ﬁfg% P Universidad del

ggg Rosario

Glioblastoma recidivante: Experiencia en dos centros de alta complejidad
neuroquirurgica 2013-2021.

Autor:

Luis David Beltran Osorio

Director
Dr. William Mauricio Riveros Castillo

Dr. Mario Fernando Rodriguez Saavedra

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Especialista en Neurocirugia

Bogota - Colombia

2024



Evaluacion de lareseccion de glioblastoma multiforme recidivante y su
impacto en la sobrevida y calidad de vida. Experiencia en dos centros de

alta complejidad neuroquirurgica.

Autor

Luis David Beltran Osorio

Tutores
Dr. William Mauricio Riveros Castillo

Dr. Mario Fernando Rodriguez Saavedra

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
Especializacion en Neurocirugia

Universidad del Rosario

Bogota — Colombia

2024



Identificacion del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario
Dependencia: Servicio Neurocirugia
Titulo de la investigacion: Evaluacion de la reseccion de glioblastoma multiforme

recidivante y su impacto en la sobrevida y calidad de vida. Experiencia en dos

centros de alta complejidad neuroquirargica.

Instituciones participantes: Hospital Universitario mayor Mederi y Hospital

universitario de la Samaritana

Tipo de investigacion: Serie de casos

Investigador principal: Luis David Beltran Osorio

Investigadores asociados: Residentes de Neurocirugia

Asesor clinico o tematico: Dr. William Mauricio Riveros Castillo y Dr. Mario Fernando

Rodriguez Saavedra

Asesor metodoldgico: Ana Maria Pedraza Flechas



1 Contenido

I [ 01 o Yo [0 o o3 Lo o 0PTSRS 7
1.1 Planteamiento del problema ... e 7
1.2 JUSHIFICACION ...ttt sttt b e st e et seenestenaeneeneas 7

P22 =T o o T I =To 1 o o 10RO 8

3. Pregunta de iNVESTIGACiON ..ot 12

O © ] o1 1=1 (A7 0 1T SEUPSSRP 12
4.1 (@ o] [ 1AY o T e [T L= = | SRS 12
4.2 ODbjetivVOS €SPECITICOS ....coviiiieirieirieee e 12

LT |V =1 (o Yo [ ] o Yo | T- TSSO 13
6.1 TIPO Y dISEA0 A€ ESUAIO......ccviciieeeictiteeeeeee e s 13
6.2 PODIACION Y MUESIIA......oitieeieiecteeee ettt ettt sttt e be s be b 13
6.3 Criterios de iNCluSION Y @XCIUSION .......cooeiriiiieiieieeene s 13

6.3.1  CriterioS de INCIUSION:....c..coueieiiriirierieieeeeese ettt 13
6.3.2  CriterioS d€ EXCIUSION.......ccueieiiririirieeieeees ettt 13
6.4 TaAMANO JE MUESIIA ..ot sttt st e e nesne e e e e e 14
6.5 IMUBSTIEO. ...ttt ettt ettt et st e et e s bt e e abe e sabeesabeesabeesbaeeaeeesaseesaneas 14
6.6 Definicion y operacionalizacion de variables..........ccoceveviiiecieveiicecece e, 14
6.6.1  DEfINICIONES: .....eiiieieieieee ettt sttt et ae et et et e sae et e sesbeeneesesaeas 14
6.6.2 Operacionalizacion de variables ... 15
6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos.................. 17
6.8 Plan andaliSisS de datOS ........ccoeiiiririeieee e 18
6.9 Alcances y limites de |a INVESHIGaCION ..........ccoereieirirereeeeee e 18

B.  ASPECLOS BLICOS ..ottt ettt 19
7.1 EQUIPO de INVESHGACION ........ociiiieiieee ettt st st se e nne s 20

7. ResUltadOS ¥ AISCUSION ...c.oociiiicecece ettt sttt e a e st baeaa et ens 22

S J O Y 1o 18 =T ] =TS 31

9. RETEIENCIAS .ottt b ettt b ettt s b e bt e e 32






Resumen

Antecedente: El Glioblastoma es el tumor primario mas agresivo del sistema nervioso
central, con una recurrencia casi universal a pesar del manejo multimodal que se
encuentra actualmente. Este articulo tiene como objetivo evaluar el papel que juega la
reintervencion quirargica en la recidiva tumoral y como impacta en la supervivencia. No
hay muchos estudios en la poblacién colombiana ni latinoamericana que evalle este
tratamiento.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de una serie de casos de 40 pacientes desde
el 2013 al 2021 en dos hospitales de alta complejidad en Colombia. Se evaluaron factores
gue contribuyeron a la mejoria de la supervivencia como el tamafio de la reseccion
quriurgica, el estado funcional del paciente al momento del diagndstico, manejo
coadyuvante post cirugia y se definié el tiempo de sobrevida global de los pacientes
reintervenidos.

Resultados: La mediana de supervivencia fue de 19,5 meses en pacientes que fueron
llevados a reintervencion. La reintervencion no resulté en deterioro del estado funcional de
los pacientes medido por la escala funcional de Karnofsky. El uso de bevacizumab estuvo
asociado a un mejor prondstico de sobrevida.

Conclusién: En nuestra muestra se presentd la mayor sobrevida y el menor numero de
complicaciones, en los sujetos con reseccion total y con uso asociado de terapia
adyuvante.

Abstract:

Background: Glioblastoma is the most aggressive primary tumor of the central nervous
system, with almost universal recurrence despite the multimodal management currently
available. This article aims to evaluate the role of surgical reintervention that plays in tumor
recurrence and as an impact on overall survival. There are not many studies in the
Colombian or Latin American population that evaluate this treatment.

Methods: A retrospective study was carried out on 40 patients from 2013 to 2021 in two
high-complexity hospitals in Colombia. Factors that contributed to the improvement in
survival were evaluated, such as the size of the surgical resection, the patient's functional
status at the time of diagnosis, and post-surgery adjuvant management, and the overall
survival of reoperated patients was defined.

Results: The median survival was 19.5 months in patients who underwent to surgical
reintervention. This Reintervention did not result in deterioration of the patient’s functional
status as measured by the Karnofsky functional scale. The use of bevacizumab was
associated with a better survival prognosis.

Conclusion: In our observed sample, the highest survival and the lowest number of
complications occurred in subjects with total resection and with associated use of adjuvant
therapy.



1. Introduccién

1.1Planteamiento del problema

El glioblastoma multiforme representa el tumor maligno mas frecuente en
adultos que a pesar del manejo multimodal que incluye reseccion quirdrgica
amplia, radioterapia y quimioterapia en casos individualizados, la recurrencia del
tumor siempre esta presente en la mayoria de los casos(1,3). El manejo de la
recurrencia de este tumor sigue siendo un tema controversial (2,3), puesto que
el manejo con nueva reseccion quirdrgica, mas terapia adyuvante se ofrece
como manera de prolongar sobrevida, mantener una calidad de vida aceptable
y dilatar aparicion de nuevos sintomas (4,5,6); el beneficio de esta opcién

terapéutica sobre el manejo no quirdrgico no es del todo claro.

1.2 Justificacion

El glioblastoma multiforme es un tumor que no tiene curacion con una alta tasa
de recidiva y que conlleva a gran discapacidad y deterioro progresivo en la
calidad de vida de los pacientes. Dado que la recidiva tiene una alta probabilidad
se ha cuestionado el beneficio de la reintervencion de esta recidiva. Hay pocos
estudios comparando la sobrevida y la calidad de vida de pacientes que han sido
llevados a una reintervencion por recidiva tumoral y pacientes a quienes se
decidié realizar manejo con otros manejos no quirdrgicos. Dentro de esto
estudios pequefias series muestran beneficio en favor de realizar
reintervenciones (7,8), sin embargo, esto no se ha demostrado en series mas
grandes. (9,10). Con este estudio se pretende aportar a la literatura nacional y
mundial sobre el estado actual del manejo de la recurrencia del glioblastoma
multiforme, evaluar si hay factores que modifiquen o no a la sobrevida y/o calidad
de vida en los pacientes. Por otra parte, no hay estudios sobre la poblacién
colombiana respecto a la recurrencia de este tipo de tumores, una informacion

util para el inicio de otros estudios que mejoren el prondstico de la enfermedad.



2. Marco Teorico
El glioblastoma es el tumor primario del sistema nervioso central mas frecuente en
adultos siendo aproximadamente el 60% de los tumores de sistema nervioso central
(11) y uno de los mas agresivos en tratar con un pobre pronostico a pesar de que
actualmente se dispone de multiples terapias en contra de este tumor. Los pacientes
tienen una mediana de supervivencia de aproximadamente 14 a 15 meses desde
su diagnéstico (12,13). Su incidencia se encuentra estimada en menos de 10 por
cien mil habitantes (13), tiene un pico de incidencia entre los 55 y 64 afios (14,15) y

siendo la razén del 2,5% de muertes debido a cancer.

Dentro del tratamiento de esta patologia se encuentra la reseccion quirtrgica para
tumores accesibles (tumores que no generen mayor dafio neuroldgico al resecarlos)

en conjunto con radioterapia y quimioterapia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud en 2007 se clasificé para el glioblastoma
multiforme como grado IV dentro de los tumores de sistema nervioso central, siendo
este el mas alto y agresivos. Sin embargo, con el advenimiento de pruebas
moleculares y subtificacion genética en 2021 la OMS clasifico al glioblastoma

multiforme en los siguientes subtipos:

e GBM, tipo IDH-wild type (cerca del 90% de los casos) es el mas

frecuentemente encontrado.

e GBM, NOS, reservado para tumores donde el estudio de mutacién IDH no se

puede realizar (16).

Con la nueva clasificacion por parte de la OMS se excluye la mutacion de IDH1 que
antiguamente se ha mostrado mejor pronostico y aumento de sobrevida (17),

clasificandolo como Astrocitoma IDH mutado



Ademas de este marcador genético, se pueden observar otras aberraciones y
expresiones genéticas de EGFR, NF1 y PDGFRA/IDH1 lo cual definiria al tumor
otros subtipos moleculares como: Clasico (perdida de cromosoma 10 y mutacién de
TP53 e IDH1), Proneural (expresion de PDGFR e IDH) y neural, el cual es muy

similar a los marcadores astrocitarios y oligodendrociticos (16)

Factores asociados a la aparicion del glioblastoma multiforme son radiacion previa,
menor susceptibilidad a enfermedades alérgicas y factores inmunogénicos (18). No
hay evidencia que demuestre asociaciones entre el consumo de cigarrillo, consumo

de alcohol o exposicién a compuestos con nitratos (19)

Este tumor tiene una sobrevida aproximada de 3 meses en pacientes sin tratamiento
(20). La cirugia continla como un importante componente en el manejo multimodal
del GBM, funcionando no solo como confirmacion diagndstica, sino también por su
efecto citorreductor y descompresivo logrando una mayor sobrevida en paciente a
guien se le puede realizar reseccion completa de la masa (21). Seguida de la
reseccion quirdrgica, la combinacion de radioterapia mas temozolamida como
agente quimioterapéutico ha mostrado prolongar la supervivencia comparado con

el uso unico de radioterapia (22).

A diferencia del glioblastoma recién diagnosticado que tiene un tratamiento
estandarizado y ampliamente aceptado, el manejo de la recidiva tumoral no se
encuentra ampliamente estandarizado. Ademas, el diagnostico puramente
imagenoldgico puede ser dificultoso por la aparicion de otros fendmenos como la

radionecrosis, pseudoprogresion y pseudorespuesta.

A pesar del manejo multimodal (cirugia, radioquimioterapia), estudios muestran
todavia que pacientes presentan sobrevida libre de progresion con medianas de 6.9
meses con mediana de sobrevida de 14.6 meses. (22,23). La recurrencia del tumor
luego de un periodo de remision completa es universal en este tipo de tumor. Las
opciones de tratamiento para la recurrencia incluyen reoperacion, re-irradiacion o la
utilizacion de otros agentes quimioterapéuticos como lomustina, bevacizumab o
combinacion de otras terapias (24), dando un pronostico de sobrevida estimada en

9 meses y solo un tercio de los pacientes sobreviven después de 1 afio (25). El



deterioro neurologico eventualmente sera progresivo e inevitablemente llevara la
muerte, siendo el objetivo de estas terapias prolongar y preservar una calidad de

vida adecuada por el mayor tiempo que sea posible.

Una vez diagnosticado la recidiva tumoral, la mejor opcidon de tratamiento sigue
siendo la reseccién quirargica, no solo para mejorar los sintomas producidos por el
efecto de masa de la lesion, sino que también funciona para disminuir el tamafio de
manera rapida y dréstica, toma de nuevas muestras para estudios moleculares,
reduce la necesidad de esteroides (26). Cabe resaltar que la reintervencién no esta
exenta de complicaciones, dentro de las mas importantes puede ser el
empeoramiento del déficit neurologico ya sea temporal o un déficit permanente que

empeore la calidad de vida del paciente.

Muchos estudios presentan mejores resultados al reintervenir los pacientes con
recidiva comparandolos con poblaciones que no se operaron. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que hay un sesgo de seleccion inherente, ya que usualmente se
tiende a escoger a los pacientes jévenes y que tengan mejor escala de Karnofsky
(<70%) (27) y por ende podrian tener mejores resultados. Por ejemplo, en un estudio
realizado por Chen et al. Describieron 65 pacientes con recurrencias, de los cuales
20 fueron reoperados con sobrevida de 13,5 meses a comparacion de los 5,8 meses
del grupo no operado. Sin embargo, la escala de Karnofsky fue mayor en el grupo
quirargico (28). En una serie de pacientes publicado por Tully et al describieron 204
pacientes de los cuales el 245 fueron reoperados por recurrencia y evidenciaron
una mejoria en la sobrevida de 20,1 meses comparado con 9 meses de pacientes
gue no fueron operados. En esta serie los pacientes escogidos a cirugia de recidiva
eran mas jovenes, tenian un tamafio inicial de tumor menor y una mayor extension
de reseccién (mas del 50%) en la primera cirugia. Por otra parte, los pacientes

reoperados tenian mayor porcentaje de haber finalizado la terapia adyuvante. (29).

Recientemente se publicé un estudio prospectivo por Mukherjee et al (1) donde
demostraron que la reintervencién confiere una pequefa pero significativo beneficio
sobre la supervivencia y calidad de vida en los sobre los pacientes no intervenidos

con recidiva tumoral. También hacen énfasis en factores asociados a un mejor
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pronéstico como lo es una edad menor (definida como <60 afios), escala de
capacidad funcional Karnofsky >80%, extension de la reseccion mayor al 95%
metilacion del promotor MGMT. A pesar de haber multiples series reportadas como
las anteriores, no hay estudios aleatorizados que permitan mostrar mejor evidencia

acerca del beneficio de la reintervencién quirdrgica.

En Colombia no hay estudios con grandes series que evidencien la sobrevida de
pacientes que hayan sido reintervenidos por recurrencia de Glioblastoma
multiforme. Solo hay un reporte de una serie de casos donde muestran 7 pacientes
de los cuales 4 pacientes fueron reintervenidos con una sobrevida mediana de 6
afos, sin embargo, no hay mayores datos en esta serie de casos (30). Por esta
razon es muy importante la realizacién de estudio, conocer el estado actual del
tratamiento de la recurrencia con una serie de pacientes mayor que permita evaluar
de mejor manera la sobrevida, evaluar calidad de vida posterior a la reseccion y

evaluar factores que puedan estar asociado a mejor o peor resultado

11



3. Pregunta de investigacion

¢, Cuanto es el tiempo de sobrevida de los pacientes con recidiva de Glioblastoma
multiforme atendidos en el Hospital Universitario Mayor Mederi y en el Hospital
Universitario de la Samaritana, entre el 1 enero de 2013 y el 31 de diciembre del
afio 20217

4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y el tiempo de sobrevida del paciente con
glioblastoma multiforme con recidiva tumoral y de los pacientes que se decidio
manejo atendidos en dos instituciones de alta complejidad neuroquirdrgica de
Colombia, entre el afio 2013 y 2021.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnéstico
de glioblastoma y recidiva tumoral atendidos en el Hospital Universitario
Mayor Mederi y en el Hospital Universitario de la Samaritana, entre el 1 enero
de 2010 y el 31 de diciembre del afio 2022

2. Caracterizar la localizacion tumoral méas frecuente de glioblastoma, el nivel
de déficit neuroldgico, medido con la escala de Glasgow, y la funcionalidad
de la poblacién de estudio medida con la escala de Karnofsky

3. Describir el manejo médico y/o quirargico de los pacientes de estudio y el
tiempo de sobrevida de estos.

4. Identificar las complicaciones asociadas que presentaron los pacientes ante

la reintervencion quirdrgica.
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5. Metodologia
6.1Tipo y disefio de estudio

Estudio descripcion de cohorte

6.2Poblacion y muestra
Poblacion: Pacientes adultos con diagndstico de glioblastoma recidivante

atendidos en la ciudad de Bogota

6.3 Criterios de inclusién y exclusién

6.3.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de Glioblastoma
multiforme en el Hospital Universitario Mayor Méderi y Hospital Universitario
de la Samaritana con evidencia de recidiva tumoral entre enero del 2013 y
diciembre del 2021

6.3.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes adulto mayor de 18 afio con diagnostico de glioblastoma
multiforme a quien se le realizé reseccidn quirdrgica en otra instituciéon, ya
gue no se sabe generalmente la extension de reseccion quirdrgica ni hay

datos de la descripcion quirdrgica de la intervencion anterior
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6.4 Tamafo de muestra
Este tipo de estudio no busca probar asociaciones y teniendo en cuenta la baja
frecuencia de pacientes que cumplen los criterios de seleccion el estudio, no se
calcul6 tamafio de muestra. Se incluyé a la totalidad de pacientes con
glioblastoma y evidencia de recidiva tumoral en el periodo de estudio en las

instituciones mencionadas.

6.5Muestreo
Muestreo no probabilistico, por conveniencia, en el que se incluyeron todos los

pacientes segun criterio de inclusién en el periodo de estudio estipulado.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones:
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6.6.2 Operacionalizaciéon de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la L Unidades o
i Definicién Naturaleza Escala .
variable categorias

Edad al momento | Edad en afios Cuantitativa continua | 18 a 99 afios

de reintervencion

Sexo Sexo reportado en | Cualitativa Nominal Masculino o]
la historia clinica femenino

Glasgow de | Clasificacion Cualitativa ordinal lais

ingreso de

reintervencion

Escala de Rankin | Grado de | Cualitativa Ordinal lab

modificada al | discapacidad

ingreso

Karnofky al ingreso | Grado de | Cuantitativa Continua | De 0% a 100%

antes de primera | discapacidad

reseccion.

Hemisferio Lugar del tumor | Cualitativo Nominal Izquierdo o derecho

localizado el tumor | seguln su
hemisferio

Localizacion  del | Lugardeltumoren | Cualitativo Nominal Frontal, parietal,

tumor parénquima occipital, temporal.
cerebral.

Terapia Manejo Cualitativo Nominal | Quimioterapia,

coadyuvante con | coadyuvante radioterapia,

radioterapia + | luego de cirugia quimioterapia +

quimioterapia
después de la

primera reseccion.

radioterapia.
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Nombre de la L Unidades o
) Definicion Naturaleza Escala i
variable categorias

Tiempo de | Tiempo Cuantitativo Continuo | Tiempo en meses
diagndstico de | transcurrido
recidiva  tumoral
desde primera
cirugia
Tamafio de | Cantidad de tumor | Cuantitativo Continuo | Porcentaje
reseccion de | resecada resecado. 0%-100%
primera cirugia
Karnofsky al | Escala para | Cuantitativo Continuo | De 0% a 100%
momento de | evaluar capacidad
deteccion de | funcional del
recidiva tumoral. paciente
Extension de | Cantidad de tumor | Cuantitativo Continuo | Porcentaje
reseccion en | resecado resecado. 0% -100%
reintervencion
Glasgow al egreso | Escala para | Cualitativa ordinal 0al5
de segunda | evaluar estado de
reseccion egreso del
quirdrgica paciente
Karnofsky en cita | Escala para | Cualitativa Ordinal De 0% a 100%
de control evaluar capacidad

funcional del

paciente
Manejo Necesidad de | Cualitativo Nominal | -Quimioterapia
coadyuvante quimioterapia y/o -radioterapia,
después de | radioterapia -quimioterapia +
segunda reseccion radioterapia.

Sobrevida luego Meses de | Cuantitativo Continuo | Tiempo en meses

de recidiva tumoral

supervivencia
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Nombre de la Unidades o
Definicion Naturaleza Escala
variable categorias
luego de
reseccion
Complicaciones Tipo de | Cualitativo Nominal | Convulsiones, Déficit
presentadas luego | complicaciones motor, Déficit Visual,
de primera cirugia | asociadas a la Infeccién, Fistula de
intervencion liquido
cefalorraquideo,
Dehiscencia de
herida quirargica
Complicaciones Tipo de | Cualitativo Nominal | Convulsiones, Déficit
presentadas luego | complicaciones motor, Déficit Visual,
de reintervencion asociadas a la Infeccién, Fistula de
intervencion liquido
cefalorraquideo,
Dehiscencia de
herida quirargica
Fecha de primera | Fecha de primera | Cuantitativo Continuo | Fecha: dia/mes/afio
intervencion reseccion de
quirdrgica. cirugia
Fecha de segunda | Fecha de segunda | cuantitativo Continuo | Fecha: dia/mes/afio
reintervencion reseccion de
quirdrgica cirugia

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos se revisd la base de datos del servicié y se

seleccionaron los casos que cumplieron los criterios de inclusion presentados en
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el estudio. El investigador principal revisdé la informacion de los casos
seleccionados y se tabularon en un archivo de Excel el cual se guardara bajo
clave en un computador oficial. Para evaluar el tiempo de sobrevida se consulto
cada caso en la plataforma del Ministerio de Salud y Proteccion Social, ADRES
(Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en

Salud): https://www.adres.gov.co/. Una vez finalizada la recoleccion de la

informacion, estos datos fueros anonimanizados. Losandlisis de datos se

realizaron con el software estadistico STATA 15.0.

6.8 Plan andlisis de datos

Se describiran las caracteristicas de las variables descritas en la tabla 1, utilizando
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se describiran
utilizando medianas y rango intercuartilico. Se calculara la mediana de sobrevida de
los pacientes desde el diagnéstico de recidiva hasta el ultimo control que se tenga
del paciente, o la informacion registrada en la Gltima consulta de la plataforma adres

(https://www.adres.qov.co/). Las diferencias entre las variables categoricas se

evaluaran con prueba estadistica de chi cuadrado. La estimacion de sobrevida se
estimara utilizando curva de Kaplan Meier, y la comparacién entre las caracteristicas

de los pacientes sera evaluada con prueba de Mantel-Cox (log-Rank test).

6.9 Alcances y limites de la investigacion

Dentro de los limites de este estudio, asi como los encontrados en la literatura

se encuentra el sesgo de supervivencia, puesto que los pacientes que se llevan
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a reseccion de recidiva tumoral, generalmente se encentra en mejores
condiciones clinicas lo cual puede llevaria a que los resultados del estudio solo
sean extrapolables a los pacientes con mejor prondstico. La complejidad del
centro del estudio y el tipo de poblacion atendida, también podria representar un

sesgo de seleccion en estudio.

En este estudio puede haber perdida de informacién en seguimiento de los
pacientes, aunque es poco probable dado que los centros escogidos para el
estudio son centros de referencia en neuro-oncologia. La informacion del estudio
se recolecté de forma retrospectiva, Unicamente de las historias clinicas de los
pacientes; lo cual podria llevar a un sesgo de clasificacion. Sin embargo, en caso
de presentarse, seria no diferencial ya que el registro inadecuado de la misma

no estaria relacionado con el desarrollo del estudio.

6. Aspectos éticos

Dentro del equipo de investigacion se encuentra el tutor académico que es
también coinvestigador, el cual lleva muchos afios de experiencia en el manejo
de pacientes con glioblastoma multiforme, ademas de ser el coordinador
académico del programa de neurocirugia de la Universidad del rosario y jefe del
servicio de neurocirugia de los hospitales universitarios mayor Mederi y
Samaritana. El asesor metodoldgico asociado a la Universidad del Rosario tiene
la experiencia y disponibilidad suficiente para realizar los ajustes estadisticos
necesarios para que el estudio se realice con la mayor rigurosidad posible.

El presente estudio es una investigacion sin riesgo. Se utilizé informacion de las
historias clinicas para la recoleccidén de datos y de la plataforma publica Adres
(Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en
Salud). No se realiz6 ningan tipo de intervencion en los pacientes y la poblacion
sujeta a investigacion no es considerada como vulnerable. No se realiz6 ningan
tipo de discriminacion porque se incluy6 a toda la poblacion con diagnostico de

glioblastoma multiforme recidivante independiente su seguridad social (variable
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no evaluada y no considerada), raza, lugar de procedencia u otro tipo de
caracteristicas. Se mantuvo el anonimato de los pacientes en todo momento.
Este proyecto se realiz6 en dos Hospitales Universitarios afiliados como
Hospitales base de la Universidad del Rosario como lo son: el Hospital Mayor
Mederi y el Hospital Universitario de la Samaritana. Se aprobé la recoleccion de
datos por el comité de ética en la fecha 29 de abril del 2021 y con numero de
aprobacion 05-2021

Los datos fueron usados con fines académicos y cientificos, respetando la
privacidad y confidencialidad de estos. No se tomaron nombres ni datos de
ubicacion de pacientes solo los pertinentes al estudio. Los datos fueron
recopilados en una base de datos de tipo hoja de Excel, especializado y estos
fueron salvaguardados por el investigador principal.

El principal objetivo de esta investigacion fue proporcionar una ayuda con
sustento epidemiolégico y estadistico para la toma de decision de un tema que
todavia es controversial: Reintervenir a un paciente con glioblastoma multiforme
recidivante. Este estudio es un soporte para ampliar el conocimiento y la
investigacion este campo y la toma de la decision que puede conllevar a mejorar
la sobrevida de estos pacientes y su calidad de vida.

Una vez creado el producto, se reconoce como autores a los investigadores
principales, asi como los asesores metodolégicos y personal involucrado en la
recoleccion de datos. También se hace reconocimiento explicito a los centros

hospitalarios y a la Universidad del Rosario.

7.1Equipo de investigacion

Breve trayectoria y rol de cada investigador

Dr. William Mauricio Riveros Castillo — Asesor clinico y tematico (Coinvestigador) —
Analisis de resultados

Neurocirujano graduado de la Universidad Juan N. Corpas — Hospital
Universitario de la Samaritana

Master en Oncologia Neuroldgica.

Director del centro de investigaciones y educacion en neurocirugia CIEN
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Jefe del servicio de neurocirugia hospital Universitario Mayor Mederi y
Hospital Universitario de la Samaritana

Par Académico del CNA (Consejo Nacional de Acreditacién del Ministerio
de Educacion Nacional)

Miembro del Consejo de Acreditacion y Re-certificacidon en Neurocirugia
(CAR) de la ACNCx

Miembro de la AANS (American Association of Neurological Surgeons)
Miembro de la Asociacién Colombiana de Neurocirugia.

Dr. Mario Rodriguez Saavedra — Asesor clinico y teméatico (Coinvestigador) —
Analisis de resultados

Neurocirujano graduado de la Universidad Juan N. Corpas

Neurocirujano del hospital Mayor Mederi y Hospital Universitario Samaritana

Dra. Ana Maria Pedraza Flechas — Asesora epidemioldgica y metodologica —
Andlisis de resultados

Médica Universidad Nacional

Especialista en epidemiologia Universidad del Bosque
Magister en Salud Publica

Doctorado en ciencias biomédicas

Epidemibloga en el Colegio Mayor Nuestra Sefiora del Rosario

Dr. Luis David Beltran Osorio — Investigador principal, recoleccién datos, analisis
de resultados

Médico Universidad Icesi

Residencia de Neurocirugia Universidad del rosario
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7. Resultados y discusion

Se incluyeron un total de 40 pacientes dentro del estudio, el 80% de ellos de sexo
masculino, con una mediana de edad de 54.5 afios (RIQ 47-63.5)

Variable

Edad al momento de

reintervencion

Sexo

Mujer
Hombre

mediana RIQ

47.0-
54.5 63.5
n p
8 20.00%
32 80.00%

Tab. 1 Descripcion de la edad y sexo de la muestra

La mediana de tiempo de diagnostico de recurrencia desde la primera cirugia fue

de 8 meses

La localizaciobn mas frecuente del tumor en nuestra muestra ha sido en el I6bulo
frontal (40%), seguido del I6bulo temporal (27.5%) Los pacientes con resecciones
en el I6bulo temporal presentaron medianas de sobrevida mayores (27 meses RIQ
18-35) versus paciente con compromiso tumoral localizado en otros I6bulos (tab 2)

Localizacién N Mediana de RIQ de
del tumor sobrevida sobrevida
Frontal 16 16.5 12.5-28.5
Temporal 11 27 18-35
Parietal 6 18.5 14-24
Occipital 4 17 14-19.5
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Insular 3 21 20-27

Tab 2 Localizacion del tumor en la muestra

Este resultado también es visible realizando en la curva de Kaplan-Meier, mostrando
mejores tasas en los tumores localizados en region temporal; sin embargo, este
analisis no es estadisticamente significativo. (Fig 1.)

Sobrevida segun lébulo S
1.00 -
0.75
N \— — = FRONTAL
— = TEMPORAL
0.50 L — = PARIETAL
— = OCCIPITAL
— = INSULAR
——
0.25
chi2(4) = 5.93
Pr>chi2 = 0.2042
0.00
T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Analysis time

Fig 1 Analisis de Sobrevida segun la localizacién del tumor

Los pacientes seleccionados para reintervencion quirdrgica presentan mejores
puntajes en escalas de funcionalidad. La mayoria de los pacientes obtuvieron un
puntaje en la escala de coma de Glasgow de 15 (77.5%), el 52.5% presentaron un
Rankin modificado de 2, definido como una discapacidad leve, donde el paciente no
puede realizar actividades anteriores a su enfermedad, pero puede cuidar sus
propios asuntos. En el momento de la reintervencion, el 60% de los pacientes
presenta un puntaje en la escala funcional de Karnofsky de 80, indicando un buen
estado de funcionalidad en aquellos seleccionados a reintervencién quirdrgica. (Tab
3).

Variable
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Variable

Glasgow de ingreso de reintervencion

13 1 2.50%

14 8 20.00%

15 31 77.50%
Escala de Rankin modificada al ingreso

1 19 47.50%

2 21 52.50%

Karnofky al ingreso antes de primera reseccion

60 1 2.5%
70 13 32.5%
80 17 42 .5%
90 9 22.5%
Hemisferio localizado el tumor
Derecho 30 75.00%
Izquierdo 10 25.00%
Localizacion del tumor
Frontal 16 40.00%
Temporal 11 27.50%
Parietal 6 15.00%
Occipital 4 10.00%
Insular 3 7.50%

Terapia coadyuvante con radioterapia + quimioterapia
después de la primera reseccion.

Protocolo
STUPP 40 100.00%
Median RIQ
Tiempo de diagnéstico de recidiva
tumoral desde primera cirugia
(meses) 8 5.0-11.0
Sobrevida luego de la
reintervencién guiriirgica 11 5.5-18.0
n %
Tamafio de reseccion de primera cirugia
Parcial 4 10.00%
Total 24 60.00%
Subtotal 12 30.00%
Karnofsky al momento de deteccion de recidiva tumoral.
70 4 10%
80 24 60%
90 12 30%
Extension de reseccion en reintervencion
Parcial 1 2.50%
Total 22 55.00%
Subtotal 17 42.50%

24



Variable

Escala de Glasgow en el primer mes de control post
reseccion de recidiva

13 1 2.50%

14 10 25.00%

15 29 72.50%
Karnofsky en ultima cita de control disponible

60 2 5%

70 10 25%

80 23 57.5%

90 5 12.5%
Coadyuvancia luego de la recidiva

NO 17 42.50%

Sl 23 57.50%
Complicaciones presentadas luego de primera cirugia

Hemiparesia

derecha

hemiparesia

derecha 1 2.5%

Meningitis 1 2.5%

Otra 4 10%

Ninguna 34 85%
Complicaciones luego de la Reintervencion

Abulia 125

Convulsones 125

Hemiparesia 375

Hemiparesia izq 5 125

Hemiplejia

derecha 125

Hemiplejia izq 375

Infeccion 125

Niinguna 25 62.5

Tab 3 Caracteristicas de la poblacién en el estudio
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En la curva de Kaplan-Meier, se evidencia que los pacientes con recidiva tumoral y

mejor estado funcional (KPS >80) presentan mayores tasas de sobrevida. Fig. 3

Sobrevida segun Karnofsky

1.00 4
\—\ — 70
0.50 80
— 90
0.25+
chi2(2)
0.004 Pr>chi2
T T T T T
0 10 15 20 25

Analysis time

5.42
0.0665

Fig. 2 Andlisis de sobrevida por Kaplan-Meier segun escala de funcionalidad de

Karnofsky

De igual manera, se evidencié una mediana de sobrevida mayor en pacientes con
puntaje de Karnofsky entre 80 y 90 (19,5 y 22,5 meses respectivamente) versus
pacientes con puntaje de Karnofsky de 70 (13 meses). Tab 4

Puntaje | N Mediana RIQ de

de KPS de sobrevida
sobrevida

70 4 13 8.5-18

80 24 | 195 13.5-27.5

90 12 | 225 16.5-28.5

Tab 4 Mediana de sobrevida segun escala de funcionalidad de Karnofsky

Se evidencidé que la reseccion total de la recidiva tumoral fue lograda en el 55% de
los pacientes y subtotal en el 42.5%. Tab 3
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Realizando un analisis de sobrevida con prueba Kaplan-Meier, se evidencié que la
extension de reseccién quirlrgica esta asociada a una mayor sobrevida, con una
prueba de Log-Rank que muestra una significancia estadistica de este resultado

(Fig 3.)
Sobrevida asociada a la extension de reseccion
1.00 1 LLL
0.75-
I

0.50
0.254
0.00

T T T T T T

0 5 10 15 20 25

Analysis time

chi2(2)
Pr>chi2

PARCIAL
TOTAL
SUBTOTAL

18.63
0.0001

Fig. 3 Analisis de sobrevida por Kaplan Meier segun la extension de reseccion

Adicional a este resultado, se encontré6 que la mediana de sobrevida para la
reseccion quirargica total es de 24 meses (RIQ 18-34 meses) y subtotal de 16 meses
(RIQ 13-22). Tab 5.

Tamanfo N Mediana RIQ de
de de sobrevida
Reseccion sobrevida

Parcial 1 11

TOTAL 22 | 24 18-34
Subtotal 17 | 16 13-21

Tab 5. Mediana de sobrevida segun extension de reseccién

Posterior a la reseccion quirdrgica, el 72,5% de los pacientes presentaban un
Glasgow de 15 puntos. Dentro de las complicaciones presentadas, se evidencio
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algun tipo de hemiparesia en el 20% de los pacientes, sintomas que mejoraron
documentando un Karnofsky de 80 y 90 en el dltimo seguimiento en el 52.5% y el
12.5% respectivamente

Dentro de nuestra serie de casos, 57.5% de los pacientes recibieron tratamiento
complementario con Bevacizumab posterior a la reseccion quirargica de la recidiva
tumoral, mostrando un aumento en la mediana de sobrevida de 22 meses (RIQ 18-
30) comparada con los que no recibieron adyuvancia (mediana de 15 meses) tab 6.
Realizando una tabla de supervivencia se encuentra que el uso de terapia
coadyuvante posterior a segunda reseccion esta relacionado con un aumento en la
supervivencia, con una significancia estadistica (P: 0,03). FIG 4

Uso de N | Mediana | RIQ de

Bevacizumab de sobrevida
sobrevida

No 17 | 15 13-21

Si 23 | 22 18-30

Tab 6. Mediana de sobrevida segun uso de Terapia Coadyuvante

Sobrevida asociada al uso de Bevacizumab

1.00
0.75-
— =NO
0.50
E— =Sl
0.25+
chi2(1) = 4.47
Pr>chi2 = 8.0345
0.00

T T
0 5 10 15 20 25
Analysis time

Fig 4. Analisis de sobrevida por método de Kaplan-Meier segun el uso de
Bevacizumab
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Con estas intervenciones se logré una mediana de 19,5 meses (RIQ 5-120 meses)
de sobrevida total.
Discusion

Existen pocos factores conocidos controlables que afectan el tratamiento y el prondstico en
los pacientes con glioblastoma, uno de ellos es la reseccion quirirgica maxima y segura.
Propiamente indicada la cirugia, puede tener un efecto importante en la expectativa de vida
del paciente con bajas tasas de complicaciones. Literatura reporta que mediana de
sobrevida de los pacientes que fueron sometidos a una segunda reintervencion se
encuentra entre los 7-12.4 meses (44-45). En nuestro estudio se observé una sobrevida
total de los pacientes reintervenidos de 19.5 meses asemejandose a estudios reportados

en la literatura y sobrevida mucho mayores con una muestra de pacientes mayores que
estudios previos realizados en Colombia y Latinoamérica (30).

Los paciente seleccionados presentaron una mediana de 54.5 afios comparable con la
literatura (31), lo cual muestra una clara tendencia a la escogencia de pacientes mas
jévenes por su menor tasa de morbilidades, haciendo que el riesgo perioperatorio sea
menor, recuperaciones mas rapidas y aumento en su expectativa de vida.

En nuestro estudio se evalué el tiempo de diagndstico de la recidiva desde la primera cirugia
la cual fueron 8 meses, lo cual esto se encuentra dentro de los rangos descritos en la
literatura (32). Este rango también se debe entre otras razones, a que la oportunidad de
tratamiento complementario con radio y quimioterapia en nuestra muestra estudiada ha sido
eficaz, lo que dilata la aparicién de la recidiva comparada a la literatura.

La localizacién del tumor dentro del encéfalo juega un rol importante, ya que dependiendo
de esta, se puede o0 no realizar una reseccion quirdrgica mas amplia con menores tasas de
complicaciones neurolégicas que podrian afectar la sobrevida de los pacientes(32). Los
paciente con lesiones en el I6bulo temporal presentaron medianas de sobrevida mayores
(27 meses) en comparacion a otros I6bulos, e incluso realizando analisis de sobrevida de
Kaplan Meier aun cuando no sea estadisticamente significativo; muestra una tendencia a
demostrar mejores tasas de sobrevida en localizaciones donde los déficit neurol6gicos
postquirdrgicos no sean tan marcados como si lo serian por ejemplo en los l6bulos
parietales.

Uno de los principales criterios de elegibilidad para la reseccion quirargica de recidivas
tumorales es el estado clinico del paciente, como se observd en nuestro estudio; donde la
mayoria de pacientes tenian un excelente estado clinico, y una escala funcional con
discapacidades leves, los cuales estos podrian ofrecerles mayores tiempo de sobrevida,
sin embargo este criterio también puede generar riesgo de seleccién, haciendo muy dificil
la realizacion de estudios aleatorizados. Dentro de estos resultados se corrobora que entre
mayor sea la funcionalidad de los pacientes previos a la reseccion, la sobrevida puede ser
mayor. Se ha demostrado en multiples estudios que adicional a la extensiéon de la
reseccion de la lesién, el puntaje en la escala de Karnofsky (KPS) por encima de 70
tienen mayor sobrevida y mejores resultados funcionales postoperatorios. (33-36)

La extension de la reseccion ha sido definida de manera global como total cuando
se alcanza una reseccion total del area del tumor con realce del contraste, subtotal
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entre el 80-95% y parcial cuando es menor del 79% al realizar seguimiento con
resonancia magnética (5). Nuestra muestra analizada evidencié que las resecciones
totales de la recidiva tumoral estan asociadas a una mayor sobrevida con
significancia estadistica clara comparable con estudios donde también se ha
concluido que la resecciéon quirdrgica total aumenta la sobrevida total de los
pacientes con Glioblastoma recidivante (38,39).

Boiardi et al, reportd una sobrevida de 16,2 meses para pacientes que recibieron
reseccion quirdrgica total versus 9 meses para los pacientes con reseccion
quirargica subtotal (6)

Adicional a esto, se encontré por Ringel et al (41) una mayor mediana de sobrevida
luego de reintervencién quirdrgica (11.9 meses) comparandolo con segunda linea
de quimioterapia unicamente (4.5 — 10.8 meses)

Dentro de los riesgos esperables de la reintervencién quirdrgicas estan las
complicaciones asociadas tales como déficit neuroldgico adicional o de novo,
infecciones, convulsiones entre otras que puedan afectar la recuperacion, retrasar
el inicio de tratamientos complementarios que, junto con la reseccién quirdrgica
aumentan la sobrevida de los pacientes con glioblastoma. Se evidenci6é en nuestro
estudio, algun tipo de hemiparesia en el 20% de los pacientes, sintomas que
mejoraron documentando un Karnofsky de 80 y 90 en el ultimo seguimiento en el
52.5% vy el 12.5% respectivamente. Este tipo de complicaciones deben balancearse
con el beneficio de la reintervencion quirdrgica, ya que, en estudios previos, se
reportaron tasas de complicaciones de hasta el 22% en los procedimientos
posteriores (42).

Una de las principales razones por las que se logran mayores resecciones con
menores tasas de complicaciones se pueden deber a las mejoras en los usos de
tecnologias como neuromonitoreo intraoperatorio y/o neuro navegacion, mejoria en
la seleccidn de los pacientes y la realizacién de cirugias con paciente despierto que
ayudan a realizar resecciones amplias y totales, con disminucion de riesgos de
complicaciones serias post quirargicas que puedan afectar en el prondstico vital y
funcional del paciente en una enfermedad con pobre expectativa de vida desde el
momento del primer diagnaostico.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal especifico que actia contra el factor
de crecimiento endotelial (VEGF), que ha demostrado ser fundamental en el
crecimiento tumoral del Glioblastoma. Estudios aleatorizados demostraron un
aumento en la sobrevida de 9,2 meses al ser usado como tratamiento
complementario en pacientes recidivantes. (43)

Dentro de nuestra serie de casos, 57.5% de los pacientes recibieron tratamiento
complementario con Bevacizumab posterior a la reseccion quirdrgica de la recidiva
tumoral, mostrando un aumento en la mediana de sobrevida de 22 meses (RIQ 18-
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30) comparada con los que no recibieron adyuvancia (mediana de 15 meses), con
una significancia estadistica.

Una de las limitaciones mas importantes encontradas en nuestro estudio es la falta
de accesibilidad a estudios moleculares mas especificos como lo es el estudio de la
metilacion de gen promotor MGMT, gen ATRX entre otros que han demostrado su
valia en predecir la respuesta a tratamientos oncoespecificos asi mismo como la
sobrevida segun el perfil molecular(46). Otra limitacion encontrada en nuestro
estudio son las fallas en el seguimiento de los pacientes tanto por la parte del
seguimiento del equipo quirdrgico como el seguimiento por el equipo oncolégico,
esto debido a las caracteristicas propia del sistema de salud que podria generar
cierto conflicto en el control y acceso oportuno a las atenciones necesarias en esta
enfermedad.
8. Conclusiones

El Glioblastoma sigue siendo una enfermedad de mal prondéstico funcional pese a
los nuevos tratamientos adyuvantes que mejoran la sobrevida en estos pacientes.
Con este estudio de mayor casuistica en Latinoamérica y Colombia, en nuestra
muestra estudiada se observd mayor sobrevida en los sujetos que se llevaron a
reseccion total y el uso de terapia coadyuvante asociada con significancia
estadistica. No se observaron mayores tasas de complicaciones asociadas a la
reintervencion quirdrgica ni deterioro en su funcionalidad en los seguimientos
posteriores al tratamiento quirdrgico. Adicionalmente con estos resultados se afirma
la necesidad de seleccionar adecuadamente al paciente para guiar identificacion de
estrategias optimas de tratamientos asi como permitir el acceso a tratamientos de
segunda linea que junto con la reseccion quirdrgica demostraron aumentar la

sobrevida.

Sin embargo, se deberian realizar estudios prospectivos adicionales que ayuden a

la decisién de manejo en estos pacientes.
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