
Glioblastoma multiforme cerebral hemisférico
Análisis de sobrevida de 65 casos tratados
en el Departamento de Oncología del Hospital de Clínicas,
desde 1980 a 2000

Dres. Robinson Rodríguez*, Karina Lombardo†, Gloria Roldán†,
Jaime Silvera‡, Roberto Lagomarsino‡

Unidad de Neuro-Oncología. Departamento de Oncología. Hospital de Clínicas.
Facultad de Medicina. Universidad de la República. Montevideo, Uruguay.

Resumen

Introducción: el glioblastoma multiforme (GBM) representa

la forma más agresiva de los gliomas. La sobrevida a cinco

años con el tratamiento quirúrgico exclusivo es nula. El agre-

gado radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) prolongan la so-

brevida.

Objetivo: evaluar el impacto del tratamiento en la sobrevida

de pacientes portadores de GBM.

Pacientes y métodos: se incluyeron los pacientes con diag-

nóstico histológico de GBM asistidos en la Unidad de Neu-

ro-Oncología del Hospital de Cínicas, de 1980 a 2000. Se re-

cabaron datos patronímicos, clínicos, paraclínicos y evoluti-

vos de las historias clínicas. Se calculó la sobrevida mediante

el método de Kaplan Meier y Mantel Cox.

Resultados: se estudiaron 65 pacientes con una edad me-

diana de 58 años (rango: 6-79). Recibieron cirugía 100%

(completa en 22 pacientes, subtotal en 9, parcial en 32 y biop-

sia en 2). El 92% recibió RT posoperatoria y 25% QT. La me-

diana de sobrevida fue de 46,6 semanas y la sobrevida global

al año fue de 28%. La probabilidad de sobrevida al año fue 0

en los pacientes que recibieron cirugía exclusiva; 0,23 en los

que se agregó RT, y 0,62 en los tratados con QT (p=0,0001).

El análisis multivariable identificó como variables indepen-

dientes: el tratamiento multimodal incluyendo quimioterapia

(p=0,003) y buen estado neurológico posoperatorio

(p=0,007).

Conclusiones: la mediana de sobrevida de esta serie fue si-

milar a lo descrito en la literatura, existiendo una sobrevida

mayor en los pacientes con buen estado neurológico tratados

con cirugía seguida de RT y QT.
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Introducción

Los tumores malignos del sistema nervioso central

(SNC) han sido históricamente considerados muy agre-

sivos y de mala evolución, despertando poco interés en

su estudio, así como pesimismo en el paciente, la fami-

lia y el equipo asistencial. Representan el 2% de todos

los tumores malignos en el adulto. En Estados Unidos la

incidencia es de 6/100.000 individuos(1). Esto refleja un

dramático aumento en la incidencia de tumores prima-

rios encefálicos, en particular en los pacientes añosos en

las últimas décadas.

En Uruguay y de acuerdo a los registros de la Comi-

sión Honoraria de Lucha contra el Cáncer, la incidencia

es de 5,68 casos para hombres y de 4,25 para las muje-

res(2).

La incidencia de tumores primitivos encefálicos es

variable, dependiendo fundamentalmente del intervalo

etario considerado. Se trata de los tumores sólidos más

frecuentes en niños, constituyendo la segunda causa de

muerte por cáncer en menores de 15 años, y la tercera en-

tre los 15 y 34 años; sin embargo, la mayoría de los

tumores intracraneales ocurren en mayores de 45 años.

Los gliomas son los tumores más frecuentes del

SNC, constituyendo entre 50% a 70% de los tumores

primarios del SNC. Dentro de los mismos los astrocito-

mas son los más frecuentes; en un extremo se encuentra

el astrocitoma pilocítico (glioma grado 1) y el astrocito-

ma grado 2, ambos gliomas de bajo grado, y en el otro

extremo los gliomas agresivos, astrocitoma anaplásico

(glioma grado 3) y el glioblastoma multiforme (GBM) o

glioblastoma (glioma grado 4). Este último puede ser un

tumor de novo o la evolución de otros gliomas de menor

grado, con un comportamiento muy agresivo(3,4).

En conjunto, el astrocitoma anaplásico y el GBM re-

presentan más de la mitad de todos los tumores astrocita-

rios, siendo estos últimos los tumores intracraneales pri-

marios más frecuentes, 15% a 20% de todos los tumores

intracraneales y 50% de todos los gliomas(5,6).

El GBM predomina en la quinta y sexta décadas de la

vida y es raro su aparición en pacientes jóvenes, meno-

res de 30 años, con alta frecuencia en hombres (3:2)(6).

La incidencia de todos los gliomas se incrementa con la

edad, pero este incremento es aun mayor para los GBM,

lo que indicaría, según algunos autores, un diferente me-

canismo de carcinogénesis(7).

Las modalidades imagenológicas empleadas para el

estudio de los tumores encefálicos son la resonancia

magnética (RM) y la tomografía computada (TC), las

cuales pueden definir la extensión de la neoplasia, así

como el edema peritumoral y el efecto de masa típica-

mente asociados en los GBM. La RM permite mejor de-

limitación, y diferencia de hemorragia intratumoral, por

lo que se considera más sensible y específica que la TC,

por lo cual ha sustituido a esta(8,9).

El glioblastoma es el tumor primario más frecuente

del adulto, en general rápidamente fatal, con una media-

na de sobrevida de 9 a 12 meses(6).

En el grupo de pacientes mayores de 60 años, la me-

diana de sobrevida es de 35 semanas(10). Se han asociado

con un pronóstico más favorable, la edad más temprana

al momento del diagnóstico, un mejor nivel de funciona-

miento neurológico y la resección amplia(5). Clásica-

mente se menciona que la performance estatus preope-

ratoria es un importante factor pronóstico, así como el

volumen tumoral resecado(11,12).

El objetivo de este trabajo es evaluar las característi-

cas clínicas, tratamiento y sobrevida de los pacientes

portadores de GBM de hemisferios cerebrales tratados

en la Unidad de Neuro-Oncología del Departamento de

Oncología del Hospital Clínicas de la Facultad de

Medicina, Montevideo, Uruguay.

Revisión de la literatura

Cirugía

La cirugía citorreductora, aunque no es curativa, sigue

desempeñando un papel importante, ya que permite

confirmar el diagnóstico histológico definitivo, aliviar

en forma inmediata los efectos del ascenso de la presión

intracraneana y de la compresión neurológica focal. Por

lo tanto, en la mayoría de los pacientes debe contem-

plarse algún grado de cirugía citorreductora siempre

que pueda llevarse a cabo sin alto riesgo de deteriorar la

función neurológica. En el caso de las lesiones situadas

en zonas elocuentes o inaccesibles (cerebrales profun-

das o tronco cerebral), la biopsia estereotáxica permite

establecer el diagnóstico(5).

Aunque existe una correlación positiva entre la su-

pervivencia y la magnitud de la extirpación tumoral, su

naturaleza infiltrante hace que todos recidiven. La me-

diana de sobrevida solo con cirugía es de cuatro meses.

Radioterapia

Hasta hace pocos años, la radioterapia (RT) era el único

tratamiento estándar luego de la cirugía, mejorando la

sobrevida, pero menos de 15% de los pacientes están vi-

vos a dos años y la supervivencia a largo plazo es rara(5).

Bouchard y Pierce reportaron en 1960 que los pacientes

que recibieron RT craneal posoperatoria tuvieron ma-

yor sobrevida que aquellos que no la recibieron. Esta

observación fue confirmada por the Brain Tumor Study

Group (BTSG) en el ensayo randomizado 69-01, repor-

tando una mediana de sobrevida en este estudio de 36

versus 14 semanas (p=0,001) a favor del grupo que reci-

bió RT. Subsecuentes ensayos del Scandinavian Glio-
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blastoma Study Group y del BTSG han demostrado la

ventaja de la administración de RT luego de la ciru-

gía(13). El primer análisis con vistas a establecer la dosis

de RT necesaria para obtener un beneficio en la sobrevi-

da fue publicado por Walker y colaboradores, quienes

concluyeron que existe una clara respuesta con dosis to-

tales de 50 a 60 Gy. Otro estudio randomizado conduci-

do por el Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) no pudo demostrar un beneficio de administrar

dosis superiores (60 - 70 Gy). La dosis estándar de RT,

por lo tanto, es de 60 Gy en fraccionamiento de 1,8 a 2,0

Gy diarios (13,14). La RT se administra en el período po-

soperatorio entre tres y cuatro semanas luego de la ciru-

gía, con una adecuada cicatrización de la herida opera-

toria(15). Los regímenes de hiperfraccionamiento están

siendo investigados(13,16). La RT hiperfraccionada per-

mite alcanzar mayor dosis que la RT estándar en

tratamientos diarios múltiples(13). Altas dosis, mayores

a 70 Gy o hiperfraccionamiento (mayor de 80 Gy), no

han mostrado incrementos en la sobrevida.

Mejoras en los estudios imagenológicos, particular-

mente con el desarrollo de la TC y la RM, han redefinido

la planificación del tratamiento de RT y el blanco de ac-

ción para los pacientes portadores de gliomas. Para los

pacientes con gliomas unifocales, el volumen inicial de-

be abarcar 2 a 3 cm del margen tumoral (con o sin edema

peritumoral) definido por TC o RM, dado que luego del

tratamiento inicial los tumores recurren entre 1 a 2 cm

del tumor original(17).

La radiocirugía y la RT estereotáxica fraccionada

son un campo de activa investigación, y si bien no for-

man parte del tratamiento de primera línea del glioblas-

toma, en casos seleccionados pueden ser empleadas en

el retratamiento de estos pacientes(18).

Quimioterapia

La quimioterapia (QT) usada como adyuvante o en la

recaída de los gliomas agresivos y en particular en el

glioblastoma ha tenido un rol marginal, siendo las más

empleadas las nitrosureas, como la carmustina

(BCNU), lomustina (CCNU), nimustina (ACNU) y la

procarbazida, hasta el advenimiento de la temozolomi-

da, que luego de resultados alentadores en la recaída

pasó a ser el tratamiento de primera línea en forma con-

currente con la RT y adyuvante por seis meses, luego

del trabajo de Stupp y colaboradores publicado en el

año 2005(19-36).

Walker y colaboradores, en un ensayo cooperativo,

evaluaron el tratamiento de los gliomas anaplásicos con

BCNU (80 mg/m2 día por tres días cada seis a ocho se-

manas) y/o RT posoperatoria (5.000 a 6.000 cGys), de-

mostrando que estos tratamientos mejoraban la sobrevi-

da comparados con el mejor cuidado convencional(19).

Los mismos autores, en un estudio randomizado de ciru-

gía seguida de RT con y sin nitrosourea adyuvante, no

encontraron aumento de la sobrevida con el agregado de

la QT(20).

Uno de los principales problemas para demostrar el

beneficio de la QT en adyuvancia es que la mayoría de

los estudios en forma individual no cuentan con el nú-

mero suficiente de pacientes(20,21). En 1993, Fine de-

muestra, por medio de un metaanálisis, la ventaja del

agregado de QT a la RT posoperatoria con un aumento

de la sobrevida a dos años de 16,4% a 25% en pacientes

con astrocitoma anaplásico y GBM(22).

Hildebrand y colaboradores, en un estudio randomi-

zado de astrocitomas anaplásicos, compararon el agre-

gado de dibromodulcitol y carmustina a la RT, encon-

trando un beneficio en la mediana de sobrevida y pro-

gresión lesional en el brazo que recibió QT(23). Sin em-

bargo, más recientemente un estudio randomizado que

comparó el agregado de poliquimioterapia tipo PCV

(procarbazida, lomustina y vincristina) en pacientes con

astrocitoma anaplásico y GBM, no encontraron benefi-

cio en la sobrevida en comparación con el brazo que solo

recibió RT(24). En el 2002, Stewart publica un nuevo me-

ta-análisis, basado en 12 ensayos clínicos, que muestra

un aumento de la sobrevida a dos años en pacientes que

recibieron QT adyuvante, del 31% a 37% en astrocitoma

anaplásico y de 9% a 13% en GBM(25).

En nuestro medio, en un estudio randomizado de ci-

rugía seguida de RT con y sin QT con tenipósido en glio-

mas astrocitarios malignos, si bien hubo un aumento de

la mediana de sobrevida con el agregado de QT, la mis-

ma no alcanzó significación estadística(26).

En el tratamiento adyuvante de los gliomas agresi-

vos no hay evidencia de que la combinación de QT sea

superior a la monoquimioterapia(27), siendo mayor el im-

pacto en la sobrevida en niños y adultos jóvenes en com-

paración con pacientes añosos, en los cuales produce un

beneficio menor (más de 60 años)(10).

La temozolomida, un alquilante de última genera-

ción, de uso por vía oral, fue empleada en la recaída de

los gliomas agresivos y fueron publicados por lo menos

cuatro ensayos clínicos no randomizados y uno rando-

mizado, con resultados alentadores por las respuestas

objetivas, prolongación de la sobrevida libre de progre-

sión, pero sin un claro aumento de la sobrevida glo-

bal(28-34).

Un estudio piloto de fase II valoró la tolerancia y efi-

cacia de temozolomida concurrente con RT radical con

un fraccionamiento habitual y luego adyuvancia men-

sual durante seis meses en glioblastoma con buena tole-

rancia y una tasa de sobrevida de 31% a dos años(35).

En el año 2005, Stupp y colaboradores publicaron el

ensayo clínico randomizado, multicéntrico, fase III, que
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comparó cirugía seguida de RT y cirugía seguida de RT

con temozolomida concurrente y adyuvante durante seis

meses como primera línea de tratamiento.

Fueron randomizados 573 pacientes con una media-

na de edad de 56 años y con un seguimiento mediano de

28 meses, la mediana de sobrevida fue de 14,6 meses pa-

ra el brazo de RT y temozolomida contra 12,1 meses

para el brazo de RT.

La tasa ajustada mostró una reducción de la mortali-

dad de 37% en el brazo que incluyó QT, 0,63 (p <

0,001).

La tasa de sobrevida a dos años fue de 26,5% para la

asociación contra 10,4 % para el brazo de RT exclusiva.

En resumen, la temozolomida en combinación con la

RT como primera línea de tratamiento para el glioblasto-

ma prolonga la sobrevida y se convirtió en el tratamiento

estándar(36).

En el año 2009, Stupp y colaboradores comunican

los resultados de dicho estudio luego de un seguimiento

de cinco años(37).

La sobrevida global fue de 27,2% a dos años, 16% a

tres años, 12,1% a cuatro años y 9,8% a cinco años para

el brazo de RT y temozolomida, mientras que fue de

10,9%, 4,4%, 3% y 1,9% para RT exclusiva, respectiva-

mente.

El beneficio del tratamiento combinado fue para to-

dos los subgrupos de riesgo, incluyendo a los pacientes

entre 60 y 70 años de edad.

La metilación del promotor de la MGMT (metil gua-

nina metil transferasa) fue el predictor más importante

del beneficio del tratamiento con temozolomida.

Pacientes y métodos

En este estudio retrospectivo fueron incluidos los pa-

cientes que consultaron en la Unidad de Neuro-Oncolo-

gía del Departamento de Oncología del Hospital de Clí-

nicas de la Facultad de Medicina de Montevideo, Uru-

guay, con diagnóstico histológico de glioblastoma de

hemisferios cerebrales, en el período comprendido

entre enero de 1980 a diciembre de 2000.

Se revisaron las historias clínicas del Departamento

de Oncología, y cuando lo requirió, se consultó la histo-

ria central recabando los siguientes datos: edad, sexo,

síntomas al inicio del cuadro y duración, localización tu-

moral, paraclínica realizada, tratamiento instituido. Se

incluyeron detalles de la cirugía y el estado neurológico

posterior a la misma, así como de la radioterapia dosis y

tiempo de la misma, y si recibió quimioterapia, fármacos

y series realizadas. Se determinó también tiempo de se-

guimiento. En aquellos pacientes en que teníamos una

pérdida de seguimiento, se trató de ubicarlos por vía te-

lefónica a su domicilio o a través del documento de

identidad, verificar la fecha de fallecimiento en el

Registro de la Comisión Honoraria de Lucha contra el

Cáncer.

Por el tipo de cirugía realizada se catalogó como

completa cuando el cirujano logró la exéresis tumoral

macroscópicamente completa; subtotal cuando persistió

un pequeño remanente (menor a 10% del volumen ini-

cial), parcial cuando la exéresis comprendió entre 50% y

90% del tumor, y biopsia cuando solo se pudo obtener

una muestra para diagnóstico.

Según el estado neurológico posoperatorio se catalo-

gó como bueno cuando el paciente no presentaba déficit

neurológico, regular cuando tenía algún signo deficita-

rio, pero que le permitía realizar sus actividades cotidia-

nas, y malo cuando la secuela le impedía realizar su

actividad cotidiana sin ayuda.

Se consideró como paciente tratado con RT aquel

que completó al menos 40 Gy, así como con respecto a la

QT los que recibieron tres series o más.

Se calculó el tiempo de sobrevida en base al interva-

lo entre la cirugía y la fecha de fallecimiento o del último

control. Los datos de sobrevida global y estratificada

fueron representados gráficamente según método de

Kaplan-Meier, ofreciendo al final de los intervalos las

probabilidades de sobrevida con intervalos de confianza

de 95% (IC 95%). Las curvas fueron comparadas a tra-

vés de la prueba de Mantel Cox con alfa = 0,05 en todos

los estratos considerados.

En el modelo multivariable se incluyeron: edad (co-

mo variable continua), sexo, tratamiento (cirugía, radio-

terapia y quimioterapia versus cirugía y radioterapia),

estado neurológico (bueno versus malo/regular).

El proceso de datos se realizó a través de Epi.Info

6,04b, Prophet (INH) y SPSS V8,01 para Windows.

Resultados

Se incluyeron 65 pacientes cuyas características se

muestran en la tabla 1. La edad mediana de presentación

fue de 58 años con un rango de 6 meses a 79 años (figu-

ra 1). La distribución por sexo fue de 32 hombres y 33

mujeres, respectivamente. En cuanto a la topografía tu-

moral, en 33 pacientes se localizó en hemisferio dere-

cho, en 31 en izquierdo y en uno fue bilateral (tabla 2).

La duración de los síntomas previos al diagnóstico

osciló entre dos días y un año, con una media de 55 días y

una mediana de 60 días (en un paciente no contamos con

el dato). En la presentación clínica se destaca el déficit

motor en 58% de los pacientes, hipertensión endocra-

neana en 47%, trastornos del lenguaje (24%), crisis con-

vulsivas (23%), síndrome frontal (16%), cefalea (13%),

trastornos visuales (9%), trastornos del carácter (6%) y

déficit sensitivo (4%) (tabla 3).

Previo a la cirugía los pacientes fueron estudiados

con TC de cráneo.
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Tabla 1. Características principales de los 65 pacientes con glioblastoma multiforme

Casos Sexo Edad Cirugía RT (GY) Tipo QT Nº ciclos SG sem

1 F 51 Parcial 50 HC VM 26 5 43

2 F 52 Parcial 50 HC PCZ 1 16

3 M 41 Parcial 52 HC — 0 12

4 M 69 Biopsia — .. — 0 10

5 F 49 Parcial 18 HC — 0 30

6 F 38 Parcial 50 HC PCZ 7 102

7 F 53 Completa 52 HC — 0 20

8 M 65 Subtotal 50 HC — 0 21

9 F 59 Parcial 36 HC — 0 39

10 M 48 Parcial — — — 0 8

11 F 6m Subtotal 38 HC PCZ 2 24

12 M 55 Subtotal 52 HC PCZ 2 23

13 F 79 Biopsia 50 HC — 0 20

14 M 54 Completa 52 HC PCZ 12 102

15 F 65 Parcial 50 HC — 0 19

16 F 65 Parcial 50 HC — 0 9

17 M 70 Parcial 50 HC PCZ 2 21

18 F 59 Completa 50 HC PCZ 2 39

19 F 62 Subtotal 50 HC — 0 17

20 M 60 Completa 52 HC — 0 31

21 M 60 Completa 50 HC — 0 24

22 F 63 Parcial — — — 0 11

23 F 41 Completa 52 CPO PCZ 5 39

24 M 59 Parcial 52 CPO — 0 13

25 F 67 Completa 50 CPO PCZ/ VM26 1-1 65

26 F 38 Parcial 50 CPO PCZ 4 34

27 F 35 Parcial 50 CPO VM 26 3 26

28 M 63 Subtotal 50 CPO PCZ 3 26

29 F 44 Parcial 50 CPO VM 26/PCZ 1-1 39

30 F 14 Parcial 50 CPO VM 26/PCZ 3-2 39

31 M 68 Parcial 50 + 10 CPO VM 26 6 69

32 F 43 Subtotal 40 + 20 CPO VM 26 11 508

33 F 43 Parcial 40 + 20 CPO — 0 17

34 F 62 Parcial 40 + 12 CPO VM26 2 26

(sigue en la página próxima)
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Casos Sexo Edad Cirugía RT (GY) Tipo QT Nº ciclos SG sem

35 M 73 Parcial 42 CPO — 0 11

36 F 68 Subtotal 32 CPO — 0 39

37 M 57 Completa 40 + 15 CPO VM 26 4 130

38 F 53 Subtotal 52 CPO — 0 31

39 M 51 Parcial 46 + 14 CPO — 0 82

40 F 53 Parcial 50 + 10 HC — 0 27

41 F 57 Completa 36 — PCZ 2 30

42 M 57 Completa 30 — — 0 13

43 M 49 Completa 50 CPO — 0 10

44 M 60 Completa 60 CPO — 0 60

45 M 47 Parcial 60 CPO VM 26 2 15

46 M 59 Completa 50 + 10 CPO VM 26 15 104

47 M 51 Parcial 40 + 20 CPO — 0 82

48 M 57 Completa 30 CPO — 0 13

49 M 73 Completa 40 HC — 0 6

50 M 47 Parcial 68 CPO — 0 90

51 M 63 Parcial — — — 0 10

52 M 56 Parcial 70 CPO — 0 15

53 F 20 Subtotal 60 CPO VM 26 6 96

54 F 54 Completa 60 CPO — 0 88

57 F 45 Parcial — — — 0 5

56 M 61 Parcial 34 CPO — 0 24

57 M 70 Completa 40 + 20 CPO PCZ 3 56

58 F 63 Completa 40 + 30 CPO PCZ 2 17

59 F 63 Completa — CPO PCZ 1 11

60 M 61 Parcial 60 CPO PCZ 2 17

61 M 63 Completa 50 CPO — 0 31

62 F 64 Completa 70 CPO PCZ 6 72

63 M 63 Parcial — CPO Carbo-VP16 15 70

64 M 70 Parcial 62 CPO PCZ 1 19

65 F 68 Completa — CPO — 0 11

Abreviaturas: S: semanas; M: masculino, F: femenino; HC holocraneal; CPO: campos paralelos y opuestos; PCZ: procarbazida; VM26: te-

nipósido; Carbo: carboplatino, VP16: etopósido, SG: sobrevida global (semanas).

Tabla 1 (continuación)



Todos los pacientes de la casuística fueron aborda-

dos quirúrgicamente con diferente grado de agresividad.

La exéresis fue completa en 22 pacientes, subtotal en 9,

parcial en 32 y biopsia en 2 pacientes (tabla 4).

El estado neurológico posoperatorio fue bueno en 36

pacientes (55%), regular en 22 (34%) y malo en 7 pa-

cientes (11 %).

Recibieron RT posoperatoria 60 pacientes (92%), y

con el agregado de QT, 30 pacientes (46%), pero solo 16

recibieron tres o más ciclos (25%).

Los fármacos usados en primera línea fueron procar-

bazida a dosis habitual por vía oral, de 14 días de trata-

miento y una semana de descanso, mientras que el teni-

pósido por vía intravenosa a la dosis de 50 mg por día

durante cinco días mensual.

La mediana de sobrevida de la serie fue de 46,6 se-

manas, y la sobrevida al año de 28%, con un seguimiento

entre 5 y 508 semanas (figura 2).

Factores pronósticos-análisis univariable

Edad y sexo

En los pacientes menores de 60 años (22 pacientes) la

mediana de sobrevida fue de 30,5 semanas y la sobrevi-

da al año fue de 32%. En los pacientes de 60 años o más,

la mediana de sobrevida fue de 21 semanas y la sobrevi-
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Tabla 2. Distribución por localización tumoral

Localización Derecho Izquierdo Bilateral %

Frontal 9 4 20

Frontal-ganglio basal 1 1

Fronto-calloso 1 1 1 5

Posterior 6 4 15

Temporal 8 8 25

Temporo-parietal 5 8

Temporo-parieto-occipital 2 1 5

Central 4 5 14

Centro-calloso 1 1

Parietal 2 2 6

Total 33 31 1 65

Total % 51 48 1 100

Figura 1. Glioblastoma multiforme de hemisferios cerebrales. Distribución etaria.



da al año fue de 27%. La diferencia de sobrevida estuvo

en el límite de la significación estadística (p�0,06).

La mediana de sobrevida fue de 30 semanas para las

mujeres y de 22 semanas para los hombres, con sobrevi-

das al año de 22% y 38%, respectivamente (p�0, 95).

Estado neurológico

Según estado neurológico, la sobrevida mediana fue:

bueno 32,5 semanas, regular 20,5 semanas y malo 21

semanas. La sobrevida al año fue de 48%, 12% y 0%,

respectivamente (p�0,009).

Tratamiento

Los pacientes tratados con cirugía exclusiva tuvieron

una mediana de sobrevida de 20,2 semanas. En los que

recibieron cirugía más radioterapia la mediana fue de

20,5 semanas. En los que se agregó a la cirugía y radio-

terapia, quimioterapia, la mediana de sobrevida fue de

69,5 semanas. La sobrevida al año, según cirugía, ciru-

gía más RT, cirugía más RT más QT fue de: 0%, 23% y

62%, respectivamente.

Estos resultados tuvieron significación estadística a

favor del grupo que recibió quimioterapia (p�0,0001).

Cuando fueron comparados los grupos que recibieron

QT o no recibieron, se vio que la mediana de sobrevida

fue de 69,5 semanas versus 20 semanas, con una sobrevi-

da al año de 62% y 3%, respectivamente (p�0,001).

La mediana de sobrevida en los pacientes en que se

efectuó cirugía parcial fue de 22,5 semanas. Los que re-

cibieron cirugía total y subtotal tuvieron una mediana de

31 semanas, siendo la sobrevida al año de 24%, y 39%,

respectivamente (p�0,12).

La radioterapia fue efectuada a través de un equipo

de Cobalto 60. Los pacientes que recibieron tratamiento

holocraneal (HC) tuvieron una mediana de sobrevida de

21 semanas y los que fueron irradiados con campos re-

ducidos (CPO), de 34 semanas. La sobrevida al año fue

de 14% y 49%, respectivamente (p�0,001).

Factores pronósticos-análisis multivariable

En el análisis multivariable la inclusión de quimiotera-

pia en el tratamiento posoperatorio y el buen estado

neurológico posoperatorio se identificaron como facto-

res pronósticos independientes asociados con una pro-

longación estadística de la sobrevida global (p=0,003 y

p=0,007, respectivamente) (figuras 3 y 4).

Tratamiento de la recidiva

Solo seis pacientes de la serie recibieron tratamiento on-

coespecífico en el momento de la recidiva o progresión

lesional, correspondiendo a cuatro hombres y dos

mujeres.

En dos casos se realizó exéresis quirúrgica y todos

recibieron quimioterapia, siendo los citostáticos em-

pleados procarbazida en uno, carmustina en dos, tenipó-

sido en dos y procarbazida, seguido de tenipósido, en

uno.

La sobrevida adicional osciló entre 1 y 12 meses.

Los dos pacientes que fueron tratados con cirugía y

quimioterapia tuvieron una sobrevida adicional de 11 y

12 meses, respectivamente.

El caso tratado con quimioterapia secuencial presen-

tó una sobrevida adicional de nueve meses.

Discusión

El tratamiento del GBM ha evolucionado en los últimos

años. Sabiendo que la cirugía sola no es curativa, se ha

intentado mediante la integración de otras modalidades,

como RT y QT, prolongar el tiempo de sobrevida. El

principal objetivo de la exéresis, lo más completa posi-

ble, es la confirmación diagnóstica y la reducción de la

masa tumoral, la cual es dificultosa por su naturaleza in-

filtrante y su rápido crecimiento(1).
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Tabla 3. Frecuencia de síntomas

Síntomas Pacientes (65) %

Déficit motor 38 58

HEC 31 47

Trastornos lenguaje 16 24

Convulsiones 15 23

Síndrome frontal 11 16

Cefalea 9 13

Trastornos visuales 6 9

Trastornos del carácter 4 6

Déficit sensitivo 3 4

Abreviatura. HEC: hipertensión endocraneana

Tabla 4. Tipo de cirugía

Nº pacientes %

Completa 22 34

Subtotal 9 14

Parcial 32 49

Biopsia 2 3



El grado de resección tiene importancia pronóstica,

ya que el tejido remanente se beneficia de un mayor

aporte de oxígeno y es donde tanto la RT como la QT

pueden actuar con mayor efectividad(38).

La RT externa posquirúrgica ha mostrado mejorar

los resultados de la cirugía. En cuanto a los campos de

RT se sabe que la RT local radical obtiene iguales resul-

tados terapéuticos que la holocraneal, con menos efec-

tos secundarios(19,20,39).

En nuestra serie, un número importante de pacientes

recibieron RT holocraneal y el equipo empleado fue de

Cobalto 60, cuando hoy día se sabe que la misma debe

ser efectuada con campos reducidos y con acelerador li-

neal, con una planificación 3D.

Debemos resaltar que la presencia de infiltración tu-

moral bihemisférica puede requerir la indicación de

campos holocraneanos en algunos pacientes. Afortuna-

damente estos casos son infrecuentes.

En un intento de mejorar estos resultados, diferen-

tes ensayos han utilizado distintos citostáticos, como

monodroga o en forma de poliquimioterapia, demos-

trando desde el metaanálisis de Fine que existe un be-

neficio significativo en la administración de QT adyu-

vante(22).

En el año 2005 fueron publicados por Stupp y cola-

boradores, los resultados del estudio randomizado fase

III que comparó cirugía seguida de RT contra cirugía se-

guida de RT y temozolomida concurrente, y luego en ad-

yuvancia durante seis meses, mostrando un aumento en

la sobrevida libre de progresión, mediana de sobrevida y

en la sobrevida global en el brazo que recibió QT. La

mediana de sobrevida fue de 12 y 15 meses y la sobrevi-

da global a dos años de 10,4% y 26,5%, sin y con temo-

zolomida, respectivamente, todas diferencias estadísti-

camente significativas (p<0,001)(36), por lo cual desde

entonces se ha convertido en el nuevo estándar.

Más recientemente y con un seguimiento a cinco

años, se mantiene el beneficio del brazo que incluyó a la

temozolomida, con una sobrevida a cinco años de 9,8%

contra 1,9% para la RT exclusiva(37).

Debemos destacar que nuestra serie es pretemozolo-

mida, y que este agente no ha sido comparado en estu-
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Figura 2. Glioblastoma multiforme. Curva de sobrevida

según método de Kaplan-Meier

Figura 3. Glioblastoma multiforme. Curva de sobrevida

según inclusión de quimioterapia o no. Análisis

múltiples variables, modelo de Cox, (p=0,003).

Figura 4. Glioblastoma multiforme. Curva de sobrevida

según estado neurológico. Análisis múltiples variables,

modelo de Cox, (p=0,007).



dios randomizados con los agentes utilizados por

nosotros.

En nuestra casuística hemos encontrado que los sín-

tomas más frecuentes como forma de presentación fue-

ron los trastornos motores (déficit motor), las afasias y

los episodios convulsivos, iguales a los descritos en la li-

teratura(1). No hubo predominio en cuanto al sexo, a di-

ferencia de otros estudios donde existe un predominio

masculino.

En lo referente a la localización predominaron las lo-

calizaciones frontales y temporales, pero en varios casos

se observó su extensión a más de una topografía, siendo

la distribución en cuanto a hemisferio, izquierdo o

derecho, equitativa.

Los análisis de sobrevida mostraron un beneficio

con la adición de quimioterapia tanto en la comparación

con la cirugía (p=0,0001), como con la cirugía más RT

(p=0,001). La mediana de sobrevida para los pacientes

tratados con cirugía, RT y QT fue similar a la descrita en

la literatura(23,27).

Se obtuvo un discreto beneficio en la sobrevida con

la exéresis completa o subtotal con respecto a la parcial,

pero sin significación estadística.

Llamativamente, cuando analizamos la sobrevida en

relación con los campos de RT recibida, encontramos un

beneficio estadísticamente significativo a favor de los

que recibieron campos reducidos comparada a la holo-

craneana, que podría estar vinculado a una mejor plani-

ficación de tratamiento, llegando a dosis más altas sobre

el lecho tumoral sin poder descartar que la extensión tu-

moral sea el principal factor, reconociendo que pacien-

tes con tumores más voluminosos suelen presentar peor

estado neurológico, reconocido factor con valor pronós-

tico negativo.

Se describe como factor de buen pronóstico la menor

edad y en nuestra serie los pacientes menores de 60 años

presentaron un beneficio en sobrevida en el límite de la

significación estadística.

El estado neurológico posoperatorio y el tratamiento

multimodal incluyendo QT resultaron factores pronósti-

cos independientes en esta serie.

Destacamos que la sobrevida global fue de 46,6 se-

manas, también acorde a los datos aportados por otros

autores, aunque menores que los resultados de Stupp.

Las limitaciones de este trabajo, que pueden explicar

parcialmente esta discrepancia, incluyen su naturaleza

retrospectiva, el uso de diferentes agentes quimioterápi-

cos y los avances posteriores tanto en el área de la ima-

genología como de planificación y administración de

RT(1,2,36,37).

En nuestra serie solo 9% de los pacientes recibió tra-

tamiento oncoespecífico en el momento de la recidiva,

quizás debido a que la mayoría había recibido RT como

primera línea y en cuanto a la QT, se contaba con un ar-

senal reducido, a lo que debe agregarse la discusión del

beneficio de la QT como segunda línea en el período

analizado.

El presente reporte resultará fundamental en el futu-

ro, cuando con un adecuado tiempo de seguimiento in-

tentemos comparar esta cohorte de pacientes con aque-

llos tratados a partir del año 2005 con temozolomida.

Conclusiones

En este estudio ratificamos el valor pronóstico indepen-

diente del estado neurológico posoperatorio y de la in-

clusión de QT en el tratamiento del GBM.

A pesar de no constituir un estudio randomizado, es-

te trabajo nos permite valorar los resultados obtenidos

en el tratamiento de pacientes con GBM previo al adve-

nimiento de temozolomida en nuestro hospital universi-

tario, que es centro de referencia nacional.
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Summary

Introduction: glioblastoma multiforme (GBM) is the

most agressive kind of gliomas. The 5-year survival rate

for exclusive surgical treatment is null. Additional che-

motherapy and radiotherapy increases survival.

Objective: to evaluate the impact of treatment in the

survival of patients suffering from GBM.

Method: patients with a histological diagnosis of

GBM who were seen at the Neuro-Oncology Unit of the

Clínicas Hospital, from 1980 through 2000. Clinical,

paraclinical and patronymic data was collected, the sa-

me as information on the evolution of medical records.

Survival rates were calculated through the Kaplan Meier

and Mantel Cox method.

Results: 65 patients with an average age of 58 years

old were studied, (range: 6-79). All of them underwent

surgery (complete in 22 patients, subtotal in 9, partial in

32 and biopsy in 2 patients). Ninety two percent of pa-

tients were treated with radiotherapy and 25% with che-

motherapy. Median survival was 46.6 weeks and global

survival one year after was 28%. The probability for sur-

vival one year after was 0 in patients who were treated

only with surgery; 0.23 in those who also received ra-

diotherapy and 0.62 with chemotherapy QT (p=0,0001).

Multivariable analysis identified the following inde-

pendent variables: multimodal treatment including che-

motherapy (p=0,003) and a good postoperative general

condition (p=0,007).
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Conclusions: median survival in this series was si-

milar to that described in literature, there existing a lon-

ger survival rate for patients with a good neurologic con-

dition who are treated with radiotherapy and

chemotherapy after surgery.

Resumo

Introdução: o glioblastoma multiforme (GBM) é a for-

ma mais agressiva dos gliomas. A sobrevida aos cinco

anos é nula quando o paciente recebe exclusivamente

tratamento cirúrgico. Observa-se um aumento da sobre-

vida quando ademais da cirurgia se agrega radioterapia

(RT) e quimioterapia (QT).

Objetivo: avaliar o impacto do tratamento na sobre-

vida de pacientes portadores de GBM.

Pacientes e métodos: foram incluídos todos os pa-

cientes com diagnóstico histológico de GBM atendidos

na Unidade de Neuro-Oncologia do Hospital de Clíni-

cas, de 1980 a 2000. Dos prontuários dos pacientes fo-

ram coletados os dados de identificação, clínicos, resul-

tados de exames e estudos e os relacionados com a evo-

lução do caso. A sobrevida foi calculada utilizando o

método de Kaplan Meier e Mantel Cox.

Resultados: foram estudados 65 pacientes com ida-

de média de 58 anos (rango: 6-79 anos). Todos os pa-

cientes (100%) foram submetidos à cirurgia (completa

em 22 pacientes, subtotal em 9, parcial em 32 e biopsia

em 2). Noventa e dois por centos (92%) receberam RT

pós-operatória e 25% QT. A mediana de sobrevida foi

de 46,6 semanas e a sobrevida global aos 12 meses foi de

28%. A probabilidade de sobrevida aos 12 meses foi ze-

ro nos pacientes que foram submetidos exclusivamente

à cirurgia; 0,23 nos que se agregaram RT, e 0,62 nos tra-

tados com QT (p=0,0001). A análise multivariada iden-

tificou como variáveis independentes: o tratamento

multimodal incluindo quimioterapia (p=0,003) e bom

estado neurológico pós-operatório (p=0,007).

Conclusões: a mediana de sobrevida desta serie foi

similar às descritas na literatura, existindo uma sobrevi-

da maior nos pacientes com bom estado neurológico tra-

tados com cirurgia seguida de RT e QT.
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