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RESUMEN

Introduccién: el astrocitoma anaplésico y el glioblastoma multiforme son las formas
mas agresivas de glioma maligno. Existen avances en radioterapia, quimioterapia y
tratamientos de reseccidén quirdrgica agresiva. Esto ultimo incluye métodos como los
de tomografia de coherencia Optica, cirugia guiada por fluorescencia, craneotomia de
vigilia, terapia térmica intersticial con laser para la ablacibn por glioblastoma
multiforme, microscopia intraoperatoria confocal y espectrometria de masas
intraoperatoria, pero a pesar de todo ello el prondstico resulta sombrio.

Objetivo: determinar el comportamiento de los gliomas de alto grado en el Servicio de
Neurocirugia de la provincia Matanzas.

Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo, transversal, con los
pacientes diagnosticados de gliomas de alto grado, en el Servicio Neurocirugia, de la
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provincia Matanzas, en el periodo de lero de enero del 2017 a lero de enero del 2019,
para un total de 40 casos.

Resultados: la edad media de las lesiones fue de 52 afos, la cefalea fue el sintoma
predominante, con el 72,2 %. La sintomatologia se presentd con una evolucion de
menos de un mes.

Conclusiones: en el 62 % predominaron los gliomas frontales y la variedad
histolégica glioblastoma multiforme. La excéresis subtotal se aplicé en la mayor
cantidad de cirugias, la calidad de vida al egreso fue superior que al ingreso.

Palabras clave: tumores cerebrales; gliomas de alto grado.

ABSTRACT

Introduction: Anaplastic astrocytoma (AA) and Glioblastoma multiforme (GBM) are
the most aggressive forms of malignant glioma. Despite advances in radiotherapy,
chemotherapy and aggressive surgical resection treatments, such as optical coherence
tomography, fluorescence-guided surgery, waking craniotomy, laser interstitial thermal
therapy for GBM ablation, intraoperative confocal microscopy and intraoperative mass
spectrometry, the prognosis remains bleak.

Objective: to determine the behavior of high grade gliomas in the Neurosurgery
Service of the province of Matanzas.

Materials and methods: cross-sectional, descriptive, observational study with
patients diagnosed with high-grade gliomas in the Neurosurgery Service of the
province of Matanzas, in the period from January 1, 2017 to January 1, 2019, for a
total of 40 cases.

Results: the average age of the lesionated patients was 52 years; headache was the
predominant symptom, with 72.2 %; the evolution at the presentation of symptoms
was less than a month.

Conclusions: frontal gliomas predominated in 62 % of the cases, and predominated
also glioblastoma multiforme histological variety. Subtotal excision was used in most
surgeries. Life quality at discharging was higher than at the moment of admission.

Key words: brain tumors; high grade gliomas.
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INTRODUCCION

El astrocitoma anaplasico (AA) y el glioblastoma multiforme (GBM) son las formas mas
agresivas de glioma maligno, representando este ultimo en mas del 50 % de todos los
gliomas. A pesar de la cirugia, la quimioterapia y la radiacion maxima, la
heterogeneidad histolégica de GBM hace imposible la erradicacion total, debido a que
las células cancerosas residuales invaden el parénquima, que de otro modo no se ve
en las iméagenes radiogréaficas. La delimitacion visual de los margenes del tumor con
técnicas quirdrgicas comunes es un desafio que enfrentan muchos cirujanos.®™®

Los GBM abarcan GBM secundarios (aproximadamente el 5 % de los casos) que se
desarrollan a partir de astrocitoma difuso de grado inferior (grado Il de la OMS) o
astrocitoma anaplasico (grado 11l de la OMS), y GBM primarios (aproximadamente el
95 9% de los casos) que surgen rapidamente de novo. La comprension de los detalles
moleculares de estos mecanismos Yy la identificacion de posibles objetivos
farmacolégicos han surgido como tareas vitales para mejorar el tratamiento.®>®

A pesar de los avances en radioterapia, quimioterapia y tratamientos de reseccion
quirdrgica agresiva como son los métodos de tomografia de coherencia 6ptica, cirugia
guiada por fluorescencia (FGS), craneotomia de vigilia, terapia térmica intersticial
(LITT) con laser para la ablacion por glioblastoma multiforme (GBM), microscopia
intraoperatoria confocal y espectrometria de masas intraoperatoria (EM), el prondstico
resulta sombrio. Después del diagndstico, los pacientes tienen una supervivencia
media de 15 meses y una tasa de supervivencia de 2 afios del 25 %.(79

La incidencia anual internacional para los tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC) y de la médula espinal varia segun las fuentes y las series. Como
promedio esta entre 4,2 y 12,8 casos por cada 100 000 habitantes. Solo en EE UU se
diagnosticaron 119 674 tumores primarios cerebrales o de la médula espinal malignos
en el periodo de 2010 a 2014, lo que representd una incidencia anual entre 7,1y 7,4
por cada 100 000 habitantes. En el afio 2017, se publicé que de 23 800 nuevos casos
de tumores malignos cerebrales y otros del SNC diagnosticados, 16 700 fallecieron por
esta causa. La tasa de mortalidad de los tumores cerebrales primarios malignos se
aproxima a la tasa de incidencia, circunstancia que pone de relieve la gran agresividad
de estos, representan 2 % de las muertes por cancer.®%*?

En Cuba, hace méas de tres décadas, los tumores malignos constituyen la segunda
causa de muerte solo antecedida por las enfermedades -cardiovasculares.
Especificamente, el cancer cerebral en los udltimos afios ha tenido una incidencia que
oscila entre 300 y 600 casos anuales, con un total de 548, en 2012 y 616, en 2016;
para una tasa ajustada entre 3,1 y 5,8 por cada 100 000 habitantes, para mujeres y
hombres, respectivamente. Las cifras de mortalidad se mantienen cercanas a la tasa
de incidencia.®®

Teniendo en cuenta la alta incidencia, prevalencia y baja sobrevida de los gliomas de
alto grado en el mundo, en nuestro pais y en particular en la provincia Matanzas,
asociado al vacio en cuanto a informacibn acerca del comportamiento de dicha
patologia en este territorio se decide determinar el comportamiento de los gliomas de
alto grado en el Servicio de Neurocirugia de la provincia Matanzas.
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MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, en el Servicio de
Neurocirugia, de la provincia Matanzas, en el periodo del lero de enero del 2017 a
lero de enero del 2019.

Universo

Estuvo constituido por los pacientes ingresados en el Servicio de Neurocirugia, de la
provincia Matanzas, con el diagndstico histologico de glioma de alto grado, para un
total de 40 pacientes. (Clasificacion de la OMS de los tumores cerebrales 2016).%

Variables utilizadas

Las variables utilizadas fueron: edad, sexo, tiempo de debut de la sintomatologia,
sintomas y signos neuroldgicos al ingreso, localizacion cerebral de la lesion,
diagndstico histolégico, grado de reseccion practicada, indice de Karnofski al ingreso y
egreso.

Técnicas y procedimientos
Técnicas para obtencion de la informacién

La informacion fue obtenida por los autores del trabajo de las historias clinicas de los
pacientes intervenidos en el lugar y fecha sefalada. La misma fue vaciada en una
planilla de recoleccién de datos creada por los autores.

Técnicas de procesamiento y analisis

Para facilitar la confeccion de la base de datos se codificaron las variables de la
encuesta y se resumid la informaciéon. Los datos fueron vaciados en Excel y luego
importados al SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Métodos de investigacion
Estadisticos

Se utilizé el método porcentual y medidas de resumen para datos cuantitativos:
medidas de tendencia central y de dispersion (media y desviacién estandar),
respectivamente.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa un predominio del género masculino con el 65% de los
gliomas de alto grado estudiado, la edad minima fue de 32 afios, la mdxima de 76
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afos, la media poblacional fue de 52,60 afios, la cual se alejé6 5,08 afos
aproximadamente.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de los pacientes con gliomas de alto grado segun
edad y sexo

32 | Género No. %o
Edad minima ‘ ‘
|Edad maxima | 76 |Femenino | 14 |35
|Media |52,60 |Mascu|ino | 26 |65
Desviacién estandar| 5,08 | Total |40 100

En el grafico 1 se observa un predominio de los pacientes que presentaron el debut de
la sintomatologia neurolégica menos de 1 mes de su ingreso con el 62,5 % del total de
casos estudiados.

® Menos de 1 mes ®m 1-3 meses
3-6 meses m Mas de 6 meses

Graf. 1. Distribucién de los pacientes con gliomas de alto grado segun el tiempo de
debut de la sintomatologia neuroldgica.

En el grafico 2 se observa que el 82,5 % de los casos debuto con cefalea, seguido del
defecto motor focal y de las crisis convulsivas con el 47,5 y el 35 %, respectivamente.
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Graf. 2. Distribucion de los pacientes con gliomas de alto grado segun sintomas y
signos neurolégicos.

En el grafico 3 se observa un predominio de las lesiones ubicadas en el I6bulo frontal,
con el 25 % de los casos, seguido de las localizadas en la regién frontotemporal y
frontoparietal, con el 15 % respectivamente.
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Graf. 3. Distribucion de los pacientes con gliomas de alto grado segun localizacién
cerebral del glioma.
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En el gréafico 4 se observa que el GBM predominé en el 50 % de los casos estudiados,

seguido del AA con el 27,5 %. El oligodendroglioma anaplasico (ODGA), el
Oligoastrocitoma anaplasico (OAA) y el astrocitoma difuso (AD), con el 7,5 %.

" A H b

0

AA GEM ODGA OAA AD
m% 27,5 50 7,5 7,5 7,5

Graf. 4. Distribucion de los pacientes con gliomas de alto grado segun diagnéstico
histolégico.

En el grafico 5 se observa en predominio de la exceresis subtotal con el 32,5 % de los
casos sometidos a cirugia, seguido de la exceresis total macroscdpica y la biopsia con
el 25y el 22,5 % respectivamente.

Excéresis total
Biopsia Excéresis parcial Excéresis subtotal macroscépica
"% 22,5 20 e N

Graf. 5. Distribucion de los pacientes con gliomas de alto grado segun cuantia de la
extraccion tumoral practicada en la cirugia.
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Los valores de la escala Karnofsky al ingreso, se encontraron alrededor de 68 puntos y
se desviaron de la media en 8, 024 puntos. Los valores de la escala Karnofsky al
egreso se encontraron alrededor 72 puntos y se desviaron de la media en 6, 435
puntos. Dicho resultado hace considerar que la amplitud del intervalo de confianza de
la media poblacional de la escala Karnofsky al egreso se comporté mas elevada que al
ingreso. Lo que indica que mejord la calidad de vida de los pacientes. (Tabla 2).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos segun indice de Karnofsky al ingreso y egreso

indice de Karnofski Media Desviacion Estandar | N

Ingreso 68> 8,024 40
Egreso 72 6,435 40
DISCUSION

En una serie de 67 casos de astrocitomas anaplasicos y glioblastomas multiformes
estudiada por Pérez Ortiz, et al."® la edad media predominante fue de 44,4 afios y el
sexo femenino el mas afectado con el 79,1 % de los casos, lo que no se corresponde
con la investigacién en discusion.

Vega Molina,“® coincide con los resultados expuesto por los autores puesto que el
62,8 % de los casos pertenecié al género masculino con una media de edad de 45,6
anos.

En cuanto al debut de la sintomatologia neurolégica, el 62,5 % de los casos estudiados
evoluciond rgpidamente comenzando con la sintomatologia en menos de un mes. La
gran frecuencia de aparicién temprana de la sintomatologia se debe a la gran cantidad
de casos con glioblastomas multiforme que se estudiaron, pues se estima que
constituyen los tumores encefélicos primarios mas frecuentes y la mayor parte de
estos primarios o novo. Es decir, no progresan a partir de astrocitomas menos
malignos. Afectan con mayor frecuencia a edades entre 52 y 55 afios y sostienen una
evolucién clinica muy corta, menos de tres meses. Sus caracteristicas principales son
amplificacion y sobreexpresién del receptor de crecimiento epidérmico, mutaciones del
gen homologo de fosfatasa y tensina, de deleccién de la proteina pl6 INK4a,
amplificacion y sobreexpresion del gen de la MDM2 y pérdida de la heterocigocidad de
todo el cromosoma 10.¢7

En general los tumores supratentoriales se presentan con cefalea en el 54 % de los
casos, paresia en el 45 9%, convulsiones en el 26 % y signos de hipertension
endocraneana en el 21 % de los casos. Pero, en las lesiones infratentoriales
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predominan la hipertensién endocraneana seguida de signos de disfuncién del vermis o
hemisferio cerebeloso.®82%

Vega Molina®® en su tesis “Caracterizacién clinica e imagenolégica de pacientes con
glioblastoma o astrocitoma anaplasico”, plasma que la mayoria de los casos estudiados
presentaron tumores cerebrales en la regién frontal.

Diaz Naranjo y Figueredo Méndez®® en su investigaciéon “Ultrasonido intraoperatorio
para deteccibn de tumores intracraneales”, plantean que las localizaciones mas
frecuentes de los diferentes tumores fueron: I6bulo frontal, parietal y temporal de
manera descendente, con predominio de lesiones de alto grado para la regiéon frontal y
parietal.

En cuanto a la variedad histolégica, en casi todos los estudios revisados la variedad
histolégica predominante fue el glioblastoma multiforme (GBM), seguido del
astrocitoma anaplasico (AA).

En la actualidad con los diversos mecanismos diagndsticos como la resonancia por
difusién, perfusidon y espectroscopia por resonancia magnética, han confirmado con
mas fuerza esa realidad.

La frecuencia de aparicion de los grados tumorales segin una serie de 287
astrocitomas fue la siguiente: grado I, 0,7 %; grado Il, 16 %; grado IlIl, 17,8 9%;
grado 1V, 65,5 %. Por otro lado, la relaciéon entre los GBM, los AA y los astrocitomas de
bajo grado (ABG) es de 5-3-2 casos respectivamente. La incidencia etaria maxima
aumenta conforme aumentan el grado histolégico, 34 afos en los ABG, 41 afios en los
AA 'y 53 afios en los GBM.®V

Los resultados logrados con la cirugia aplicada en estos casos fueron excéresis subtotal
con el 32,5 % de los casos sometidos a cirugia, seguido de la excéresis total
macroscopica y la biopsia con el 25 % y el 22,5 %, respectivamente. Lo anterior se
considera favorable pues se brinddé la citorreduccién de la lesiébn tumoral, se
proporciond la muestra para lograr un diagnéstico histolégico y asi instaurar una
quimioterapia y radioterapia coadyuvante.

Actualmente, el tratamiento de primera linea que se emplea para los gliomas de alto
grado (GAG) es la cirugia, como piedra angular de tratamiento, seguido de
radioterapia (RT) y quimioterapia.®®

En Cuba, el protocolo de tratamiento vigente en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR) propone una dosis maxima de 60 Gy de RT con Cobalto 60; en
un periodo de seis semanas, como tratamiento adyuvante a la cirugia, para pacientes
adultos. Luego, se indica la inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal nimotuzumab,
que logra extender la supervivencia global y la supervivencia libre de progresiéon, con
alto grado de seguridad para el paciente. Sin embargo, la mediana de supervivencia
(SVm) histdrica para estos pacientes portadores de GAG, que reciben todas las
modalidades terapéuticas, resulta baja. Para los casos con GBM de 9 a 12 meses, con
una tasa de supervivencia (SV) estimada a los cinco afios, es de 5 %.

Teniendo en cuenta las localizaciones mas frecuentes de este tipo de tumores en los
adultos, los neurocirujanos coinciden en realizar solo una biopsia a los pacientes con
gliomas paratalamicos. En el caso de los gliomas del tallo cerebral, muchas veces solo
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se utiliza para el diagnéstico la imagen de resonancia magnética y, excepcionalmente,
las biopsias. En cuanto a los gliomas de los I6bulos, existen una serie de factores
prondsticos relacionados con el paciente, el tumor y el cumplimiento del
tratamiento.@??

Dentro de ellos, el grado de reseccidn tumoral se considera el factor predictivo de
mayor fuerza en la supervivencia, aunque existen controversias en relacidon con esto.
Fue objetivo de esta investigacion valorar las controversias que existen en relacién con
el tratamiento quirdrgico en adultos con gliomas lobares de alto grado de malignidad.

El tratamiento multimodal es la alternativa que ha mostrado los mejores resultados en
la supervivencia de los pacientes con gliomas de alto grado de malignidad. En la
mayoria de los pacientes la cirugia es el procedimiento méas importante en el
tratamiento. Existen tres controversias en relacién con la conducta quirdrgica de los
gliomas de alto grado de malignidad: craneotomia versus un solo trépano; valoracion
del grado de reseccién tumoral, y la cirugia versus tratamiento médico observacional.
Se debe indicar una reseccién tumoral maxima, sin afiadir defectos neuroldgicos. Se
recomienda el uso de las nuevas tecnologias para lograr resecciones amplias y
seguras. La biopsia se indica en pacientes con tumores bien seleccionados.®* ®

En una investigacion realizada por Garcia Feliciano, et al.®® se observa que con mayor
reseccién se obtiene mayor indice de Karnofski (IK) a los 3 meses de seguimiento,
(94,7 % de los casos con puntuacion entre 90 y 100 puntos).

Por su parte, Ammirati M, y otros evaltan la calidad de vida en pacientes operados
de lesiones primarias malignas cerebrales.

Por su parte, Diaz Naranjo,*® detecta que el grupo con mayor reseccién presentd, en
el momento del alta hospitalaria, mayor IK y permanecieron por encima de 70 puntos,
mayor tiempo que el resto.

En este estudio se encontré una calidad de vida mas elevada al egreso que al ingreso
en los pacientes estudiados.

La edad media de las lesiones fue de 52 afios, la cefalea fue el sintoma predominante.
La sintomatologia se presenté con una evolucion de menos de un mes en la mayoria
de los casos, los gliomas frontales y la variedad histolégica GBM predominaron. La
exceéresis subtotal se aplic6 en la mayor cantidad de cirugias, el IK al egreso fue
superior que al ingreso.
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