.

RM POSTQUIRURGICA:

El anélisis de la RM postquirtirgica se realizaba de la misma manera, siempre por el mismo
radidlogo (M.F.T) y con el mismo software, pero prestando especial cuidado en su
interpretacion y realizando siempre una segmentacion manual. Teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones:

1. Larealizacién de la RM postquirurgica en las primeras 72h tras la Qx:

Se realizaba la valoracion de la RMpo realizada en las primeras 72h tras la cirugia,
ya que la presencia de un realce lineal fino en los margenes de la cavidad de
reseccion es un hallazgo comun debido a la lesion de la barrera hemato-encefalica
en la cirugia y a la formacion de tejido de granulacion. Este realce reactivo no
tumoral aparece en la primera semana postoperatoria y se va intensificando y
engrosando durante las semanas siguientes e incluso puede persistir més de un afio,
siendo minimo o inexistente dentro de las 48-72h postquirurgicas, por lo que ése es
el periodo tolerable para la realizacion de la RM postquirtrgica precoz.
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2. Presencia de sangrado postquirtrgico:

La interpretacion de la RM postquirargica a menudo, se ve dificultada por la
presencia de sangre, ademads, el uso intraoperatorio de agentes hemostaticos puede
acelerar la formacion de metahemoglobina (que produce areas hiperintensas en T1
antes de lo esperado). De esta manera, se puede enmascarar de forma importante
una eventual captacion de contraste haciendo dificil diferenciar la sangre del realce
patologico residual, excepto en presencia de areas de realce nodular. De ahi que sea
necesario un radidlogo con experiencia en la valoracion de estos casos, para su
adecuada valoracidon y una comparacién minuciosa de las secuencias 3D sin y tras
la administraciéon de gadolinio.

3. Morfologia del realce residual:
La valoracion de la morfologia del realce puede ser util también ya que los realces
nodulares o >1cm son indicativos de tumor residual y por tanto se incluyen en la
segmentacion. La desaparicion precoz del realce marginal posquirtirgico reactivo,
puede deberse a la terapia con esteroides y su persistencia, a veces, se relaciona con
la sustitucion del tejido de granulacion por tejido cicatricial.

4. Cambios isquémicos postquirdrgicos:
También se presto especial atencion a los cambios isquémicos rodeando la cavidad
de reseccion, hallazgo que ocurre en hasta un 70% de las resecciones de GBM,
donde se observa una difusion restringida de dichas areas en las secuencias
potenciadas en difusion comparandolas con el coeficiente de difusion aparente
(ADC). Dichos cambios isquémicos pueden ser resultado del trauma quirurgico
directo, de la interrupcion patoldgica de los vasos medulares, por fendmenos de
compresion cerebral o de pequenos vasos en los margenes de reseccion. Para evitar
la inclusion en la segmentacion de areas de isquemia en la RM postquirtirgica se
revisaron también las secuencias de difusion y los mapas de ADC y las areas
isquémicas pericavidad no fueron incluidas en la segmentacion del tumor residual.

Para la adecuada interpretacion del estudio postoperatorio se evaluaron también los
protocolos quirtrgicos de cada paciente teniendo en cuenta la técnica quirargica empleada,
asi como la realizacion de una comparaciéon minuciosa con las imagenes preoperatorias
para ayudar en la deteccion del tumor residual.

En la practica clinica para la interpretacion de la RM postquirtirgica, se considera que la
reseccion es completa en los gliomas de alto grado cuando la lesion que captaba gadolinio
no se observa en la RM postquirurgica precoz. También se considerd reseccion completa
cuando el resto tumoral era <lcc. Se incluyeron en la segmentacion todas las lesiones con
captacion de contraste de margenes definidos, visibles en una o mas imagenes. Los tumores
con realces no solidos difusos no se incluyeron en el estudio.

Ademas, al tratarse de un estudio retrospectivo, en los casos en los que existian dudas en
la segmentacion, disponiamos de RM posteriores donde los realces dudosos en la RM
postquirirgica se confirmaban o desmentian en las RM sucesivas, lo que aument6 la
precision de la segmentacion del VRT. En las Figuras 11 se muestran ejemplos de la
segmentacion pre y postquirdrgica de pacientes de la muestra y en la 12 un ejemplo de un
paciente con reseccion completa.
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Fig 11. Ej de una paciente de la muestra con reseccion parcial de su GBM (VTR 2cc)

~=ConMwast Yes Y
(=
\
|
\ \ 4

FSPG 3D sin FSPG 3D
Gd HR+Gd

Fig. 12. Paciente con reseccion GBM occipital izquierdo con reseccion completa. VRT: Occ.
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Tanto la segmentacion de la RM pr como la RMpo en todos los pacientes de la muestra fue
realizada por el mismo radidlogo para evitar la variabilidad interobservador (M.F.T) y
aumentar la potencia de la segmentacion.

En los pacientes unicamente biopsiados, se estimé que el volumen tumoral prequirargico
(VTP) era similar al volumen tumoral residual (VTR) debido a la pequeiia muestra extraida
en la biopsia que no modificaba de manera significativa el VTR. La EOR también se
consider6 como 0% si unicamente se realizo biopsia mediante trépano.

Los pacientes biopsiados inicialmente, pero con reseccion quirdrgica posterior fueron
incluidos como pacientes resecados y se calcul6 el VTR de la ultima cirugia realizada.

4.5 Analisis de los datos

4.5.1 Analisis de supervivencia

El principal anélisis del estudio fue el tiempo de supervivencia (OS), establecido como el
tiempo transcurrido desde la cirugia inicial (donde se confirma el diagndstico histoldgico)
hasta el fallecimiento [6-7], mediante el método de Kaplan Meier.

Los pacientes con pérdida de seguimiento (cambio ¢ traslado a su domicilio habitual 6
muerte por otras causas como accidentes) y los pacientes no fallecidos a fecha de fin del
periodo de observacion, fueron integrados en el andlisis estadistico como valor censurado,
tomando en cuenta la ultima fecha de seguimiento disponible. Los tiempos censurados
indican que el periodo de observacion es mas corto que el tiempo de supervivencia real,
pero contribuyen con informacion valiosa que no puede ser omitida para el analisis.

El método de Kaplan-Meier permite a través de diferentes pruebas estadisticas (log Rank,
Breslow, Tarone-Ware), la comparacion de la supervivencia de 2 o mas grupos de
individuos que difieren con respecto a ciertos factores. Si las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier se cruzan, evidencia una divergencia del azar proporcional, y no es posible
utilizar log Rank por lo que se usa el test de Breslow también conocido como prueba de
Gehan o de Wilcoxon generalizado para valorar si existen resultados estadisticamente
significativos, entendidos como valor de p<0,05. En el caso de que las curvas se cruzasen
en los tres test descritos (log Rank, Breslow, Tarone-Ware), es el investigador quién
reflexiona sobre los resultados obtenidos.

Se realizo el andlisis univariable de Kaplan Meier mediante los test de Breslow para
identificar umbrales potenciales significativos de las siguientes variables: superficie
tumoral prequirargica, VTP, VTR, EOR, Edad, ATRX, MGMT, lugar donde se realiz6 la
cirugia, cirugia binaria (reseccion frente a biopsia), localizacion binaria y KPS postcirugia.
Un valor de p <0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

El indice de concordancia de Harrell 6 c-index fue calculado para evaluar la interpretacion
predictiva obtenido en el andlisis de Kaplan Meier [64]. Este método compara la
supervivencia de dos grupos de pacientes (el grupo de mejor prondstico esperable frente al
de peor) estudiando todos los pares de variables posibles en los distintos grupos. Si el
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individuo que pertenece al grupo de mejor prondstico esperable tiene mejor prondstico que
el otro paciente, esta comparacion cuenta como caso correcto.

Los indices de concordancia se calcularon usando la muestra de pacientes que ibade 0 a 1,
indicando el 1 el modelo perfecto; por lo que un modelo aleatorio resultaria en un c-index
de 0.5

Se calculé de manera automatica el porcentaje de tumor eliminado en el acto quirtrgico 6
extension de la reseccion (EOR)[39] [65].

Se utilizo el test Chi-cuadrado (x?) para medir diferencias significativas entre dos variables
cualitativas como son la supervivencia en funcidon del tratamiento médico recibido
(RT_QT) y en funcion del tipo de cirugia recibida. Asi como la supervivencia en funcion
de la localizacion del tumor segun la clasificacion de Sawaya et al.[60]

4.5.2 indice de Kappa

Se compar6 también el grado de acuerdo entre la impresion del neurocirujano, de si la
reseccion habia sido completa en la cirugia y el resultado en la RM postquirargica precoz
para ver el grado de concordancia entre ambos calculado mediante el indice de Kappa.

4.5.3 Correlaciones

Se utilizé la correlacién de Spearman para valorar dependencias entre cada par de
variables. Los coeficientes significativos de correlacion por encima de 0.7 fueron
considerados fuertemente positivos y por debajo de -0.7 fuertemente negativos para la
correlacion entre variables.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS v. 24.0.00 y el R (v.0.99.491).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los pacientes y analisis
descriptivo

Se revisaron retrospectivamente 395 pacientes de la muestra obtenida de la busqueda
“adultos + glioblastoma” entre 2011 y 2019 en nuestro centro. Como se muestra en el
esquema de la Tabla 4, se obtuvieron 395 resultados, de los cuales se excluyeron 211 por
mala calidad de la RM 6 secuencias incompletas para su adecuada valoracion, por lo que
nos quedamos con 184, de los cuales 29 se excluyeron ya que resultaron ser GBM
secundarios. De los 155 pacientes restantes 14 tenian mutacion en el IDH por lo que
también fueron excluidos de la muestra. Posteriormente se comprob¢ la edad de la muestra
observandose que 10 pacientes eran menores de 18 afios, por lo que también fueron
excluidos. De los 131 pacientes restantes, 2 no tenian una confirmacion histologica de
GBM y 1 era un GBM multicéntrico por lo que también fueron excluidos quedando por
tanto 128 pacientes en la muestra, por lo que finalmente se analizaron 256 RM.

395 pacientes

GBM 2011-2019 Distribucién por edad

211 con datos incompletos en la 80

184 pacientes E 60
'S 50
29 GBM secundario B 40
S 30
155 pacientes 20
10
14 IDH mutado 0
1 4 710131619222528313437404346495255586164677073767982
141 pacientes Namero de pacientes

10 < 18 afios .
e MUJETES e HOMbIES

131 pacientes

2 sin confirmacién histolégi

Fig. 14 En la figura se muestra que la mayoria de los
pacientes de la muestra eran hombres por encima de los
60 afios.

129 pacientes

128 cumplen criterios
de inclusién

Tabla 4. Flujo de datos en el proceso de seleccion de los pacientes.

De los 128 pacientes incluidos en el estudio, la mayoria eran hombres (83 varones frente a
45 mujeres) como se muestra en la Fig 14, con una mediana de edad de 62 afios (rango de
20 a 84 afos).

121 pacientes tenian tumores unifocales y inicamente 7 eran multifocales, éstos tltimos
con una mediana de supervivencia de 13 meses, 4 de ellos con reseccion completa y 3 con
reseccion parcial.

En cuanto a los datos clinicos preoperatorios respecto a la escala ECOG ¢ Eastern
Cooperative Oncology Group; la mayoria estaban completamente activos (96%).
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e ECOG 0: 123 pacientes (96%), estaban completamente activos y capaces de
realizar todas las actividades previas al diagnéstico de su enfermedad, sin
restriccion

e ECOG 1: 3 pacientes (2,3%) tenian actividad fisica extrema restringida pero capaz
de caminar y realizar trabajos livianos como el trabajo en casa o en oficina

e ECOG 2: solo 2 pacientes (1,5%) eran capaces de caminar y de realizar el
autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo previo al diagnostico

de su GBM.
N° pacientes (%) 123 (96%) 3(2,3%) 2 (1,5%)
OS (meses) 15 16 3
KPS 80 55 60
postquirurgico

Tabla. 5 se muestra la distribucion del paciente segun la clasificacion ECOG prequirurgica, mediana de
supervivencia en meses y la mediana de KPS postquirrgico en cada grupo.

En la tabla 5 se observa como los pacientes con mejor estado basal inicial sobreviven mas
y con mejores KPS postquirurgicos, sin embargo, los dos pacientes con peor estado basal
inicial sobreviven mucho menos y con peor KPS postquirtirgico.

Todos los pacientes analizados en el estudio tenian tumores con realce con una media de
Volumen tumoral prequirargico de 27,85cc (rango 0,14-98,81cc).

Se clasifico también para los pacientes por el sintoma predominante por el que acuden a
revision (Fig 15), objetivandose que la mayoria acudian por sintomas cognitivos como
pérdida de memoria, cambios de personalidad, confusion y alteracion del lenguaje (30%);
un 24% con debilidad 6 problemas de movimiento; un 23% debutan con cefalea; un 10%
con crisis; un 10% con predominio de problemas de vision y tan s6lo un 1% presentan
como sintoma principal nauseas y vomitos.

Alteracion visual Nauseas y vomitos Pérdida de memoria,
1%

cambios personalidad,
confusidn y alteracién del
lenguaje
31%

10%

Debilidad 6 problemas de

movimiento
SINTOMAS DE DEBUT 25%

Fig. 15. Distribucion de la frecuencia de los sintomas de debut de los pacientes con GBM de nuestra muestra.

Los pacientes fueron operados y tratados mediante el esquema Stupp en su mayoria en
nuestro centro (99/128= 77,34%) 6 remitidos a nuestro centro de hospitales de la
comunidad de Madrid tanto publicos como privados (24/128=18,75%); mas de la mitad de
estos ultimos procedian del Hospital de Getafe (Fig 16). Unicamente 4 pacientes fueron
remitidos a nuestro hospital de otros Comunidades Autonomas (3,1%) (concretamente de
los Hospitales de Leon, Plasencia, Lugo y Valladolid).
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B H.12 Octubre m Comunidad de Madrid m Otras Comunidades Autonomas

Fig. 16. Procedencia de los pacientes de la muestra.

Basandonos en la RM prequirtrgica, los tumores estaban centrados de mayor a menor
frecuencia en el 16bulo temporal (32%); frontal (26%), lobulo parietal (20,7%), 16bulo
occipital (7,6%), cuerpo calloso (6,1%), ganglios basales (4,68%) y (0,7%) en hipocampo
(Fig 17). No hubo ningun caso con infiltracion cerebelosa. Ademas, en el 51,56% el GBM
estaba ubicado en el hemisferio derecho, frente al (42,96%) que ocupaba el izquierdo y
5,38% con afectacion bilateral, al cruzar la lesion la linea media.

Localizacion de los GBM

H Temporal M Frontal Parietal B Occipital

M Cuerpo calloso ® Ganglios basales B Hipocampo

32 =
20,7
[ e

%

Fig. 17 en la que se muestra las localizaciones de mas a menos frecuentes en la muestra.

En la tabla siguiente se muestran la mediana de supervivencia en meses (en pacientes
operados)VTP, VTR y EOR en funcién del 16bulo en el cual se centraba la tumoracion.

Temporal 41 (32.03%) 14,5 21,05 1,09 50
Frontal 35 (26.92%) 13,5 20,11 7,73 50
Parietal 27 (20.77%) 6,5 27,5 7,59 50

Occipital 10 (7.69%) 34 16,13 14 83,27

Cpo.Calloso 8 (6.15%) 2 38,44 26,91 48,93

Ggbasales 6 (4.68%) 2 11,08 7,71 47,86

Hipocampo 1(0,7%) 19 3,39 0 100%

Tabla. 6. Ggbasales: ganglios basales; Cpo. Calloso: cuerpo calloso; m: meses. PTV: volumen tumoral
prequirtrgico y VTR: volumen tumoral residual, ambas medidas en centimetros cubicos, EOR: extension de
la reseccion (%)
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Notese que la localizacion occipital es la que obtiene una mejor supervivencia con uno de
los menores VTP inicial y menor VIR con las EOR mads extensas.

La localizacion de los GBM se realizé también mediante la clasificacion de Sawaya (Fig
18) et al.[60] basada en la RMpr, en el mapeo cortical y RM funcional si disponible,
reflejando que el 46,09% de los casos estaban en regiones no elocuentes(NE), el 42,31%
proximas a regiones elocuentes(PZE) y el 10,93% en regiones elocuentes ( ZE) (Tabla 7).

Zona
Elocuente
(¥43)
11%

Clasificacion de Sawaya et al.

No Elocuente
( NE)
46%
Préxima a zona
Elocuente ( PZE)
43%

Fig. 18. en la que se muestran los porcentajes aproximados de los pacientes en cada unas de las localizaciones
segun la clasificacion de Sawaya et al.

No elocuente (NE) 59 (46.09%) 20,5 25,57 13,79 50%
Proxima a region 0 0

elocuente (PZE) 55 (42.31%) 17,5 21,9 8,37 50%

En region elocuente (ZE) 14 (10,93%) 6 1093 7,57 48%

Tabla. 7 refleja la distribucion de nuestra muestra segun la clasificacion de Sawaya et al y con la OS en meses
y medianas de PTV, VTR y EOR de cada subgrupo de pacientes. Notese que los pacientes con GBM ubicados
en regiones elocuentes son los que presentan una peor supervivencia en meses con la mediana de EOR mas
baja con respecto al resto.

Respecto a la epigenética tumoral, unicamente se observdé mutacion en ATRX (Alpha
Thalassemia mental Retardation X-Linked) en 2 de los 128 casos de la muestra (1,54%),
con ATRX con expresion nuclear conservada en el resto (98,43%). El estudio genético
estaba disponible en todos los casos de la muestra.

Respecto a la metilacion del promotor MGMT (metil-guanina-O6-DNA metiltransferasa)
estaba presente en 43/128 (33,59%) mientras que el MGMT no metilado en 21/128
(16,15%), sin embargo, este dato no estaba disponible en la mitad de los pacientes de la
muestra, 64/128 (50%).

La reseccion completa del tumor captante se objetivd segin la RM con secuencias T1
postcontraste en 53/128 (41,40%) y segun el protocolo quirrgico en 66/128 (51,56%);
mientras que la parcial se consiguié en 57/128 (44,53%) con datos basados en la
neuroimagen y segun la descripcion del protocolo quirurgico en 44/128 (34,37%). En 17
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casos: 17/128 pacientes (13,28%) se realizd6 unicamente biopsia de la lesion con
tratamiento de QT-RT subsiguiente. Dada la ausencia de acuerdo en todos los casos se
tomo como referencia el resultado en la imagen postquirtirgica para el resto de los calculos.

Tipos de reseccion

Biopsia  |—
Reseccion parcial/subtotal
ReseCCion Completa | —

0 10 20 30 40 50 60 70
|_ OQx mRM_Qx

Fig 19. Clasificacion de los pacientes de la muestra segun el tipo de reseccion realizada de acuerdo al informe
del neurocirujano en el protocolo quirurgico(I_Qx) y al informe radioldgico de la RM postquirtirgica precoz
(RM_Qx).

La cirugia fue realizada en nuestro centro en la mayoria de los casos (77,34%) y en
hospitales de la comunidad de Madrid en el 17,96% restante. Este alto numero se explica
por qué nuestro hospital es centro de referencia en radioterapia de tumores cerebrales. So6lo
el 4,6% fueron operados en hospitales de otras Comunidades Auténomas y posteriormente
remitidos a nuestro centro donde se realizo el tratamiento quimio-radioterapico posterior.
La mediana del tiempo que transcurre entre la RMpr y la fecha de la cirugia es de 6 dias en
los pacientes de nuestra muestra.

En cuanto al tratamiento recibido, el 90,62% de los pacientes recibieron radioterapia (RT)
y el 89,06% quimioterapia con Temozolomida (TMZ), es decir la mayoria se tratd de
acuerdo al esquema Stupp et al.[34] Tan s6lo 2 pacientes no completaron los ciclos de
quimioterapia (QT) por mala tolerancia por lo que no se incluyen en el grupo de tratados
con QT pero si en los tratados con RT. El 9,37% no recibieron RT y un 10,77% no
recibieron QT por rechazo/ mala tolerancia.

La mediana del KPS postquirtrgico fue de 80 (70-90) y la del volumen tumoral residual
captante postquirrgico (VTR) fue de 1,01cm?® (0,00-4,40). La mediana del porcentaje de
la extension de la reseccion (EOR) fue del 96% (78-100%).

La supervivencia global media de la muestra fue de 17 meses (rango de 1 a 65 meses).
117/128 (91,54%) pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento del estudio y
11/128 (8,46%) fueron censurados en las curvas de Kaplan Meier por pérdida de
seguimiento (3 de ellos por traslado a su domicilio habitual con pérdida de seguimiento y
8 siguen vivos cuando se finaliza el periodo de seguimiento del estudio (31 junio de 2021).
El 86% de los pacientes (111/128) sobrevivieron mas de 6 meses; el 64% (82/128)
sobrevive al menos un afio y tinicamente el 26% de los pacientes (34/128) sobreviven 24
meses 0 mas.
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Datos
generales

Datos clinicos

Localizacion y subtipos moleculares

Tipos

Datos quiruargicos

Variable Valor (rango vs %)
Edad anos 62 (20-84)
Hombres 83 (64.84%)
Sexo .
Mujeres 45 (35.15%)
0 123 (96.09%)
re EUSI'?II('} ico ! 3 (2.31%)
prequirurg 2 2 (1.54%)
KPS mediana 80 (70-90)
postquirurgico
H12oct 67(51,54%)
Lugar del CMM 47(36,71%)
Diagnostico Otr'as 14 (10,93%)
comunidades
Temporal 41 (32%)
Frontal 35 (26%)
Parietal 27(20,7%)
Occipital 10 (7,6%)
Cuerpo calloso 8(6,1%)
Ganglios basales 6(4,68%)
Hipocampo 1(0,7%)
o izquierdo 59(42,96%)
ceI;Iei)nrlsgefrégto derecho 66 (31,56%)
bilateral 7(5,38%)
) . NE 59 (46,09%)
Cusificacion de ZPE 55(42,31%)
way ' ZE 14(10,93%)
No mutado 123
Estado ATRX Mutado 2
Desconocido 3
Metilado 43
Estado MGMT No metilado 21
Desconocido 64
Glioblastomas primarios 128
Gliosarcomas 2
Gliomas de células gigantes 1
VTP en cm? 27,85 (0,14-98,81)
VTR en cm? 1,01 (0,00-4,40)
SUPERVIVENCIA mediana  n° pacientes OS meses
<10% 20 7
10-45% 3 9
EOR
50-89% 20 21
>90% 85 19
EOR mediana 96% (2,85-100%)

Reseccion completa seglin Qx

Reseccion parcial segun Qx
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Biopsia 17 (13,28%)
HI12o0 99 (77,34%)
Lugar donde se CCMM 23 (17.96%)
realiz6 la Qx ’
Peninsula 6(4,6%)
Tiempo hasta Qx 6 dias de mediana
o completada 123
E Quimioterapia = Rechazo/mala 5
g tolerancia
E completada 125
= Radioterapia Rechazo/mala 3
tolerancia
6 meses 15 (9-25)
3 0 e 12 meses 111 (86.71%)
§ 24 meses 82 (64,06%)
15 Fallecimientoa | confirmada 117
§ fecha de 30 junio B »
2 2021 seguimiento
Tiempo de seguimiento 5 afios

Tabla. 8. Caracteristicas de los pacientes del estudio con valores en mediana y rangos. ECOG (escala Eastern
Cooperative Oncology Group), KPS (Karnofsky performance score); Qx (cirugia) y Dx (diagnosticados) en
Hl120 (Hospital 12 de octubre); CCMM (Comunidad de Madrid); Tto (tratamiento); ATRX (Alpha
Thalassemia mental Retardation X-Linked) y MGMTmet(metilado); nomet (no metilado) y d (dato
desconocido/ no disponible). MGMT (metil-guanina-O6-DNA metiltransferasa); OS (overall survival/
supervivencia); VTP (volumen tumoral captante prequirurgico); VTR (volumen tumoral captante residual);
EOR (Extension de la reseccion). Peninsula se refiere a la peninsula ibérica. Mediana de valores de los datos
de la muestra.

NOTA: En el estudio se ofrecio el tratamiento adyuvante segun el protocolo Stupp a todos
los pacientes, sin embargo 3 de ellos mostraron rechazo expreso a la radioterapia adyuvante
y recibieron Unicamente Temozolomida y a 5 pacientes no les fue posible completar los
ciclos de Temozolomida por mala tolerancia debido a trombopenia durante el seguimiento.
En 8 pacientes no fue posible administrar ni RT ni QT por mala tolerancia inicial a ambos.

5.2 Analisis de la supervivencia

En primer lugar, se realiz6 en todos los pacientes de la muestra (n=128) el analisis de
Kaplan- Meier univariable para valorar umbrales significativos (p<0,05) en las variables
que se muestran en la siguiente tabla 9.
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P-VALOR BRESLOW
C-
NOMBRE MEDIDA # umsrAL | HR_(IC 95%) | MEJOR | INDEX
SicamicATivos | MEIORE | MEJORP © | P |\ D
BRESLOW BRESLOW BRESLOW BRESLOW MEgOR
BRESLOW
01 superficie 0| 1419.00] 1.29(0.87,1.90) 0.112 0.590
02 volumen pre (VTP) 0 27.58 | 1.34(0.92,1.93) 0.145 0.577
03 volumen post (VTR) 43 7.06| 2.77 (1.72,4.46) 0.000 0.779
04 EOR 34 51.33| 3.52(2.20,5.65) 0.000 0.806
05 edad 47 72| 2.29(1.42,3.69) 0.000 0.716
06 ATRX 0 1.00| 1.82(0.44,7.46) 0.723 0.574
07 MGMT 0 1.00| 1.41(0.82,2.44) 0.410 0.564
08 lugar cirugia 0 0.00| 1.04(0.68,1.59) 0.900 0.507
9 cirugia_binaria 1 0.00| 4.15(2.45,7.00) 0.000 0.839
10 localizacion_binaria 1 0.00] 2.13(1.03,4.39) 0.003 0.741
11 KPS postquirargico 3 60.00| 2.37(1.41,4.00) 0.001 0.722

Tabla. 9. En negrita se sefialan las variables que han obtenido resultados significativos (p<0,05) con mejor
valor p en el test de Breslow del analisis de Kaplan- Meier. La Cirugia_binaria se refiere a los pacientes
resecados vs biopsiados, incluyendo en los resecados tanto las resecciones parciales como completas. KPS
postsurgery (postquirirgico).

Localizacion binaria se refiere a: Localizacion 0 (113 pacientes): pacientes con tumoracion ubicada en
l6bulo frontal, temporal, parietal y occipital Localizacion 1 (9 pacientes): ganglios basales, cuerpo calloso e
hipocampo.

5.2.1 VOLUMEN TUMORAL RESIDUAL (VTR)

En primer lugar, se obtuvieron 43 umbrales significativos como se muestra en la grafica
inferior derecha que corresponden con los puntos por debajo de la linea discontinua que
sefiala el valor de p=0,05 en el eje Y. Todos los umbrales por debajo de esta linea son
significativos en cuanto a diferencia de supervivencia en las poblaciones de pacientes que
compara (circulo rojo y la elipse verde en la grafica). En el circulo rojo, los umbrales van
de 0 a 0.4cc con p mas proximas a p=0,005 mientras que en la elipse verde, tenemos
umbrales mas significativos ya que los valores se aproximan a p<0,001 y éstos van desde
los 2cc hasta los 7cc aproximadamente.

En el analisis de los umbrales més significativos sefialados con el circulo verde en la Fig
20, observamos en el limite superior el VIR < 7,06 que presenta el umbral 6ptimo en
cuanto a valor de p (p<0,001). El incremento de supervivencia en mediana es de 9,3 meses
en los pacientes con VTR < 7,06cc con respecto a la poblacion con VIR>7,06 en el
analisis univariable de Kaplan-Meier. Es decir, el umbral de VTR que separa a los pacientes
de la muestra en dos grupos con la mayor diferencia de supervivencia fue de 7,06¢cc
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(p<0,001 HR: 2.77 IC 95% [1.72, 4.46] con un c-index de 0,78; lo que refleja la alta

capacidad de prediccion de esta medida como se muestra en la Fig 20.
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[} o]

Cumulative survival
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0.2 Volumen

postcirugia > 7.0
0 (n=22)

0 20 40

p-value < 0.001
C-index = 0.779

Volumen
postcirugia < 7.06
(n=106)

60

Survival [months]

80

Fig. 20. En el grafico de la izquierda se muestran los 43 umbrales (threshold) de VTR por debajo del p valor
0,05 que se marca con linea de puntos y en el de la derecha las curvas de supervivencia de los pacientes con
un VTR<7,06 (n=106) que tienen un incremento de mediana de supervivencia de 9,3 meses (mo) respecto a
los pacientes con un VTR >7,06 (n=22), siendo ambas poblaciones comparables.

No obstante, dentro de los umbrales significativos que engloba el circulo verde de la Fig
20, que van de 2 a 7 cm? aproximadamente, el umbral mas inferior con p valor significativo
que hemos obtenido es VIR < 2,16¢c con un c-index de 0,63 que aunque presenta un
menor incremento de supervivencia en mediana (5,33 meses) con respecto al VTR <7 cm?
(9,30meses) también es un resultado significativo (p=0,01) Fig 21.

0.8
E p-value = 0.010
b C-index = 0.634
206
[
=
©
0.4
1S
=]
(6]

0.2 Volumen post < 2.16

Volumen post > 2.16 (n=77)
0 (n=51)
0 20 40 60 80

Survival [months]

Fig. 21. En las curvas de Kaplan Meier se muestra el limite inferior mas significativo (p=0,01) dentro de los

umbrales sefialados en la elipse verde que van de 2 a 7cc.

Obsérvese que existe equilibrio entre las

poblaciones ya que la poblacion mayor no es 5 veces la de menor tamafio y por lo tanto pueden ser

comparadas.
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5.2.2 EXTENSION DE LA RESECCION (EOR)

El segundo parametro con mas umbrales significativos fue la EOR con 34 umbrales por
debajo de la linea discontinua, sefialados con la elipse verde, en la grafica de la Fig 22.
Dentro de ese grupo, el umbral con valor de p mas optima (p<0,001) fue la EOR>51,34%.
Es decir, el umbral de EOR que separa a los pacientes de la muestra en dos grupos con la
mayor diferencia de supervivencia fue la extension de reseccion del 51,34% como se
muestra en las curvas de Kaplan- Meier de la Fig 22.

Recordamos que la extension de la reseccion (EOR) se calcula mediante la siguiente
formula:

Porcentaje de EOR = % - 100

°
®

014 § p-value < 0.001
e C-index = 0.806
Q o f 506
=) 1 "’
© . | | o 10.03 mo
? ! E=
o o S04
€
006 >
(&}
0o 0.2 EOR > 51.34%
(n=104)
0 (n=24)
0 20 40 60 80

Survival [months]

Fig. 22. En la gréfica de la izquierda se observan hasta 34 umbrales de valores de EOR por debajo de la linea
de puntos que marca el p-valor 0,05 (elipse verde).

El analisis de supervivencia a través de las curvas de Kaplan-Meier que los pacientes con
EOR>51,34% (n=104) presenta un incremento de supervivencia en mediana de 10,03
meses respecto al resto de la muestra con una extension de reseccion <51,34% (n=24)
(p<0,001 HR: 3.52 IC 95% [2.20,5.65]. Ambas poblaciones también estan equilibradas, al
no ser una 5 veces mayor a la otra y por tanto son comparables.

No obstante, dentro de los umbrales significativos que engloba la elipse verde de la Fig
22, que van de 40-90% de EOR aproximadamente, el umbral superior con un valor de
p<0,001 fue la EOR>70% con un incremento de la supervivencia en mediana de 8,6 meses
con respecto a los pacientes con resecciones inferiores al 70%, siendo también comparables
ambas poblaciones (Fig 23).
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Fig. 23. En la gréfica de la izquierda se observan hasta 34 umbrales de valores de EOR por debajo de la linea
de puntos que marca el p-valor 0,05 (elipse verde). A la izquierda las curvas de Kaplan- Meier muestran
incrementos de supervivencia significativos en los pacientes de la muestra con EOR>70% con incrementos
de supervivencia en mediana de 8,61 meses.

En las imagenes de la Fig. 24 mostramos un caso del estudio comparando el VIR y la
EOR en dos pacientes de la muestra. Se trataba de 2 pacientes varones con edad y EOR
similares (EOR:97%). El paciente A) con un mayor VTR (1,10cc) con respecto al paciente
B) VTR 0,8cc; presentd una menor supervivencia [A)l5meses vs B)24 meses].

Paciente 1 post-

A) Paciente 1pre- P
quirdrgico

quirdrgico
y \ Paciente varén de 63 afios
/ A con GBM parieto-occipital

V// derecho.

VTP: 42,50cc
VTR: 1,10 cc

EOR: 97,41%
0S: 15 meses

B) Paciente 2 pre- e Pa.ci?nt'e 12 post-
quirdrgico - N / quirdrgico

Paciente varén de 71 afios
con GBM temporal
izquierdo.

VTP: 28,32cc
VTR: 0,8 cc

EOR: 97,14%
0S: 24 meses

Fig. 24. Ejemplo de comparacion de dos pacientes con EOR similar y distinto VTR. Paciente A) imagen
axial, coronal y sagital de RM prequirrgica segmentada en Tl con contraste y axial postcontraste
postquirurgica. Paciente B; imagen axial, coronal y sagital en T1 de la RM prequirurgica segmentada

y T1 axial postocontraste postquirurgico en paciente con GBM temporal izquierdo.
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P-value

5.2.3 EDAD

En tercer lugar, la edad es la otra variable con resultados estadisticamente significativos en
el estudio (p<0,001). EI mejor umbral obtenido son los 72 afios por lo que se divide a las
dos poblaciones tomando esa edad como limite (Fig 25), teniendo en cuenta que la mediana
de edad de los pacientes con GBM grado IV es de 62 afios, serian justamente 10 afios por
encima.

0.8
‘_;’ p-value < 0.001
2 C-index = 0.716
206
)
=
©
0.4
S
S
© 0.2 Edad < 72
: (n=105)
Edad > 72
(n=23)
I aae 7 0 l
Threshold 0 20 40 60 80

Survival [months]

Fig. 25. Se observan hasta 47 umbrales significativos que se corresponden con los circulos azules localizados
por debajo de la linea de puntos que reflejan valores por debajo del valor p 0,05. En la grafica de curvas de
supervivencia se observa como los pacientes < 72 afios (n=105) presentan un incremento de supervivencia
mediana de 8,12 meses (mo) respecto a los pacientes mayores de 72 afios (n=23).

En cuanto a la EOR en los pacientes mayores de 72 afios se observaron al menos 4 umbrales
(Tabla 9) significativos (p = 0,002) con un mejor umbral en 0, es decir los pacientes con
EOR por encima del 0% presentan un incremento de la supervivencia mediana de 8,02
meses respecto a los que no se operan (EOR=0%) (p=0,002 HR: 7.15 IC 95% (2.03, 25.27),
siendo ambas poblaciones comparables.

P-VALOR BRESLOW
C-
# 0 INDEX
NOMBRE MEDIDA | UMBRALES | bhoaat HI;EE(}&?PA’) MEgOR DEL
S;fﬂglscfgws BRESLOW |  BRESLOW | BRESLOW ME;OR
BRESLOW
01 EOR 4 0] 7.15(2.03,2527)[  0.002]  0.849

Tabla 9. EOR en pacientes >72 afios: valores umbrales.
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Fig.26. Se observan al menos 4 umbrales de EOR en el grupo de los 23 pacientes mayores de 72 afios de la
muestra con resultados significativos (p= 0,002) observandose un incremento de supervivencia global de
8,02 meses en los pacientes intervenidos (n=17) (EOR>0%) frente a los no intervenidos (Unicamente
biopsiados y tratados mediante el Esquema Stupp posteriormente) EOR= 0% (n=7), siendo ambas
poblaciones comparables.

Es decir, aunque los pacientes con GBM grado IV mayores de 72 afios tengan un peor
pronostico inicial implicito por su edad avanzada, en nuestro estudio se ha observado que
se benefician de una reseccion del tumor captante, por pequeia que ésta sea (EOR>0%)
frente a no realizar ninglin tipo de cirugia y inicamente realizar tratamientos adyuvantes.

5.2.4 TIPO DE CIRUGIA

En cuarto lugar; comparamos la supervivencia de los pacientes resecados, tanto resecciones
parciales como completas, frente a los biopsiados, ambos tratados con tratamiento
adyuvante posterior segin el esquema Stupp; objetivandose resultados significativos
(p<0,001) HR: 4.15 IC 95% (2.45, 7.00) en el analisis con un c-index de 0,839 que se
aproxima al 1, el modelo perfecto donde todos los pacientes operados sobrevivirian mas
que los biopsiados, como se muestra en la Fig 27.

0.8
§ p-value < 0.001
b C-index = 0.839
206
.GZ) 10.59 mo
S04
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0.2 .

Pacientes resecados
Pacientes]|biopsiados (n=110)
0 (n=18)
0 20 40 60 80
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Fig. 27. En el grafico de la derecha se observa un tnico valor umbral significativo y en la de la izquierda se
observa como los pacientes resecados (cirugia parciales y completas) presentan un incremento de
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supervivencia mediana de 10,59 meses(mo) respecto a los biopsiados sin cirugia de reseccion posterior (p

<0,001).

Para realizar el analisis de supervivencia de los pacientes con reseccion completa frente a
parcial y de los resecados frente a los biopsiados se utilizo el programa SPSS con datos
similares utilizando la clasificacion de reseccion parcial/ total segun en neurorradidlogo

(Rx) en la RM postquirtirgica precoz (RM Qx) y también segin la impresion
intraoperatoria del neurocirujano (Qx) reflejada en el protocolo quirargico (I_Qx). Siendo
ambas curvas de supervivencia similares (ambas se muestran en la Fig 28).

Comparaciones por parejas

0 1 2
RM_QX Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0 24,724 ,000 28,885 ,000
1 24,724 ,000 574 449
2 28,885 ,000 574 449
Breslow (Generalized 0 28,957 ,000 33,537 ,000
Wilcoxon) 1 28,957 ,416 ,519
2 33,537 ,000 416 519
Tarone-Ware 0 27,687 ,000 32,036 ,000
1 27,687 ,000 458 499
2 32,036 ,000 458 1499
Funciones de supervivencia
Y RM_QX
- 0
1
M2
0,8 . .
o Y 0: Biopsia
o v ., .
= L‘H\ 1: Reseccion parcial Rx
n! .y
B 06 W 2: Reseccion completa Rx
b q
L Yo
c L*Ll
g 0,4 .
5 _u"u,_
m h_.
0,2 _\~
I — + +
0,0
0 500 1000 1500 2000

Supervivencia en dias

Fig. 28. Comparacion por parejas (X?) mediante el test de Breslow. En la gréfica inferior se muestra los
pacientes biopsiados (0 curva azul), con reseccion parcial (1 curva roja) y reseccion total (2 curva verde).
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Comparaciones por parejas

0

1

2

_QX Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0 20,822 ,000 28,821 ,000
1 20,822 ,000 , 714 ,398
2 28,821 ,000 , 714 ,398
Breslow (Generalized 0 21,578 ,000 34,670 ,000
Wilcoxon) 1 21,578 ,004 ,948
2 34,670 ,000 ,004 ,948
Tarone-Ware 0 21,707 ,000 32,617 ,000
1 21,707 ,000 17 ,732
2 32,617 ,000 117 ,732
Funciones de supervivencia
1,0 y  — |_QX
= 0
Ly
| -1
Ll Y 2
|_l A 0-censurado
- 08 tll‘ —t+— 1-censurado
S L, f—2-censurado
: %
1 . . .
S o6 - 0: Biopsia
- Ll 2 :
“ i\ 1: reseccidn parcial Qx
§ \ WlL 2: reseccion completa Qx
L
0,4
s T
g al
1
: 5
) ‘
02 H
| I
0,0
0 500 1000 1500 2000

Supervivencia (dias)

Fig. 29. Comparacion por parejas mediante el test de Breslow. En la grafica inferior se muestra los pacientes
biopsiados (0 curva azul), con reseccion parcial (1 curva roja) y reseccion total (2 curva verde). Las cruces
sefialan los pacientes censurados por pérdida en el seguimiento.

Esta tabla y el grafico de la figura 29 se objetiva que existen diferencias significativas en
supervivencia entre los pacientes con reseccion parcial frente a los biopsiados (p<0,001) y
en los pacientes con reseccion completa frente a los biopsiados (p<0,001). Sin embargo,
no existen diferencias significativas en supervivencia entre la reseccion completa frente a
la parcial (p= 0,948) tanto en la descripcion del neurocirujano (I_Qx Fig 29) como en la
descripcion del informe radioldgico (RM_Rx Fig 28) (p=0,416).

5.2.5 GRADO DE CONCORDANCIA

También se realiz6 una tabla de contingencia para valorar el grado de concordancia entre
la impresion del neurocirujano reflejada en el protocolo quirirgico acerca de si la reseccion
habia sido parcial 6 macroscopicamente completa comparandola con la existencia de restos
de tumor captantes 6 la ausencia de los mismos.
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0 1 2 Total
RM_QX O
1
2
Total

Tabla.10. En la tabla se muestran visualmente las coincidencias de ambas clasificaciones que se reflejan en
la diagonal de la misma con la siguiente leyenda: 0; biopsia; 1 reseccion parcial y 2 reseccion completa. I Qx
(impresion del Neurocirujano) y RM_Qx (resultado en la RM postquirtirgica precoz).

En el caso de los pacientes biopsiados Neurocirujanos y Neurorradiologos coincidimos en
17/18 (94%), ya que en un caso al ser el tumor inicial pequeiio fue interpretada como
reseccion por el radidlogo tras la biopsia. En las cirugias parciales coincidiamos en 39/43
(90%) y en las resecciones completas en 49/67 (73%) casos. Es decir, donde menos
concordancia teniamos era en las resecciones completas ya que en la RM podiamos ver a
veces pequefios realces residuales que pasaban desapercibidos en la impresion
macroscopica intraoperatoria. No obstante, el grado de acuerdo entre ambos es sustancial
(0,70), segun el indice de Kappa que se muestra a continuacion.

Medidas simétricas

Error estandar Significacion
Valor asintotico? T aproximadab aproximada
Medida de acuerdo Kappa ,707 ,056 10,695 ,000

N de casos validos 128

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla. 11. Muestra el indice de Kappa entre la descripcion del neurocirujano en el protocolo quirirgico y
el informe radioldgico en la RM postquirtirgica precoz.

Landis y Koch [66] propusieron esta escala de valoracion 6 indice de Kappa y desde
entonces ha sido ampliamente usada, el grado de acuerdo entre los valores se muestra en
la siguiente tabla.

kappa grado de acuerdo

< 0,00 sin acuerdo
>(,00 - 0,20 insignificante
0,21 - 0,40 discreto
>0,41 - 0,60 moderado
0,61 -0,80 sustancial
0,81 -1,00 casi perfecto

Tabla. 12. Valores y grado de acuerdo del indice d Kappa.
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5.2.6 LOCALIZACION TUMORAL: ANATOMICA Y FUNCIONAL

Se realizo también un analisis de supervivencia mediante el analisis de Kaplan-Meier en
funcion del lobulo cerebral donde se centraba la tumoracion. Se dividieron las
localizaciones en dos grupos: La localizacién O corresponde con los GBM centrados en el
l6bulo frontal, temporal, parietal, occipital (n= 113) y la Localizaciéon 1 con los que

afectaban al cuerpo calloso, ganglios basales e hipocampo (n=15).

0.8
s p-value < 0.001 Localizacién 0: GBM centrado en
C-index = 0.725 , }
%o.e ndex 16bulo frontal, temporal, parietal u
2 occipital.
S04
€ Localizacion 1: GBM centrado en
[$) .
0.2 - cuerpo calloso, ganglios basales e
Localizacion = 1 Localizacion = 0 )
(n=15) (n=113) hipocampo.

0 20 40 60 80
Survival [months]

Fig. 30. En el grafico se observa como los pacientes con tumores ubicados en la localizacion 0 tienen un
incremento de mediana de 8,45 meses frente a los pacientes con tumores centrados en el cuerpo calloso,
ganglios basales e hipocampo (Localizacion 1) p < 0,001 HR: 2.13 1C 95% (1.03, 4.39). No obstante,
ambas poblaciones no serian comparables al ser una 5 veces mayor a la otra.
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Fig. 31. En el gréfico se reflejan la supervivencia de los pacientes con GBM en las distintas localizaciones
referidas en el cuadro de colores, mediante curvas de supervivencia de Kaplan Meier.
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Se realizo también un analisis de la supervivencia con el test Chi-cuadrado (x?) en funcion
de cada una de las localizaciones de los tumores de la muestra observandose que los
pacientes con tumoraciones centradas en el 16bulo occipital (curva naranja de la Fig 31)
tenian una supervivencia mayor que el resto de las localizaciones (34 vs 9,5 meses) siendo
las de peor supervivencia los pacientes con GBM localizados en los ganglios basales y el
cuerpo calloso (curvas 4 y 5 respectivamente de la Fig 31).

Noétese que aunque hay pocos pacientes en algunos grupos (occipital 10 pacientes, cuerpo
calloso 8 y ganglios basales 6 pacientes), se observan diferencias significativas (p<0,05)
en supervivencia segun el test de Breslow comparando la localizacion occipital con el resto.
[ p-valores en GBM temporal (p valor=0.031), 2 parietal (p valor=0.024), 4 ganglios
basales (p valor=0.028) y 5 cuerpo calloso (p valor=0.001)]. Sim embargo, no habria
diferencias significativas en supervivencia en los pacientes con tumoraciones ubicadas en
l6bulo frontal (p valor=0.079) ni hipocampo (p valor=0.564) comparadas con la ubicacién
occipital.

Respecto al hemisferio en el que se localiza la lesion se observa una peor supervivencia en
lo pacientes con tumoraciones que cruzan la linea media con respecto a los localizados en
el lado derecho e izquierdo con p valor=0,001 (recuadros rojos de la Fig 32a). Sin embargo,
no se observan diferencias significativas en supervivencia entre los pacientes con
tumoracion en el hemisferio derecho con respecto al izquierdo (p=0,927) recuadros azules
de la Fig 32a.

Comparaciones por parejas

0 1 2
M_LADO Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig Chi-cuadrado Sig
Log Rank (Mantel-Cox) 0 674 412 7,499 ,006
1 674 412 5,922 015
2 7,499 ,008 5,922 015
Breslow (Generalized 0 ,008 927 10,701 ,001
Wilcoxon) 1 008 027 14.744 1000
2 10,701 ,001 14,744 ,000
Tarone-Ware 0 110 ,740 9,422 ,002
1 110 ,740 10,751 ,001
2 9,422 ,002 10,751 ,001

Fig. 32a. En la tabla superior de la figura se muestra el analisis por parejas teniendo en cuenta el hemisferio
cerebral donde se localiza la lesion.
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Funciones de supervivencia
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Fig. 32b. Se muestra las curvas de Kaplan Meier de la supervivencia segun el hemisferio afecto. La curva
azul seria el derecho, la roja el izquierdo y la verde los tumores que se extienden a través de la linea media.

Se realizé también un andlisis de supervivencia, no s6lo por localizacién anatémica por
l6bulos cerebrales, si no también funcional, mediante la clasificacion de Sawaya et al. que
establece las siguientes categorias:

- 1: tumores en areas no elocuentes (NE)
- 2: GBM en la proximidad de areas elocuentes (PZE)
- 3: para los tumores que afectan areas elocuentes (ZE).

Se realizd un analisis por pares observandose los siguientes resultados que se exponen en
la tabla y gréaficos inferiores. El cuadro rojo sefala el resultado estadisticamente
significativo en la Fig 33.
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Comparaciones por parejas

1 2 3
SAWAYA Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1 2,907 ,088 8,738 ,003
2 2,907 ,088 2,948 ,086
3 8,738 ,003 2,948 ,086
Breslow (Generalized 1 5,785 ,016 10,642 ,001
Wilcoxon) 2 5785 016 1,804 179
3 10,642 ,001 1,804 ,179
Tarone-Ware 1 4,365 ,037 9,748 ,002
2 4,365 ,037 2,170 1141
3 9,748 ,002 2,170 141
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Fig. 33. La curva azul se refiere a la localizacion 1, es decir a los GBM ubicados lejos de areas elocuentes,
la curva roja a la localizacion 2 6 tumoraciones proximas a regiones elocuentes y la curva 3 en verde, a los
GBM centrados en regiones elocuentes. Los recuadros rojos sefialan los resultados estadisticamente
significativos en la tabla superior de la figura.

La localizacion con mejor supervivencia es la 1 (areas NE) marcada en azul. Ademas, se
observan diferencias significativas entre la zona NE con respecto a la PZE (p=0,016) asi
como la zona NE con la ZE (p=0,001) marcada con cuadros rojos en la Fig 33. Es decir
que existen diferencias significativas en cuanto a supervivencia si el GBM aparece en un
area no elocuente frente a un area PZE o ZE.

Sin embargo, un dato interesante es que no se observaron diferencias significativas de
supervivencia (p= 0,179) entre los pacientes con tumores en regiones proximas a zonas
elocuentes (2) frente a pacientes con tumores que centrados en areas elocuentes (cuadro
azul). Es decir, no sélo el tumor que infiltra areas elocuentes tendria peor prondstico a
priori sino también el que se situa en la proximidad de las mismas, probablemente por las
multiples areas de asociacion que las rodean.

5.2.7 TRATAMIENTO ESQUEMA STUPP

Se analizé6 también la supervivencia de los pacientes en funcidon del tratamiento
postquirargico recibido: QT: quimioterapia; RT: radioterapia; ambos 6 ninguno de los dos.
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Teniendo en cuenta que a todos los pacientes del estudio se les ofrecid tratamiento
adyuvante segun el protocolo Stupp.

Comparaciones por parejas

0 1 2 3
RT_QT Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0 1,453 ,228 5,114 ,024 78,206 ,000
1 1,453 ,228 ,052 ,820 5,224 ,022
2 5,114 ,024 ,052 ,820 19,587 ,000
3 78,206 ,000 5,224 ,022 19,587 ,000
Breslow (Generalized 0 1,243 ,265 4,004 045 75,043 ,000
Wileoxon) 1 1,243 265 209 647 5,633 018
2 4,004 ,045 ,209 ,647 16,893 ,000
3 75,043 5,633 m 16,893 m
Tarone-Ware 0 1,338 ,247 4,553 ,033 76,612 ,000
1 1,338 ,247 ,023 ,879 5,412 ,020
2 4,553 ,033 ,023 ,879 18,216 ,000
3 76,612 ,000 5,412 ,020 18,216 ,000

Funciones de supervivencia
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Fig. 34. En la grafica de supervivencia inferior se muestran las curvas de supervivencia para los pacientes
que reciben QT y RT (curva naranja 3), para los que reciben sélo QT (curva verde 2); para los que reciben
solo RT (curva roja 1) y para los que no reciben ni RT ni QT postquirargica (curva azul 0). En la tabla
superior se refleja mediante el analisis de Breslow, los p valores de los pacientes que reciben QT y RT (3),
solo QT (2), s6lo RT (1) 6 ninguno de los tratamientos anteriores (0).

En resumen, la grafica de curvas de la Fig 34, refleja que los pacientes que reciben RT y
QT (curva naranja) sobreviven mas que los que no reciben ni RT ni QT (curva azul) con
un resultado estadisticamente significativo (p<0,001). También se observan diferencias
significativas en los pacientes que reciben RT y QT frente a los que reciben s6lo RT
(p=0,018) 6 so6lo QT (p<0,001). Los resultados estadisticamente significativos estan
marcados con los cuadros rojos en la tabla superior ( p<0,05).

Sin embargo, no se observan diferencias significativas de supervivencia entre los grupos
de pacientes que so6lo reciben RT p=0,265 con respecto a no recibir ningiin tratamiento y
si existen diferencias significativas (p< 0,05) entre recibir QT (Temozolomida) frente a no
recibir ningun tratamiento. Es decir, en caso de no poder administrar RT, la QT sola
también demuestra resultados significativos (p<0,05) aunque no tanto comparado con
recibir QT y RT segun el esquema Stupp (p<0,001). De todas maneras, este ultimo
resultado debe ser interpretado con cautela ya que en nuestro estudio solamente hay 3
pacientes que reciben sélo QT; en el grupo de los que s6lo recibe RT hay 5 pacientes y
solamente en 9 pacientes no se puedo administrar el tratamiento de RT ni QT adyuvante.
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5.2.8 KARNOFSKY POSTQUIRURGICO

También se valord la supervivencia en funcién del KPS postquirargico 6 Escala de
Karnofsky. Se observaron tres valores umbrales de KPS (60, 70 y 80) que separaban bien
a la poblacidn, es decir que una poblacion no fuera 5 veces mayor a la otra; siendo el mejor
resultado obtenido para el KPS 60 como indica la gréafica inferior derecha (p<0,001).

o
[

p-value < 0.001
C-index = 0.722

o
o

Cumulative survival
o
N

o
o

KPS poscirugia > 60
(n=66)

0005 KPS poscirugia]< 60

60 65

70 75 80 85 0 20 40 60
Threshold Survival [months]

Fig. 35. En el grafico se observa como los pacientes con un KPS postquirtargico >60 (que es cuando los
pacientes requieren asistencia ocasional, pero son capaces del autocuidado para la mayoria de sus
necesidades) sobreviven en mediana 6,67 meses mas que los pacientes que presentan un KPS postquirtirgico
<60, siendo este resultado estadisticamente significativo con una p<0,001 y un c-index = 0,722.

5.2.9 VOLUMEN TUMORAL PREQUIRURGICO (VTP)

Se realizé también la segmentacion del volumen tumoral captante prequirtrgico en la RM
realizada previa a la cirugia sin objetivarse resultados significativos tras el analisis de los
datos obtenidos seglin se muestra en la Fig 36.

p-value = 0.145
C-index = 0.577

0.4 1‘\ 1\L

P-value
Cumulative survival

Volume

o
T

Volumen L ( )
n:56
pretratamiento 27.58LL1 \

80

\ pretratamiento > 27.58

0 (n=72)

Threshbld | L . 0 20 40 60

Survival [months]

Fig. 36. En la grafica de Threshold 6 umbrales, no se observa ningun circulo azul, por debajo de la linea de
puntos (p<0,05) y en las curvas, tras dividir la poblacion seglin el mejor valor p de Breslow (27,58cc) no se
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observan diferencias de supervivencia estadisticamente significativas (p=0,145) entre los grupos con
volumen tumoral >27,58 cc respecto a los que presenta menor volumen inicial, es decir, un mayor volumen
tumoral captante inicial no determinaria un peor pronostico en los pacientes de la muestra estudiada.

5.2.10 SUPERFICIE TUMORAL CAPTANTE PREQUIRURGICA

Dado que el software obtenia de manera automatica los didmetros maximos del volumen
tumoral prequirurgico que son los que se utilizaban previamente a la volumetria en el
seguimiento de los tumores, se multiplicaron los mismos para obtener una estimacion del
area tumoral en un plano. Segin se muestra en la Fig 37, no se observaron umbrales
significativos en la grafica de umbrales ni tampoco en las curvas de Kaplan Meier de la
izquierda que no obtienen resultados significativos (p=0,112).
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§ p-value = 0.112
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@ oo 2 0.6
= o
(g 0s .é
©
| . S 0.4
03 g Superficie < 1419
o (n=44)
02 0.2

y Superficie > 1419
. (n=84)
0

= = o o w0 0 20 40 60 80
Threshold Survival [months]

T

Fig. 37. En la grafica se muestra que no existen valores umbrales de superficie (medidos en mm?2) ya que no
se observa ningun circulo por debajo de la linea de punto. Tampoco se observan resultados significativos
tras dividir la poblacion en dos subgrupos (p=0,112) por lo que la superficie tumoral captante prequirtirgica
no es un resultado significativo para supervivencia en nuestro estudio.

5.2.11 ATRX'Y ESTADO DEL PROMOTOR MGMT

Los pacientes con GBM IDHwt en su mayoria presentan positividad nuclear para ATRX
(Alpha Thalassemia X-Linked mutant Retardation syndrome), es decir no mutados
mientras que la mutacion en el ATRX se suele asociar con pacientes jovenes en general.
Se intento ver si existian diferencias significativas entre los dos grupos pero no es posible
su comparacion al tener unicamente dos pacientes con ATRX mutado confirmado en la
muestra. En 3 pacientes de la muestra, el dato era desconocido.

0.8 ATRX 1 = no mutados

§ p-value = 0.723 ATRX 2 = mutados
e C-index = 0.574
206 1.78
2 emo Fig. 38. GBMwt de la muestra con positividad nuclear
% 0.4 para ATRX=1 (n=123); tUnicamente existian dos
£ pacientes (n=2) con ATRX mutado confirmado en la
- .
O AtRx=2 ATRX =1 muestra ( ATRX=2) por lo que no es posible su
L] P (n=123) comparacion y ademas el resultado no es significativo.
(n=2) p y g
0
0 20 40 60 80

Survival [months]
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Respecto a la metilacion en el promotor MGMT (metil-guanina-O6-DNA
metiltransferasa), ésta estaba presente en 43 pacientes (MGMT 2) frente a 21 pacientes sin
metilacion asociada al promotor MGMT (MGMT 1). A pesar de que en este caso ambas
poblaciones si son comparables, no se observaron diferencias significativas en
supervivencia de los pacientes con metilacion frente a los que no presentaban dicha
metilacion (p=0,410). No obstante, se objetiva como la curva azul de los pacientes metilado
esta ligeramente por encima de la roja en la curva de Kaplan Meier, aunque el resultado no
sea estadisticamente significativo, probablemente porque no disponemos del estado de la
metilacion en 64 pacientes de la muestra.

0.8
‘_§ p-value = 0.410
S C-index = 0.564 MGMT 1 = no metilado (n=21)
206 MGMT 2 = metilados (mejor
2 respuesta a Temozolomida en
‘_g 0.4 principio(n=43)
£
>
(©]
0.2 MGMT = 2
MGMT = 1 (n=43)
(n=21)
0
0 20 40 60 80

Survival [months]

Fig. 39. No se observan diferencias significativas al comparar ambas poblaciones ( con y sin metilacion del
promotor MGMT, (p=0.410). MGMT=2 (pacientes con metilaciéon en el promotor MGMT, curva azul);
MGMT=1 (pacientes sin metilacion en el promotor MGMT, curva roja).

5.2.12 HOSPITAL Y TIEMPO HASTA LA CIRUGIA

También se analizd si existian diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre
los pacientes operados en nuestro centro con respecto al resto, sin objetivarse diferencias
significativas (p=0,90) entre los pacientes operados en nuestro centro con respecto a los
operados en otros centros. A pesar de que la mayoria de los pacientes fueron operados en
nuestro centro, ambas poblaciones son comparables asi que no hay diferencias entre el
hospital en el que se haya realizado la cirugia es un dato interesante a tener en cuenta.

0.8
S p-value =0.900 Fig. 40. En la grafica de supervivencias no se
g 0.6 C-index = 0.507 observan diferencias significativas (p=0,90)
g ' entre los pacientes operados en nuestro centro
2 (97) con respecto a los operados en otros
% 0.4 centros (31) al ir ambas curvas casi juntas en
g todo momento, siendo ambas poblaciones
O Cirugia en el comparables. Esto refleja que el sitio donde se
0.2 Girugia fuera del 12 de octubre realice la cirugia no seria determinante por si
12 de octubre =2 solo en la supervivencia posterior del mismo.
(n=31)
0 |
0 20 40 60 80

Survival [months]
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En cuanto al tiempo que transcurre desde la RM prequirurgica hasta el dia de la cirugia no
se observan diferencias significativas en supervivencia entre los pacientes que se operan
en menos de 2 dias, respecto a los que se operan después como refleja la curva de Kaplan

Meier de la Fig 41.

Tiempo entre resonancia
y cirugia < 48 horas

Fig. 41. En las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier de la izquierda se observa como no existen
diferencias significativas en supervivencia (p= 0,69)
entre el grupo de pacientes que se operaron en <48h
después de la RMpr (curva azul) frente al grupo de
los que se operaron en >48h desde la RMpr (curva
roja), aunque ambas poblaciones no serian
comparables al ser una poblacion 5 veces mayor que
la otra.
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5.3 Correlaciones

Se realizan correlaciones entre todas las

variables del estudio. Recordamos que la

correlacion es cuando una variable y la otra van describiendo basicamente lo mismo. Por
ejemplo, que todos los pacientes que son jovenes sobreviven mas que los pacientes
mayores (que no es el caso de nuestra muestra).

Correlaciones

EDAD RT_QT 1_QXx RM_QX ATRX MGMT SAWAYA LOBULO_BINARIO SUPERFICIE EOR_SOBRE_100 OS_DAVID
Rho de EDAD Coeficiente 1,000 _p7" 136 1797 »101 -051 -,040 -,084 046 182" 205"
Spearman de

correlacion

Sig. (bilateral) ,010 125 ,043 257 564 652 346 610 ,039 ,011

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

RT_QT Coeficiente 207" 1000 29" 48" 079 118 -178" -,089 019 189" 466"
ggvre\acwén

Sig. (bilateral) ,010 . ,009 ,005 377 185 ,045 1436 ,836 ,033 ,000

N 128 128 128 i 128 128 128 128 128 128 128

1_Qx Coeficiente 4136 299" 1, 083 -167 481" -.269" -,020 708" o7
ggne!ac\én

Sig. (bilateral) ,125 ,009 . ,000 ,351 ,060 ,000 ,002 ,825 ,000 ,002

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 & 128

RM_QX Coeficiente 179" 248" 781" 1,000 025  -150 455" 250" -100 306"
Sorlacien

Sig. (bilateral) ,043 ,005 ,000 . ,783 090 ,000 ,004 262 ,000 ,000

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

ATRX Coeficiente -101 079 -,083 ,025 1,000 064 -,068 -,055 ,060 ,046 079
g:rre!acrén

Sig. (bilateral) ,257 377 ,351 ,783 . 474 444 534 ,500 610 376

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

MGMT Coeficiente -,051 -118 -167 -,150 ,064 1,000 144 ,038 -016 -,080 -13
csvre\acwbn

Sig. (bilateral) ,564 ,185 ,060 ,090 474 . ,106 670 ,856 370 ,203

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

SAWAYA Coeficiente 5040 _478" .481"  -4s5"  -068 144 1,000 133 079 -459" -286™
(c’gne!acmn

Sig. (bilateral) ,652 ,045 ,000 ,000 444 106 . 135 374 ,000 ,001

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

LOBULO_BINARIO  Coeficiente -,084 -089  _2g9" 250" 055 ,038 133 1,000 -002 231" _215"
ggne\ac\én

Sig. (bilateral) ,346 ,436 ,002 ,004 534 670 ,135 . ,985 ,009 ,015

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

SUPERFICIE Coeficiente ,046 ,019 -,020 -,100 ,060 -016 079 -,002 1,000 ,057 -,055
ggrre\acrbn

Sig. (bilateral) ,610 ,836 ,825 262 ,500 ,856 374 ,985 . 525 ,540

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

EOR_SOBRE_100  Coeficiente -,182" 189" 705" 896" ,046 -,080 -459" -231" 057 1,000 262"
c:rre\acrbn

Sig. (bilateral) ,039 ,033 ,000 ,000 610 370 ,000 ,009 525 . ,003

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

0S_DAVID Coeficiente -225" 486" 27" 306" 079 - 113 .286" 215" -,055 262" 1,000
ggvre\acwbn

Sig. (bilateral) o1 ,000 ,002 ,000 376 ,203 ,001 015 540 ,003 .

N 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Tabla 13. En la tabla superior se muestra para cada comparacion el coeficiente de correlacion; por ejemplo,
de la edad con la edad; el p valor Sig. (bilateral) y el nimero de elementos sobre los que se ha hecho la
comparacion (n=128). La significacion (Sig. Bilateral), que es el p valor, nos dice si nos podemos fiar del
resultado del coeficiente de correlacion. Si el coeficiente es mayor de 0,7 te habla de correlacion positiva y
sies <-0,7 te dice que la correlacion es negativa. Los resultados significativos obtenidos se han sefialado con
cuadros rojos.

Sombreados en verde en la diagonal se muestran los datos que presentan una correlacion
perfecta con su homologo (Tabla 13). Las tnicas variables que tienen una correlacion
positiva son la interpretacion de la RM por el radidlogo con la impresion de la reseccion
en el protocolo quirtirgico del neurocirujano (coeficiente de correlacion de Pearson 0,78
con p<0,001) asi como la EOR con respecto a la interpretacion radioldgica de la reseccion
(coeficiente de correlacion de Pearson 0,89 con p<0,001) y la EOR con la impresion del
neurocirujano tras la cirugia (coeficiente de correlacion de Pearson 0,705 con p<0,001). Es
decir, en estos casos, si hay una fuerte correlacion lineal entre la impresion del
neurocirujano del tipo de reseccion (completa 6 parcial) con respecto al resultado en la RM
postquirdrgica que observa el radidlogo (completa o parcial), asi como entre ambas
interpretaciones y la EOR, como es logico.

El resto de las medidas incluidas en la tabla 13 no estan correlacionadas fuertemente
(coeficiente de Pearson <0,7 6 >-0,7). Si hubiera correlacion entre las variables edad y la
supervivencia, querria decir que ninglin paciente mayor de 60 sobrevive mas de 200 dias,
pero si que hay pacientes mayores de 72 con supervivencias altas, por lo que el coeficiente
de Pearson de las variables edad con supervivencia es de -0,2; es decir, no estan
correlacionadas fuertemente.

También se realizo la correlacion entre el tiempo que transcurrié desde la RMpr, hasta el
dia de la cirugia en todos los pacientes de la muestra (medido en dias) para ver si existian
diferencias significativas en supervivencia en los pacientes que se operaban antes con
respecto a los que se operaban después y de si esto tenia alguna relacion con la EOR y con
el VTR ( Tabla 14).

Correlaciones

DIAS_QX VTR EOR 0s
Rho de Spearman DIAS_QX Sgrerggi?;ﬁ de 1,000 ,054 -,120 -,004
Sig. (bilateral) . ,542 ,177 ,960
N 128 128 128 128
VIR Conticerte de > B
Sig. (bilateral) ,542 . ,002
N 128 128 128 128
Coeficiente de —,12 1,000 ,269“
EOR correlacion
Sig. (bilateral) ,177 ,000 . ,002
N 128 128 128 128
Coeficiente de -,004 -,268" ,269" 1,000
(O correlacion
Sig. (bilateral) ,002 ,002 .
N 128 128 128 128

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla. 14. En la tabla de correlaciones de Spearman, unicamente se observa correlacion negativa entre VIR
con la EOR (extension de la reseccion) p < 0,001 que se sefiala en el recuadro rojo; es decir a mayor EOR
menor VIR y viceversa. En el recuadro azul se observa que no existen diferencias significativas entre
supervivencia (OS) y los dias que transcurren desde el diagndstico hasta la cirugia (DIAS_QX) con un valor
p=0,960.
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6. DISCUSION

En primer lugar, los resultados del estudio han confirmado la hipétesis nula, de que no se
observan diferencias estadisticamente significativas en supervivencia en funcion del
volumen tumoral pre quirtrgico (VTP) p= 0,14; resultado acorde con la literatura
existente[67][63]. En 1996 Hammoud et al.[68] no observan diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia en funcion del volumen tumoral captante
prequirurgico, en su muestra de 48 pacientes. En 2009 Iliadis et al.[54] realiza un
estudio con 50 pacientes donde a través de varios modelos de estimacion del volumen
tumoral prequirurgico captante tampoco observa diferencias significativas en
supervivencia en los pacientes con glioblastoma y ya apunta a que el volumen tumoral
residual (VTR) puede ser un factor mas decisivo en supervivencia. Bette et al en
2018[67] tampoco obtiene resultados significativos en el andlisis multivariante en cuanto
al VTP (HR 1.005, 95% CI 0.9949-1.0062, p = 0.8549), lo que va acorde con nuestro
estudio. Como es légico, tampoco hemos encontrado resultados estadisticamente
significativos en supervivencia respecto a la superficie tumoral prequirirgica medida en
mm?(p=0,112).

Ademas, estos estudios concluyen que una determinacion volumétrica precisa es
indispensable en la investigacion de los tumores cerebrales y en el seguimiento de los
GBM. Unicamente en el estudio de Park et al. [69] de 2010 refieren como valor
estadisticamente significativo ( p<0,05) un VTP >50cc junto con otras variables como el
KPS y la ubicaciéon del tumor en areas elocuentes/criticas asociado a una peor
supervivencia postquirdrgica en los pacientes con GBM recurrente, no obstante se trata de
una muestra muy pequeia (n=34) y un grupo de pacientes muy concreto (GBM recurrentes)
con tumores muy voluminosos (media de VTP de nuestra muestra 26 cm?®), por lo que no
seria aplicable a nuestra muestra ( GBM primarios o de novo). En el estudio de Bette et
al.[67] de 2018 si observan relacion entre KPS prequirurgico y VTP; es decir, los pacientes
con elevado volumen tumoral inicial tenian un peor KPS prequirirgico (KPS<80) y
también con la edad y la supervivencia en el andlisis univariable; sin embargo en el andlisis
multivariable ya no se observan diferencias significativas en supervivencia (p= 0,8) en
funcion del VTP.

En segundo lugar, los resultados de nuestro estudio si rechazan la hipdtesis nula de que no
existen diferencias en supervivencia en funcion del volumen tumoral residual (VTR), ya
que si se obtuvieron diferencias significativas en supervivencia, siendo el umbral con
mayor incremento de supervivencia en mediana con valor de p<0,001 el VTR<7,06 cm?;
con un incremento de supervivencia en mediana de 9,3 meses con respecto a VIR
superiores. Analizando el limite inferior de los umbrales mas significativos de la muestra,
se observo un incremento de la supervivencia algo menor que el anterior ( 5 meses frente
a 9 meses) para los pacientes con VIR <2,16¢cc (p=0,01). Teniendo en cuenta que la
supervivencia media de los pacientes con GBM IDH mutado es de aproximadamente 12-
14 meses, un incremento de supervivencia de 9 meses es muy significativo.

En la literatura disponible hasta la fecha, existen multiples articulos que apoyan el VTR
postquirtirgico captante como un factor prondstico significativo en la supervivencia de los
pacientes con GBM primario tratados con esquema adyuvante Stupp , como el ensayo
clinico de Ellingson et al. [70] de 2018. En dicho estudio validan el VTR postquirargico
como un factor pronostico independiente del tratamiento adyuvante recibido (incluyendo
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tratamiento estandar tipo Stupp y experimentales como los anti angiogénicos y de la clinica
del paciente, en su muestra de 262 pacientes de 8 centros diferentes con GBM no mutados.
Ademas, observo que los pacientes con un VTR<I2ml tuvieron una supervivencia
significativamente mayor comparados con los pacientes con VITR>12ml (OS:508 vs375
dias p=0.0013) ; lo que estaria acorde con los resultados de nuestro estudio.

Ellingson et al, apunta ya que el VTR podria ser una variable fundamental en el disefio de
ensayos clinicos para monitorizar la eficacia de los nuevos tratamientos adyuvantes. En
cuanto a la extension de la reseccion (EOR), a pesar de ser también un factor prondstico,
es un parametro menos indicado para utilizar en ensayos clinicos debido a la variabilidad
de la definicion de reseccion en los distintos centros y segun los investigadores

Esto se ve reflejado en el estudio de Chaichana et al de 2011[45], donde definen la
reseccion completa como la EOR >99%; la casi completa >95% y la subtotal >90%. En el
meta-analisis de Brown et al.[39] también refiere la dificultad en la comparacion de
estudios, debido a las diferentes definiciones de reseccion completa segin los
investigadores que van de EOR 100%;98%;95%;90% segun estudios e investigadores. Si
bien, en la mayoria de los estudios como el de Sales et al.[71]optan por definir la reseccion
completa como la ausencia de captacion de contraste en las secuencias T1 postcontraste de
la RM postquirtrgica precoz; la presencia de captacion residual se define como reseccion
incompleta Este hecho iria en perjuicio de las resecciones incompletas extensas que no
lleguen a una EOR del 99%-100%, ya que evidentemente para el paciente no es lo mismo
una EOR del 20% que una del 70% y ambas serian consideradas como resecciones
parciales. De ahi que el VTR nos de una informaciéon mas objetiva del impacto que ha
tenido la cirugia en la citorreduccion tumoral y ésta sea mas reproducible y comparable
entre investigadores.

No obstante, no debemos olvidar que, debido al tipo de crecimiento infiltrante y parcheado
de este tipo de tumoracion, las células malignas pueden estar alejadas de la region captante
anular; por lo que la reseccion por si sola no es curativa, aunque se asume que €s
macroscopicamente completa, si existe ausencia de captacion en la RM postquirtrgica
precoz.

Bette et al. en su articulo de 2018 [67], se centra en la importancia de conocer el VTR en
los pacientes en los que la reseccion completa no es posible (que suponen los dos tercios
de los casos como los pacientes) y el beneficio que supone la reseccion subtotal al ser
cuestionada ésta por la eficacia del tratamiento adyuvante segun el protocolo Stupp.
Algunos autores han cuestionado el valor de la reseccion incompleta comparado con la
biopsia[72] [40] en términos de supervivencia en pacientes con GBM. Bette et al[67],
refiere que en los pacientes con tumores en regiones elocuentes en los que el objetivo es la
maxima reseccion con preservacion de regiones elocuentes(motora, del lenguaje) un
VTR< 2,66 cm? obtenia una mejora de la supervivencia significativa (p < 0.001) pero sin
hacer referencia al incremento de supervivencia en mediana entre los grupos con VIR
inferiores y superiores a 2,66cm?>. Finalmente y tras comparar dicho umbral en pacientes
sin/con tratamiento Stupp observa que los pacientes con VIR<2,66c¢c y tratamiento Stupp
presentan mejor prondstico y los VIR>2,66c¢c sin Stupp el peor; concluyendo por tanto
que tanto la reseccion completa como la incompleta tienen un importante impacto en
supervivencia en los pacientes con GBMwt, lo que va acorde con nuestros resultados.

Por otro lado, muchos han tratado de establecer umbrales de VTR con mejor
supervivencia, observandose distintos puntos de corte a lo largo de los mismos: Chaichana
et al. [62] en 2014 establece un umbral minimo de VTR < 5¢cm?® con un incremento de
supervivencia en mediana de 3,9 meses respecto a VTR mayores de 5 cm? ; Coburger et
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al. en 2018 [73] obtiene un valor significativo (p=0,009) con incrementos de supervivencia
de hasta 13 meses para VIR<8cc que seria el resultado més parecido a nuestro estudio (
VTR<7 cm?® OS 9 meses). Grabowski et al.[63] sefiala un umbral de VTR<2cc con
incremento de supervivencia de 4,5 meses.

En 2019, Sales et al. [71] establece que el umbral de VTR<3cc (P=0,001) para los GBM
no metilados es el que presenta una mayor reduccion del riesgo de fallecimiento.
Ademas, valord el VIR en intervalos de 5cm?® obteniendo también resultados
significativos (p<0,05) para 4 cm? (p=0,003), 5 cm?® (p=0,024) y 15 cm? (p=0,046) siendo
¢éste ultimo el que obtuvo la mayor reducciéon en riesgo relativo ( HR = 0.295; 95% CI
0.089-0.978; p = 0.046); lo que también va en linea con nuestros resultados ( VTR<7
cm? con incremento de supervivencia en mediana de 9 meses p<0,001); pero tampoco
menciona el estudio el incremento de supervivencia en mediana que supone para los
pacientes con respecto a VIR>15cc.

En el estudio de Sales también refiere que los pacientes biopsiados tuvieron menor
supervivencia con respecto a los operados (5.3 vs 16.3 meses p<0,001) lo que también va
acorde con nuestros resultados donde los pacientes resecados presentaron un incremento
de la supervivencia en mediana de 10,59 meses con respecto a los biopsiados (p<0,001).

Woo et al. [74] estudia los GBM en la raza china en 147 pacientes ( la mayoria IDHwt
143, 97%) obteniendo valores umbrales de EOR>84% y de VTR<3,5cc con incrementos
de supervivencia en mediana de 23,5 meses en ambos casos, comparados con EOR
inferiores y VTR superiores. Ademas compara los pacientes con metilacion del promotor
MGMT con los metilados y con umbral del VTR por encima y por debajo de 3,5cc
estratificandolos en 4 grupos. Curiosamente el mayor incremento de supervivencia se
produce en los no metilados con VTR<3,5cc (28meses) y con VTR>3,5cc (21 meses) ;en
el caso de los pacientes metilados (supuestamente con mejor respuesta al tratamiento
adyuvante) la peor supervivencia es VIR>3,5cc (I11meses) seguida de VTR<3,5cc
(15meses). Esto iria acorde con el resultado de mi estudio en el que no se observan
diferencias significativas en supervivencia en funcion del estado de la metilacion del
promotor MGMT, ya que en este estudio los pacientes no metilados han obtenido mejor
supervivencia que los metilados, tanto en el casos de VTR mayores como menores a 3,5cc.

En resumen hay pocos estudios que refieran el incremento de supervivencia en mediana
asociado al VTR establecido: Chaichana et al. [62] es otro de los pocos que asocia un
VTR<S5cc con un incremento de supervivencia en mediana de 3.9 meses, mientras que el
nuestro con un umbral mayor (VTR<7cc) produce incrementos de supervivencia en
mediana superiores; que es el objetivo ultimo de la cirugia (9 meses vs 3.9meses de
Chaichana). Ademas cuando Chaichana reduce el umbral de VTR<2cc en su otro articulo
[75]de 2014 con mas pacientes ( 292 vs 259) el incremento de supervivencia en mediana
tampoco se incrementa tanto, 4.2 meses ( 4.2-3.9 meses= 0.3 meses); Grabowski et al.[76]
para VITR<2cc obtiene incrementos de supervivencia en mediana similares, aunque no
idénticos (4.5meses vs 4.2meses). Debido a la ausencia de concordancia entre umbrales de
VTR en los distintos articulos referidos; y que el objetivo debe ser aumentar la
supervivencia; mas que establecer un Unico umbral para todos los casos que asocie
incremento de supervivencia habria que individualizar cada caso teniendo siempre en
cuenta el balance riesgo-beneficio quirtrgico para conseguir la maxima reseccion segura
posible sin dafio neurologico secundario[17], [24-26]. El objetivo no s6lo es aumentar la
supervivencia de estos pacientes, sino que ésta sea con la mayor independencia y calidad
de vida posible[77].
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Respecto a la influencia de la EOR en la supervivencia de los pacientes con GBM primario,
ésta ha sido ampliamente analizada con umbrales variables a los largo de los afios y a pesar
de que la cirugia cito reductora es la piedra angular del tratamiento del GBM, tampoco
existe un consenso del umbral de EOR 6ptima requerida que asocie un incremento de
supervivencia significativo[39].

En la literatura se observan distintos puntos de corte probablemente debidos a la
variabilidad de la definicion de la EOR para considerar que la reseccion ha sido completa
en los distintos estudios e investigadores. Orringer et al. en 2012[38] en su analisis de 46
pacientes encuentra umbrales de EOR>90% que asocian incrementos de supervivencia de
12 meses, si bien analiza un nimero muy reducido de pacientes (n=46). Chaichana et al.
en 2014 [62] establece un umbral de reseccion minimo con aumento de supervivencia a
partir deuna EOR >70% con una muestra de 259 pacientes, si bien no describe si se trata
de GBM IDH mutado o no mutados. El umbral de EOR aqui ya es mas bajo que los
establecidos por los estudios mas antiguos como el de Lacroix (EOR >98%) et al. [53] de
2001 con 416 pacientes y también con respecto a otro mas reciente de 2011 de Sanai et
al (EOR>78%) [37] que cuenta con 500 pacientes. Esta variabilidad podria ser debida a
que no suele realizarse una busqueda intensiva de todos los umbrales significativos de la
muestra (como en nuestro caso) si no mas bien el punto medio o la mediana de las EOR de
la muestra, y muchas veces sin tener en cuenta la localizacion seglin areas elocuentes que
limita directamente el porcentaje de reseccion (EOR) alcanzable sin dafio neurologico
posterior.

Coburger et al.[73] en 2018 es de los pocos que estudia un grupo de pacientes con
glioblastoma centrados en regiones elocuentes (n=67) subsidiarios Unicamente de
reseccion parcial por el riesgo de déficit neuroldgico posterior. En este grupo de pacientes,
el Neurocirujano es quien debe balancear la mayor citorreduccion tumoral sin generar
déficits neurologico. No debemos olvidar tampoco, que en el grupo de los pacientes con
reseccion subtotal, se incluyen pacientes con reseccion incompleta pese a la intencion
inicial de reseccion total que tendrian un mejor pronostico a priori incluso con segunda
citorreduccion tumoral; pero también pacientes con GB centrados en zonas elocuentes
donde la reseccion tumoral completa no es posible sin causar un dafio neurolégico severo.
Coburger et al. establece un umbral minimo de EOR de 60% con incrementos de
supervivencia en mediana de hasta 11 meses con respecto a las resecciones inferiores en
este grupo de pacientes con GBM centrado en region elocuente. Tampoco debemos olvidar
el sesgo que supone la seleccion de los pacientes candidatos a cirugia que se decide tras un
comité multidisciplinar, por lo que dependiendo de la experiencia del equipo
neuroquirurgico se tendera a incluir mas casos complejos en quirdéfano que en otros centros
con menor experiencia, cosa que podria ocurrir en nuestro centro, donde de los 128
pacientes incluidos (59 estaban localizados en areas no elocuentes, 55 proximos a areas
elocuentes y 14 en areas elocuentes) con medianas de reseccion en torno al 50% en los
ultimos casos, y supervivencias medias de 20, 17 y 6 meses respectivamente.

En nuestra muestra el mayor incremento de supervivencia en mediana ( 10 meses) se ha
obtenido a partir de un umbral de reseccion del 51,34% (EOR>51,34% (p<0,001)
ligeramente al descrito por Coburger et al. pero que casualmente se corresponde con la
EOR de uno de los pacientes de la muestra con un GBM centrado en la corteza motora.
Sin embargo, también hemos obtenido resultados significativos (p<0,001) para EOR>70%,
con incremento de supervivencia en mediana de hasta 8 meses en nuestra muestra que
estaria en linea con el estudio de Chaichana et al. de 2014 [62] ( EOR 70% 3.9 meses)
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incluso con una mejor supervivencia en mediana que la del estudio referido para un mismo
umbral de EOR.

Los rangos de la EOR incluidos en los estudios, también es un dato a tener en cuenta de
cara a su interpretacion. En el estudio de Chaichana y en el nuestro comparado con el resto
de los estudios observamos rangos de EOR mas amplios y por tanto mas reales: Rangos
respectivos de EOR en los estudios de: Lacroix (71-100%) y Sanai (10-100%) frente a
Chaichana (5-100%) y nuestro estudio (0,05-100%).

Ademas, en nuestro estudio la mayoria de las resecciones parciales son muy extensas:
solamente existen 7 pacientes con reseccion parcial inferiores al 51% (rango de EOR
0,05%-42,76%) y tinicamente 6 pacientes presentan resecciones parciales con inferiores al
70%, es decir, en la mayoria de los pacientes de nuestra muestra con reseccion parcial, ésta
ha sido mayor del 70%. Probablemente por ello no hemos encontrado diferencias
significativas en supervivencia entre la reseccion completa frente a la parcial. En el estudio
de Brown et al, y Trifiletti et al.[39], [40] respectivamente, la reseccion completa entendida
como un EOR del 100% tinicamente se alcanza en un tercio de los pacientes, lo que también
ocurre en nuestro estudio (43/128, es decir un 33%). En nuestra muestra el 54% de los
casos fueron resecciones parciales, estando la mayoria de ellas por encima de una EOR del
70%, con una mediana de EOR de este grupo del 97%.

En el estudio de Oppenlander et al. [78] de 170 pacientes publicado en 2014 sugieren que
tanto la reseccion parcial como la completa pueden ser beneficiosas en las segundas
resecciones de GBM recurrentes, a partir de EOR del 80%. Sin embargo, también advierte
de que dicha reduccion tumoral puede suponer un coste neurologico al paciente, siendo en
estos casos de re intervencion mads severas y permanentes cuanto mayor sea el porcentaje
de EOR alcanzado. Sin embargo, refiere que esto no altera que para el GBM primario el
minimo de reseccion deseable sea una EOR del 78%, coincidiendo en el umbral con el
estudio de Sanai et al. [37] y cercano al nuestro (70%).

Marko et al.[79] intentan desarrollar una estrategia fiable para predecir la supervivencia
de manera individualizada teniendo en cuenta la EOR; la edad, el KPS prequirargico y el
tratamiento adyuvante en una muestra muy extensa de casos (n=721). En su estudio abogan
por un cambio en el paradigma hacia la maxima reseccion segura posible mas que por
alcanzar un determinado porcentaje umbral de EOR en el abordaje quirturgico de estos
tumores. Sin embargo este estudio incluye pacientes antes de la entrada en vigor del
protocolo de tratamiento Stupp que cambid la supervivencia de estos pacientes de manera
significativa.

No podemos olvidar que si consideramos, como algunos autores, las EOR<10% como
biopsias, unicamente tendriamos 3 pacientes en nuestra muestra con EOR <51%;
concretamente con resecciones del 42,76%, 40,66% y 21,69% respectivamente, lo que hace
que la mediana de reseccion del resto de los pacientes sea del 98,09%, es decir que la
mayoria de las EOR de nuestra muestra son muy extensas, incluso teniendo en cuenta que
los tumores en zonas elocuentes y los proximos a las mismas suponen el 54% de los casos
de la muestra; respecto a los GBM en zonas no elocuentes (46%) donde la reseccion
completa seria mas factible de alcanzar a priori.

Otros estudios fueron encaminados a tratar de determinar cual de los dos pardmetros
volumétricos (RTV y EOR) era més predictivo de supervivencia, surgiendo asi estudios
como el de Grabowski et al.[63] en 2014 que compara RTV con EOR en una muestra de
128 pacientes, concluyendo que ambos son predictores estadisticamente significativos de
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supervivencia, si bien RTV era algo mas predictivo de supervivencia y mas independiente
comparado con EOR, dando como umbrales significativos un RTV<2cc y una EOR>98%
;(umbrales similares al estudio de Lacroix et al.) Xing et al. en 2018 analiza una muestra
de 292 concluyendo también que independientemente del tipo de reseccion, EOR puede no
ser un factor prondstico independiente al no encontrar correlacion entre supervivencia y
EOR en el analisis multivariable. Finalmente, en nuestro estudio se objetivd que ambos
valores son estadisticamente significativos en el analisis de supervivencia (p<0,001) no
obstante, se obtuvieron mayor niimero de valores umbrales significativos para VIR (43)
frente a EOR (34) lo que podria ir mas a favor de VTR como predictor prondstico mas
independiente que EOR. Ademas, la extension de reseccion depende directamente del
volumen preoperatorio (VTP), habiéndose demostrado en varios articulos que un mayor
volumen tumoral inicial no condiciona necesariamente un peor pronostico.

En mi opinién el VTR es un valor cuantitativo mas sencillo y rapido de obtener, ya que no
es necesario calcular el VTP (lo cual consume mas tiempo de radidlogo) como en el caso
de la EOR, agilizando el proceso de segmentacion al realizarse unicamente ésta en un unico
estudio, el postquirurgico y siendo normalmente un volumen significativamente mas
pequetio a segmentar que el VTP. Ademads la EOR como medida de la eficacia quirargica
estaria algo menos indicada para monitorizar ensayos clinicos con nuevos tratamientos
adyuvantes ya que la definicion de la EOR a partir de la cual la reseccion se considera
completa frente a parcial varia en los distintos estudios y segiin investigadores sin existir
un umbral definido para ambas, lo que conduce a poblaciones heterogéneas con
superposicion de EOR [39], dificiles de comparar con otros estudios.

Siendo estrictos, el objetivo deberia ser obtener una EOR=100% y un VTR=0cc, sin
embargo, ademas de no ser posible en muchos casos por limitacion anatomica/ riesgo de
causar dafio neuroldgico invalidante, en varios estudios han observado que un VTR <2cc
ya confiere beneficio en supervivencia al paciente. Las razones exactas de este efecto no
estan claras, sin embargo varios autores [37], [63] apuntan a que la respuesta del tumor
residual a la radio-quimioterapia puede no ser lineal y VTR pequenos/parcheados pueden
tener una respuesta mas favorable. En el estudio de Sanai y Lacroix [37], [53] refieren que
observan incremento de la supervivencia con EOR>78-98% y en el de Lamborn [80]
consideran reseccion completa EOR>90%.

En tercer lugar, la EDAD es el otro factor prondstico independiente bien conocido en la
supervivencia del GBM[81]. Tradicionalmente los pacientes con GBM primario mas
jovenes (<65 anos) solian tener mejor prondstico que los mayores, quizas en parte por
ausencia de consenso en el tratamiento de los pacientes mayores. A menudo debido a
comorbilidades se optaba por tratamientos paliativos o médicos agresivos obviando la
cirugia en este grupo de pacientes de edad més avanzada [45]. El aumento de la esperanza
de vida junto con la mayor realizacion de pruebas de imagen en toda la poblacion ante
minimos sintomas neurologicos tipo cefalea, mareos y vértigos hace que cada vez
diagnostiquemos pacientes mas mayores con esta patologia, sin olvidar que existe un pico
de incidencia entre los 70-75 afios. En nuestra muestra la media de edad de los pacientes
era de 62 afios, obteniendo como mejor umbral pronostico en los pacientes menores de 72
afios (p<0,001). Ademas también se observo que en los pacientes mayores de 72 afios, la
cirugia por pequefia que fuera, incrementaba la supervivencia en mediana en 8 meses (p =
0,002) con respecto a los pacientes solo biopsiados con tratamiento adyuvante posterior
[82],[45]. Enresumen, los pacientes >72 afios, aunque parten de un peor prondstico inicial
por su edad, se benefician de la reseccion quirtrgica del tumor, por pequeila que ésta sea.
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Respecto al tipo de cirugia realizada, y a diferencia de la mayoria de los estudios
publicados, nosotros también hemos incluido a los pacientes biopsiados en el estudio lo
que asemeja nuestra muestra a la realidad de la practica clinica habitual, ya que
desafortunadamente no siempre es posible realizar una reseccion quirrgica debido a
comorbilidades importante 6 localizacion del tumor en areas elocuentes.

En nuestro estudio se han observado diferencias significativas en supervivencia entre los
pacientes resecados (reseccion total y parcial) frente a los biopsiados, lo que va acorde con
la literatura existente [67][37], [39]. Ademds hemos observado beneficio en la reseccion
frente a la biopsia incluso en los pacientes mas mayores de la muestra, también en linea
con la literatura existente[82] [39]. Al comparar supervivencias al afio en los pacientes con
reseccion parcial frente a la biopsia, Brown et al.[39] observa en su meta-analisis que
cualquier reseccion comparada con la biopsia muestra mejoria al afio y a los dos afios
estadisticamente significativa(p<0,001), siendo el beneficio menos importante para los
pacientes con reseccion incompleta comparados con la completa. En el estudio de Sanai
[37] de 2011 también observan una relacion lineal entre el porcentaje de reseccion (EOR)
y la supervivencia. No obstante, no podemos olvidar que al tratarse de estudios
retrospectivos y dada la variabilidad de la definicion de reseccion completa (EOR), se
producen superposicion de poblaciones de EOR (>78%,>80%,>90%) y continua sin estar
claro que umbrales aplicar como limite para definir la reseccion completa o la parcial.

Por ejemplo en el estudio de Lamborn et al. [80] consideran biopsia cuando la EOR <10%;
reseccion parcial cuando la EOR esta entre el 10-90% y reseccion completa cuando la
EOR>90%. Uno de los posibles problemas que incluye esta definicion es que la reseccion
parcial abarca un amplio rango de EOR (10-90%) generando una poblacion muy
heterogénea dentro de este grupo con pacientes, quizds por €so en nuestra muestra no
encontramos diferencias entre la reseccion parcial y la completa, porque la mayoria de las
resecciones parciales de nuestra muestra estan por encima del 80% .

Esto es todavia mas importante teniendo en cuenta que solamente se consigue la reseccion
completa en un tercio (33-37%)[83] de los pacientes con GBM dada su naturaleza
infiltrante; hecho que también sucede en nuestro estudio. El estudio de Bette et al. [67]
observa que dentro del subgrupo de pacientes con reseccion parcial, existe un incremento
de supervivencia significativo en los pacientes con VTR < 2,66 cc, lo mismo que observa
Sales et al. [71]en su estudio donde la mayor reduccion del riesgo de fallecimiento se
produce con VTR <I15cc (HR=0.295; 95% IC (0.089-0.978); P=0,046) incluso en los
pacientes sin metilacion del promotor MGMT que asocian peor respuesta a Temozolomida
y que suponen cerca del 60% de los pacientes con GBM.

Sin embargo, también hay algun estudio que ha cuestionado el rol prondstico de la
reseccion incompleta frente a la biopsia; en la era del tratamiento adyuvante. Un ejemplo
es el estudio aleman de Kreth et al.[72] publicado en 2013 donde no obtiene diferencias
significativas entre las supervivencias de los pacientes con resecciones parciales frente a
las biopsias. Esto puede ser debido a su definicion de reseccion incompleta como cualquier
realce postquiriirgico con un volumen mayor al voxel en la secuencia T1 postcontraste.
Esto genera un grupo muy heterogéneo en las resecciones incompletas ya que no sabemos
cuantas de ellas tienen un volumen tumoral residual muy alto o muy bajo. Ya que, si la
muestra tiene la mayoria de los pacientes con reseccion parcial con VTR muy altos, esto la
asemejaria a la biopsia y quizas por ese motivo no encuentran diferencias de supervivencia
en ambos grupos. Ademas, obtienen la mejor supervivencia en pacientes biopsiados con
metilacion del promotor MGMT que ya sabemos que son los que asocian una mejor
respuesta a los agentes alquilantes.
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Trifiletti et al.[40] en 2017 no define con claridad los criterios para ubicar a los pacientes
en reseccion completa vs parcial refiriendo que la EOR se basa en los “detalles de la
reseccion quirdrgica” y admitiendo que carecen de EOR/VTR en las limitaciones del
estudio. Si bien, concluye que la reseccion completa confiere la mejor supervivencia
seguida de la reseccion parcial y finalmente la biopsia, lo que estaria acorde con los
resultados de nuestro estudio y con la tendencia de realizar una reseccion segura lo mas
amplia posible, es decir una cirugia citorreductora que tiene mejores resultados que la
ausencia de reseccion.

Por otro lado, la evaluacion del grado de concordancia entre el neurocirujano y el
neurorradidlogo acerca de la extension de la reseccion fue sustancial (indice de Kappa de
0,7). Es decir, existia una concordancia sustancial entre el grado de reseccion referida en
el protocolo quirurgico con respecto al tumor residual/ ausencia del mismo, referido en el
informe radioldgico de la RM postquirargica precoz.

No obstante, no debemos olvidar que el grado de reseccion realizada va determinada en
gran medida por la localizacion de la tumoracion. Ya en el estudio de Lacroix et al.[53]
refieren que la extension de la reseccion optima depende del tamafio del tumor y su
localizacion; ademas del el estadio general del paciente y la pericia del neurocirujano.

En varios articulos clasifican el tumor en funcion del l6bulo donde se centraba el GBM
[84][67][76] siendo las localizaciones mas frecuentes frontal, temporal, parietal y en
menor medida la occipital. Las localizaciones menos frecuentes son el hipocampo, los
ganglios basales y cuerpo calloso. Al dividir las localizaciones mas y menos frecuentes en
dos grupos, hemos observado un incremento significativo en la supervivencia de 8§ meses
entre las localizaciones mas frecuentes (frontal, temporal, parietal y occipital) con respecto
a las menos frecuentes ( ganglios basales, hipocampo y cuerpo calloso), estadisticamente
significativo y al comparar unas con otras; un dato interesante es que la localizacién
occipital presentaba la mejor mediana de supervivencia (34 meses) casi 4 veces mas que la
media del supervivencia del resto de ubicaciones (9,5meses) con diferencias
estadisticamente significativas entre la ubicacion occipital con respecto a la
temporal(p=0,001);  parietal(p=0,001), ganglios basales (p=0,025)y cuerpo
calloso(p=0,001). Sin embargo estos datos deben ser tomados en cuenta con cautela, dada
el pequeno nimero de pacientes en determinadas localizaciones que hacen menos
equiparable la comparacion de unas regiones con otras.

El VTP inicial también era menor en la localizacion occipital que en el resto de las
localizaciones (16,13cc de mediana), con resecciones amplias en la mayoria de los casos
(83,27% de EOR) y mediana de VRT de 1,4cc. Una teoria podria ser que la localizacion
occipital presentara clinica més limitante con alteraciones visuales que haria que estos
pacientes consultaran antes y por tanto la prueba de imagen se realizara de manera mas
precoz que en el resto de las localizaciones. Curiosamente el grupo de pacientes con GBM
occipital tienen un VTP mds pequefio y resecciones practicamente completas por lo que
podria ser una localizaciéon con mejor prondstico a priori, si bien estos datos deben ser
interpretados con cautela al tratarse de un subgrupo pequefio dentro de nuestra muestra
(n=10).

Respecto al hemisferio cerebral en el que se ubica predominantemente la lesion, no se han
observado diferencias significativas en supervivencia entre el  derecho vs izquierdo
(p=0,927) similar a lo referido por Awad et al.[84], sin embargo si se observan diferencias
estadisticamente significativas con una peor supervivencia para los GBM bilaterales que
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cruzan linea media, con respecto a al resto, lo que es logico ya que la afectacion bilateral
dificulta la resecciéon maxima segura disminuyendo la EOR.

La mayoria de los articulos no sélo divide las ubicacion de los GBM por lébulos sino
también realizando una clasificaciéon mas funcional como la de Sawaya et al. [60] ya que
esto va ligado a la posibilidad de realizar una EOR mas o menos amplia.

La clasificacion de Sawaya et al. [60] divide a los pacientes en: a)tumor en zona elocuente
(ZE), a las localizadas en corteza sensorial o motora, centro del habla/visual, capsula
interna, ganglios basales, tdlamo-hipotalamo, tronco del encéfalo; b) tumor préximo a zona
elocuente (PZE) a los GBM cerca de la corteza sensorial o motora, proximos a la cisura
calcarina 6 cerca del centro del habla/cuerpo calloso y por ultimo c¢) tumor en zona no
elocuente (NE), a los localizados en region polar del 16bulo frontal y temporal y region
parieto-occipital derecha. Los tumores en zonas elocuentes suelen conllevar la biopsia/
reseccion parcial para evitar el dafio neuroldgico, mientras que las lesiones en areas no
elocuentes pueden ser resecadas de manera mas agresiva.

Nuestro estudio va en linea con los de Sawaya y Lacroix et al. [60],[53] ya que la media
de EOR para los GBM en zonas no elocuentes (NE) fue del 98%, en PZE del 69% y en las
elocuentes del 49%. Ademas, hemos observado diferencias estadisticamente significativas
en supervivencia para los GBM en zonas NE con respecto a los ubicados ZE y también
entre NE y PZE (p=0,016), ésta ultima se podria explicar por la presencia de areas de
asociacion que rodean las zonas elocuentes, lo que también limitaria la reseccion completa
sin causar déficit neurologico en las PZE. Mueller et al.[85] observo que, utilizando los
mapas corticales funcionales de la RM, no se observaban déficits neuroldgicos en las
resecciones con margenes de > 2cm de la corteza elocuente (probablemente nuestra zona
NE), y se daban en el 33% de los casos con margenes de reseccion a 1-2cm de la corteza
elocuente. Por ultimo observaron déficits neuroldgicos en el 50% de los casos en el que
los margenes estaban a < lcm de la corteza elocuente, de ahi que las regiones PZE también
obtengan peor supervivencia en nuestro estudio[76][71].

Respecto al tratamiento médico adyuvante, desde el aino 2005 donde Stupp et al. [34]
demostr6 que la radioterapia y quimioterapia concomitante postquirtirgica aumentaba la
supervivencia en los pacientes con GBM primario, se ha venido usando dicho esquema
terapéutico con buenos resultados. En nuestro estudio se ofreci6 el tratamiento adyuvante
segun el protocolo Stupp a todos los pacientes, sin embargo 3 de ellos mostraron rechazo
expreso a la radioterapia adyuvante y recibieron inicamente Temozolomida y a 5 pacientes
no les fue posible completar los ciclos de Temozolomida por mala tolerancia debido a
trombopenia durante el seguimiento. En 9 pacientes no fue posible administrar ni RT ni
QT por mala tolerancia inicial a ambos. No obstante, debido a los pocos pacientes que no
logran completar el tratamiento, los resultados obtenidos en nuestro estudio han sido
concordantes con la literatura existente, ya que los pacientes de nuestra muestra tratados
con quimio y radioterapia segin el esquema Stupp son los que han obtenido una mejor
supervivencia comparados con los que no reciben ninguno de los dos y con los que reciben
solo uno de ellos (p<0,05). Ademas, un dato interesante, es que no se observaron
diferencias significativas en supervivencia entre recibir RT con respecto a los pacientes
que no reciben ni RT ni QT por comorbilidad importante/rechazo expreso pero si entre
recibir QT (Temozolomida) frente a no recibir ni QT ni RT(p<0,05). De todas maneras,
este ultimo resultado debe ser interpretado con cautela ya que en nuestro estudio solamente
hay 3 pacientes que reciben sélo QT; en el grupo de los que so6lo recibe RT hay 5 pacientes
y solamente en 9 pacientes no se pudo administrar el tratamiento de RT y QT adyuvante.
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La Escala de Karnosfky postquirtirgica (KPS)_mide con 11 puntos el nivel de actividad
del paciente [86]; otro de los pardmetros que se tienen en cuenta ya que el objetivo es
aumentar la supervivencia con la mejor calidad de vida posible posterior a la cirugia.
Ademas de constituir una ayuda en la valoracion del tratamiento adyuvante, el KPS ha
demostrado también tener un valor prondstico predictor de supervivencia como refieren
multiples estudios[63], [67], [71] [80]. En nuestro estudio la mayoria del paciente obtuvo
un KPS postquirtirgico > 60 es decir, se trataba de pacientes que requerian asistencia
ocasional, pero eran capaces del cuidado personal en la mayoria de sus necesidades,
presentando dicho grupo un incremento en mediana de supervivencia de 6 meses con
respecto a los pacientes con KPS<60.

En el apartado de correlaciones entre las distintas variables del estudio inicamente hemos
obtenido una correlacion lineal entre VIR y EOR (p<0,001), ya que EOR define la eficacia
quirdrgica que también se ve reflejada en el VTR y entre la impresion intraoperatoria del
neurocirujano (I_Qx) y la valoracion del radidlogo en las imagenes de la RM postquirugica
RM_Qx). Es decir, cuando el cirujano refiere reseccion completa, el radidlogo lo confirma
en la mayoria de los casos, entendiendo como reseccion completa un VTR <lcc.

En los ultimos articulos de la OMS/WHO (2016 y 2021) [56] [1] la clasificacion de los
GBM esta basada en la identificacion de marcadores moleculares incluidos lo que tiene
una importante repercusion pronostica. Inicialmente se estudiaron las mutaciones en el
gen de la Isocitrato Deshidrogenasa (IDH 1 y 2) concluyendo varios estudios como el de
Yan et al[87] que los pacientes con mutaciéon IDH1/2 tenian un mejor pronoéstico (35 vs 14
meses de superviencia) que los pacientes con IDH no mutado o wildtype y también que las
mutaciones en este gen se asociaban mas frecuencia con GBM secundarios. Por ello, en
nuestro estudio excluimos a los pacientes con mutacion IDH 1 y 2, con el fin de obtener
una muestra mas homogénea y con un pronostico similar. Nuestra muestra por tanto se
limita los pacientes con glioblastomas wildtype (no mutados) con peor supervivencia que
el resto.

También existen varios estudios recientes tratando de relacionar supervivencia y
metilacion del promotor MGMT en GBM. La metilacion de este promotor MGMT parece
asociarse a una mayor sensibilidad a agentes alquilantes como la TMZ. En el meta-analisis
de Binabaj et al.[14] publicado en 2018 que revisa los datos de 34 estudios concluye que
los pacientes con metilacion en el promotor MGMT tienen mejor supervivencia
comparados con los pacientes no metilados. En el estudio de Katsigigannis et al.[16]
publicado en marzo de 2021 correlaciona el estado del promotor MGMT con umbrales de
EOR y RTV para un incremento de supervivencia en una muestra de 186 pacientes
concluyendo que EOR es un factor prondstico independiente de supervivencia para los
GBM no metilados donde con un umbral del 70% ya existiria un incremento de
supervivencia ( recordemos que los GBM no metilados suponen el 60% de los GBM y
tendrian peor pronodstico inicial al responder peor a los tratamientos adyuvantes). VTR,
KPS vy la edad serian factores pronosticos independientes para los GBM metilados con un
umbral para VTR de lcc; apoyando una vez mas la doctrina de la maxima reseccion segura
posible frente a la de resecar “todo ¢ nada”[36].

En el estudio de 2018 de Sharma et al.[88] correlaciona EOR, VTR con la metilacion del
promotor MGMT en 233 pacientes concluyendo que VTR <10cc y el estado de MGMT
son predictores independientes de supervivencia libre de enfermedad pero no se asocian de
manera significativa con una mayor supervivencia global, como ocurre en nuestro estudio
donde no observamos diferencias significativas en supervivencia entre los pacientes
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metilados frente a los no metiados. Sin embargo, EOR>86%, KPS>70 y QT y RT
concurrentes eran predictores independientes de supervivencia y progresion libre de
enfermedad en el analisis multivariable. En 2019 Sales et al. [71] investiga 126 pacientes
para determinar si existe asociacion entre VIR y supervivencia en pacientes sin metilacion
del promotor MGMT, observando que el el umbral con menor riesgo de fallecimiento era
un VTR<15cc; sin embargo no observa aumento de supervivencia significativo en las
resecciones completas en los pacientes no metilados; lo que iria acorde con el estudio
referido anteriormente Katsigigannis et al.[16], que concluye que VTR es un factor
pronostico independiente para los GBM metilados mientras que EOR lo es para los no
metilados. No obstante, observa que el VTR si se asocia fuertemente con la supervivencia.

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas (p=0.41) en supervivencia
en los pacientes con metilacion del promotor MGMT (43 pacientes) frente a los no
metilados (21 pacientes), quizas por el pequefio tamafio de la muestra ya que sélo
disponiamos de dicha informaciéon molecular en la mitad de los casos ya que este dato
empez6 a determinarse de manera mas reglada a partir de la publicacion de la WHO
2016[56] y en nuestra muestra existen pacientes incluidos desde el afo 2011.
Concretamente el 43% de los casos (n=56) se diagnosticaron antes de 2016 teniendo en
cuenta la publicacién de la WHO de 2007[89], vigente en ese momento, lo que podria
explicar que desconozcamos el estado de la metilacion del promotor MGMT en
aproximadamente la mitad de los pacientes de la muestra. Este problema le ha ocurrido
también a Ellingson et al. que s6lo consigue el dato en el 13% de los casos (nosotros
disponemos del dato en el 50% de los pacientes de la muestra) y también a Bette et al. que
solo consigue el estado de metilacion en 83/209 (40% de la muestra).

Respecto a la sobre-expresion del EGFR en los GBM, parece que podria ser otro
biomarcador con repercusion clinica. Este dato ha sido utilizado para predecir respuesta al
tratamiento en los pacientes con terapias con EGFR como diana terapéutica[13]. No
obstante, en nuestro estudio soélo disponiamos de informaciéon acerca de su sobre-
expresion/ no amplificacion en 6 pacientes de la muestra, por lo que no pudimos realizar
calculos ni comparaciones entre los mismos.

Dado que se trata de un estudio multicéntrico (recordamos que 99 pacientes procedian de
nuestro centro, 24 de la comunidad de Madrid y solo 4 de hospitales del resto de la
peninsula) también valoramos si existian diferencias en funciéon del lugar donde se
realizaba la cirugia. Comparando nuestro centro con el resto, no se observan diferencias
significativas de supervivencia en funcion del hospital donde se operaba el paciente
(p=0,90), si bien la mayoria de los pacientes fueron operados en nuestro centro (99) y los
24 remitidos de la comunidad, si precisaban de segunda cirugia, también se realizaba en
nuestro centro, y ése VIR era el que se tenia en cuenta finalmente. Tampoco se observaron
diferencias significativas en supervivencia en los pacientes operados en menos de 2 dias
desde la RM pre quirtrgica, con respecto a los que se operaban mas alla de los dos dias,
siendo la mediana de tiempo entre el diagndstico y la cirugia en nuestra muestra de 6 dias,
lo que esta en linea con lo publicado en el articulo de Miiller et al. [90] en el que tampoco
encuentra diferencias significativas en supervivencia en los pacientes con mas tiempo de
espera hasta la cirugia (maximo tolerable 1 mes), eso si, dando preferencia a los pacientes
que precisan una cirugia urgente (bajo KPS y volumen tumorales altos) frente a los
pacientes con posibilidad de realizar cirugia programada ( KPS altos y volumen tumorales
pequeiios sin datos de hipertension intracraneal).

Finalmente y revisando lo publicado, nuestro estudio es uno de los pocos que analizan una
muestra con datos volumétricos homogéneos, al proceder la mayoria de los pacientes de
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dos hospitales principales con protocolos de adquisicion de las secuencias de RM
estandarizados entre ellos y con GBM IDHwt o no mutado. Ademas probablemente sea el
unico cuya segmentacion ha sido realizada por el mismo radidlogo en todos los casos tanto
en la RM pre como en la postquirurgica, lo que evita la variabilidad interobservador en la
segmentacion manual.  Ademds nuestro estudio va en linea con lo publicado en
glioblastomas centrados en zonas elocuentes, que suponen un desafio quirtirgico incluso
para los mas expertos, y que son subsidiarios de reseccion subtotal en la mayoria de los
casos para evitar el daio neuroldgico severo. En estos casos, hemos obtenido incrementos
de supervivencia significativos de hasta 10 meses con EOR superiores al 51%, umbral que
tampoco habia sido referido con anterioridad.

6.1 Limitaciones y fortalezas del estudio

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, siendo una de las mas notables su caracter
retrospectivo ya que el sesgo de seleccion no se puede descartar, como la falta de
uniformidad en la informacion clinica, la falta de informacion del estado de la metilacion
del promotor MGMT en la mitad de los pacientes de la muestra 6 los pacientes que se
descartan por imagenes de RM sub-optimas, sin embargo la realizacion de un ensayo
clinico prospectivo en esta poblacién probablemente no es factible ni ético [63] ya que
hasta ahora la cirugia es el unico tratamiento que ha demostrado mayor eficacia.

Otra de las limitaciones a resefar seria el bajo poder estadistico de la muestra por el nimero
limitado de pacientes incluidos en el estudio. Es bien conocido que las muestras pequeias
tienen un mayor riesgo de resultados falsos negativos, es decir errores tipo II. Sin embargo,
se han realizado un analisis estadistico cuidadoso especialmente en lo que concierne a la
supervivencia con riesgos relativos para su uso adecuado. Del mismo modo, el nimero
limitado de pacientes incluidos en el estudio hace menos extrapolables los resultados a la
poblacion general, si bien nuestro estudio nos habla de la tendencia de los datos y al ser
un estudio multicéntrico refleja mas la practica habitual en nuestro medio.

Ademas, nos hemos centrado en la segmentacion del tumor captante, lo que infra estima la
extension de la infiltracion del glioblastoma, si bien ésta es dificil de determinar dado su
caracter parcheado y discontinuo no captante en las zonas mas alejadas. No hemos tenido
en cuenta la alteracion de sefal en el FLAIR al no disponer en la mayoria de los casos de
la adquisicion volumétrica de dicha secuencia y ante la dificultad que supone distinguir
gliosis del edema y éste de los restos tumorales de manera precisa en dicha secuencia. Sin
embargo, el tratamiento quirirgico del GBM se sigue centrado predominantemente en la
reseccion del tumor captante[39] y se asume que éste no es curativo debido al tipo de
infiltracion parcheado y discontinuo de este tumor.

Por un lado, existen varios factores que pueden causar variaciones en la determinacion del
volumen y deben ser tomadas en consideracion como la resoluciéon de la imagen,
inclinacion de la cabeza del paciente 6 incluso la cantidad de contraste administrada y el
tiempo de adquisicion de la imagen tras su inyeccion. No obstante, nuestro software
dispone de herramientas para compensar dichos parametros que permiten alinear la cabeza
en la posicion correcta y la existencia de protocolos hace menos probable alteraciones en
el tiempo de adquisicion o en la administracion del contraste, al menos en los pacientes
procedentes de nuestro centro, que son la mayoria de la muestra.
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Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que no se tuvo en cuenta el tiempo en los
pacientes re intervenidos para excluir sesgos de segundas lineas terapéuticas ni tampoco la
supervivencia libre de enfermedad ni las recaidas, ya que Ginicamente se valor6 la cirugia
y el tratamiento adyuvante posterior inicial en la supervivencia.

Por ultimo, no debemos olvidar el sesgo preoperatorio que dependiendo de la edad,
localizacion del tumor y estado general puede llevar a los pacientes con peor estado general
al grupo con mayor VIR, no obstante, en nuestro caso, todos los pacientes fueron
revisados en el comité de Neuro-oncologia multidisciplinar semanal donde se valoraba el
caso en conjunto y se decidia el tratamiento de mayor beneficio para el paciente de manera
individual y siempre con el objetivo de realizar la méxima reseccion posible segura.

Nuestro estudio también cuenta con algunas fortalezas como la division en dos grupos de
los pacientes con reseccion total y parcial, segiin la imagen de RM y la exclusion de los
pacientes IDH mutados del estudio para obtener una muestra mas homogénea en cuanto a
supervivencias se refiere. Ademds, al ser un estudio multicéntrico con pacientes
procedentes de distintos centros a nivel nacional, se podria disminuir el sesgo de seleccion
de los pacientes. Por ultimo, la cuantificacion del volumen tumoral se ha realizado sobre
estudios volumétricos, no sobre RM bidimensionales como ocurre otros estudios como el
de Xing et al.[91]

No obstante, estos resultados necesitan ser confirmados con cohortes prospectivas 0
retrospectivas mas numerosas. Desafortunadamente, la adquisicion de datos basados en
volumetria consume tiempo de radidlogo y no esta extendido a la practica diaria en nuestro
medio. Ademas, son necesarios mas estudios en funcion de los distintos tipos de GBM que
proporcionarian informacion fenotipica de la heterogeneidad tumoral in vivo lo que
permitiria realizar un tratamiento individualizado a cada paciente.
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7. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio nos han permitido completar y validar los resultados
previamente publicados, por lo que nos llevan a concluir que:

1. El volumen tumoral residual es un factor pronostico robusto e independiente en los
pacientes con GBM. Su célculo, no consume mucho tiempo de radidlogo y se
podria incluir de manera sistematica en los informes estructurados postquirargicos
ayudando asi en la monitorizacion de la eficacia del tratamiento adyuvante.

2. Niel volumen tumoral ni la superficie tumoral pre quirirgicas aportan informacion
prondstica, es decir, no se observa relacion entre mayor volumen tumoral inicial
con un peor pronostico.

3. La Extension de la Reseccion es un parametro que refleja la eficacia quirargica y
también un factor pronostico importante, pero menos independiente que el volumen
tumoral residual, al depender directamente del volumen tumoral prequirargico y de
la variabilidad en la definicion de reseccion completa/parcial segiin estudios e
investigadores.

4. En pacientes mayores de 72 afios existe un incremento de la supervivencia en los
pacientes operados, por pequeia que sea la reseccion, frente a los inicamente
biopsiados; lo que apoyaria la reseccion frente a la biopsia incluso en los pacientes
de edad mas avanzada.

5. Los pacientes resecados han obtenido mejor supervivencia frente a los biopsiados
aunque no la reseccion completa frente a la parcial, porque la mayoria de las
resecciones parciales han sido muy extensas.

6. Existe una buena concordancia entre la extension de la reseccion y el volumen
tumoral residual asi como entre los informes de neurocirujanos y neurorradidélogos.

7. Los glioblastomas localizados en lobulos cerebrales tienen mejor supervivencia que
los situados en ganglios basales 6 cuerpo calloso, siendo la localizacion occipital la
de mejor supervivencia. Tanto los glioblastomas en zonas elocuentes como los
proximos a zonas elocuentes tienen peor supervivencia comparados con los
ubicados en zonas no elocuentes.
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8. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Las ultimas lineas de investigacion no s6lo valoran la RM postquirargica precoz, sino que
también estan valorando la relacion de la RM realizada antes de la administracion de la
radioterapia con la supervivencia como el estudio De Barros et al. [92]publicado en 2020
que sugiere que la RM pre-radioterapia podria ser mas predictiva de supervivencia en los
pacientes con GBM resecados.

Otra de las futuras lineas de investigacion podria ser la valoracion del porcentaje del Ki-
67 en cada caso ya que es un indice proliferativo que nos habla de la proliferacion tumoral
como ya refieren algunos articulos como el de Henker et al. [93] que concluye en su estudio
de 152 pacientes IDHwt que los pacientes con GBM con Ki-67 <20% presentan una mejor
supervivencia que los pacientes con indices de proliferativos mayores.

En otro articulo publicado recientemente estudian el perfil molecular de los largos
supervivientes con GBM grado IV IDHwt y apuntan a que éstos Gltimos presenta un mayor
porcentaje de esfingomielina en su metabolismo, lo que disminuye la velocidad de
crecimiento, la invasion y la angiogénesis [94] que puede ser otra de la futuras lineas de
investigacion a desarrollar.

De todas maneras, el futuro va encaminado a la individualizacion y personalizacion en el
manejo de cada paciente de acuerdo a las caracteristicas moleculares y fenotipo tumoral
obtenidos a través de la Radiémica[95] que consiste en la extraccion de un importante
numero de caracteristicas cuantitativas que describen la intensidad, textura, geometria y
otras parametros no detectables por el ojo humano, a partir de la imagen del tumor en la
RM. Estas caracteristicas se usan para construir modelos predictivos para el diagnostico,
prondstico y respuesta terapéutica. Estos modelos estdin empezando a combinar con
informacion clinica, bioldgica, genética y protedmica del paciente lo que esta aumentando
su reproducibilidad. Uno de los retos para llegar al objetivo de la medicina personalizada
de precision sera determinar qué pacientes se pueden beneficiar de nuevas estrategias
terapéuticas y como monitorizar si existe respuesta a los mismos. ; Para ello, la Radiomica
sera vital ya que se basa en informacion biomédica no invasiva a través del andlisis de la
imagen tumoral en RM que ya se realiza de rutina en el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con glioblastoma.
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