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Resumen

Objetivo: Identificar los factores asociados a la sobrevida a un afio en pacientes postoperados de glioblastoma en un
hospital del noreste de México. Material y métodos: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Se incluyeron
pacientes operados de glioblastoma entre 2016 y 2019. Se obtuvo la informacién sobre factores clinicos y quirdrgicos, se
calculé la sobrevida mediante anélisis de Kaplan-Meier. El anélisis descriptivo se realizé con medianas y rangos, y el infe-
rencial con prueba de y? Fisher, t de Student, razén de momios e intervalo de confianza al 95%. Se considerd significati-
vo un valor de p < 0.05. Resultados: Se incluyeron 62 pacientes con glioblastoma, 27 (43.5%) mujeres y 35 (56.5%)
hombres, mediana de edad de 56 afios (rango: 6-83). La mediana de sobrevida fue de 3.6 meses (1-52), 45 (72.6%) so-
brevivieron menos de 12 meses. Los factores asociados a mayor sobrevida fueron: administracién de tratamiento adyuvan-
te (p < 0.001), mejor estado funcional (p = 0.001) y ausencia de complicaciones posquirirgicas (p = 0.034).
Conclusiones: La mayoria de los pacientes con glioblastoma sobreviven menos de 12 meses y los factores mas fuerte-
mente asociados a mayor sobrevida son administracion de tratamiento adyuvante, mejor estado funcional del paciente y
ausencia de complicaciones posquirtrgicas.
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Abstract

Objective: To identify factors associated with one-year survival in postoperative glioblastoma patients at a hospital in
northeastern Mexico. Material and methods: Nested case-control study. Patients operated on for glioblastoma between
2016-2019 were included. Information about clinical and surgical factors was obtained, survival was calculated by Kaplan-
Meier analysis. Descriptive analysis was performed with medians and ranges, and inferential analysis with y? Fisher and
Student t test, odds ratio and 95% confidence interval. A value of p < 0.05 was considered significant. Results: Sixty-two
patients with glioblastoma were included, 27 (43.5%) women and 35 (56.5%) men, median age 56 years (range: 6-83).
Median survival was 3.6 months (1-52), 45 (72.6%) survived less than 12 months. The factors associated with a higher
survival were administration of adjuvant treatment (p < 0.001), better functional status (p = 0.001), and absence of post-
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surgical complications (p = 0.034). Conclusions: Most patients with glioblastoma survive less than 12 months and the
factors most strongly associated with longer survival are administration of adjuvant treatment, better functional status of

the patient and absence of post-surgical complications.

Keywords: Glioblastoma. Survival. Prognosis.

|ntroducci6n

Los glioblastomas (GBM) comprenden el 48% de
todos los tumores malignos del sistema nervioso cen-
tral'. La sobrevida descrita posterior a la cirugia es
> 36 meses?’; sin embargo, a pesar del tratamiento
agresivo, la recurrencia del GBM es inevitable y la
tasa de supervivencia a cinco afos continta siendo
inferior al 10%"°. Diversos factores afectan el pronds-
tico de los GBM, como los parametros clinicos y bio-
l6gicos del paciente, las caracteristicas del tumor y el
tratamiento recibido.

La terapia estandar actual para GBM de reciente
diagndstico consiste en la reseccién méxima del tu-
mor mas el esquema Stupp™. Este paradigma de
tratamiento ha mejorado la supervivencia media de
12.1 meses a 14.6 meses'™. Aun asi, al menos el 50%
de los pacientes con GBM son resistentes al trata-
miento con temozolamida (TMZ)™. La administracion
extendida del esquema TMZ hasta 12 ciclos ha mos-
trado mejorar la sobrevida libre de progresion de 12.8
a 16.8 meses®. La cirugia es la modalidad mas im-
portante para establecer el diagndstico y mejorar el
prondstico del paciente segun su estado funcional
previo a la intervencion, el grado de reseccion es el
principal factor del que depende la sobrevida'e,
A pesar de los enfoques multimodales de tratamiento,
la tasa de recurrencia en GBM es casi del 100%".
A lo largo de los afos, las innovaciones en oncologia
neuroquirdrgica han llevado a crear estrategias para
obtener una citorreduccion maxima preservando las
vias funcionales®. Aun asi, los avances en el estudio
de la patogénesis del GBM y las nuevas terapias de-
sarrolladas para combatir la enfermedad no han me-
jorado significativamente el prondstico ni la sobrevida
de esta®-?. Mdultiples mecanismos contribuyen a la
ineficacia del tratamiento: la reseccion quirurgica to-
tal, es casi imposible debido a su localizacion y a la
naturaleza infiltrativa de la enfermedad; el uso de
radioterapia fraccionada se restringe debido al poten-
cial dafo del tejido cerebral normal, y la barrera he-
matoencefélica bloquea a la mayoria de las drogas
usadas en quimioterapia. En este estudio se evalua-
ron factores clinicos asociados a la sobrevida de

pacientes con GBM, lo que podria permitir identificar
potenciales estrategias que mejoren la atencion y el
manejo de esta patologia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado
en una cohorte (observacional, longitudinal, retros-
pectivo y analitico) en las instalaciones de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialida-
des No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los casos fueron definidos como pacientes posto-
perados de GBM que fallecieron antes de un afio
después de la cirugia y como controles a aquellos que
continuaron con vida posterior a un afio de la cirugia.
Se incluyeron pacientes operados entre 2016 y 2019
de ambos sexos, de cualquier edad. Se excluyeron
pacientes que no contaban con expediente clinico,
que no contaban con seguimiento postoperatorio y en
los que no se encontraron descritas las caracteristicas
tumorales en el expediente clinico. Se eliminaron
aquellos pacientes en los que no se pudo conocer la
sobrevida durante por lo menos un mes después de
la cirugia por falta de notas en el expediente.

Se incluyeron 62 pacientes, el muestreo fue no pro-
babilistico por conveniencia. Se estimé la sobrevida
en meses a partir del momento de la cirugia hasta el
final del seguimiento, se obtuvo la edad y sexo, asi
como los sintomas de presentacion por los que se
llegé al diagnostico de GBM y las comorbilidades que
los pacientes presentaban. En cuanto a las caracte-
risticas del tumor, se analizaron el volumen, la loca-
lizacion y el grado de desplazamiento de la linea
media. Se analiz6 también el grado de reseccion qui-
rurgica que se clasificé en total, subtotal y parcial de
acuerdo con el porcentaje de resecciéon: 100%, 90 a
< 100% y < 90%, respectivamente. Se evaluaron las
complicaciones quirurgicas, la recidiva y necesidad
de reintervencion, asi como el estado funcional pos-
terior a la cirugia de acuerdo con la escala del Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG) y el
tratamiento adyuvante recibido.

Se busco en las bases de datos del servicio de
patologia a los pacientes con diagndstico de GBM



G.C. Palacios-Saucedo et al. Sobrevida en pacientes con glioblastoma

atendidos de 2016 a 2019, y se seleccionaron los
casos confirmados por dos anatomopatélogos, asi
como los que cumplian con los criterios de seleccidn.
Se recolectaron los expedientes fisicos y electrénicos
de cada paciente y se construydé una base de datos
en Excel con todas las variables que analizar.

Se calculd la sobrevida a un afio de cada paciente
y asi se dividio a los pacientes en casos y controles.
Para el andlisis descriptivo de los resultados se utili-
zaron medianas y rango. Para el andlisis inferencial
se utilizé la prueba de y? de Fisher, y t de Student y
se considerd como significativo un valor de p < 0.05.
Se realizé el calculo de la sobrevida a un afo me-
diante el analisis de Kaplan-Meier, se midié la mag-
nitud de la asociacién con la razén de momios (RM)
con su intervalo de confianza del 95% (IC95%).

El presente estudio fue sometido a evaluacién por
el comité local de ética en investigacion y por el co-
mité local de investigacién. Los procedimientos que
se realizaron se apegaron a las normas éticas y re-
glamentos institucionales, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion para la
salud y a la Declaracion de Helsinki. Este estudio se
clasificé6 como investigacion sin riesgo. Se guardé la
confidencialidad de todos los participantes al no ser
registrados sus nombres, nimeros de seguridad so-
cial ni algun otro dato que pudiera identificarlos. Ade-
mas la base de datos fue resguardada por los
investigadores. Al haber sido una investigacion sin
riesgo y de cardcter retrospectivo no se requirio la
obtencién del consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron 62 pacientes con GBM confirmado,
27 (43.5%) mujeres y 35 (56.5%) hombres, con una
mediana de edad de 56 afios (rango: 6-83). Presen-
taron comorbilidades 34 pacientes (54.8%). La media-
na de tiempo entre la aparicion de los sintomas y el
tratamiento quirdrgico fue de 3 meses (1-42) (Tabla 1).
Los sintomas que presentaron los pacientes fueron
crisis convulsivas 19 (30.6%), cefalea 58 (93.5%), al-
teraciones en el nivel de consciencia 43 (69.4%), dé-
ficit sensitivo-motor 46 (74.2%), afasia 18 (29%),
alteraciones visuales 9 (14.5%), afeccién de pares
craneales 2 (3.2%), sindrome cerebeloso e inconti-
nencia urinaria 1 (1.6%).

El tumor se localizé en hemisferio cerebral derecho
en 32 (52%), en hemisferio izquierdo 26 (42%), en es-
tructuras de la linea media 3 (5%) y en hemisferio de-
recho y cerebelo 1 (2%). Cincuenta (81%) desplazaban

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

T T T
0 10 20 30 40 50 60
Sobrevida (meses)

Figura 1. Curva de sobrevida global en meses de 62 pacientes posto-
perados de glioblastoma en un hospital de tercer nivel de atencién del
noreste de México.

la linea media mas de 5 mm y 12 (19%) menos de
5 mm. La mediana de volumen tumoral en centimetros
cubicos fue de 39.8 (6-132). Se realizd una reseccion
quirdrgica parcial en 30 pacientes (48%), subtotal en
25 (40%) y total en 7 (11%); se reportaron complicacio-
nes posquirdrgicas en 15 (24%), siendo la mas frecuen-
te el edema cerebral severo que se reportd en 7 (11%)
pacientes, el resto de complicaciones fueron: infeccion
en 4 (6%), fistula de LCR en 2 (3%), hemorragia y de-
hiscencia de herida quirirgica en 1 (2%). Del total de
pacientes intervenidos recidivaron 24 (39%) y fueron
reintervenidos 19 (31%). De acuerdo con la clasificacion
de ECOG posquirdrgica, un paciente (2%) presentd
grado 0, 13 (21%) grado 1, 6 (10%) grado 2, 17 (27%)
grado 3y 25 (40%) grado 4.

El tratamiento adyuvante se administré en 32 pa-
cientes, recibieron radioterapia 6 (10%), quimioterapia
3 (5%) y ambas 23 (37%), los 30 restantes no recibie-
ron tratamiento debido a que 17 (27%) abandonaron
el seguimiento, 9 (14.5%) se encontraban en condi-
ciones clinicas que lo contraindicaban (complicacio-
nes posquirurgicas, epilepsia de dificil control, ECOG
4, entre otros), 2 (3%) por falta de insumos terapéuti-
cos y 2 (3%) no aceptaron el tratamiento. La mediana
de sobrevida de los 60 pacientes fue de 3.6 meses
(< 1-52). Solo 17 (27%) pacientes sobrevivieron mas
de 12 meses (Fig. 1).

De los 45 pacientes que no sobrevivieron mas de
12 meses, 19 (42%) fueron mujeres y 26 (58%) hom-
bres (RM: 0.82; 1C95%: 0.26-2.52; p = 0.779), y se
dividieron en dos grupos de edad, 20 (44%) mayores
de 60 afios y 25 (56%) menores de 60 (RM: 1.46;
IC95%: 0.46-4.65; p = 0.575). La comorbilidades se
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, quirurgicas y tumorales de 62 pacientes con glioblastoma clasificados con base en si sobrevivieron

o no mas de 12 meses después de la reseccion quirdrgica

Total (n = 62) Sobrevida RM (IC95%) p
<12 meses (n = 45) 212 meses (n=17)
Sexo
Femenino 27 (43.5%) 19 (42%) 8 (47%) 0.820 (0.26-2.52) 0.779
Masculino 35 (56.5%) 26 (58%) 9 (53%)
Edad
> 60 afios 26 (42%) 20 (44%) 6 (35%) 1.46 (0.46-4.65) 0.575
< 60 afios 36 (58%) 25 (56%) 11 (65%)
Comorbilidades 34 (55%) 28 (62%) 6 (35%) 1.35(0.96-1.89) 0.086
Localizacion del tumor
Supratentorial 59 (95%) 42 (93%) 17 (100%) 0.71(0.60-0.83) 0.555
Estructuras de linea media 3 (5%) 3(7%) -
Desplazamiento de linea media
>5mm 50 (81%) 38 (84%) 12 (71%) 1.30(0.78-2.15) 0.283
<5mm 12 (19%) 7 (16%) 5(29%)
Grado de reseccion
Parcial (< 90%) 30 (48.3%) 25 (55.5%) 5(29.4%) 3(0.90-9.9) 0.059
Subtotal (> 90%) 25 (40.3%) 17 (37.7%) 8 (47%) 0.68 (0.22-2.1) 0.351
Total (100%) 7 (11%) 3(5%) 4 (6%) 0.23(0.04-1.17) 0.082
Complicaciones posquirtrgicas 15 (24%) 14 (31%) 1(6%) 1.41(1.10-1.81) 0.034
Recidiva tumoral 24 (39%) 11(24%) 13 (76%) 0.51(0.32-0.80) < 0.001
Reintervencion quirdrgica 19 (31%) 13 (29%) 6 (35%) 0.91(0.64-1.30) 0.759
Tratamiento adyuvante 32 (52%) 16 (36%) 16 (94%) 1.93 (1.35-2.75) < 0.001
ECOG
0-2 20 (32%) 9 (20%) 11 (65%) 1.90 (1.15-3.14) 0.001
35 42 (68%) 36 (80%) 6 (35%)

Los resultados se muestran en frecuencias absolutas (porcentajes).

RM: razon de momios; IC95%: indice de confianza al 95%; ECOG: Escala del Eastern Cooperative Oncology Group.

presentaron en 28 (62%) pacientes (RM: 1.35; 1C95%:
0.96-1.89; p = 0.086); las mas frecuentes fueron dia-
betes mellitus tipo 2 (29%), hipertension arterial sis-
témica (24%) y arritmias cardiacas (4%). En cuanto a
la presentacion clinica, el sintoma que se asocid a
menor sobrevida, ya que se observo en 36 (80%) de
los pacientes, fue el deterioro neuroldgico (RM: 1.76;
1C95%: 1.08-2.89; p = 0.005). Otros sintomas fueron
cefalea (93%), déficit sensitivo-motor (78%) y afasia
(81%). La localizacién que predomind fue la region
supratentorial (RM: 0.71; 1C95%: 0.60-0.83; p = 0.555).
El desplazamiento de la linea media fue mayor de
5 mm en 38 (84%) pacientes y menor de 5 mm en
siete (16%) (RM: 1.30; 1C95%: 0.78-2.15; p = 0.283).
El grado de reseccion quirdrgica de la lesion fue par-
cial y subtotal en 42 (68%) pacientes, total en tres
(5%) (RM: 1.78; 1C95%: 0.74-4.24; p = 0.082). Presen-
taron complicaciones posquirurgicas 14 (31%)

(RM: 1.41; 1C95%: 1.10-1.81; p = 0.048), recidivaron
11 (24%) (RM: 0.51; 1C95%: 0.32-0.80; p < 0.001) y se
reintervinieron 13 (29%) (RM: 0.91; 1C95%: 0.64-1.30;
p = 0.759); de estos Ultimos, siete se reintervinieron
por recidiva y el resto por complicaciones posquirur-
gicas. El tratamiento adyuvante (radioterapia, quimio-
terapia o ambas) fue administrado a 16 (36%)
pacientes y 29 (64%) no recibieron (RM: 1.93; 1C95%:
1.35-2.75; p < 0.001). El grado de ECOG posquirurgi-
co menor de tres (0-2 grados) se presentd en 9 (14.5%)
e igual o mayor a tres (3-5 grados) en 36 (58%) (RM:
1.90; 1C95%: 1.15-3.14; p = 0.001).

Discusién
A pesar de las innovaciones estratégicas en el

tratamiento del GBM, la sobrevida reportada es ge-
neralmente menor a los 36 meses®® y la tasa de
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recurrencia es casi del 100%'". Debido a esto, se
sigue estudiando esta patologia en busqueda de
potenciales factores clinicos, radioldgicos, tumora-
les, genéticos y estrategias en el tratamiento que
permitan mejorar el prondstico y sobrevida de esta
patologia.

Segun la literatura, la incidencia de los tumores
gliales malignos es mayor en el sexo masculino, sin
embargo no hay diferencia en el prondstico en cuan-
to al sexo, lo que concuerda con las observaciones
en el presente estudio. Se encontrd predisposicion
por el sexo masculino en los pacientes que sobrevi-
vieron menos de 12 meses, sin embargo no se en-
contrd un valor significativo de p en el andlisis
multivariante entre el sexo y la sobrevida. Gorlia
et al. contradicen lo anterior, ya que reportan que el
sexo masculino se asocia a menor sobrevida respec-
to del femenino?.

En estudios recientes la edad al momento del diag-
ndstico es un importante factor prondstico de la en-
fermedad, ya que se ha observado que el tiempo de
sobrevida es significativamente mayor en pacientes
jovenes'™. A mayor edad se presentan mas comorbi-
lidades, baja inmunocompetencia y resistencia a la
terapia adyuvante, lo que hace que adultos mayores
tengan un peor prondstico. En el presente estudio no
se encontrd asociacion significativa entre la edad y la
sobrevida. La presencia de comorbilidades asociada
a menor sobrevida tuvo un valor de p cercano a ser
significativo.

El estado funcional prequirlrgico y posquirurgico ha
demostrado ser un factor prondstico en la sobrevida
de los pacientes con GBM'. En este estudio se en-
contrd una asociacién significativa entre el deterioro
neuroldgico preoperatorio y la sobrevida, asi como
entre la escala ECOG posquirdrgica y la sobrevida.
Por otra parte, se evalud el desplazamiento de la linea
media y no se encontrd asociacion con la sobrevida,
a pesar de que se ha reportado que el efecto de masa
y el edema producido por la lesidn contribuyen a una
evolucion negativa'.

La localizacion tumoral es un factor que influye en
la sobrevida, cuando se encuentra en areas elocuen-
tes la reseccion es limitada, lo cual produce un estado
funcional posquirirgico menor, asi como un necesi-
dad de reintervencién quirdrgica'®?®. En el presente
estudio no se encontrd asociacién entre la localiza-
cion y el prondstico. Buckner et al. encontraron que
la extension de la reseccion fue el factor més
importante para predecir la sobrevida®. Lacroix et al.
encontraron una correlaciéon significativa entre la

reseccion agresiva (98% o mas del volumen tumoral
total) y un buen prondstico'.

La reseccidn total macroscdpica de gliomas de alto
grado y gliomas de bajo grado aumenta la tasa de
sobrevida media en un 200 y 160% respectivamente,
en comparacion con las tasas de sobrevida de los
pacientes sometidos a una reseccidn subtotal. La ex-
tirpacion completa del GBM es una tarea inalcanza-
ble, debido a células microscépicas infiltrativas
residuales, la reseccion del 90% de la lesién sin com-
prometer las vias funcionales del paciente es un ob-
jetivo realista deseado de todo neurocirujano?.
Chaichana et al.en 259 pacientes con GBM encon-
traron que a mayor grado de reseccion, mayor sobre-
vida (RM: 0.992; 1C95%: 0.988-0.998; p = 0.0007), y
que el porcentaje minimo de reseccion asociado a
una mayor sobrevida fue > 70% (RM: 0.631; 1C95%:
0.462-0.875; p = 0.0006). En el presente estudio la
mayoria de los pacientes con reseccion parcial no
sobrevivié mas de 12 meses, contrario a lo observado
en los pacientes con reseccion subtotal y total, aun-
que la diferencia se acercé al valor de significancia
estadistica. En pocos pacientes se logro la reseccion
total del tumor, y aunque en la mayoria la reseccién
fue parcial, el porcentaje de reseccion en estos casos
fue muy variable, lo cual puede estar relacionado con
limitaciones tecnoldgicas de la unidad médica en don-
de fue realizado el estudio.

A pesar de los enfoques de tratamiento multimoda-
les, la tasa de recurrencia a un afno en GBM es casi
del 100%, en este estudio recidivaron el 39% de los
pacientes, lo cual pudiera deberse a que la tasa de
sobrevida mayor a 12 meses fue baja. El tratamiento
adyuvante consiste en la administracion de radiotera-
pia fraccionada y quimioterapia con TMZ%, esta ha
mejorado la supervivencia media de los pacientes's,
A los pacientes incluidos en el presente estudio se les
administro el esquema Stupp, algunos recibieron qui-
mioterapia extendida. Se encontrd una asociacion sig-
nificativa entre la administracion de terapia adyuvante
y la sobrevida, incluso en aquellos que solo recibieron
una modalidad, radioterapia o quimioterapia.

Actualmente no existe un tratamiento estandarizado
para pacientes con GBM recurrente. Los pacientes
sometidos a una segunda, tercera o cuarta interven-
cién muestran una sobrevida mejorada de 15, 22 y 26
meses, respectivamente?®. En este estudio no se en-
contré asociacion significativa entre la reintervencion
quirdrgica y la sobrevida, y la mayoria de las reinter-
venciones fueron por complicaciones posquirurgicas
y no por recidiva de la enfermedad.
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Conclusiones

La mayoria de los pacientes con GBM sobrevivieron
menos de 12 meses y los factores mas fuertemente
asociados a mayor sobrevida fueron la administracion
de tratamiento adyuvante, mejor estado funcional del
paciente y ausencia de complicaciones posquirurgi-
cas. Los factores que se acercaron a valores de sig-
nificancia estadistica fueron la resecciéon quirdrgica
total y la ausencia de comorbilidades. Una de las li-
mitaciones del estudio fue el tamafno de la muestra
limitado, lo cual es posible que comprometiera la sig-
nificancia estadistica de algunas variables, como pa-
rece haber ocurrido con el grado de reseccion
asociado a la sobrevida. Los resultados del presente
estudio recalcan la importancia del inicio temprano
del tratamiento adyuvante, la necesidad de contar con
el equipo adecuado para el manejo quirdrgico y la
necesidad de realizar estudios de investigacion pros-
pectivos con un mayor nimero de pacientes.
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