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Resumen

Introduccion: el glioblastoma multiforme se considera altamente letal, donde la duracién éptima
de quimioterapia adyuvante con base en temozolamide no ha sido definida.

Objetivo: evaluar la sobrevida segiin la duracién de quimioterapia adyuvante basada en el
esquema estdndar de plataforma Stupp.

Material y métodos: analisis de cohorte retrospectiva de 299 tumores del sistema nervioso cen-
tral de alto grado, valorados en Oncélogos del Occidente enfocado sélo a glioblastoma multiforme
segun variables clinicas, terapéuticas y de resultados.

Resultados: ciento noventa y tres pacientes con glioblastoma, 84 (44%) recibieron manejo
estandar tipo plataforma Stupp; edad media 54 afios; hombres 55%; tamafio tumoral medio 28.79
mm?; hemisferio derecho 48%; 21% cruzaban linea media; 33% presentaron convulsiones y 42%
déficit neuroldgico; 55% Karnofsky menor a 70% y 66% clasificaciéon RPA 1V; 77% recibieron
radioterapia con 60.00 Gys o mayor; 19% presentaron complicaciones; reseccion parcial 79% y
12% total; 77% recayeron; al cierre 57% se encontraban vivos, sobrevida global de 26% y media de
26 meses con diferencia de 31 meses para adyuvancia en <o> a 6 meses y 30 meses en adyuvancia
<0> a 12 meses sin alcanzar mediana en los grupos <o> de 18 y 24 meses favoreciendo en todos
al grupo de mayor tiempo.

Conclusiéon: se demuestra aumento claro en la sobrevida con el empleo de temozolamide
adyuvante por periodos mayores a seis meses y una tendencia a mejores resultados mientras ma-
yor sea el tiempo de adyuvancia. (Acta Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/
amc.2020.1325).

Palabras clave: sistema nervioso central, tumor, glioblastoma, tratamiento, quimioterapia
adyuvante, concomitancia, supervivencia.

Abstract

Introduction: glioblastoma multiforme is considered to be highly lethal, for which the optimal
duration of adjuvant temozolamide chemotherapy has not been determined.

Objective: to evaluate survival according to the length of adjuvant chemotherapy based on the
standard Stupp platform protocol.

Materials and methods: a retrospective cohort analysis of 299 high-grade central nervous system
tumors seen at Oncologos del Occidente, focused solely on glioblastoma multiforme, according to
clinical, treatment and outcome variables.

Results: one hundred ninety-three patients with glioblastoma; 84 (44%) received standard Stupp
platform treatment; mean age 54 years; 55% males; mean tumor size 28,793 mm?; 48% right hemi-
sphere; 21% crossed the midline; 33% had seizures and 42% neurological deficit; 55% Karnofsky less
than 70% and 66% RPA 1V classification; 77% received radiation with 60.00 Gy or more; 19% had
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complications; 79% partial resection and 12% total resection; 77% relapsed; at closure, 57% were

alive, global survival of 26% and mean of 26 months, with a difference of 31 months for adjuvance

of <or> 6 months and 30 months for adjuvance of <or> 12 months, without reaching a median in

the 18 and 24 month groups, all of them favoring the group with the longest time.

Conclusion: a clear increase in survival is shown with adjuvant temozolamide for periods longer

than six months, as well as a tendency towards better results with increased duration of adjuvance.
(Acta Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1325).
Key words: central nervous system, tumor, glioblastoma, treatment, adjuvant chemotherapy,

concomitance, survival.

Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC)
constituyen un grupo de lesiones poco frecuentes en aumento.
En 2016 fue publicada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) la clasificacion actualizada de los tumores del
sistema nervioso central (SNC), integrando el fenotipo al
genotipo segiin la mutacién del gen IDH y codelecion 1p/19q
para definir los tumores malignos en astrocitomas grado I11
tipo astrocitoma anapldsico (AA) y oligodendrogliomas
(OligoDA) u oligoastrocitoma (OligoAA) variedad anapla-
sico y finalmente el astrocitoma grado IV tipo glioblastoma
multiforme o glioblastoma (GBM), siendo éste el mds comtin,
rapidamente progresivo y con baja probabilidad de curacién
con tasas cercanas a 12 meses (1).

Histéricamente el tratamiento de los tumores cerebrales
se ha basado en la clasificacién anterior, y especificamente
para el GBM ha consistido en cirugia (Cx) tratando de
resecar el mayor porcentaje de tumor posible conservando
en su intento el mejor estado funcional; posteriormente se
iniciaron trabajos de combinaciones de Cx, radioterapia (RT)
y quimioterapia (QT) buscando mejorar resultados; como lo
demostr6 Stewart et al en 2002 con su metaandlisis de 12
estudios randomizados sugiriendo un pequefio beneficio en
sobrevida del grupo QT y RT comparado con RT sola (5%
de mejoria a dos afios) (2).

Posterior a esto y especificamente en los dltimos afios el
tratamiento se ha basado en Cx y quimioterapia/radioterapia
concomitante (QT/RT) mediante el empleo de temozolamide,
un agente alquilante con actividad antitumoral en el trata-
miento de gliomas adecuando finalmente el tratamiento a es-
quemas basados en adyuvancia con temozolamide (Cx+QT/
RT+QT) (3), el cual ha mostrado mejoria en la mediana de
sobrevida y en la supervivencia a dos afios (4-8) sin poder
demostrarse claramente basado en estudios randomizados
hasta el momento actual, cudl es el tiempo de tratamiento
adyuvante que genera los mejores resultados a largo plazo,
tanto en sobrevida global como en sobrevida libre de enfer-
medad sin detrimento en el estado general, asi como también
sin presencia de complicaciones secundarias en el tiempo.

En la zona del Eje Cafetero de Colombia (Caldas, Risaral-
day Quindio) se ha usado el mismo esquema de tratamiento
denominado plataforma Stupp basado en las recomendacio-
nes de la literatura vigente (4), sin haberse establecido el

impacto en términos de eficacia, la mejoria en la sobrevida y
periodo libre de recaida del empleo por periodos mas prolon-
gados de adyuvancia con temozolamide, frente al tratamiento
adyuvante inicial y estdndar de seis meses.

Lo anterior nos lleva a plantear el objetivo principal,
basado primero en la determinacion del resultado terapéu-
tico en el manejo del glioblastoma tratado con el esquema
estandar de tratamiento multimodal tipo plataforma Stupp,
con base en temozolamide (Cx+QT/RT+QT) en nuestra drea
de influencia, y una vez conocidos nuestros resultados definir
el tiempo de adyuvancia ideal que garantice la mayor super-
vivencia comparado con el estdndar nacional e internacional
Stupp de seis meses.

Material y métodos

Mediante el andlisis de la base de datos de pacientes aten-
didos en Oncoélogos del Occidente en los departamentos de
Caldas, Risaralda, Quindio y Norte del Valle, se encontraron
386 pacientes con diagnéstico de tumores del SNC desde ene-
ro/2001 hasta diciembre/2016. Se excluyeron ocho pacientes
con diagndstico histolégico realizado antes de 2001; de los
378 pacientes restantes 79 (21%) correspondian a tumores
de bajo grado; de los 299 pacientes de alto grado 271 (91%)
correspondian a GBM + AA 'y 9% a OligoAA + OligoDA;
de estos 271 pacientes 71% (n=193) correspondia a GBM,
de los cuales 44% (84 pacientes) recibieron el tratamiento
estandar de Cx+QT/RT+QT adyuvante denominado plata-
forma Stupp (4), conformando asi nuestro grupo de analisis
principal; el 56% restante recibid otros tratamientos con base
en monoterapia o combinaciones de Cx, QT o RT.

Las variables fueron agrupadas segun las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas, intervencién realizada y resultado
obtenido. La edad se agrup6 segtin The Surveillance, Epide-
miology, and End Results Program of the National Cancer
Institute (SEER), partiendo de grupos menores de 45 afios y
desde alli por décadas hasta mayores de 85 afios. Una segunda
categorizacion se presentd entre los menores y mayores a 65
afios y una tercera categorizacion entre 18 y 44 afios, 45 y 59
afios, 60 y 74 afios, y mayores a 75 afios (7).

Se tomaron variables demograficas (edad, género, ocupa-
cién, zona geografica, municipio de procedencia), clinicas
(convulsiones al inicio, duracion de sintomas, déficit neuro-
l6gico al ingreso, sintomas previos y estado de Karnofsky),
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anatémicas (tamafo tumoral, localizacién y lado cerebral)
y terapéuticas (tipo de tratamiento, tiempo de RT y dosis de
RT), ademas se usé la clasificacion “Recursive Partitioning
Analisis del Radiation Therapy Oncology Group” (RPA), la
cual toma pardmetros clinicos, anatémicos, demograficos,
funcionales tipo Mini-Mental State Examination (MMSE) y
el estado de metilacién del promotor de O6-metilguanina—
metiltransferasa (MGMT) (4, 9).

El tratamiento se realizé mediante la plataforma Stupp de
Cx+QT/RT+QT adyuvante y con base en éste, se evaluaron
todas las variables controladas, el quirtirgico fue descrito por
el neurocirujano, y corroborado por estudios postquirirgicos
radiolégicos como no intervenido, biopsia, reseccién parcial
o reseccién completa, y de esta dltima categoria segtin fuese
definida por el neurocirujano o estudios radioldgicos, segtin
clasificacion SEER y DeAngelis (7, 10).

Larecaida se document6 por datos clinicos, imagenologi-
cos o patolégicos y ademads si se presentd cambio histolégico
o migracion hacia formas mds agresivas. La persistencia se
definié como recaida ocurrida en los 12 meses posteriores
al primer acercamiento terapéutico

El seguimiento se tomé como el periodo en meses trans-
curridos, entre el tratamiento y el tltimo control definido
en la historia clinica del paciente o cierre del estudio y la
sobrevida, como el tiempo entre la fecha del diagndstico y el
ultimo control, terminando la recoleccion de la informacion
y cierre el 31 de diciembre de 2016.

Las variables cualitativas se analizaron mediante propor-
ciones y las cuantitativas con promedios y desviaciones estan-
dar. Para supervivencia se utiliz6 el método de Kaplan-Meier
y test de log-Rank. Se utilizaron los programas Epilnfo™ vy
SPSS version 14.5.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por la direcciéon médica y el
departamento de Investigaciones de Oncélogos del Occidente
y se permitio la aparicién de su razén social en la publicacion
de resultados. Debido a que no hay intervencion terapéutica
diferente a la aceptada para el manejo de estos pacientes, ni
informacién externa particular de los mismos, se considera
una investigacion sin riesgo segtn el articulo 11 de la reso-
lucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
ademads de adherirnos a la Guia ICH (Internacional Confe-
rence of Harmonization) tripartita y armonizacién para la
buena préctica clinica (BPC), a la Declaracién de Helsinki
(Version 64a asamblea General, fortaleza Brasil, octubre
2013) y alanormatividad vigente en temas relacionados con
investigacion en salud (Resolucién 8430 de 1993).

Resultados
Ochenta y cuatro pacientes fueron tratados con el es-
quema multimodal estandar de Cx+QT/RT+QT adyuvante
(Plataforma Stupp), edad media 54.8 afios; 83% menor a 65
afios; masculino 55% ,41% amas de casa; 93% area urbana;
tamafio tumoral medio de 28.79 mm?; localizacién en 16bulo
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parietal 23 y 36% de combinaciones anatémicas y de éstas
36% temporoparietal; 48% lado derecho; 21% cruzaba la
linea media; 33% presentaron convulsiones previamente con
duracion media de sintomas de 3.45 meses; 45% con Kar-
nofsky mayor a 80%j; 42% presentaban déficit neurolégico
previo; 79% recibieron reseccion parcial, control radiolégico
postquirtrgico 45%; 76% presentaron recaida tumoral, y de
ellos 65% tipo persistencia con 35%, siendo tratados con
QT con base en temozolamide en 36%; 27% con RPA tipo
V-VI; 24% se presentaron en Manizales y 23% en Pereira
y en general una media de uso de temozolamide de 10.643
meses (Tabla 1).

El tratamiento estandar (Cx+QT/RT+QT) se realizé desde
el punto de vista quirdrgico en reseccion parcial (ResP) y
biopsia (Bx) en 88%. La radioterapia se dio en 55% antes
de ocho semanas, con dosis total media de 59.22 Gys, con
una media de 29.2, sesiones con 94% recibiendo 2.00 Gys/
dia/5 veces por semana; media de campos 3.23 con 23%
recibiendo una dosis menor de 60.00 Gys.

El 19% presentaron complicaciones principalmente de
tipo digestivo seguido por la infecciosa, hematoldgica y en
menor término la cutdnea, todas en general grado I-1I. En los
pacientes con recaida la sobrevida a cinco afos fue 17%, con
una diferencia de 55% y una mediana de 21 meses frente a
los que no presentaron recaida (p=0.0185) (Tabla 2).

Discusién

A pesar de los resultados terapéuticos en los ultimos
tiempos, el resultado global de pacientes con tumores del
sistema nervioso central de alto grado, especialmente en AA
con sobrevidas medias de 24-36 meses y GBM sigue siendo
insatisfactorio con sobrevidas medias globales de 12-15
meses (Figura 1). En general el prondstico es muy variable
dependiendo de diferentes factores adversos prondsticos
como la edad, el estado funcional inicial y el grado de la
reseccion quirdrgica que ayudan a explicar la variabilidad
de resultados, otros estudios consideran la clasificacion del
RTOG (The Radiation Therapy Oncology Group) como fac-
tor prondstico que engloba otras subcategorias denominado
RPA (Recursive Partitioning Analysis) (11).

El andlisis por décadas muestra mejores resultados para
los grupos menores de 45 afios y 45-55 afios, quienes fueron
los dnicos en alcanzar sobrevidas a cinco afios de 61% y
22% respectivamente, sin diferencia estadistica (p=0.1924).

Con respecto a menores o mayores de 65 afos se demues-
tra 66% de diferencia en recibir o no algtin tratamiento, lo cual
es similar a otros investigadores y otras neoplasias, donde el
tratamiento radical se realiza en un menor niimero de pacien-
tes mientras mayor edad presenten, lo cual no difiere en los
gliomas siendo similar a lo reportado por Amsbaugh (12); con
diferencias en mediana de sobrevida de cuatro meses, 6% en
nuestros resultados a 24 meses y 4% a 36 meses para menores
de 65 afios, frente a mayores respectivamente al igual que
diferencias marcadas a cinco afios sin ser estadisticamente
significativas (p=0.2063).
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas.

Variable Tipo Frecuencia % | P Variable Tipo Frecuencia % p
Edad Media: 54.810 / Rango (afios): 9 - 84 afios / DS': 17.963 Cruce de linea media No 66 79 0.951
1. Grupos de edad <45 17 20 0.1924 S 18 &
45.55 13 2 Epilepsia-convulsién No 56 67 0.8155
55.65 35 2 S & &
65-75 1 3 Tiempo de sintomas Media: 3.45 / Rango (meses): 1 - 48 / DS': 5.163
75-84 3 4 Karnofsky 50% - 70% 46 55% 0.8219
1II. Grupos de edad 18 - 44 15 18 0.0286 80% o mas 38 45
45-59 37 44 Déficit neurolégico No 49 58 0.2318
60 - 74 29 35 Si 35 42
>75 3 3 Clasificacion RPA? jits 6 7 0.2981
III. Grupos de edad <65 70 83 0.2063 v 55 66
> 65 14 17 v 18 21
Género Masculino 46 55 0.0586 VI 5 6
Femenino 38 45 Ocupacion Hogar 34 41 0.0000
Zona Urbano 78 93 0.9163 Empleado 11 13
Rural 6 7 Pensionado 7 8
Tamaifio tumoral Media: 28.792 / Rango (mm?): 7 - 81.2 mm2 / DS': 17.963 Agricultor 6 7
Localizacién ana- Combinaciones 31 36 0.5398 . Trabaja{loﬁ 3 &
Fmiften independiente
Parietal 19 23 Otros 23 27
Frontal 16 19 Sede Caldas 24 29 0.9715
Temporal 10 12 Risaralda 34 41
Occipital 8 9 Quindio 22 26
Tipo de combina- Temporoparietal 11 36 0.3221 Norte de Valle 4 5
ciones
Parietooccipital 8 25 Municipio Manizales 20 24 0.0000
Frontoparietal 7 23 Pereira 19 23
Frontotemporal 4 13 Armenia 15 18
Bifrontal 1 3 Dosquebradas 11 13
Lado anatémico Derecho 40 48 0.0525 Calarcd 5 6
Izquierdo 36 43 Otros 14 16
Medial 6 7 1- DS: desviacion estindar 2- RPA: Recursive Partitioning Analisis c- Trab:
Wisiis 2 2 trabajador.

1- DS: desviacion estandar 2- RPA: Recursive Partitioning Analisis c- Trab:
trabajador.

La mediana de edad de presentacion fue 54 afios, similar
a los resultados de SEER, pero con diferencias en mayores
de 65 afios por tener s6lo 17% en nuestros resultados frente
a SEER Database y resultados similares a estudios con un
mayor volumen de pacientes como se demuestraen CBTRUS
(6,7, 13) y que confirma lo sugerido en general donde al

aumentar la edad se incrementa también la presentacion de
gliomas de alto grado (1) (Figura 2).

Las caracteristicas demograficas como procedencia, zona
de residencia, raza, profesion no presentan diferencias con
respecto a otras series, donde se demuestra que la incidencia
en paises industrializados viene en aumento, lo cual parece
estar relacionado con el comportamiento de la pirdmide
poblacional, sin hacer diferenciacién respecto a cada una
de estas caracteristicas al igual que con las manifestaciones
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Tabla 2. Caracteristicas de intervencion.

Variable Tipo Frecuencia Y% P
Biopsia 8 9
Reseccién parcial 66 79
Tratamiento quirtrgico 0.7305
Reseccién total x Md' 4 5
Reseccién total x Rx? 6 7
No 46 55
Imégenes postquirirgicas 02213
Si 38 45
Inmediato (< 8 semanas) 46 55
Tiempo de tratamiento de RT? 0.6826
> 2 meses y < 6 meses 38 45
<54.00 Gys 16 18
54.00 - 59.90 Gys 3 4
Dosis total RT? 0.3134
60.00 - 64.00 Gys 55 66
> 64.00 Gys 10 12
Dosis total RT* Media: 59.224 Gys / Rango (Gys): 30-82 / DS*: 6.66 Gys
Sesiones RT? Media: 29.25 / Rango (# sesiones): 10-41 / DS*: 4.531
1.80 Gys 1 1%
2.00 Gys 79 94
Dosis dia RT? 0.3145
3.00 Gys 1 1
Otra 3 4
Campos RT? Media: 3.23 / Rango (#): 1 -9/DS* 1.557
No 68 81
Complicaciones 0.7179
Si 16 19
Digestiva 9 45
Infecciosa 7 35
Tipo de Complicaciones 0.1201
Hematoldgica 3 15
Cuténea 1 5
No 20 24
Recaida Persistencia 55 65 0.009
Si 9 11
QT* 29 45
Cx® 10 16
Tratamiento de la recaida Cx® + QTS 3 13 0.2528
Ninguna 11 17
Otras - mixtos 26 9
Temozolamide 30 36
Temozolamide/avastin 7 8
QT? en recaida 0.1959
Avastin / irinotecam 3 4
Ninguno 44 52
1- MD: médico 2- Rx: madioldgica 3- RT: madioterapia 4- DS: desviacion estdndar 5- QT: quimioterapia 6- Cx: cirugia
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Figura 1. Supervivencia global de tumores de alto grado segiin la histologia (AA' y GBM) y el tratamiento recibido. A. Supervivencia por
histologia de alto grado en pacientes con tratamiento diferente a plataforma Stupp. B. Supervivencia por histologia de alto grado en pacientes

con tratamiento basado en plataforma Stupp.
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Figura 2. Supervivencia global de GBM segiin edad. A. Supervivencia por diferentes grupos de edad. B. Supervivencia en menores y mayores

a 65 afos.

clinicas las cuales tienen una presentacion muy variable
como lo describen la mayoria de los estudios que dependen
principalmente de la histologia, del estado funcional y la
localizacién topografica como mayor factor definidor de
sintomas con una media de tiempo de sintomas previo a la
consulta de 3.45 meses (14, 15). Con respecto a resultados en
sobrevidas en general, en referencia al género, la poblacién
femenina dobl6 en resultados tanto en mediana (40 vs. 21
meses), como a cinco afios (36 vs. 18%); la procedencia fue
13% superior para el drea urbana (38 vs. 25%); relacionado
con la localizacion, el hemisferio izquierdo fue superior al
derecho en 25% (37 vs. 12%), por drea anatdmica, la mayor
sobrevida se dio en la localizacién temporal (50%) seguida
por occipital (31%) y frontal (30%) y la presencia de com-
binaciones se comporté como la de resultados més pobres
en sobrevida con 20% a cinco afios posiblemente explicado
con relacion al tamafio tumoral sin alcanzar ninguna de estas
comparaciones diferencias estadisticamente significativas.
Segun la clasificacion RPA, se demuestra una relacién
inversa entre sobrevida y RPA con diferencias a cinco afios
entre el grupo de buen prondstico (III-IV) y los grupos de
factores adversos mayores (V-VI) del 14% (p=0.6827) si-
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Figura 3. Supervivencia global de GBM segiin la clasificacion RPA (Recursive Partitioning
Analisis del Radiation Therapy Oncology Group).
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milar a lo reportado por otros investigadores demostrando
la importancia de esta clasificacion para futuros trabajos de
investigacion (4, 9, 16) con sobrevidas mejoradas al trabajo
de Wang 1i J (2011), quien reporta a 12 meses, 70,46 y 28%
frente a 84, 80 y 65% en el trabajo actual, en el mismo pe-
riodo analizado para el Grupo III, IV y V respectivamente,
sin diferencias estadisticamente significativas (Figura 3).

En el manejo quirtirgico en general se reconocen tres
objetivos: tomar una muestra para el diagndstico histologico,
disminuir o aliviar la sintomatologia y mejorar la sobrevida.
Nuestros resultados tienen interpretacion dudosa, ya que
79% fueron sometidos a reseccion parcial (ResP), y a 9%
se les realiz6 biopsia (Bx) con resultados terapéuticos sin
significancia estadistica (p=0.2902), pero con diferencias
en mediana de sobrevida de 7 y 32 meses al comparar la Bx
frente a resecciones mayores (17) (Figura 4).

Finalmente al hacer el andlisis s6lo de ResP frente a
ResT, se encuentra una diferencia de 25 meses en mediana
de sobrevida a favor de ResT, pero sélo 1% de diferencia a
cinco afios sin alcanzar significancia estadistica (p=0.2902)
posiblemente generado por la distribucién de los grupos en
cuanto a los tipos de reseccién por lo que apoya resultados
donde se define que el manejo inicial en localizaciones
accesibles es la reseccion médxima siempre considerando la
magnitud de la extension quirdrgica frente a la preservacion
funcional neurolégica (18-20).

Sin embargo, como en muchos tdpicos, otros estudios no
presentan un consenso sobre la eficacia de la extensién de la
reseccion especialmente al comparar Bx frente a ResP, similar
a nuestros hallazgos, lo que genera dificultad en el andlisis;
por el contrario, diversos grupos sugieren que una reseccion
quirdrgica mds extensa estd asociada a una mayor sobrevida
para gliomas lo cual ha evolucionado actualmente mediante la
ayuda de la RMN, ultrasonografia intraoperatoria y técnicas
modernas quirtirgicas que permiten resecciones mas amplias
aun en tumores cercanos o en dreas elocuentes que puedan ser
radicalmente resecados en cirugias con el paciente despierto
y la estimulacién cortical intraoperatoria (21-24).

Como se ha definido, el tratamiento estindar del GBM
estd basado en Cx+QT/RT+QT adyuvante con base en
temozolamide definido como plataforma Stupp en el mo-
mento actual demostrando diferencias en sobrevida de 14
meses en mediana 'y 17% a cinco afios al compararse a otros
tratamientos sin consideraciones especificas terapéuticas y
similar a la mayoria de las series publicadas (25, 26), dando
como resultado diferencias en sobrevidas de 45,23,21,9y
17% , desde el primero hasta el quinto afio respectivamente
a favor del grupo Stupp y sugiriendo mejoria en los resulta-
dos frente a diferentes tiempos de adyuvancia en el estudio,
lo cual refuerza la hipétesis inicial planteada de encontrar
diferencias en sobrevida y fortaleciendo las bases para con-
tinuar con el andlisis por diferentes periodos de tiempo de
uso del medicamento, buscando el mejor enfoque tanto en
concomitancia como adyuvancia basado en mecanismos de
radiosensibilizacidn, colaboracion espacial y arresto celular
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Figura 4. Supervivencia global de GBM segiin la magnitud y tipo de tratamiento quiriirgico.

en fases sensibles a la RT; es por esto que desde el 2005,
se ha aplicado la plataforma Stupp (3) y con base en este
desarrollo terapéutico, la unidades oncoldgicas ajustaron sus
protocolos generando diferencias estadisticamente significa-
tivas, tanto en mediana de sobrevida como a cinco afios entre
los diferentes métodos de tratamiento de 14 meses,y 17% a
favor del grupo de plataforma Stupp (p=0.0000) similar al
nuestro (Figura 5).

Con respecto al tratamiento con RT se debe considerar
que el empleo de esta modalidad ha aportado mucho a los
resultados finales de los pacientes con aumento en la me-
diana de sobrevida de 2,9 y 6 meses para pacientes tratados
comparativamente entre Cx, Cx+RT, Cx+QT/RT y Stupp
respectivamente (p=0.0000), similar a otras series (4, 17),
ademds de demostrarse mejora de cuatro meses en mediana

Log Rank p= 0.0000
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Figura 5. Supervivencia global de GBM segiin el tipo de tratamiento empleado. A. GBM
con tratamiento diferente a la plataforma Stupp (n=109). B. GBM con tratamiento basado
en plataforma Stupp (n=84).
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(18 vs.22 meses) y 16% (14 vs. 30%) de sobrevida a cinco
afios a favor de dosis mayores a 60.00 Gys (p=0.0712), y
aun mayores diferencias al analizarse por dosis total menor
a 54.00 / 54.00-59.00 / 60.00-64.00 y mayores a 64.00 Gys
estableciéndose 60.0 Gys, como la dosis minima estandar
para esta patologia con resultados similar a otros y diferencias
en sobrevida las cuales van en aumento mientras mayor sea
la dosis empleada (p=0.3134) (27, 28) (Figura 6).

Similar a este andlisis de RT en cuanto a la dosis y basado
en los pocos y diferentes informes sobre el efecto del tiempo
entre la Cx y la iniciacién de QT/RT en la supervivencia de
los pacientes con GBM, y a pesar de ser el tiempo 6ptimo
pobremente definido en la literatura por falta de consenso.
Es asi como algunos grupos de investigadores muestran una
relacion en sobrevida a favor del empleo de RT con intervalo
entre la Cx y el inicio de RT menor a 30 dias o hasta seis se-
manas, ain considerada como variable independiente (29-31)
frente a otros grupos donde el resultado estd dado por otros
aspectos generales y no sélo por este intervalo de tiempo,
por lo que la consideran sin efecto activo en sobrevida; en
nuestra serie no se presentaron diferencias estadisticas entre
los diferentes intervalos ya sea en niimero de dias (menores
a 30, 30-45, 45-60, 60-90 o >90 dias, (Media:66.7 - Ran-
20:15-283 y p=0.0467) o en semanas (<4, 4-6, 6-8, 8-12 0
>12 semanas (Media:9.58 — Rango:2-40 y p=0.0682) con
mediana de sobrevida agrupada entre 15-20 semanas sin
diferencia entre ellos (32, 33).

Como consecuencia del tratamiento estandar, el 19%
present6 algiin tipo de complicacién siendo 45% de tipo
digestivo (grado I-IT) y hematol6gica en 18% principalmente
trombocitopenia y leucopenia, estas complicaciones se dieron
con cifras similares a lo descrito en la literatura (10-20%) con
trombocitopenia grado I-II como mayor presentacién (34).

Con respecto a la recaida, se presenté en forma de per-
sistencia en 66% y como recaida en 11% presentando una
diferencia en sobrevida a cinco afios de 55% a favor de
los que no la presentaron y sin alcanzar la mediana en este
grupo (p=0.0185), recibiendo tratamiento de rescate con QT
en 45% y de éstos el 71% basado en temozolamide y 29%
en combinaciones de bevacizumab y otros (temozolamide,
irinotecam, carmustina) siendo similar a otras series (35, 36).

Como se describid previamente la sobrevida global para
GBM mejoré en 14 meses en mediana 'y 17% a cinco afios,
con el empleo de plataforma Stupp con cifras muy similares
a lo reportado por otros (37), ademads, estas diferencias se
ven en funcién del tiempo de empleo del medicamento en
adyuvancia demostrado al comparar los grupos de menos
y mds de seis meses con mejoria de 31 meses y 42% en la
sobrevida en mediana y a cinco afios a favor del empleo por
un mayor tiempo (p=0.0000); luego de obtener este resultado
se hace el andlisis en grupos de menos o mas de 12 meses de
uso del medicamento, encontrandose diferencias en 30 meses
y 29% en sobrevida a cinco afios favoreciendo el mayor tiem-
po (p=0.0006). Similar resultado se presentaron en menores
0 mayores a 18 meses con 62% a favor del mayor tiempo
y sin alcanzar la mediana (p=0.0011) en el grupo mayor, y
finalmente al analizarlo para 24 meses la misma tendencia
a favor de mas de 24 meses de 53% sin alcanzar la mediana
(p=0.0328) con resultados generales globales, favoreciendo
el grupo de mayor periodo de adyuvancia frente al menor
periodo, siendo nuestros resultados similares a otros que ya
se aventuran en dar una extension en el manejo adyuvante al
estandar hasta el momento actual (38, 39) (Figura 7).

Al analizar los datos de menos de seis meses, 6-12,12-18
y 18-24 meses, y mds de 24 meses, se encuentra la misma
tendencia favoreciendo en cada uno de los periodos al grupo
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Figura 6. Supervivencia global de GBM segiin la dosis total de radioterapia. A. Con dosis total de RT menor o mayor a 60.00 Gys. B. Segiin diferentes dosis de RT desde menos de 54.00 Gys
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de mayor tiempo de adyuvancia con diferencias, partiendo
desde menor o igual a seis meses de 27% frente a 6-12 meses,
92% con 18-24 meses y 67% frente a mas de 24 meses al
igual que los datos de medianas de sobrevida en el mismo
andlisis, partiendo de diferencias entre el grupo de menor
periodo y su siguiente andlisis de siete meses (<6 vs 6-12
meses) y cinco meses (12 vs. 18 meses) y sin poder definir
la diferencia frente a 18 meses en adelante por no alcanzar
adn la mediana de sobrevida con datos todos estadisticamente
significativos (p=0.0000) (Figura 8).

Al analizar el grupo de menos o mds de 24 meses se
encuentra una diferencia de 67% en sobrevida a cinco afios
con medianas no evaluables por no alcanzarla atin, pero con
s6lo 5% del total de pacientes localizados en este grupo, lo
cual s6lo manifiesta una tendencia positiva a favor del empleo
de la adyuvancia por un periodo mayor a 24 meses, pero sin
obtener a pesar de la significancia estadistica un poder sufi-
ciente por la poca representatividad numérica de este grupo
pero abriendo un gran interrogante acerca de un periodo
mayor de adyuvancia con base en temozolamide como lo
han venido insinuando otros autores (38, 39), y localmente
en nuestro grupo una vez se continde teniendo un volumen
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mayor de pacientes con un mayor tiempo de seguimiento se
podrian corroborar y reforzar los resultados ya vistos en un
andlisis previo con s6lo 24 pacientes y coincidiendo ahora con
un grupo casi cuatro veces mayor y con mayor seguimiento
una similar tendencia positiva en favor del mayor tiempo de
empleo de la adyuvancia. Lo anterior solo se podria corro-
borar con mds estudios, mas seguimiento y especialmente
con otros grupos de trabajo ya que hasta la fecha no han sido
realizados estudios randomizados analizando este aspecto y
la mayor parte de las series s6lo ofrecen terapia adyuvante
hasta un maximo de 12 meses para determinar si el empleo de
temozolamide luego de seis ciclos, es beneficioso o riesgoso
para los pacientes puesto que los pocos estudios existentes
muestran resultados contradictorios (40, 41) (Figura 8).

En conclusién, estos resultados apoyan la importancia
de un mayor tiempo de uso en adyuvancia de temozolamide
diferente a seis meses, como fue inicialmente propuesto en
el esquema original de tratamiento de la plataforma Stupp y
reportado por Stuart A (42) y demostrado con los resultados
obtenidos que el empleo de quimioterapia adyuvante basada
en temozolamide con tiempos mayores a seis meses genera
mejorfa significativa e impacto en la sobrevida global, sin
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Tabla 3. Resultados de la intervencion.

detrimento en el estado funcional general y con reacciones
adversas minimas de facil manejo que no impactan en la ca-
lidad de vida de los pacientes; aun asf, sin desconocer que se
trata de un trabajo retrospectivo con un niimero significativo
de pacientes para una sola institucién especialmente para
Colombia pero comparativamente bajo si se compara con
otros grupos externos (Tabla 3).
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