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Resumen

La incidencia y mortalidad de los tumores cerebrales ha aumentado en los ultimos afios,
reportandose 241.037 muertes a nivel mundial. Los gliomas representan el 24% de los
tumores cerebrales en adultos y en Latinoamérica en el 2016 del 62,1% de tumores del
sistema nervioso el 89% corresponden a gliomas. Su diagnostico y tratamiento varian
segun sus caracteristicas y las del paciente, siendo un reto debido a la heterogeneidad
molecular y clinica. Esto impacta el desarrollo social y econémico de los paises en
desarrollo y en salud publica afectando sobrevida y desenlace neurolégico.

Objetivos. Describir los factores que influyen en el tratamiento, pronéstico y desenlace
neurologico de pacientes adultos con Gliomas de bajo grado de la Fundaciéon Cardio
Infantil.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo observacional descriptivo/ analitico. Se
revisaron 533 historias clinicas de pacientes adultos con glioma de bajo grado, 17
cumplieron con los criterios de seleccion, se utilizo estadistica descriptiva para obtener
resultados preliminares. La relacion entre las caracteristicas del glioma y tipo de
tratamiento recibido se analizara con prueba de chi cuadrado y prueba de Mann
Whitnney. La sobrevida se analizara con curva de Kaplan Meier.

Resultados. Un volumen tumoral prequirirgico menor a 30 CC se asoci6 a mortalidad
del 57%, un volumen tumoral prequirurgico entre 30- 50 cc a mortalidad del 20% y los
pacientes con volumen tumoral prequirirgico mayor a 5S0CC a mortalidad del 25%.
Conclusion. Estos resultados son una muestra preliminar de los hallazgos y no son

conclusivos, es necesario continuar el estudio.

Palabras claves: glioma, neoplasias encefélicas, astrocitoma, pronostico, evaluacion

neurologica.
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Abstract

The incidence and mortality of brain tumors has increased in recent years with 241,037
deaths reported worldwide. Gliomas represent 24% of brain tumors in adults and in
Latin America in 2016 of the 62.1% of nervous system tumors 89% correspond to
gliomas. Diagnosis and treatment vary according to its characteristics and those of the
patient, being a challenge due to molecular and clinical heterogeneity. This impacts the
social and economic development of developing countries on public health affecting
survival and neurological outcome.

Objective. To describe the factors that influence the treatment, prognosis, and
neurological outcome of adult patients with low-grade gliomas at the Fundacion Cardio
Infantil.

Materials and methods. Retrospective observational descriptive/analytical study. We
reviewed 533 medical records of adult patients with low-grade glioma, 17 met the
selection criteria, descriptive statistics were used to obtain preliminary results. The
relationship between glioma characteristics and type of received treatment will be
analyzed with chi-square test and Mann Whitnney test. Survival will be analyzed with
Kaplan Meier curve.

Results. A preoperative tumor volume less than 30 cc was associated with 57%
mortality, a preoperative tumor volume between 30-50 cc with 20% mortality and
patients with a preoperative tumor volume greater than 50 cc with 25% mortality.
Conclusion. These results are a preliminary sample of the findings and are not

conclusive; it is necessary to continue the study.

Keywords: Glioma, brain neoplasm, astrocytoma, adjuvant radiotherapy, prognosis,

neurological examination.
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1 Planteamiento del problema

La incidencia y mortalidad por cancer ha aumentado rapidamente a nivel mundial'. Para el 2018
GLOBOCAN reporta 296.851 casos de tumores cerebrales con un nimero de muertes de 241.037 a nivel
global teniendo un impacto desfavorable en paises en desarrollo 1 En Colombia, las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte, asi mismo, para el 2017 las neoplasias mostraron una
tendencia creciente y aportaron el 20,20% de las muertes en la poblacion general, siendo los tumores
cerebrales primarios una gran causa de morbimortalidad, desconociéndose su estatus epidemioldgico

actual y comportamiento en la poblacion. '3

Los tumores primarios del sistema nervioso central hicieron parte del 1,4% de los nuevos diagndsticos
de cancer en 2015 y representan el 2,6% de las muertes por esta causa a nivel mundial. Los gliomas
representan alrededor del 24% de los tumores cerebrales en el adulto, siendo estos los segundos mas
frecuentes después de los meningiomas, en pacientes entre los 55 y los 84 afios siendo estos parte
importante de la poblacion econdémicamente activa. Dentro de las lesiones gliales el 50% pertenecen a
glioblastomas, tumor maligno més comiin en el adulto. 'El Registro Central de Tumores Cerebrales de
Estados Unidos (CBTRUS) estima que la incidencia de gliomas y glioblastomas es de 6,61 y 3,19 por
cada 100.000 personas, respectivamente >. Se presentan con mayor frecuencia en hombres (55%) y
afectan mas a blancos que a hispanos. El 16bulo frontal es el mas afectado por las lesiones gliales y la
sobrevida en general depende del subtipo histologico, 90% a 10 afios para los tumores con histologia

WHO 1y menos del 5% a 10 afios para los WHO IV #°
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En Latinoamérica para el afio 2016 del 62,1% de los tumores del sistema nervioso, aproximadamente,
el 89% corresponden a gliomas '. Respecto a estadisticas locales en Colombia, aunque se han realizado
estudios epidemioldgicos en diferentes zonas del pais, no se cuenta con un registro masivo de tumores

cerebrales, por lo cual se desconoce su estado epidemiologico.

Por otro lado, se han estudiado diferentes factores de riesgo para el desarrollo de tumores cerebrales
primarios y, a pesar de que la mayoria de los pacientes no tienen factores de riesgo identificables, a
continuacion, se enumeran los factores de riesgo mas estudiados ’. La radiacion ionizante se ha asociado
con varios tumores de Sistema Nervioso Central, incluidos los hemangioblastomas, linfomas y tumores
embrionarios; sin embargo, dentro de los mas comtinmente inducidos por radiacion son los meningiomas,
gliomas y schwannomas, encontrandose una asociacién mas fuerte con el riesgo de meningioma en

comparacion con el glioma. ’

En cuanto a las radiaciones no ionizantes, aunque se han realizado varios estudios, no se ha establecido
una relacion causal definitiva con el desarrollo de tumores cerebrales por el uso de campos
electromagnéticos de radiofrecuencia (RF-EMF), incluidos los teléfonos moviles ®. Se atribuye un
aumento muy minimo del riesgo de glioma con el uso de teléfonos celulares a largo plazo (>10 afos) °.
Por tal razon la OMS y la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasificaron los campos
electromagnéticos de radiofrecuencia (RF-EMF) como posiblemente cancerigenos para los humanos en
2011y para el 2015 lo ajustaron a probablemente cancerigenos '° . Sin embargo, como se mencioné

anteriormente dicha asociacion sigue siendo controvertida y se necesita mas investigacion '°.

14
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Respecto a los sindromes hereditarios y susceptibilidad genética, la literatura reporta que menos del
5% de los tumores cerebrales primarios presenta una predisposicién genética ''. Asi mismos estudios
realizados en familiares de primer grado de pacientes con glioma han demostrado que la incidencia es de
2 a 3 veces mayor que en personas sin familiares con glioma, sin embargo, los tamafos de muestra para
estos estudios es generalmente pequefia, debido a la rareza del glioma familiar '? . El sindrome familiar
mas comunmente asociado con tumores cerebrales es la mutacion en el gen NF tipo 1, que se asocia con
gliomas del nervio optico, gliomas hemisféricos y pedunculares, de los cuales el 30-50% presentan
mutaciones de novo de dicho gen ubicado en el locus cromosémico 17q11, mientras que la mutacion NF

tipo 2 es menos comun y se asocia principalmente con schwannomas vestibulares bilaterales '3

Lo anterior deja en evidencia la importancia del presente estudio, ya que permite evaluar una
poblacion de pacientes adultos con diagnostico de glioma de bajo grado en un rango de edad de 18 a 80
afios tratados en la Fundacion Cardio Infantil durante el periodo enero de 2006 a 31 de diciembre de
2020, con el fin de identificar, describir y analizar los diferentes factores que influyen en el tratamiento
recibido, asi como en el prondstico y desenlace neuroldgico de los mismos. Esto brinda a los
profesionales de la salud mayor evidencia y soporte epidemioldgico, permitiéndoles incidir en dichos
factores, a través del planteamiento de politicas en salud encaminadas en el mejoramiento de la
distribucién de recursos para este tipo de patologia, siendo esta considerada una problematica que afecta

tanto la salud como la economia a nivel mundial.

15



Gliomas de bajo grado. J. Enriquez — T. Calderon

2 Pregunta problema

(Cuales son los factores que influyen en el tratamiento, prondstico y desenlace neuroldgico de los

pacientes con gliomas difusos de bajo grado de la Fundacion Cardio Infantil de la Ciudad de Bogota?
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3 Justificacion

De todos los casos de cancer, una tercera parte es prevenible y otro tercio es curable si se detecta
oportunamente’. Desafortunadamente, el 75% de los pacientes en los paises en desarrollo presentan
tumores avanzados o incurables al momento del diagnostico por lo cual se hace necesaria la

implementacion de las medidas efectivas para el control de la enfermedad '*.

La mortalidad a causa de los tumores cerebrales aumenta con la edad. El enfoque del tratamiento varia
de acuerdo con las caracteristicas del tumor y del paciente, siendo este un reto debido a la heterogeneidad
molecular y clinica de este tipo de tumores, la clasificacion molecular e histologica son elementos
importantes en el momento del diagnostico, puesto que determinan en gran manera el tratamiento
adecuado para cada paciente, el cual impacta directamente en la sobrevida y desenlace neurolégico de

los mismos."?

A pesar de que en Colombia se han realizado investigaciones que abarcan la epidemiologia y
caracterizacion de los tumores cerebrales primarios en el adulto, asi como su sobrevida, dichas
investigaciones han presentado multiples limitaciones ya que actualmente se cuenta con muy pocas

fuentes de informacion sobre este tipo de patologias. %17

Teniendo en cuenta lo anterior, en nuestro pais se hace necesario aportar datos y evidencia

concerniente a la epidemiologia de los tumores cerebrales, con el fin de conocer el estado actual,

17
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comportamiento y pronostico de estos mismos, adicionalmente, conocer cudles son los tumores
cerebrales que mas frecuentemente afectan la poblacion colombiana. Acorde a esto, este estudio tiene
como objetivo describir los diferentes factores que podrian influir en el tratamiento, prondstico y
desenlace neuroldgico de los pacientes con gliomas difusos de bajo grado en un rango de edad de 18 a

80 afios desde el 1 de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2020 de la Fundacion Cardio Infantil.

18
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4 Objetivos

4.1 Objetivo principal

Describir los factores que influyen en el tratamiento, prondstico y desenlace neurologico de pacientes
adultos con Gliomas difusos de bajo grado de la Fundacion Cardio Infantil en un rango de edad de 18 a

80 afios durante el periodo enero de 2006 a 31 de diciembre de 2020.

4.2 Objetivos especificos

- Describir el tamafio, localizacion, tipo histolégico, KI 67, sintoma cardinal y sintomas

asociados en pacientes con glioma difuso de bajo grado de la fundacion cardio infantil.

- Describir el manejo y tratamiento recibido por los pacientes con glioma difuso de bajo

grado en la fundacion cardio infantil

Analizar la posible asociacion entre la localizacion, tamafio, tipo histologico, sintoma
cardinal, sintomas asociados y tratamiento recibido frente a la sobrevida y desenlace neurolégico
de los pacientes con glioma difuso de bajo grado con un seguimiento a largo plazo superior a 1
ano

- Evaluar la sobrevida y sobrevida libre de progresion de los pacientes con glioma difuso

de bajo grado en la Fundacion Cardioinfantil durante 2006 a 2020.

19
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5 Marco teorico

5.1 Generalidades y clasificacion de los gliomas

Los gliomas son tumores primarios del sistema nervioso central (TPSNC). derivados de la
transformacion neoplésica de las células gliales, es decir poseen caracteristicas histoldgicas similares a
estas. En el sistema nervioso central (SNC) adulto, los tres tipos de células gliales que dan lugar a tumores
son los astrocitos, los oligodendrocitos y las células ependimarias. '® La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) desarroll6 un sistema de clasificacion que agrupa los TPSNC en grados del I al IV basado
en la célula de origen del proceso tumoral y las caracteristicas morfoldgicas asociadas al prondstico. Este
ha sido empleado desde 1979, siendo la versién mas reciente la de 2016. '’La tabla 1muestra como se

clasifican los TPSNC. °

Tabla 1. Clasificacion de los tumores primarios del sistema nervioso central.

Grado OMS Descripcion

OMS Grado 1 Este grado incluye los tumores circunscritos, de crecimiento lento y bajo

potencial de conversion a un tumor de mayor malignidad.

OMS Grado 11 Este grado incluye los tumores de borde difuso, crecimiento lento vy,

algunos, con tendencia a progresar a tumores de mayor malignidad

OMS Grado 11 Este grado incluye los tumores infiltrantes con células atipicas o

anaplasicas y mayor numero de mitosis.

OMS Grado IV Este grado incluye los tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitdtica,

pueden presentar vasos de neoformacion y areas de necrosis.

Nota: La tabla representa la clasificacion de los tumores primarios del sistema nervioso central. Tomado
de: Louis D; et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous
System: a summary. 2°
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Asi mismo los gliomas se diferencian en dos grupos, de acuerdo con el grado de infiltracion del
parénquima cerebral circundante, gliomas bien delimitados o circunscritos y gliomas infiltrantes o
difusos (GI), que infiltran el tejido cerebral vecino de manera difusa. 2° los GI constituyen la segunda
neoplasia primaria del SNC en el adulto, después del meningioma, representan el 28% de todos los

tumores primarios y el 80% de los tumores primarios malignos. '

En la clasificacion de la OMS de 2016 los gliomas difusos incluyen, los tumores astrociticos de grado
IT y II1, los oligodendrogliomas de grado II y III, los glioblastomas y los gliomas difusos de la infancia.
Excluyendo los astrocitomas que presentan un patrén de crecimiento mas circunscrito, que carecen de
alteraciones de la familia del gen IDH y que con frecuencia presentan alteraciones de BRAF o mutaciones
TSC1/TSC2, como los son el astrocitoma pilocitico, el xantoastrocitoma pleomorfico y el astrocitoma de
células gigantes subependimarias/SEGA %°. Asi mismo los astrocitomas difusos de grado II de la OMS
y los astrocitomas anaplésicos de grado III de la OMS se dividen categorias, categoria IDH-mutante,

IDH-tipo salvaje y NOS.?

5.1.1 Tumores astrociticos

El astrocitoma es un tipo de glioma, recibe su nombre de los astrocitos que son las células estrelladas
de las cuales se originan. Estos pueden aparecer en multiples localizaciones del sistema nervioso central
como el cerebro, el cerebelo, el tallo cerebral y la médula espinal.?® Los astrocitomas son los tumores

mas letales y dificiles de tratar entre las neoplasias neuroepiteliales. %2

21



Gliomas de bajo grado. J. Enriquez — T. Calderon

5.1.1.1  Astrocitoma Grado II (Astrocitomas difuso)

Los astrocitomas difusos son los gliomas de bajo grado mas frecuentes, son tumores de crecimiento
lento, difusamente infiltrantes con una mayor celularidad y atipia, pero sin mitosis, proliferacion
b
endotelial, o necrosis. 2! Se describen 3 variantes histolégicas, astrocitoma fibrilar, el gemistocitico y el
, . . f . 22 . . 1 d 1
protoplasmico, sin embargo, pueden presentarse de forma mixta. ““Se presenta principalmente en adultos
jovenes, sin embargo, puede aparecer en nifos y adultos mayores. Clinicamente se manifiestan con

cefaleas, convulsiones y hemiparesia.?!

5.1.1.2  Astrocitoma Grado Il (astrocitoma anapldasico)

Los astrocitomas anaplédsicos son lesiones que exhiben mayor celularidad, atipia nuclear mas
marcadas e hipercromia, asi como mitosis, pero no proliferacion endotelial o necrosis, lo que le confiere
un mal prondstico. 22Se presentan principalmente en la edad adulta con una incidencia méxima entre los
40 y los 50 afios.?! Clinicamente se manifiestan con convulsiones, alteraciones visuales, déficits focales
o deterioro cognitivo progresivo, sin embargo, la sintomatologia puede variar en funcion de la

localizacion, tamafio y edema asociado. %%

5.1.2 Oligodendrogliomas
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica en grado II los oligodendrogliomas y en grado
IIT los oligodendrogliomas anaplasicos. tanto los oligodendrogliomas grado II, como los grado III pueden
involucrar o no mutaciones de isocitrato deshidrogenasa (IDH) tipo 1 o 2, asi como codelecion de los
brazos cromosémicos 1p y 19q (CODEL1p19q).?° Clinicamente se manifiestan con convulsiones debido

a la naturaleza cortical de su presentacion. Se presentan principalmente entre la cuarta y quinta década
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de la vida. Los oligodendrogliomas de grado II tienen una supervivencia media de unos 17 afios, mientras

que los tumores de grado III tienen una supervivencia media de s6lo unos 10,5 afios. !

5.1.3 Glioblastomas

Los glioblastomas son tumores pleomorficos, densamente celulares con actividad mitotica,
proliferacion microvascular o necrosis. Se describen 4 variantes histologicas, el glioblastoma de células
gigantes, el glioblastoma de células pequefias, el gliosarcoma y el glioblastoma con el componente
oligodendroglioma. 2° Se presentan principalmente en la edad adulta. Estos tumores pueden desarrollarse
a partir de astrocitomas de grado inferior como el grado II o astrocitomas anaplésicos y el grado III o
astrocitoma anaplésico, sin embargo, con mayor frecuencia, se manifiestan de novo, sin ninguna

evidencia de una lesion precursora menos maligna.?!

5.2 Patogenia

Los gliomas representan el tumor primario cerebral mas comun en adultos, siendo la localizacion mas
frecuente de este tipo de tumores es el 16bulo frontal. En 2009, se descubrid que la mayoria de los gliomas
difusos de bajo grado presentan mutaciones en la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH1).2® Estas
mutaciones se identificaron en mas del 80% de los tumores histolégicamente clasificados como glioma

difuso de bajo grado y se asocian con una mejor supervivencia.?* 2

El curso clinico de los gliomas de bajo grado consiste en un periodo asintomatico seguido de una fase
sintomatica que continta con una fase progresiva de la lesion. Aunque la mutacion en los genes IDH1 y

2 es comun en los gliomas de bajo grado se deben tener en cuenta las caracteristicas, diferencias
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moleculares y el comportamiento patogénico entre astrocitomas, oligodendrogliomas y

oligoastrocitomas. 2

Aunque ya se conoce la asociacion de la mutacion IDH con el desarrollo de gliomas, el mecanismo
exacto de transformacion maligna de las células gliales atin no es claro. Se sugiere que el desarrollo de
gliomas de bajo grado se debe a la mutacion IDH y la pérdida de funcion de P53 y ATRX que permite
la generacién de linajes neurogliales postmitoticos a partir de células madre lo que resulta en el
crecimiento lento de células tumorales diferenciadas y proliferantes, contribuyendo al desarrollo de estos

gliomas.

Los astrocitomas de bajo grado presentan mutaciones de inhibicién sobre TP53 y ATRX. El gen P53
supresor de tumores esta inactivado en el 50% de todos los canceres en los humanos, su capacidad para
regular la progresion del ciclo celular como respuesta a estrés celular y alteraciones en el ADN le otorgan
un papel importante en la preservacion de la integridad del genoma y la prevencion del desarrollo de
lesiones tumorales. Por su parte, la inactivacion de ATRX contribuye al fenotipo celular invasivo y

migratorio de los gliomas. %

Los cambios moleculares patognomoénicos del oligodendroglioma son la delecion cromosémica Ip y
19q y la mutacion en el promotor de TERT. la codelecion hemicigotica de los brazos cromosdmicos 1p
y 19q conllevan a la pérdida de varios genes y la mutacion del promotor TERT permite un mecanismo

que mantiene la longitud de los teldmeros y evita la senescencia replicativa.?*>>26
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Los astrocitomas y oligodendrogliomas de bajo grado IDH mutado hacen progresiéon maligna a
gliomas de alto grado. Se ha demostrado que si el tumor inicial es IDH mutado su recurrencia tendra esta
misma mutacién en el 100% de los casos. Esto sugiere que la mutacion IDHI y 2 es necesaria e

importante para la progresion tumoral. 2

5.3 Presentacion y manifestaciones clinicas

Usualmente se presentan en pacientes adultos jovenes entre los 25 y 45 afos. Los astrocitomas
conmutacion IDH son mas frecuentes en nifos y adolescentes en comparacion los oligodendrogliomas
con delecion 1p/19q y mutacion IDH se presentan en pacientes mayores de 60 afios. >’Los gliomas son

lesiones de crecimiento lento con una tasa de crecimiento anual de 4 a 6 mm si no se tratan.>

El crecimiento lento del tumor permite que sea posible la adaptacion cortical y la reorganizacion
funcional y morfoldgica en el tejido cerebral permitiendo asi que el déficit neuroldgico no se presente de

manera temprana y las convulsiones sean su manifestacion clinica inicial.?®

La presentacion clinica no es especifica y depende de la ubicacion del tumor. Generalmente los
pacientes cursan con convulsiones de nueva aparicion en el 70 al 90% de los casos y este es el sintoma
que conlleva al diagnostico del tumor. Las convulsiones asociadas a lesiones tumorales cerebrales son

clasificadas como convulsiones focales o convulsiones tonicoclonicas bilaterales. 2°-2°

El l6bulo frontal es el 16bulo mas afectado por este tipo de tumores, las convulsiones toénicas
asimétricas con extension de miembro superior se originan en el drea motora suplementaria, las

convulsiones somatosensoriales o jacksonianas se asocian con el area prerrolandica, las alteraciones del
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habla y la agitacion motora se presentan cuando el tumor esta ubicado a gran profundidad. Los sintomas
son muy variables y los pacientes pueden cursar con alucinaciones auditivas y alteraciones del lenguaje
y la memoria, parestesias faciales, disnea, disartria y convulsiones motoras focales que se relacionan con

diferentes localizaciones del tumor en el tejido cerebral. 26

La presentacion de déficit neurologico focal o déficit cognitivo es menos frecuente en el inicio de la
enfermedad y se asocia con calidad de vida reducida y un comportamiento tumoral més agresivo
especialmente en pacientes mayores de 65 afios 26, Generalmente, los gliomas de bajo grado progresan a
tumores agresivos secundarios de alto grado, como el glioblastoma. El tiempo de progresion puede variar
desde 2 afios hasta méas de una década dependiendo de sus caracteristicas moleculares y su localizacion

en el cerebro.?>2¢

La incidencia de la transformacion maligna fue de 0.17 por persona por afio, la progresion maligna de
estos tumores se asocia con mortalidad. Los factores de riesgo de progresion maligna son edad avanzada,
sexo masculino, localizacion multiple del tumor, tratamiento con quimioterapia exclusiva y la presencia
de enfermedad residual. ?%?” A Pesar de un tratamiento adecuado con cirugia, radioterapia y
quimioterapia los gliomas de bajo grado inclusive los de genotipo molecular mas favorable (IDH mutado
y codelecion 1p/19q) pueden progresar a gliomas de alto grado. Las tasas de supervivencia global y libre
de progresion a los 5 afos de estas lesiones segun los estudios aleatorios oscilan entre el 58% y el 72%
y entre el 37% y el 55% respectivamente. 2%?7 El diagnostico radioldgico incidental ocurre en el 3 al 10
% de los casos, la progresion radiologica puede preceder la progresion clinica. Los hallazgos radioldgicos

de malignidad pueden aparecer durante la fase de progresion clinica, por lo tanto, es de gran importancia
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tener un seguimiento clinico y radioldgico frecuente. El tiempo de transformacion maligna difiere en

gran medida entre pacientes y su prediccion es un reto en la prictica clinica.?

5.4 Métodos diagnosticos

Para el diagnéstico de los gliomas de bajo grado se debe tener en cuenta la histopatologia, la
inmunohistoquimica y la imagenologia. Segtn la ltima clasificacion de la OMS este tipo de tumores se
clasifican en 3 subtipos, astrocitoma difuso IDH 1 o 2 mutado, astrocitoma difuso IDH nativo y
oligodendroglioma IDH mutado con codelecion 1p/q19. Es necesaria la evaluacion de la mutacion IDH
y la codelecion cromosomal 1p/19q para una clasificacion y diagndstico adecuado, dado el caso en que
no sea posible el estudio molecular los gliomas difusos de bajo grado pueden clasificarse con base a la
histopatologia en oligodendroglioma no especificado y astrocitoma difuso no especificado. 2*2%*Esta
subclasificacion se caracteriza por mutaciones inactivadoras del gen p53 y la enzima remodeladora de
cromatina ATRX. Los tumores que presentan estas dos mutaciones corresponden a astrocitomas, los
oligodendrogliomas se caracterizan por mutaciones en la transcriptasa inversa de la telomerasa TERT y

codelecién 1p/19q. 2

En cuanto a la imagenologia, la resonancia magnética permite el estudio neurorradioldgico de los
gliomas de bajo grado, la ausencia de realce en la RM con gadolinio es caracteristico de los gliomas
difusos de bajo grado y un tercio de estos son gliomas de alto grado histologico. *°La resonancia
magnética convencional permite evaluar las caracteristicas morfoldgicas de la lesion y su relacion con
estructuras circundantes. > Més del 95% de estos tumores estdn presentes en una localizacion

supratentorial y aparecen como lesiones hipointensas en T1 sin captacion de contraste en la mayoria de
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los casos e hiperintensas en T2/FLAIR. El centro de la lesion suele localizarse en la sustancia blanca,

aunque los oligodendrogliomas pueden infiltrarse o expandirse en la corteza.”’

Durante el seguimiento de estas lesiones la RM seriada con contraste puede identificar nuevas areas
de realce de contraste o cambios significativos en el tamafio del tumor, lo que sugiere una transformacion
maligna. Ademas, la medicion del tamafio del tumor utilizando didmetros 2D-FLAIR o volumetria
tridimensional FLAIR (3D-FLAIR) ha demostrado aumentar la precision diagnostica en el seguimiento

de los LGG, siendo la tasa de crecimiento un predictor temprano de transformacién maligna. 28

En la tomografia computarizada no contrastada el oligodendroglioma y el astrocitoma se observan
como lesiones de baja densidad. Algunas caracteristicas radioldgicas tipicas del oligodendroglioma son
su ubicacion cortical -subcortical, una intensidad heterogénea en las imagenes T2, un borde indefinido y
las calcificaciones estan presentes hasta en el 90% de los casos, siendo mds visibles en la tomografia
computarizada no contrastada. Los astrocitomas por su parte no suelen tener calcificaciones, no afectan
la corteza, presentan una intensidad homogénea en las iméagenes T2 y suelen tener un borde mas

definido. 2»

5.5 Tratamiento

El tratamiento de los gliomas difusos al igual que con otros tumores del sistema nervioso requiere en
primera instancia de su clasificacion histoldgica seguida de un manejo multidisciplinario. El enfoque

del tratamiento debe equilibrar el efecto antitumoral, las toxicidades tardias y la lesion neurocognitiva.'>
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El tratamiento de LGG sigue dependiendo de la reseccion méxima del tumor, la radiacion y la
quimioterapia citotoxica. 2*Se debe tener en cuenta la preferencia del paciente y factores prondsticos
como la edad, el tamafio y localizacion del tumor para definir el tratamiento. E1 PET con fluoro etil

tirosina podria ayudar a identificar lesiones con un comportamiento mas agresivo. %%

Las resecciones amplias minimizan el riesgo de un mal diagnostico debido a la naturaleza heterogénea
de estos tumores. ’En cuanto, a los resultados, no se dispone de evidencia clase I para escoger

entre biopsia y reseccion quirargica.?®%

El consenso general recomienda una reseccion amplia y segura cuando sea posible. En casos en los
cuales solo una porcion del tumor sea resecable un FET-PET puede ayudar a identificar las zonas mas

activas y agresivas del tumor ideales para biopsia o una reseccion parcial.>

El objetivo principal de la intervencion quirtrgica es preservar la integridad funcional con una
reseccion tumoral maxima. Con respecto a la reseccion radical, las areas criticas mas importantes para
preservar la calidad de vida y limitar el dafo funcional postoperatorio son las areas corticales elocuentes

y las vias funcionales subcorticales.?®!
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5.5.1 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirargico se enfoca en realizar el diagnoéstico tisular, aliviar déficit focal y mejorar el
control de las convulsiones, con el fin de promover una mejor calidad de vida, aumentar la sobrevida y

la sobrevida libre de progresion. 2

Las guias recomiendan la reseccion quirurgica sobre la observacion para mejorar la supervivencia
general de los pacientes con glioma difuso de bajo grado (Nivel III), sin embargo, la observacion no tiene
un impacto negativo en el rendimiento cognitivo y calidad de vida (Nivel II). La reseccion quirtrgica
aumenta la probabilidad de un diagnostico mas preciso, tanto la reseccion total macroscopica (GTR)
como la reseccion subtotal (STR) se recomienda por encima de la biopsia (nivel I) siempre y cuando sea
seguro y factible para disminuir la frecuencia de progresion tumoral, teniendo en cuenta que la tasa de
progresion aun realizada la GTR es bastante elevada. Sin embargo, el grado de reseccion genera un

impacto importante en la supervivencia global. *!

Los gliomas difusos grado II localizados en areas elocuentes del cerebro, es decir en las areas del
cerebro implicadas en la funciéon motora, sensibilidad, lenguaje, vision y memoria, representan mas del
80% del total de los gliomas difusos grado II, el abordaje de este tipo de tumores ain es controversial
debido al alto riesgo de secuelas. Sin embargo, gracias al desarrollo de técnicas que permiten mapear con
precision la funcion cerebral ha aumentado la seguridad de las intervenciones quirdrgicas de este tipo de

tumores.3 32
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La técnica de mapeo por estimulacion eléctrica intraoperatoria (EEI) consiste en la aplicacion de un
electrodo bipolar sobre el tejido cerebral, durante la intervencion quirtrgica, el cual permite la
localizacion, estudio y preservacion de funciones simples (motor, sensitivo) y complejas (lenguaje,
calculo, memoria, entre otras.), asi como la funcioén de la corteza y de la sustancia blanca. Lo anterior
aumenta el grado de reseccion tumoral y reduce las secuelas hasta en un 27% respecto a la cirugia

132

convencional.”” Por otro lado el uso de resonancia magnética intraoperatoria se debe considerar como un

método para aumentar la extension de reseccion del tumor. (nivel III) 3!

La intervencion quirtrgica permite citorreduccion, pero no interviene la tasa de crecimiento de los
gliomas difusos de bajo grado. La radioterapia y quimioterapia por su parte pueden disminuir
temporalmente la curva de crecimiento del tumor.?® El seguimiento postoperatorio debe realizarse en
pacientes con resecciones quirtrgicas adecuadas sin factores prondstico-negativos, pequefio volumen
tumoral inicial, ausencia de déficit neurologico y presencia de marcadores moleculares de pronostico
favorable IDH mutado idealmente con codelecion 1p/19q. Estos pacientes necesitan seguimiento a largo
plazo con RM seriadas. % La RM se aconseja dentro de las primeras 48 horas postoperatorias para evaluar

la extension de la reseccion lo cual hace parte de los factores de prondstico mas importantes. 28

5.5.2  Quimioterapia
Aunque la quimioterapia generalmente se utiliza en los gliomas de alto grado, su papel con o sin
radioterapia en el tratamiento de los pacientes con LGG sigue siendo un tema de investigacion. Dada su
eficacia demostrada en la poblacion de gliomas de alto grado, la temozolomida ha sido de especial

interés.!>?*2% El estudio RTOG 9802 comparo la terapia con radioterapia exclusivamente y radioterapia
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con régimen PCV ( procarbazina, CCNU y vincristina) en pacientes con reseccion incompleta del tumor
o pacientes de 40 afios o mayores, mostrando que la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global

fue significativamente mayor para los pacientes que recibieron radioterapia con régimen PCV. 2

Se recomienda quimioterapia (nivel III) como opcion de tratamiento para posponer el uso de
Radioterapia, para retardar el crecimiento tumoral y mejorar la progresion. supervivencia libre (SLP),
supervivencia global (SG) y sintomas clinicos en pacientes adultos con recién diagnosticado LGG. Asi
mismo se recomienda quimioterapia (nivel III) como componente opcional solo o en combinacion con
radiacion como terapia adyuvante inicial para todos los pacientes que no pueden someterse a una
reseccion total macroscopica (RTG) de un LGG recién diagnosticado. Paciente con tumor residual 1 cm
en Resonancia magnética postoperatoria, que presenta un didmetro de 4 cm o mas mayores de 40 afios

deben considerarse como tratamiento adyuvante.!>-?82:31

Informacioén de la organizacion Europea para la investigacion y tratamiento del cancer documenta que
la sobrevida libre de progresion después del tratamiento con temozolomida como terapia unica fue
similar al tratamiento con radioterapia sin quimioterapia. Aunque estos resultados tuvieron influencia
por la clasificacién molecular y los datos de supervivencia aun no son concluyentes, este hallazgo permite
que se favorezca la temozolomida como terapia inicial en conjunto con radioterapia diferida, la
temozolomida puede inducir cambios en el perfil molecular del tumor. '>*Tras un descenso inicial de la
tasa de crecimiento, la mayoria de los tumores retoman su crecimiento inicial al suspender la

temozolomida lo cual puede sugerir quimioresistencia adquirida.?®
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Por lo tanto, se puede considerar que la terapia con temozolomida es inferior a la radioquimioterapia
que consiste en radioterapia en conjunto con temozolomida o procarbazina, lomustina y vincristina
(PVC). Por ende, si se realiza tratamiento, es probable que la quimioterapia o la radioterapia solas se

asocien con una supervivencia mas corta en relacion con la radioquimioterapia. 2

5.5.3 Radioterapia

Los pacientes con gliomas difusos de bajo grado no se benefician solamente de la intervencion
quirirgica como terapia curativa. La radioterapia representa un tratamiento activo importante para

mejorar y promover la expectativa de vida.”®

La dosis de radioterapia requerida es baja, aproximadamente 50 Gy, esto no compromete la
supervivencia y brinda menor toxicidad. En el estudio 22845 de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) sobre la eficacia a largo plazo de la radioterapia
temprana y la radioterapia tardia se observé un aumento en la supervivencia libre de progresion, pero no
un incremento de la supervivencia global tras la radioterapia temprana. EORTC 22485 documento
supervivencia aproximada de 7.3 afios sin importar si la radioterapia se inici6 en el momento del
diagnostico o en la etapa de progresion de la enfermedad. De esta manera, aplazar la radioterapia no

compromete la supervivencia y puede ser beneficioso para algunos pacientes. !’

En el estudio EORTC 22033-26033, en el que se aleatorizd a los pacientes de alto riesgo a
temozolomida o radioterapia, no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia libre de

progresion. La calidad de vida relacionada con la salud fue similar para los pacientes tratados con
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radioterapia estindar o con quimioterapia primaria. 2833* La radioterapia temprana post quirargica
aumenta el periodo libre de progresion, pero no tiene efecto en la sobrevida global. La calidad de vida
no se estudid y por lo tanto no es posible saber si el tiempo de progresion se relaciona con el deterioro
clinico. La radioterapia podria ser aplazada en pacientes con gliomas de bajo grado clinicamente estables

y bajo monitoreo y seguimiento estricto.>*

5.6 Pronostico

El prondstico de los pacientes con gliomas de bajo grado es muy variable. Por esta razén, se deben
categorizar seglin el prondstico con el fin de determinar el tratamiento mas adecuado para cada paciente™.
Actualmente se han descrito métodos de prediccion prondstica. Estos incluyen la clasificacion
histologica, el grado del tumor, estado clinico e inmunohistoquimica.>> El oligodendroglioma IDH
mutado con codelecion 1p/19q tiene el mejor curso clinico y mejor prondstico, en contraste, el

astrocitoma difuso IDH nativo presenta el peor pronéstico clinico.?*?%%

Los factores clinicos de pronostico son la edad del paciente, tamafo del tumor, localizacion, estado
general del paciente. La mutacion de IDH se considera un factor pronostico favorable, asi mismo, el
estado neurologico intacto habla de un factor positivo. 2° En contraste, los factores prondstico-negativos
mas importantes descritos en la literatura incluyen edad avanzada, histologia astrocitica, didmetro

tumoral mayor a 4 cm, cruzamiento de la linea media, déficit neuroldgico, y un pobre estado general.

25,26,29,36

Pignatti et al, propusieron criterios clinicos para identificar pacientes con un pobre prondstico. Estos
criterios son edad mayor o igual a 40 afios, histologia astrocitica, didmetro preoperatorio del tumor
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maximo de 6 cm, tumor que cruza la linea media y presencia de déficit neuroldgico prequirtrgico. Los
pacientes con 3 o mas de estos 5 criterios conforman un grupo de alto riesgo con una sobrevida global

menor, comparados con aquellos pacientes que presentan de 0 a 2 de estos criterios?>-26:2%-36:37

El score pronostico de la EORTC permite identificar a los pacientes que estan en riesgo de progresion
y que por lo tanto requieren tratamiento, esta puntuacion se deriva de dos grandes estudios aleatorios de
la EORTC. En un analisis multivariado, la edad de 40 afios o mas, tumor astrocitico, tamafio de tumor
mayor a 6 cm, tumor que cruza la linea media, déficit neuroldgico fueron identificados como factores
prondsticos. Una puntuacion de prondstico favorable (bajo riesgo) (<dos factores presentes) se asocid
con una mediana de supervivencia de 7,7 afos [IC del 95%]. La presencia de tres a cinco factores

prondsticos se asocié a una mediana de supervivencia de 3,2 afios (IC del 95%). 2%

Recientemente, esta puntuacion se redefinid con base a los ensayos clinicos aleatorios de la EORTC
y los Grupos Norteamericanos cooperantes. La sobrevida libre de progresion y la sobrevida global
tuvieron una influencia negativa por la presencia de déficit neurologico de base, menor tiempo desde los
primeros sintomas y tumor astrocitico mayor a 5 cm de didmetro. En esta poblacion mas homogénea y

definida se determinaron tres grupos de riesgo: riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto.?¢

El anticuerpo KI-67 ha demostrado ser clinicamente ttil para determinar el comportamiento biolégico
de los tumores y se correlaciona adecuadamente con otros marcadores de proliferacion, con la actividad

mitdtica y el grado histoldgico. Ki-67 es un antigeno nuclear que se expresa durante las fases
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proliferativas del ciclo celular y no se expresa en las fases de reposo. El MIB-1 es anticuerpo monoclonal

que reconoce a KI- 67 de esta manera solo permite identificar las células en division activa.?’

La medicién del anticuerpo MB-1 a KI-67 es el mejor predictor de sobrevida en comparacion con
marcadores de proliferacion como el antigeno nuclear de proliferacion celular y bromodesoxiuridina. El
indice de KI-67 es un indicador del porcentaje de replicacion celular en un tumor, por lo tanto, un indice
de KI-67 alto indica un tumor de naturaleza mas proliferativa. *Se reporta que el indice de KI-67 de
7.5% en astrocitomas estd asociado con un grado histologico alto y una menor tasa de sobrevida (p 0.001).
Asi mismo, este es un mejor indicador de pronostico incluso mejor que el grado histoldgico. Esto puede
deberse a que esta molécula se expresa durante la mayor parte del ciclo celular permitiendo asi la

deteccion de un mayor porcentaje de células proliferativas. *°

5.7 Desenlace y evaluacion neurologica

Los tumores primarios del cerebro representan una de las enfermedades més discapacitantes y letales
que existen. Los gliomas representan el 27% de todos los tumores y 80% de todos los tumores malignos,
el glioblastoma representa el 55,1% de los gliomas y en conjunto con el astrocitoma estas lesiones son el

75% de todos los gliomas. *

El tratamiento de estos tumores esta asociado a un deterioro en la calidad de vida de los pacientes.
Estudios clinicos han documentado, por ejemplo, que la radioterapia prolonga el tiempo libre de
recurrencia, pero también deteriora el estado cognitivo y funcional del paciente.*® Evaluar y caracterizar
el estado neuroldgico de un paciente con un tumor cerebral se basa en el estudio de sintomas, calidad de
vida y estado funcional general asociado a un test neurocognitivo y examinacion neurolégica. *°
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La escala de Karnofsky permite evaluar la calidad de vida y el estado funcional del paciente con
cancer. *° Esta valora el estado funcional del paciente con una puntuacién de 11 puntos desde bienestar
total (100%) hasta muerte (0%) disminuyendo 10 puntos en cada nivel. Teniendo en cuenta los resultados
de la evaluacion esta escala divide los pacientes en tres grupos, el grupo A corresponde a pacientes
independientes con capacidad para realizar actividades diarias (100 - 80%) , el grupo B incluye a los
pacientes que pude realizar actividades con ayuda ( 70-50%)y en el grupo C (menos del 40%) incluye

los pacientes que requieren asistencia continua.*’

En el 2017 se desarroll6 la escala de evaluacion neuroldgica en neuro oncologia NANO con el fin de
valorar de manera mas objetiva los pacientes incluyendo en ella las manifestaciones neuroldgicas y el
prondstico asociado. **Su objetivo principal es definir los parametros clinicos de respuesta y progresion
asociados a la actividad tumoral en pacientes neuro oncologicos basandose en la examinacidn clinica

neurolégica realizada por un médico. *

La escala NANO tiene 9 dominios principales de funcidon neurologica que valoran de manera relevante
pacientes con tumores supratentoriales, infratentoriales y tumores del tallo cerebral. Esto incluye
evaluacion de la marcha y ataxia de los miembros inferiores, fuerza, ataxia de miembros superiores,
sensibilidad, campos visuales, fuerza facial, lenguaje, estado de conciencia y comportamiento. Para
obtener la puntuacion, cada dominio se divide en 3 o 4 niveles de funcionalidad con puntajes basado en

medidas cuantificables. Los niveles de funcionalidad de cada dominio oscilan entre 0 a 2 puntos 0 0 a 3
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puntos en donde un puntaje de 0 indica funcionalidad normal y los puntajes mas altos indican el nivel

mas severo del dominio. 3°

Estas escalas de capacidad funcional son de gran utilidad para evaluar el estado funcional del paciente
antes del tratamiento y analizar su sobrevida global. Se encontr6 que el estado funcional estimado por la
escala NANO estaba significativamente asociado con la sobrevida global y mostré ser un método mas
apropiado para el pronostico predictivo del glioblastoma durante la etapa diagnostica y la progresion de

la enfermedad.’®3°

Una alta puntuacion inicial en la KS y una puntuacion inicial baja en la escala NANO puede significar
4 a 5 veces mas probabilidad de un resultado favorable 2 meses después de la cirugia. Este hallazgo
determina la importancia de aplicar estas escalas al ingreso para predecir el resultado favorable. la escala
de Karnofsky prequirtrgica puede ser un predictor de mejor calidad de vida 2 meses después de la cirugia
y la escala NANO prequirurgica puede predecir la mejoria del déficit neurologico 2 meses después de la

cirugia. 3
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6 Metodologia

6.1 Disernio

Estudio retrospectivo observacional descriptivo/ analitico. Cohorte historica.

6.2 Método de recopilacion de datos

Con previo acceso autorizado por comité de ética de la Fundacion Cardio Infantil, se realiza revision de
historias clinicas de pacientes adultos con glioma de bajo grado que cumplan con los criterios de inclusion

y exclusion establecidos

6.3 Paciente

Adultos con glioma difuso de bajo grado tratados en la Fundacién Cardio Infantil que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion establecidos.

6.4 Poblacion y muestra

Estudio y revision de historias clinicas de aproximadamente 122 pacientes con diagnostico de gliomas

de bajo grado operados y tratados en la fundacion cardio infantil.

6.5 Intervencion

Identificar los factores mas prevalentes relacionados con sobrevida general, sobrevida libre de

progresion y desenlace neuroldgico.

6.6 Tiempo

Enero de 2006 a 31 de diciembre de 2020
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6.7 Criterios de seleccion

6.7.1 Criterios de inclusion

Pacientes adultos con diagnostico histopatoldgico confirmado de gliomas de bajo grado, que hayan
recibido tratamiento quirdrgico, quimioterapia y/o radioterapia entre el periodo del 1/enero/2006 hasta

el 31/diciembre/ 2020.

6.7.2  Criterios de exclusion
Pacientes con informacion no disponible.
Pacientes con seguimiento menor a 1 mes.
Pacientes con causa de muerte no asociada a la patologia oncologica.

Pacientes con otro tipo de cancer asociado.
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Estudio y revision de historias clinicas de 122 pacientes con diagnostico de gliomas de bajo grado.

7 Recoleccion de los datos

Tabla 2. Tabla de variables y recoleccion de datos
Nombre Definicion Conceptual Definicion Escala de medicion
de la variable operacional del
indicador

Sexo Variable biolégica y | Se asigna segin la| Variable cualitativa,
genética que divide a | identificacion del | dicotomica. En
los seres humanos en | paciente masculino y femenino
dos posibilidades
solamente: mujer u
hombre.

Edad Duracién de la | Dia del ultimo | Continua, por afios
existencia de un | cumpleafios.
individuo medida en
unidades de tiempo.

Sintoma Manifestacion  clinica | se asigna segun lo que el | variable cualitativa

cardinal mas pre que refiere el | paciente refiere nominal
paciente Valente

Tipo Identificacion del tumor | Subtipos  histologicos | Cualitativa ~ nominal

Histologico segun los criterios de la | de Gliomas segun los | politomica:
OMS por sus | criterios de la OMS Astrocitoma,
caracteristicas Oligodendroglioma
microscopicas
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Tumor

segin el hemisferio

cerebral comprometido

segin el hemisferio

cerebral comprometido

Indice de Ki 67 | Antigeno de | porcentaje de | Variable cuantitativa
proliferacion utilizado | replicacion celular en | continua medida en
como un marcador |un tumor: porcentaje | porcentaje
predictor de sobrevida | alto y porcentaje bajo

Localizacion del | La presencia de la|La presencia de la| Cualitativa nominal:

Tumor mayor parte del | mayor parte del | Frontal, Temporal,
volumen tumoral en | volumen tumoral en | Parietal, Occipital,
uno de los 5 lobulos del | uno de los 5 I6bulos del | Insular
cerebro cerebro

Lateralidad del | Localizacion del tumor | Localizacion del tumor | Cualitativa  nominal:

Derecho o Izquierdo

hemisferio cerebral

Reseccion  casi  total:

95%

Reseccion subtotal: 70-
95%

Volumen Variable  cuantitativa | Segiin las dimensiones | Variable cuantitativa,
Tumoral que hace referencia al | del tumor se logra|continua: se mide en
tamaio del tumor cuantificar el volumen | centimetros ctibicos
total
Tratamiento Es la descripcion del | Se  basa en el | Variable cualitativa
recibido tratamiento recibido si | tratamiento recibido por | nominal
fue quirGrgico o no | el paciente: quirtrgico o
quirargico no quirurgico.
Extension de la | porcentaje de lesion | Reseccion total: 99% Variable cuantitativa
reseccion resecada en el medida en porcentaje
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Biopsia <75%

clinico neurologico.

Terapia hace referencia a el | Sirecibid radioterapia | variable cualitativa
coadyuvante tratamiento nominal
recibida radioterapico recibido | NO recibid radioterapia
radioterapia en caso de haberlo

recibido.
Terapia hace referencia a el | Si quimioterapia variable cualitativa
coadyuvante tratamiento nominal
recibida quimioterapéutico No quimioterapia
quimioterapia | recibido en caso de

haberlo recibido.
Terapia Hace referencia al | Recibio radio y | variable cualitativa
coadyuvante paciente que recibid | quimioterapia nominal
combinada radio y quimioterapia
quimioterapia y | simultaneamente 0
radioterapia combinada
Estado Estado neuroldgico | Glasgow 15
prequirurgico establecido por examen

clinico y escala NANO | Glasgow <15
Estado Estado neurologico | Historia clinica con | Variable cuantitativa
postquirurgico | establecido por examen | examen  clinico y
inmediato clinico y escala NANO | sintomas  focales o

generales: examen
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Desenlace
neurologico

Evaluacion del estado
neurologico y calidad
de vida medido con
Escala de Karnofsky

Historia clinica con
examen  clinico 'y
examen  neuroldgico
ademas de datos del
control postquirurgico
en 1 mes

sintomas focales o
generales: examen
clinico neurologico.
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8 Plan de analisis

Para describir el tamafo, localizacion, tipo histoldgico, KI 67, sintoma cardinal y sintomas mas
frecuentes en la poblacion de estudio, se utilizara estadistica descriptiva, en el caso del tamafio, se
presentaran los datos con mediana y rango Inter cuartil; para las demds variables se presentaran los
valores absolutos y relativos. En cuanto al tratamiento recibido por la poblacion de estudio sera

presentado con valores absolutos y relativos.

Se explorara la relacion entre las caracteristicas del glioma (localizacion, Ki67, tamafo, tipo
histologico, sintoma cardinal y sintomas asociados) y el tipo de tratamiento recibido (Solo quirargico y
quirargico mas terapia adyuvante) con una prueba de chi cuadrado en las comparaciones cualitativas y

una prueba de Mann Whitnney en las cuantitativas.

Por ultimo, la estimacion de sobrevida se realizara con una curva de Kaplan Meier para sobrevida
general y se considerardn subgrupos de andlisis segun el tipo de tratamiento, el tipo histologico del glioma
y la progresion. La probabilidad de supervivencia puede estimarse de forma no paramétrica a partir de
los tiempos de supervivencia observados, tanto censurados como no censurados, utilizando el KM,

teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento y la presentacion de los eventos.
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9 Resultados

Se realiza revision de ciento veintidos historias clinicas (122) correspondientes a la base de datos
de pacientes con diagnostico de gliomas de bajo grado operados por el departamento de neurocirugia
de la Fundacion Cardioinfantil en Bogotd, Colombia, durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2020. De la anterior revision se encontrd que solo 17
pacientes contaban con un diagndstico histopatologico confirmado de glioma de bajo grado WHO 11,
criterio de inclusion planteado para el presente estudio. Pese a que el tamafio de la muestra obtenido

no fue el esperado, se decide realizar el analisis de estos datos encontrando lo siguientes:

9.1 Sintoma Cardinal

SINTOMA CARDINAL

s Convulsiones = Cefalea Debilidad muscular No registra

n:17

Lo

Grafica 1. Sintoma Cardinal.

Fuente: Elaboracion propia
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La siguiente grafica nos muestra, que de los 17 pacientes analizados (100%), el 53% presentaron
como sintoma cardinal las convulsiones, seguido de un 23 % que presentaron cefalea, un 18%

debilidad muscular y un 6% no contaban con dicha informacién en la historia clinica.

9.2 Edad asociada a mortalidad

Edad asociada a mortalidad

Cantidad de pacientes

8

]

4

2 L

. ] ]

<50 Afios > 50 Afios
Grupo Etario

B Total de pacientes B Mortalidad n:17

Grafica 2. Edad asociada a mortalidad.

Fuente: Elaboracion propia

Para el analisis de estas variables se plantearon 2 grupos de estudio. Pacientes con diagnostico
histopatologico de gliomas de bajo grado menores de 50 afios, pero mayores de 18 teniendo en cuenta
que nuestra poblacion objeto es solo adultos y pacientes con diagnostico histopatologico de gliomas
difuso de bajo grado menores de 50 afios. Encontrandose que 13 pacientes pertenecian al prumer grupo

planteado y 4 al segundo, con una mortalidda de 2 pacientes para cada grupo.
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9.3 Volumen tumoral prequirurgico asociado a mortalidad

Volumen tumoral prequirurgico y mortalidad

0-30cc 30-50cc >50cc Mo registra

MW A

Cantidad de pacientes
=

Volumen tumoral
n:17
W # Pacientes W Mortalidad

Grafica 3. Volumen tumoral prequirurgico y mortalidad.

Fuente: Elaboracion propia

Para este analisis se categorizo la muestra obtenida en 4 grupos como se muestra en la grafica 3.
Encontrandose que 4 pacientes presentaron un volumen tumoral prequirrgico entre 0-3cc, con una
mortalidad de 2 pacientes para este grupo. Por otro lado 5 pacientes presentaron un volumen tumoral
prequirtrgico entre 30-50cc, con una mortalidad igual de 2 pacientes para este grupo. Y 4 pacientes
presentaron un volumen tumoral prequirtirgico mayor a 50cc, con una mortalidad igual a la de los grupos
anteriores de 2 pacientes. El restante de pacientes no contaban con esta informacion en la historia clinica

ni con el reporte de las neuroimagenes prequirtrgicas que documentaran dicho volumen.
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9.4 Porcentaje de reseccion asociado a supervivencia

Porcentaje de reseccion y supervivencia

Sin N oM on

Biopsia < 75% I

Reseccion subtotal 70-95% h

Reseccion casi total 95%

Porcentaje de reseccién

Reseccion total 99% .

0 2 < 6 8 10 12

Cantidad de pacientes

m Mortalidad n:17

Grafica 4. Porcentaje de reseccion y supervivencia.

Fuente: Elaboracion propia

En cuanto al porcentaje de reseccion asociado a supervivencia se plantearon 5 grupos de acuerdo
con la literatura revisada establecidos como se muestra en la grafica 4. Encontrandose que, de los 17
pacientes analizados, 11 pacientes no contaban con dicha informacion disponible en la historia clinica
ni con las neuroimagenes pre y postquirirgicas que nos permitieran calcular el % de la reseccion. De
los pacientes restantes a 2 se les realizo toma de biopsia, 3 pacientes tuvieron una reseccion subtotal
y 1 paciente una reseccion total, respecto a la reseccion casi total no se practicod en ningun paciente y

solo se presentd mortalidad de 1 paciente en quienes se les realizo reseccion subtotal.
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10 Discusion

Teniendo en cuenta que el tamafio de la muestra obtenido fue muy pequefio, no fue posible aplicar
de manera correcta las pruebas estadisticas planteadas para el presente estudio por lo cual los resultados
obtenidos no permiten realizar un analisis conclusivo que se pueda poner en contraste con la literatura

revisada.

10.1 Limitaciones

Durante el desarrollo de esta investigacion se presentaron diferentes restricciones, que limitaron los

resultados, siendo la principal el tamafio de la muestra, la cual se vio afectada por la carencia de datos reportados en la

historia clinica. De los 122 pacientes revisados (100%), solo 17 pacientes es decir el 13.9% contaban con el reporte de
patologia que confirmaba el diagnostico histopatolégico de gliomas de bajo grado, siendo este nuestro criterio de inclusion
planteado para el presente estudio. Asi mismo al hacer la recoleccion de datos de esos 17 pacientes teniendo en cuenta las
variables planteadas, muchos de estos datos no se encontraban reportados en la historia clinica y no era posible establecer

contacto con los pacientes dando cumplimiento a lo aprobado por el de ética de la Fundacion Cardioinfantil.

Por las razones mencionadas anteriormente, el presente estudio se toma como un estudio piloto, y se
hace necesario continuar con el mismo, con el fin de ampliar la muestra y de esta manera dar respuesta

a los objetivos planteados.
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10.2 Recomendaciones

Ampliar el presente estudio por un periodo de tiempo més largo, realizando los ajustes necesarios
para el desarrollo de un estudio de caracter prospectivo, asi mismo se plantea presentar el protocolo a
otras instituciones con el fin de realizar un estudio multicéntrico. Lo anterior con el objeto de ampliar la
muestra y poder contar con las herramientas necesarias que nos permitan aplicar de manera correcta las
pruebas estadisticas planteadas para el presente estudio y de esta manera contar con resultados

conclusivos que nos permitan alcanzar los objetivos de este.
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Anexo 1. Base de datos

Base de datos de pacientes operados por el departamento de neurocirugia de la Fundacion Cardioinfantil
en Bogotd, Colombia, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2006 hasta el 31 de

diciembre de 2020
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Anexo 2. Ki67

CUANTIFICACION DE Ki67

Etiquetas de fila ~ |Cuenta de Identificacion (% Ki67

1% 4 24%
2% 3 18%
3% 1 6%
5% 3 18%
NO REGISTRA 6 35%
Total general 17] 100%

Anexo 3. Mortalidad y tamafio tumoral

Porcentaje de Mortalidad Por Tamaio

Cuenta de Identificacion

Etiquetas de columna -~ ]

Rango Tamaiio - |NO SI % MORTALIDAD |% SOBREVIDA
>50 3 1 25% 75%
30-50 4 1 20% 80%
0-30 3 4 57% 43%
Total general 10 6 38% 63%
Anexo 4. Sobrevida por Ki67
Porcentaje de sobrevida por Ki67

Cuenta de Identificacién Etiquetas de columna

Etiquetas de fila NO Sl | % MORTALIDAD | % SOBREVIDA
1% 11 3 75% 25%
2% 2| 1 33% 67%
5% 211 33% 67%
3% 1 100% 0%
Total general 5 6 55% 45%
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