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Grado de reseccion en pacientes con glioblastoma: factores predictivos.

RESUMEN

Introduccion: El glioblastoma es el tumor primario méas maligno y mortal en los adultos.
Actualmente no existe un tratamiento curativo, inicamente se consigue un aumento en la
supervivencia del paciente con el mejor tratamiento quirurgico y complementarios
posteriores. Debido a ello, se necesita investigacion y estudios para valorar la mejor forma
de conseguir una exéresis del tumor lo mas amplia posible y con ello, un menor volumen
residual postquirirgico sobre el que aplicar el tratamiento oncoldgico. Es por esta
necesidad por la cual se ha realizado este estudio, para valorar aquellos factores
preoperatorios e intraoperatorios que pueden predecir o mejorar la reseccion de dichos

tumores.

Objetivos: el objetivo principal de este trabajo es analizar los factores pre e
intraoperatorios que influyen en el grado de resecabilidad de glioblastomas en una serie
de pacientes. El objetivo de forma secundaria es predecir de una forma aproximada qué
pacientes pueden beneficiarse de una cirugia que pueda alcanzar la maxima reseccion
posible evitando secuelas neuroldgicas y de esta forma aumentar la supervivencia libre

de progresion, asi como la supervivencia total.

Material y métodos: se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo que
incluye una serie de pacientes operados de glioblastoma en el Hospital General
Universitario Doctor Balmis de Alicante entre los periodos de 2020-2023. Se han
excluido las intervenciones quirurgicas cuyos fines no fueran de reseccion. La base del
analisis se ha realizado mediante la medicion del volumen tumoral en la resonancia

magnética (RMN) protocolo T1 con gadolinio antes y después de la cirugia.



Resultados: se incluyo un total de 50 pacientes. La media de edad fue de 64,18 afios. Se
ha obtenido un riesgo aumentado de tener mayor volumen residual postquirirgico cuanto
mayor es el volumen preoperatorio obtenido mediante la RMN, resultando este
pardmetro significativo. Otros pardmetros que parecen presentar una tendencia a ser

estadisticamente significativos son la edad y la puntuacion en la escala Karnofsky.

Conclusiones: En nuestro trabajo encontramos que el unico factor que muestra una
asociacion significativa con mejorar el grado de reseccion en glioblastomas es tener un
menor volumen tumoral preoperatorio. Existe una necesidad de seguir investigando mas

sobre aquellos factores que son relevantes para aumentar la reseccion de los tumores.

Palabras clave: Glioblastoma (GM), grado de resecabilidad (EOR), volumen residual,

Karnofsky.

Abreviaturas: Glioblastoma (GM), grado de resecabilidad (EOR), Resonancia Magnética
(RMN), Resonancia Magnética intraoperatoria (iMRI), acido 5-aminolevulinico (5-
ALA), IDH (isocitrato deshidrogenasa), MGMT (gen metilguanina-ADN metil-

transferasa).

ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma is the most malignant and deadly primary tumor in adults.
Currently there is no treatment that guarantees cure, only a lengthening of the patient’s
survival is achieved with surgical treatment. Due to this, research and studies are needed

to assess the best way to achieve a complete excision or the tumor and, therefore, a lower



post-surgical residual volume. It is for this need that this study has been carried out, to
assess those preoperative and intraoperative factors that can predict or improve the

resection of said tumors.

Objectives: the main objective is to analyze the pre- and intraoperative factors that
influence the degree of resectability of glioblastomas in a series of patients. The
secondary objective is to approximately predict which patients can benefit from a surgery
that can achieve the maximum possible resection, avoiding neurological sequelae and

thus increasing progression-free survival, as well as overall survival.

Material and methods: this is a retrospective descriptive observational study that includes
a series of patients operated on for glioblastoma at the Doctor Balmis General Hospital
in Alicante between the periods of 2020-2023. Surgical interventions whose purposes
were not resection have been excluded. The basis of the analysis was performed by
measuring tumor volume on T1 protocol magnetic resonance imaging (MRI) with

gadolinium before and after surgery.

Results: a total of 50 patients were included. The average age was 64.18 years. An
increased risk of having a greater postsurgical residual volume has been obtained the
greater the preoperative volume obtained through MRI, this parameter being significant.
Other parameters that seem to show a tendency to be statistically significant are age and

the Karnofsky scale.

Conclusions: In our work we found that the only factor that shows a significant

association with improving the degree of resection in glioblastomas is having a lower



preoperative tumor volume. There is a need for further research into those factors that are
relevant to increasing tumor resection.

Keywords: Glioblastoma, degree of resectability, residual volume, Karnofsky.
Abbreviations: Glioblastoma (GM), grade of resectability (EOR), Magnetic Resonance
Imaging (MRI), Intraoperative Magnetic Resonance Imaging (iMRI), 5-aminolevulinic
acid (5-ALA), IDH (isocitrate dehydrogenated), MGMT (gene methylguanine-DNA

methyl -transferase).

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1. Introduccion

El glioblastoma (GB), anteriormente conocido como glioblastoma multiforme hasta que
la OMS dejo6 de denominarlo asi, es el tumor cerebral maligno primario méas comtn y
mortal en adultos. Alrededor del 50% de los gliomas diagnosticados son glioblastomas.
Es el tumor de la glia més agresivo, concretamente el de grado IV. Son més comunes en
adultos de entre 45 y 65 afios, y afectan mas a hombres que a mujeres. Los GB se
forman a partir de tejido cerebral normal, lo que les hace dificil de distinguir del tejido
sano. Es poco frecuente que invadan otras estructuras ajenas al cerebro. Se ha observado
que entre el 1-7% de los pacientes con GB tienen varios tumores de forma sincronica al

diagnostico. !

Hay dos subtipos de glioblastomas: de novo o primario y secundario. Los primarios
evolucionan de forma répida y muestran sintomas de forma brusca. Son los mas
comunes y agresivos. Representan la mayoria de GB en personas mayores de 55 afios y
una condicion para su diagnéstico es que presente IDH nativo o no mutado. Sin

embargo, los secundarios aparecen con mas frecuencia en pacientes menores de 45



afios, en un inicio se les diagnostica de gliomas de bajo o medio grado para
transformarse en un segundo tiempo en gliomas de alto grado o GB. Este ltimo subtipo
de GB presenta, al revisar su anatomia patologica (AP) IDH mutado, lo cual esta

asociado a su mejor pronostico. 2

Lamentablemente, la etiologia de los GB es desconocida, aunque se han identificado
posibles alteraciones genéticas que podrian estar relacionadas con la aparicion de dichos
tumores. Se han estudiado multitud de posibles asociaciones ambientales y el tnico
factor de riesgo que se ha establecido es la exposicion a radiacion ionizante. Como
ocurre con la radioterapia terapéutica, que se usa como tratamiento en tumores
cerebrales infantiles o leucemia, se ha observado un periodo de latencia entre el
tratamiento radioterapico y el desarrollo del tumor mayor a 5 afios. La mayoria tienen
una aparicion espontanea, aunque hay un 5% de naturaleza hereditaria y forman parte
de sindromes heredados genéticamente, como la neurofibromatosis, Von-Hippel-
Lindau, Turcot, esclerosis tuberosa y neurofibromatosis. En estos pacientes es de gran
importancia tener en cuenta sus antecedentes familiares, puesto que en su historia
familiar habra multiples neoplasias de familiares de primer y segundo grado con una

aparicion temprana caracteristica. '+

Los signos y sintomas de los GB dependen de su ubicacion y del tamafio de la lesion.
Los pacientes suelen presentar sintomas neurologicos progresivos que evolucionan en el
transcurso de dias o semanas. Los sintomas mas comunes por los que consultan los
pacientes son cefalea (50-60%), convulsiones (20-50%), sintomas neuroldgicos focales
como pérdida de memoria, debilidad motora, sintomas visuales, déficit del lenguaje,

cambios cognitivos y/o de personalidad (10-40%). Las convulsiones son menos



frecuentes en los gliomas de alto grado, por lo que aparecen con mas frecuencia en los
tumores de menor grado. Mientras que los déficits focales son mas comunes en los GB.
Los tumores grandes pueden asociar edema, efecto masa y aumento de presion

intracraneal. 4

La evaluacion diagnostica de los pacientes con sospecha de glioma de alto grado
consiste en realizar una anamnesis y exploracion fisica exhaustivas para evaluar
sintomas y déficits neuroldgicos asociados con el tumor. Posteriormente, se realiza una
resonancia magnética cerebral con contraste que suele ser la Uinica prueba
complementaria imprescindible previa a la operacion. Es esencial un diagndstico tisular
en estos pacientes, lo cual se puede realizar de forma intraoperatoria o en un
procedimiento separado de biopsia. Para los pacientes que se someten a cirugia, se
recomienda realizar una resonancia magnética cerebral con contraste preferentemente
dentro de las 24-48 horas posteriores a la operacion para determinar el grado de

reseccion, y en su caso, el volumen residual postquirtrgico.*

Su tratamiento, supone un reto para la neurooncologia ya que no existen tratamientos
conocidos que permitan su curacion. Pese a ello, la cirugia sigue siendo el elemento
fundamental para prolongar la supervivencia, puesto que estd comprobado que cuanto
mayor es el valor de la extension de la reseccion (EOR) mayor es la tasa de
supervivencia. En los tumores profundos o multifocales se suele practicar una biopsia
cerebral mediante el uso de imagenes computarizadas o dispositivos estereotacticos para
localizar de forma precisa el tumor. La estereotaxia permite establecer una relacion

entre el volumen tridimensional del tumor preoperatorio y los puntos de referencia de la



superficie del paciente. En los tumores quirurgicamente accesibles, el tratamiento inicial

es la reseccion con la maxima preservacion de la funcion neuroldgica.

De forma preoperatoria, a parte de la resonancia magnética con contraste, se puede
realizar una tractografia de difusion que permite definir las areas cerebrales normales y
afectadas junto con un mapeo funcional del tejido cerebral mediante la visualizacion de
las fibras nerviosas o axones que forman parte del sistema nervioso central. De forma
intraoperatoria, se utilizan varias técnicas para mejorar el alcance de la reseccion
quirargica, como son la craneotomia despierto (se usa sobre todo para tumores
localizados en areas delicadas o elocuentes), la ecografia o la resonancia magnética
intraoperatoria (permiten establecer de forma real e intraoperatoria la localizacion del
tumor y su asociacion con las estructuras cerebrales) y el acido 5-aminolevulinico
(ALA) o 5-ALA (es un agente de imagenes Opticas que se administra 4 horas antes de la
cirugia via oral y ayuda a visualizar el tejido maligno durante la cirugia con el uso de
microscopios quirtrgicos especializados y filtros de fuente de luz, de esta forma se
consigue mejorar la visualizacion intraoperatoria del tumor). Otros factores que se
tienen en cuenta a la hora de abordar quirirgicamente estos tumores son: la ubicacion
del tumor, el volumen preoperatorio, la presencia de edema cerebral circundante, las
caracteristicas quisticas o hemorragicas de éste, la percepcion y experiencia del

cirujano, la edad del paciente y la comorbilidad asociada.



Imagen 1: GB temporal izquierdo, se observa en la parte superior el campo quirurgico
con luz blanca y en la parte inferior con luz de fluorescencia. Las imdgenes de la
izquierda muestran el tumor antes de la reseccion. Las de la derecha muestran el

aspecto del cerebro tras la exéresis. °

A pesar de estos avances en las técnicas quirurgicas, las recurrencias locales son
frecuentes, el GB se caracteriza por tener margenes tumorales mal definidos con
infiltracion de células neoplésicas a lo largo de las fibras de sustancia blanca y los
espacios perivasculares, que se extienden mas alld de lo observado a simple vista por el

radidlogo o por el neurocirujano.

Con todo esto, estudiar como estos factores afectan a la reseccion de glioblastomas es
esencial para lograr una mayor exéresis de los tumores y de esta forma tratar de mejorar

la calidad de vida de los pacientes aumentando su supervivencia ¢



1.2.0bjetivos:

e El objetivo principal:
o Analizar los factores pre e intraoperatorios que influyen en el grado de
resecabilidad de glioblastomas en una serie de pacientes.
e El objetivo de forma secundaria:
o Predecir de forma aproximada qué pacientes pueden beneficiarse de una
cirugia que pueda alcanzar la méxima reseccion posible evitando secuelas
neuroldgicas.

Aumentar la supervivencia libre de progresion, asi como la supervivencia total.

2. MATERIAL Y METODOS

2. 1. Diseino del estudio:

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo que incluye una serie de
pacientes intervenidos de glioblastoma en el Hospital General Doctor Balmis de Alicante
entre los periodos de 2020-2023. Se han valorado inicamente aquellas cirugias con fines
de reseccion y quedan excluidas las intervenciones con objetivo de realizar biopsias y

todas las recidivas de GB.

El estudio se ha basado en la visualizacion de la RMN protocolo T1 con gadolinio

realizados tanto pre como postquirirgicamente (en menos de 72 horas tras la cirugia).

2.2. Poblacion a estudio y recopilacion de datos:

Se ha incluido un total de 50 pacientes que fueron intervenidos por aparicion de novo de

glioblastoma con analisis de IDH no mutado, determinado asi por el servicio de Anatomia



Patologica (AP). Los criterios de inclusion han sido: 1) GB con IDH no mutado, 2) que
no sea una recidiva, 3) que la cirugia haya sido con fines de reseccion del tumor, 4) que
todo ello se haya realizado en el Hospital General Doctor Balmis de Alicante por parte

del servicio de Neurocirugia en el periodo de tiempo de entre 2020-2023.

Los datos se obtuvieron del programa ORION con cardcter andnimo, evitando aquellos
datos que puedan identificar a los pacientes y de esta forma conservar la confidencialidad

individual de cada uno de ellos.

Los datos recogidos incluyeron: la edad y el sexo de los pacientes, la experiencia del
cirujano catalogada segun los afios de experiencia (> de 10 afios se ha considerado
veterano y < de 10 inexperto), uso de 5-ALA y la percepcion del cirujano de si la
reseccion ha sido de toda el area marcada por 5-ALA o no, uso de ecdgrafo
intraoperatorio, comprobar la anatomia patologica de GB (datos aportados de mutaciones
como IDH mutado, MGMT metilado, % de Ki67, p53), comorbilidad asociada al paciente
(se consideraba que si presentaba si tenia mas de 3 enfermedades cronicas importantes
afiadidas), indice de Karnofsky (forma de medir la capacidad de realizar tareas rutinarias
de los pacientes con cancer), localizacion del tumor (en qué 16bulo cerebral se situa),
lateralidad (si era izquierdo o derecho) y el volumen medido pre y postquirurgico. Dicho
volumen ha sido medido mediante el neuronavegador Stealth Station S8® de Medtronic
que permite su calculo mediante la segmentacion manual del 4rea tumoral en cortes

axiales.



Imagen 2: se observa la medicion del volumen preoperatorio en cms de uno de los
tumores analizados con el neuronavegador Stealth Station S8® de Medtronic con el

modelo en 3D. El volumen de este GB fue de 15,5 cm3.

Imagen 3: se observa la medicion del volumen residual postquirurgico en cms de uno de
los tumores analizados con el neuronavegador Stealth Station de Medtronic con el

modelo en 3D. Dicho volumen resulto ser <1 cms.



Con todos estos datos, se ha realizado un andlisis estadistico con el objetivo de valorar si

existe relacion entre alguno de estos parametros y el volumen residual postquirurgico.

2.3. Consideraciones éticas:

Este estudio se ha realizado obteniendo informacion de forma retrograda mediante el
programa ORION en el Hospital General Universitario Doctor Balmis de Alicante. No se
ha tenido que involucrar a los pacientes de forma activa, evitando asi las molestias que
ocasionaria hacerlo. Ademas, no ha presentado un riesgo para los sanitarios ni para los
pacientes, puesto que ya se habia realizado las cirugias pertinentes en el momento de la
recogida de datos. Esta investigacion cuenta con la ayuda del servicio de Neurocirugia
del hospital mencionado, asi como con la autorizacién del Comité de Etica del hospital
para la obtencion de la informacion recogida. También tiene la autorizacion del Codigo

de Investigacion Responsable (COIR) de la Universidad Miguel Hernandez (UMH).

2.4. Analisis estadistico:

Se han almacenado los datos de la poblacion a estudio en una base de datos en el
programa Excel. A partir de la informacion obtenida se ha realizado un estudio
estadistico de las variables relacionandolas con el volumen residual obtenido en un
periodo <72 horas después de la cirugia. Las comparaciones entre dos variables
cualitativas se han realizado mediante las pruebas Chi-cuadrado de Pearson o la exacta
de Fisher, mientras que la comparacion entre una variable cuantitativa continua se ha
realizado mediante la prueba t de Student, aplicandose la prueba de Mann Whitney en el

caso de variable cuantitativa discreta. Las comparaciones entre variables cuantitativas



de distribucion normal y cualitativas politomicas se realizaron mediante Anova de 1
factor. En todas las pruebas estadisticas se utilizé un valor de significacion estadistica

de p <0,05.

3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas de la poblacion estudiada:

Los pacientes que se han analizado en este estudio se han escogido por cronologia, sin
tener en cuenta otras caracteristicas. La seleccion no ha sido dependiente de edad, sexo
u otras caracteristicas. El periodo de tiempo que se ha analizado ha sido desde el 8 de
mayo de 2020 hasta 13 de octubre de 2023, un total de 3 afios y 5 meses. Finalmente, se
han obtenido un total de 50 pacientes, de los cuales 31 han sido mujeres (un 62%)y 19
han sido hombres (un 38%). La edad media de los pacientes a estudio es de 64°18 afos

[42-87].

3.2.Estudio de las variables:

En primer lugar, se han analizado de forma descriptiva las variables.

Datos descriptivos del estudio realizado

Edad Sexo Uso Uso de ecdgrafo Experiencia
(media 64,18) 5-ALA intraoperatorio | neurocirujanos
<65 | >=65 | Mujer | Hombre | NO Si NO Si <10 >10

anos anos

50% | 50% 38% 62% 42% | 58% 44% 56% 52% 48%
(25) (25) (19) (51) (21) (29) (22) (28) (26) (24)

Tabla 1. Datos descriptivos de las variables estudiadas.




Datos descriptivos del estudio realizado

Comorbilidad Karnofsky Exitus Lateralidad Area
elocuente
NO si |70 80 90 Si NO | Derecho | Izquierdo | SI | NO
58% | 42% | 42% | 32% | 26% | 58% | 42% 40% 60% 32% | 68%
(29) (21) | (21) | (16) |(23) | (29) | (21) (20) (30) (16) | (34)

Tabla 2. Datos descriptivos de las variables estudiadas.

Datos descriptivos del estudio realizado

Volumen Quistico Hemorragico
postquirurgico (>50%) (>50%)
<lcm | >Ilecm | SI NO Si NO

54% 46% | 30% | 70% 36% | 64%
(27) (23) (15) | (35) (18) | (32)

Tabla 3. Datos descriptivos de las variables estudiadas.

Posteriormente, se han comparado con la variable resultado principal que es el volumen
posquirargico o residual (considerando la presencia de resto si el volumen es > de 1em?
y exéresis completa o ausencia de resto si es menor < de 1cm?) con el objetivo de
comprobar si alguna de ellas resulta estadisticamente significativa para predecir de

forma pre o intraoperatoria la obtencion de una mayor exéresis del tumor.

En nuestro estudio, se ha analizado estadisticamente todas las variables comparandolas

con el volumen residual postquirtrgico. Y estos han sido los resultados:

3.2.1. Volumen prequirurgico:




Esta variable es la unica que result6 estadisticamente significativa. Se ha observado que
el tamafio del tumor previo a la cirugia es inversamente proporcional al grado de reseccion
tumoral. Es decir que conforme aumenta el volumen tumoral prequirdrgico, la exéresis
es menor y el volumen tras la cirugia es mayor. Y cuanto menor es el volumen tumoral
mayor es la reseccion que se obtiene y por tanto, el volumen residual serd menor. El valor
36cms es el punto de corte Optimo, mediante el cual se puede predecir de forma
estadisticamente significativa que el volumen residual que habra tras la cirugia serd mayor
o menor. De forma que en los GB que tengan un volumen tumoral mayor a esta cifra, se
predecira de forma prequirirgica un volumen residual mayor, y con ello una menor
supervivencia (como se comentard en el apartado de discusion). Mientras que un volumen
menor a ese tamafo tendrd un volumen residual menor y con ello una mayor
supervivencia. La sensibilidad de esta medicion es del 83'3% y la especificidad del
59°1%. La tasa de falsos negativos serd baja, pero si habrd un mayor nimero de falsos

positivos. (Todo esto queda explicado de forma grafica en las imagenes 4 y 5).
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Imagen 4 y 5: graficas que muestran la asociacion entre el volumen prequirurgico y el

volumen residual obtenido tras la cirugia.



3.2.2. Edad:

La edad no ha sido una variable estadisticamente significativa a la hora de predecir el
volumen residual de tumor postquirurgico. Pero si se aprecia una tendencia en favor a
que los mayores de 65 afios presentan mas volumen postquirdirgico y que los menores de
65 tengan menos resto. Aunque por ser mayor de 65 no indique que vaya a haber mayor
resto. (Todo esto queda explicado de forma grafica en la imagen 6).

Cabe afiadir que la poblacion més afectada por estos tumores comprende entre los 45-65
afios. En el estudio ha salido una media de 6418 afios, al igual que se muestra en otros

articulos. 3
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Imagen 6: grdfica que muestra la asociacion entre la edad del paciente y el volumen

residual obtenido tras la cirugia.

3.2.3. Karnofsky:



Es una escala numérica muy empleada en oncologia para determinar el estado de salud y
la calidad de vida de los pacientes. Todos presentaban un resultado >70 ya que es un
criterio recomendable para la indicacion de cirugia. Obtener un 70 en dicha escala, indica
que el paciente no es capaz de realizar tareas de gran actividad como trabajar, pero si de
cuidarse por si mismo; 80 indica que existen algunos sintomas de la enfermedad que le
obstaculizan su actividad cotidiana, pero es capaz de cuidarse por si mismo; 90 indica
que presenta signos leves de la enfermedad;100 indica que no presenta signos asociados
a la enfermedad. Al igual que la edad, la escala Karnofsky no ha resultado
estadisticamente significativa en este estudio. Pero también hay una tendencia a que los
pacientes con un resultado, en dicha escala, menor de 80 presenta mas resto que los que

tienen uno mayor de 80.

Es previsible que, si se ampliara la investigacion, tanto la edad como la escala Karnofsky
podrian ser datos significativos a la hora de predecir de forma preoperatoria el volumen
residual tras la cirugia. Alguna de las formas para ampliar el estudio serian las siguientes:
ampliar la muestra de pacientes, aumentar el periodo de tiempo a estudio, que se

incluyeran nimeros mas especificos del volumen residual.
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Imagen 7: grafica que muestra la asociacion entre el Karnofsky del paciente y el volumen

residual obtenido tras la cirugia.

3.2.4. El resto de las variables categoricas comparadas con el volumen residual no han

sido significativas:

El sexo, en este estudio se ha concluido con un total de 50 pacientes, de los cuales
31 han sido mujeres (un 62% del total) y 19 han sido hombres (un 38%). Siendo
mas frecuente la aparicion del GB en mujeres en nuestro estudio, al contrario de
lo esperado por la literatura. !

El uso de 5-ALA y la percepcion de reseccion completa de este por parte del
cirujano.

Ecografo intraoperatorio. Cabe destacar que en el Hospital General Universitario
Dr. Balmis de Alicante no se usa la RMN intraoperatoria, y por ello no se ha
incluido dicho parametro en el estudio.

Parametros de AP, como IDH no mutado, MGMT metilado, Ki67, p53.

Comorbilidad (considerando paciente con comorbilidades si presentaba > 3

enfermedades asociadas).



e Ubicacion: el 16bulo cerebral en el que se encuentran, la unidad funcional o giro
del que nacen y si se trata de zonas elocuentes del cerebro. Las localizaciones mas
repetidas de los GB en nuestro estudio han sido por orden de frecuencia: el giro

temporal medio (14%), giro frontal superior (10%), giro angular (10%) y giro

precentral (8%).

Imagen 8. Distribucion de nuestra serie de GB en funcion de las diferentes
circunvoluciones o unidades funcionales del cerebro.
Enumeracion de las unidades funcionales asociadas a la imagen §:

1. Precentral gyrus

2. Superior frontal gyrus

3. Middle frontal gyrus

4. Inferior frontal gyrus

5. Postcentral gyrus

6. Superior parietal lobe

7. Inferior parietal lobe

8. Supramarginal gyrus

9. Angular gyrus

10. Occipital lobe

11. Superior temporal gyrus
12. Intermediate temporal gyrus
13. Inferior temporal gyrus
14. Orbital gyri

15. Gyrus rectus

16. Uncus

17. Parahippocampal gyrus



18. Lingual gyrus (medial iccipitotemporal gyrus)
19. Fusiform gyrus (lateral occipitotemporal gyrus)
20. Cingulate gyrus

21. Isthmus of the cingulate gyrus

22. Medial frontal gyrus

23. Paracentral lobule

24. Subcallosal area

25. Paraterminal gyrus

26. Precuneus

27. Cuneus

e Zonas elocuentes: giro precentral (cortex motor), giro postcentral (cortex
sensitivo), giro frontal superior posterior (drea motora suplementaria), pars
opercularis del giro frontal inferior en l16bulo dominante (area de Broca), giro
supramarginal (drea se Wernicke), cisura calcarina (area visual), region
temporomesial o giro parahipocampal (sistema limbico — memoria).

e Lateralidad (izquierdo o derecho)

e Siel tumor es quistico (observado sobre todo con protocolo FLAIR de la RMN).

e Si es hemorragico.

e Lateralidad (izquierdo o derecho).

e [Experiencia de los cirujanos (indicado como experto aquel que lleva mas de 10

afios operando estos tumores e inexperto aquel que lleva menos de 10 afos).

4. DISCUSION

En primer lugar, el grado de reseccion del tumor o EOR tiene un impacto directo en la
supervivencia del paciente, de tal forma que una EOR > al 90% se asocia con una
supervivencia a 1 afio significativamente mayor que una EOR <90%. Esto justifica el
objetivo principal del estudio, que es conocer aquellos factores que pueden ayudar a

conseguir el mayor grado de reseccion sin producir secuelas neuroldgicas. ©



Los datos dependientes del paciente, como son la edad, sexo y comorbilidad no han
mostrado significacion en relacion con la EOR. Lo que podria favorecer a la idea de que
se puedan realizar tratamientos agresivos en pacientes con comorbilidades y edad
avanzada, sin que esto afecte en los buenos resultados postquirargicos independiente de
la edad y comorbilidad. Aunque cabe recalcar que se necesitarian més datos objetivos
para demostrarlo y que ademas, puede existir un sesgo de seleccion debido a que los
pacientes con comorbilidades graves o un estado basal no 6ptimo no se les suele ofrecer

la cirugia como opcion terapéutica. 7

Como se ha comentado anteriormente, estos datos tampoco han sido significativos en
nuestro estudio, pero si que se piensa que hay una tendencia a que conforme aumente la
edad podria incrementarse a su vez el volumen residual, puesto que el esfuerzo

terapéutico en ocasiones se limita por la fragilidad del paciente.

Volviendo a la escala Karnofsky, en la literatura se utiliza mas como un criterio de
inclusion (que sea mayor de 70) que de prondstico. Pero, al igual que la edad avanzada
y las comorbilidades asociadas al paciente, podria presentar un sesgo de seleccion
porque ante una puntuacion baja en dicha escala, el paciente no seria subsidiario de

cirugia.

En lo que refiere a la resonancia magnética intraoperatoria (iIMRI) es una gran
herramienta ya que proporciona imagenes intraoperatorias en tiempo real y se ha
observado que su uso condiciona una mejor EOR en pacientes con GB que se

sometieron a resecciones quirurgicas asistidas por iMRI. Y como una mayor EOR



condiciona una mayor supervivencia, indirectamente la utilizaciéon de iMRI conduce a
una mayor supervivencia general y supervivencia libre de progresion. Ademas, ningin
estudio que utilice iMRI informa de un mayor riesgo de nuevos déficits posoperatorios.
Aungque el nivel de evidencia sobre los beneficios pronosticos de la iMRI atn es de baja

calidad. 8

La absorcion del GB de 5-ALA administrado por via oral hace que el tumor se vuelva
fluorescente cuando se ve con una luz especial, y esta propiedad se ha utilizado para
mejorar la identificacion de tumores intraoperatorios. Se ha comprobado en otros
estudios que la proporcion de resecabilidad ha sido significativamente mayor en los
pacientes que se ha utilizado el 5-ALA que en los que Gnicamente se ha usado la luz
blanca. La supervivencia libre de progresion también resulto significativa siendo mayor
en el grupo que se empled el 5-ALA en comparacion con el que no. Pese a este
beneficio en la cirugia, es necesario mencionar que también hubo mas déficits
neurologicos de forma significativa (como son la hemianopsia y la afasia) en el grupo al
que se le administrd 5-ALA con respecto al que se uso6 solo la luz blanca. El resto de las
complicaciones neuroldgicas no mostraron diferencias significativas entre los grupos.
También se ha observado que si se emplea una monitorizacioén neurofisioldgica

exhaustiva se evitan mayores lesiones con el uso de 5-ALA que sin él. °- 10

Con lo que respecta al uso de 5-ALA junto a iMRI, también han demostrado otros
articulos que la EOR media fue significativamente mayor en el grupo que combind 5-
ALA e iMRI (99,7 %) que en el grupo de iMRI sola (97,4 %). Por lo que se demuestra
un aumento significativo de EOR al combinar 5-ALA e iMRI en comparacion con el

uso de iMRI solo. Maximizar la EOR no condujo a un aumento de complicaciones o



déficits neuroldgicos si se usaba con monitorizacion neurofisioldgica en lesiones

elocuentes. !

El factor de prondstico molecular més importante en adultos es la metilacion de la O6-
metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT). Se relaciona de forma estadisticamente
significativa con una mejor supervivencia en comparacion con la MGMT no metilada y
con una mejor respuesta a la quimioterapia (especificamente a la temozolomida).
Aunque en nuestro estudio el hecho de presentar MGMT metilada no ha resultado
estadisticamente significativo. En ocasiones en que el paciente en cuestion presente
edad avanzada y no sean candidatos a un enfoque terapéutico multidisciplinar, se
utilizard temozolamida en el caso que presente mutacion de MGMT, siendo por tanto un

dato importante en la toma de decisiones de algunos casos especificos 7

En cuanto a la localizacion del tumor, se ha observado en otros estudios que aquellos
que se encuentran en areas elocuentes, asi como los que estan cercanos a los ventriculos
tuvieron una EOR menor que los de otras ubicaciones. También se ha visto que los
tumores parietales tuvieron un tumor residual mayor, se piensa que es por la cercania a
areas elocuentes como son el drea del lenguaje y la corteza motora. Por tanto, la
localizacion del tumor en areas elocuentes, asi como la profundidad de este se

consideran variables significativas para predecir la EOR. ¢

Teniendo en cuenta la percepcion del cirujano, se ha visto una notoria diferencia de
opiniones por parte de los neurocirujanos en cuanto a su percepcion de la reseccion
macroscopica de forma intraoperatoria, de manera que se sobrevalora la reseccion

realizada. En las RMN posteriores se han demostrado hasta un 70% de casos en los que



si se apreciaba imagen de tumor residual cuando el cirujano pensaba que la reseccion
habia sido completa. Esto puede deberse a que la RMN prequirurgica vista en T1 con
contraste no objetiva las areas infiltrantes del GB, las cuales podrian visualizarse mejor
en protocolo FLAIR. Cuando se pueda realizar una extension extensa del tumor
incluyendo el area patologica observada mediante este protocolo, hay que realizarlo,
siempre y cuando no se produzcan déficits neuroldgicos asociados. Por tanto, la
capacidad del cirujano para juzgar si la reseccion estd completa durante la cirugia no es
concluyente. &!2

La experiencia del cirujano tampoco se ha mostrado concluyente en nuestro estudio.

Se ha observado una mejoria de forma significativa en la supervivencia en aquellos
pacientes con un volumen tumoral residual con contraste (CERTV) <2cm o con una
EOR > 98%. Se ha considerado CERTV como el parametro mas significativo de

supervivencia, siendo mas preciso que la EOR. 13

Es por ello, por lo que estaria justificada nuestra investigacion, para analizar aquellas
variables que permiten conseguir un menor volumen residual o una mayor EOR, y asi

contribuir a aumentar la supervivencia de los pacientes.

En las siguientes tablas se puede observar de forma grafica las variables observadas a
traves de la literatura cientifica y su significacion asociada al volumen residual que se

obtiene tras la cirugia.



Datos obtenidos en la literatura cientifica

Variables

Edad

Sexo

Comorbilidad

5-ALA

iMRI

5-ALA,
iMRI

Diferencias
significativas
(p<0,01)

NO

NO

NO

Si

Si

Si

Tendencia a
ser
significativo

NO

Tabla 4. Datos obtenidos tras comparar las variables con la literatura cientifica.

Datos obtenidos en la literatura cientifica

Variables

Areas

elocuentes

Areas

profundas

MGMT

metilada

Diferencias
significativas
(p<0,01)

Si

Si

Tendencia a
ser
significativo

Tabla 5. Datos obtenidos tras comparar las variables con la literatura cientifica.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se tiene en cuenta que la muestra del estudio es de 50 pacientes, por lo que es reducida y

se piensa que la tendencia de algunas variables podria ser estadisticamente significativas

si se aumentara el tamafio muestral.




No se ha podido considerar la variable del uso de iMRI, puesto que en el Hospital General

Universitario Doctor Balmis de Alicante no se usa actualmente para la reseccion de GB.

El uso de la variable del volumen residual unicamente con dos intervalos de tamafio
(<lem? y >1em?) podria ser una limitacion porque se pierden multitud de volamenes entre

ambos.

La supervivencia de los pacientes no se ha podido medir de forma critica porque algunos
pacientes habian fallecido y otros seguian vivos. No se puede saber la supervivencia de

aquellos que siguen con vida.

Podria existir un sesgo de seleccion a la hora de la eleccion de los pacientes candidatos a
cirugia como opcion terapéutica, puesto que los pacientes con un estado de salud

desfavorable, no se le suele ofrecer este tratamiento.

6. CONCLUSION

El factor que se ha mostrado significativo en este estudio relacionado con el volumen

residual inicamente ha sido el volumen preoperatorio del GB.

Algunos de los factores tienen una tendencia a ser estadisticamente significativos, como

son la edad y la escala Karnofsky.

En la literatura cientifica ha resultado ser significativos para la obtenciéon de un menor

volumen residual: el uso de iMRI y el uso de iMRI combinado con 5-ALA.



La literatura también muestra que los factores prondsticos con mas relevancia en la
terapéutica del GB son: el grado de reseccion del tumor y el volumen residual con

contraste tras la cirugia.

Concluir mencionando la necesidad de més estudios e investigaciones de calidad para

seguir trabajando en aumentar la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.
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