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ABSTRACTO

Los factores que influyen en la supervivencia (SV) de los
pacientes con tumores cerebrales (TC), tienen valor predictivo,
por lo que son motivo de estudio en neuroncologia y en la
investigacion biomédica. Se realizé unos analisis retrospectivos
de 59 pacientes consecutivos entre 16y 70 afios con diagnostico
de TC, tratados con radioterapia (RT) fraccionada externa en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de Cuba
(INOR), entre diciembre de 1997 y febrero de 2002. Se
caracterizaron los principales diagnosticos y mediante analisis
estadistico uni y multivariado se correlacion 6 la SVexpresada
en semanas, con las variables edad, histologia, localizacion,
porcentaje de reseccion tumoral, tiempo entre cirugiay TR, DTT,
técnica y duracion de RT e indice de Karnofsky (1K) al final de
RT. La SV global de los TC fue de 94,3 semanas y por grupos:
gliomas (G) 97.9, adenomas de hipofisis 163.2, meduloblastomas
104.2. Los G de bajo grado de malignidad tuvieron una SV mayor
(129.7) que los de alto grado (57.1). La histologia (p=0.004) y
la edad de presentacion (a menor edad mayor SV) (p=0.036)
fueron las variables con influencia significativa en la SV.

Conclusion: La SVde los pacientes con TC tratados con RT en

el INOR estuvo relacionada con la histologia y la edad de
presentacion, mientras que el porcentaje de reseccion quirurgica,
tiempo entre la cirugia y la RT, la DTT, duracion y técnica de
RT y el IK al final de RT., no fueron factores con influencia en
la SV de estos pacientes.

Palabras Clave: tumores cerebrales, gliomas, supervivencia,
radioterapia.

ABSTRACT

Factors influencing survival (SV) in patients with brain tumors
(BT) have a predictive value and are an angle of study in Neuro-
oncology and biomedical research. A retrospective study was
carried out in 59 consecutive between 16 and 70 years old pa-
tients, with histological diagnoses of BT who received external
fractioned radiotherapy (RT), from December 1997 to Febru-
ary 2002. The main diagnoses were characterized and an statis-
tical analysis was employed to correlate SV (in week) with age,
histology, localization, tumor resection percentage, time between
surgery and RT, doses, technique and duration of RT, and
Karnofsky Performance Score at the end of RT. Mean SV of
BT was 94,3wks (gliomas 97,9wks; hypophysis adenomas 163,2
wks and medulloblastomas 104,2wks). Low grade gliomas had
higher SV (129, 7wks) than high grade gliomas (57.1 wks). His-
tology (p=0.004) and age (the younger the better SV) (p=0.036)
were variables influencing SV.

Conclusion: SV in patients with BT alter RT was influenced by
histology and age in this study, but tumor resection percentage,
time between surgery and RT doses, technique and duration of
RT and Karnofsky Performance Score at the end of RT did not
influence in SV for these patients.
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Introduccion.

Los tumores cerebrales (TC) continuan siendo un reto para la
neurooncologiay la investigacion biomédica. Si bien los avances
en la cirugia, radio (RT) y quimioterapia (QT), han logrado
prolongar la vida de estos pacientes, la mortalidad por esta causa
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sigue siendo alta, sobre todo en los tipos histologicos de mayor

grado de malignidad como el Glaobastoma Multiforme (GM).

con una supervivencia (SV) menor de 1 aiio en la mayor parte
de los casos (1,2).

Segun el reporte de Surveillance Epidemiology and End Re-
sults (SEER) de EU, en el afio 2001 ocurrieron 12.609 muertes
por Tumores del Sistema Nervioso (3).

Se ha visto que la incidencia y mortalidad de los TC en los
ancianos ha aumentado, en las ultimas décadas, en los paises
desarrollados (4); mientras en nifios constituyen del 20 al 23%
de todas las neoplasias, ocupando entre el 2do y 3er lugar (5) y
también presentan un aumento de la incidencia con relacion a
periodos anteriores (6). Cuba presenta estadisticas similares,
siendo la tercera causa de cancer pediétrico, después de las
leucemias y linfomas, segan el reporte de 1999 del Registro
Nacional de Cancer que ese mismo afio informé 397 casos
nuevos de tumores del SNC en adultos y 44 en nifios (8).

Los tumores de estirpe glial o gliomas, son los mas frecuentes,
en todas las edades (9,10). Estos pertenecen a los tumores de
origen neuro-epitelial, también llamados "tumores primarios”,
los que a su vez, tienen maltiples variedades, que se subclasifican
segun su origen celular La clasificacion histologica de la
Organizacion Mundial de la Salud en su ultima revision del afio
2000 (11), ha contribuido al esclarecimiento y separacion de
algunos tipos tumorales al incluir el comportamiento biologico
de los mismos, basado en pruebas genéticas e
inmunohistoquimicas (12).

En la proxima década los analisis de genética moleculares se
utilizaron cada vez mas en la evaluacion de los tumores del SNC,
llegando a ser de uso rutinario en neurooncologia y
contribuyendo al desarrollo de un sistema de clasificacion
integrado que incluya los rasgos histologicos, moleculares,
neurobiologicos y neurarradiologicos (3). Sin embayo, hasta el
momento, en la mayoria de los centros donde no existen estas
posibilidades, estas neoplasias se continuan caracterizando por
sus rasgos histopatologicos.

El tratamiento oncologico convencional de cirugia, Rty Qt, tiene
en lamayoria de los casos una respuesta limitada y aunque se ha
logrado un aumento de la SV de mas de 5 afos para algunos
tipos histologicos (14,15), dichos tratamientos resultan invasivos
y con frecuencia dejan secuelas (16). Esto enfrenta al paciente y
a sus familiares a decidir lo mas conveniente no soélo para
mantener la vida, sino también su calidad. En esta toma de
decision es primordial una opinion médica especializada.

La necesidad de ofrecer un pronéstico de vida que permita al
paciente y la familia conocer las probabilidades particulares de
supervivencia y de respuesta al tratamiento ante el diagnéstico
de un TC primario, ha llevado a que los factores pronosticos
que se asocian a éstos, hayan sido ampliamente estudiados (17-
20). Los neurocirujanos, neuro-oncélogos, radio y
quimioterapeutas que participan en el diagnéstico y tratamiento
de estas neoplasias, ofrecen esta opiniéon profesional, basados

en la experiencia acumulada que deriva de estos estudios.

Se han relacionado con la SV factores que dependen del cuadro
clinico (edad, estado funcional del paciente, presencia de crisis
epilépticas) de la imagen (captacion de contraste, tamafio de la
lesion, localizacion), de la histogenética (variedad histolégica,
malignidad, presencia de marcadores genéticos) asi como de
los tratamientos recibidos (extension de la cirugia, la DTT de
Rt, los esquemas quimioterapéuticos) (21). Los resultados
difieren en dependencia de la serie seleccionada y del disefio
utilizado.

En los ultimos afios, los estudios moleculares de tumorigénesis,
han dado la posibilidad de utilizar marcadores genéticos que
ayudan a ofrecer un pronéstico de vida y de respuesta al
tratamiento quimioterapéutico, como es el caso de tumores
oligodendrogliales donde la presencia de pérdida de
heterozigosidad en Ip y 10g se asocian a mayor
quimiosensibilidad (22-24). Sin embargo, investigaciones de
este tipo requieren de la utilizacion de avanzadas tecnologias
moleculares en estrecha vinculacion con la practica clinica
(25,26) las que por el momento no estan generalizadas a paises
de menos recursos.

Nuestro trabajo es un estudio retrospectivo que tiene el objetivo
de conocer la influencia que han tenido los factores: porcentaje
de reseccion tumoral, tiempo transcurrido entre cirugia y RT, la
dosis, técnicay duracion de RT y el estado funcional del paciente
al terminar la misma, en la SV de los pacientes con TC después
que éstos han sido operados e irradiados y comparar nuestros
resultados con lo reportado en la literatura. Esto nos permitira
tener una referencia local y adaptada a nuestras condiciones con
vistas a ofrecer una mejor informacion a pacientes y familiares;
ademas servira de informacion para futuros estudios en nuestra
Institucion que incluyan pacientes con estas enfermedades.

Material y Métodos.

En el Instituto Nacional de Ontologia y Radiobiologia de Cuba
(INOR), se estudio una serie retrospectiva de 59 pacientes
consecutivos con diagnastico histolégico deTC, desde diciembre
de 1997 a febrero del 2002, procedentes de diferentes servicios
de Neurocirugia del pais, para recibir tratamiento radiante
postoperatorio. Todos los pacientes recibieron RT externa
fraccionada al Sistema Nervioso, con un equipo de Cobalto 60
como unica modalidad de tratamiento adyuvante.

Para la obtencion del ultimo reporte, se revisaron las historias
clinicas de todos los pacientes que terminaron la RT en el periodo
escogido. Ademas, se localizaron en sus domicilios. Se excluyeron
aquellos pacientes sin reporte y se consideraron perdidos.

Se tomaron las siguientes variables disponibles de los datos de la
consulta: edad, sexo, diagnéstico histolégico y grado de
malignidad, porcentaje de exéresis quirargica macroscopica,
tiempo entre la cirugia y la RT, dosis y técnica de RT empleada,
duracion de la RT y el estado funcional del paciente al terminar la
misma. Se desecharon otras variables de las que no existian
suficientes datos o no tenian homogeneidad.
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Definiciones:

Diagnéstico histoldgico y grado de malignidad: Se tomaron los
diagnosticos procedentes de los hospitales de cada paciente,
corroborandose con el Departamento de Patologia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia que sigue los criterios
de la OMS. Grado I-Il tumores de bajo grado o benignos y I11-
IV de alto grado o malignos (11).

Supervivencia (SV): Desde la fecha en que termino la RT hasta
la fecha del ultimo reporte del paciente. Se midio la SV mediaen
semanas. Se obtuvo el porcentaje de SV al afio y a los dos afios.
La fecha de cierre del estudio fue febrero 2004.

Porcentaje de excéresis quirargica: Tomado seguan el porcentaje
de la excéresis macroscopica realizada por el neurocirujano que
remite.

Se considero:

1) total: reseccion del 100% del volumen tumoral,
2) parcial: menos del 100%
3) biopsia.

Caracterssticas y dosis de RT: La RT se realizo en un equipo de
Cobalto 60 (Co. 60) THERATRON. PHOENIX DE MDS
NORDION (Canada) puesto en servicio el 14 de noviembre del
1997. Latasa de dosis de referencia a la profundidad del maximo
(0.5cm.) erade dw=192.50cGy/ min. Distancia fuente-isocentro:
80 cm. Las dosis de fraccionamiento o dosis tumoral diaria
(DTD)180c Gy/dia durante 5 dias consecutivos hasta alcanzar la
dosis tumoral total (DTT) planificada.

Técnica de RT empleada: Se dividieron los pacientes en dos
grupos:

1) los que recibieron RT "holocraneal” (irradiacion de todo
el craneo), y posteriormente "boost" (irradiacion o
refuerzo sobre el lecho tumoral);

2) Los que recibieron solo "boost".

Tiempo entre cirugéa y la RT: En semanas, considerando desde
la fecha en que se operdé hasta que comenzé la RT.

Duracién de la RT En semanas, desde la fecha en que comenzé
el tratamiento de RT craneal hasta que terminé el mismo.

Estado clinico del paciente al terminar laRT: Se utiliz6 la Escala
o indice de Karnofsky (1K), que es un indicador total del nivel
de funcionamiento fisico del paciente usado con frecuenciaen la
investigacion y evaluacion clinica en Oncologia (27).

Analisis Estadistico:

El analisis estadistico dependio de la variable analizada. Cuando
las variables continuas se relacionaron con variables categoricas,

se utilizé t-test para muestras independientes, para variables
categoricas y dicétomas, y ANOVA para variables con multiples
categorias. Para relacionar 2 variables continuas se utilizo el
test de correlacion de Pearson y para 2 variables categoricas se
utilizo el test de chi cuadrado.

Resultados.

Un total de 59 pacientes, 29 mujeres y 30 hombres. La edad
media fue de 39.8 afios; con una minima de 16 y maxima de 70.
En la Figura 1 se observa la distribucion de losTC segun su
histologia. De forma general, los gliomas (G) constituyeron la
mayoria de 103 C con 76.2%, seguidos de adenomas de hipofisis
(AH) y meduloblastomas (MB) con 8.4% de cada uno.

El resto fueron: un tumor de la region pineal (RP), un
craniofaringioma (CF) un ependimoma (E) y un cordoma. con
1.7% cada uno.

Fig. 1. Distribucién de los Tumores Cerebrales
segun principales grupos histolégicos (n=59)
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En la distribucion de los G (12=45) predominaron los de alto
grado, con 27 pacientes, que representan el 60%; mientras los
de bajo grado fueron 18 pacientes con el 40%. En la Tabla 1 se
observan los tipos histolégicos mas frecuentes y su localizacion
que fueron: glioblastoma multiforme (GM) seguido de
astrocitomas (A) de alto y bajo grados. localizados en su mayoria
en hemisferios cerebrales (86.6%), y en cerebelo (8.8%)

Tabla 1. Distribucién de los Tumores Cerebrales segin localizacién e histologia (n=59)

[ Gliomas
Hemisferios| Cerebelo | L/nea | Tallo | Ganglios[Extra | Total
Histologia | Cerebrales media Basales | Axial
Al-ll 9 2 - - - 11
Alll-1V 8 2 10
GM 13 - - - - - 13
0 I 4 - -l
O -1v 3 - - - - - 3
OA -1 2 - - - 2
OAIlI-IV 1 - 1 - 1
GNP - - - - 1 1
AH - - 5 - - 5
MB - 5 - - - 5
RPineal - - 1 - - 1
CF - - 1 E B 1
Epend* - - - 1 - 1
Cordoma - - - - - 1 1
Total 39 9 7 2 1 1 59

A 1-11: Astracitoma bajo grado; Alll-1V: Astrocitoma alto grado; GM: Glioblastoma Multiforme; Ol-1
Oligodendroglioma bajo grado; OI11-1V: Oligodendroglioma alto grado; OAI-I
Oligodendroglioma bajo grado; OA 111-1V: Oligodendroglioma alto grado;

GNP: Glioma No. Precisado; AH Adenoma de Hipdfisis; MB: Meduloblastoma;

RPineal: Tumores de la regién Pineal; CF: Craniofaringioma;

Epend: Epidernoma* se excluye de los gliomas en este estudio.
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En la Tabla Il se observa el comportamiento general en cuanto a
extension de la reseccion tumoral, el tiempo transcurrido entre
la cirugia y el inicio de la RT, la DTT, técnica y duracion de la
RT y el IK al terminar la misma. La SV media de todos los TC
fue de 94.3 semanas (95% de confianza). El 64.4% (38 pacientes)
tuvieron SV igual o mayor de 1 ano, y el 33.9% (20 pacientes)
de 2 anos (Figura 2).

Fig. Supervivencia (sv) de los Tumores Cerebrales (n=59)
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Tabla Il. Comportamiento General de otras Variables en los Tumores
Cerebrales (n=59)

Total= 16.9%

Parcial= 64.4%
Biopsia= 18.6%
Media=9.1 Semanas
Minima= 1.4 Semanas
Mdxima= 14.6 Semanas
Media=51.3 Gy
Minima= 30 Gy
Mdxima= 61 Gy
Holocraneal+Boost=54.2%
Solo Boost=45.8%

Extension de la Cirugia

Tiempo entre Cirugia RT

DTT RT

Técnica de RT

Media=8.3 Semanas

Duracion RT Minima= 3.3 Semanas
Maxima= 17 Semanas
1K =>70=86.4%

<70=13.5%

Puede observarse la Figura 3, que existié una correlacion inversa
entre laedad y la SV (p= 0.036;r=-0.274), cuando se analizé el
total de la muestra. Sin embargo, al dividirla en dos grupos de
edad: menor o igual a 40 afnos y mayores de 40; no se
encontro una relacion significativa (chi cuadrado).

Fig. 3 Relacion ente la Supervivencia (SV) mediay la edad de pacientes
con Tumores Cerebrales (n=59)
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Obtuvimos también una diferencia significativaANOVA

(F=2.97; p =0.004) cuando al relacionar la SV con el diagnéstico
histologico, se constato que la SV esta ligada a la histologia del
tumor (Figura 4).

Fig. 4 Supervivencia (SV) de los TC de acuerdo
al diagneéstico histolégico (n=59)
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En el analisis por grupos, la SV media del conjunto total de G
fue de 97.9 semanas. En la Figura 5A se muestra el porcentaje
de SV de estos a los 2 afios; mientras que en la Figura 5B al
separar los G benignos y malignos, se obtuvo que la SV media
fue significativamente mayor, en los G de bajo grado con respecto
a los de alto grado. Los G de bajo grado tuvieron una SV media
de 129.7 semanas en comparacion con los de alto grado de 57.1
semanas (ANOVA, F= 16.96; p=0.0007).

Fig. 5 Comportamiento de la SV en los Gliomas (n=45). En A: Porcentaje de SV a
1y 2 aiios de los pacientes con Gliomas sin distincién de grado de malignidad. En
B: Comporacion de la SVen semanas entre los Gliomas de bajo y alto grado.
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De los 5 pacientes con AH, el 100% sobrevivié al afio y 2 aiios
de realizado el tratamiento. La SV media de éstos fue de 163.2
semanas. Por su parte, de los 5 pacientes con MB, todos (100%)
sobrevivieron igual o mas del afio y 4 (80%) por mas de 2 afios.
Un paciente fallecié antes de los 2 afios y uno de ellos ha
sobrevivido 4.29 afios. La SV media fue de 104.2 semanas. El
resto de las histologias no se analizaron por separado por tratarse
de un solo caso.
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No se encontré asociacion significativa (correlacion de Pearson),
entre laSV'y lalocalizacion del tumor, el porcentaje de excéresis
quirargica, el tiempo transcurrido entre la cirugia la RT, laDTT,
duracion de la técnica de RT empleada, como tampoco con el IK
al final de RT.

Discusion.

El analisis de la distribucion de nuestra serie de acuerdo al tipo
histologico y al sexo muestra que hay algunas diferencias con lo
reportado en estadisticas generales deTC.

Estas reportan mayor incidencia en el sexo masculino en casi
todos los tipos histologicos, con excepcion del meningioma (3).
Nuestro resultado esta influenciado por la inclusiéon sélo de
pacientes en los cuales esta indicada la RT. Esto explica también
la ausencia de casos de meningiomas, la mayoria de los cuales
no se irradian (28). Sin embargo, cuando analizamos los subtipos
histologicos dentro de los G, nuestros resultados son similares a
los de las estadisticas generales ya que los Ay GM son los tipos
histologicos que predominan entre los pacientes que requieren
RT postoperatoria (9).

La SV global de los TC fue de 94.3 semanas, con SV al afio y
dos anos de 64.4% vy 33.9% respectivamente. Este resultado
esta influenciado por los subgrupos histolégicos especialmente
los G, que constituyen la mayoria y que en conjunto mostraron
una SV media de 97.9 semanas, muy cercano a la cifra de media
global.

Segun lo encontrado en el analisis de la SV versus histologia del
tumor, se constata que ésta se encuentra vinculada estrechamente
al tipo de tumor como se reporta en la literatura (18,19), lo que
demuestra que el comportamiento biolégico del tumor es un fac-
tor primordial en el pronéstico de vida de los pacientes conTC.
La SV fue muy diferente entre los G de bajo y de alto grado,
siendo significativamente mayor en los G de bajo grado con SV
media de 129.7 semanas, respecto a los de alto grado con 57.1
semanas. Este resultado demuestra la agresividad y alta
mortalidad de los G de alto grado de malignidad aun cuando el
tratamiento con RT haya sido pronto y adecuado.

En pacientes con AH la SV fue del 100% a los 2 afios, como se
observa en este tipo de tumor que es benigno. También se encontré
un alto porcentaje de SV en los casos de MB, que a esta edad de
presentacion, tienen mejor evolucion por tratarse de la variedad
desmoplasica, a diferencia de la alta agresividad del MB en nifios
(11, 13).

El otro factor encontrado en relacion con la SV fue la edad. La
relacion inversa entre ambos demuestra que la edad de
presentacion de los tumores es un elemento predictivo a
considerar en el prondstico de vida de estos pacientes como va-
riable independiente.

Aungue debe sefialarse que esta asociacion fue débil (p= 0.036;
r=-0.274) y que al dividir la muestra en grupos de edades por

debajo y por encima de 40 afios, no se encontraron diferencias
en la SV entre los dos grupos, es muy probable que en muestras
mas amplias de grupos histologicos separados, esto no ocurra
asi, ya que sabemos que el GM, que tiene menor SV, es un tu-
mor que aparece con mayor frecuencia en edades superiores a
40 afios (29). El porcentaje de reseccion tumoral, la DTT de
RT, asi como el IK antes y después de la cirugia, son otros de
los factores pronosticos en losTC (30-32).

Nuestros resultados, sin embargo, no permitieron demostrar una
relacion significativa entre el porcentaje de excéresis tumoral y
la SV, aspecto que ha sido controvertido, ya que hay reportes de
que la reseccion quirargica total aumenta la SV (33), mientras
que otros no lo han confirmado (34). En este aspecto es
importante tener en cuenta que la medicion del porcentaje de
reseccion depende de la apreciacion del cirujano, dato que
necesitamos estandarizar para estudios posteriores. Los actuales
avances en imagenologia ya permiten mayor exactitud en cuanto
al volumen tumoral resecado a través de técnicas de fusion de
imagenes conTAC, RMN Y PET entre otros (35).

Debe sefialarse, que el hecho de que las variables DTT y técnica
de RT no influyeran en la SV de los pacientes de este estudio,
hace pensar que el uso de DTT menores y el empleo de técnicas
de RT locales (boost), serian de preferencia ya que son menos
neuro-toxicas (radionecrosis) y no varian la SV del paciente.

La tendencia actual es la aplicacion del boost con altas dosis de
RT (>60 Gy), aun en tumores de alto grado, respaldado por
avanzadas técnicas de imagen y de RT que permiten delimitar
el area de tumor y el tejido circundante infiltrado, evitando asi
dafiar lo menos posible al tejido sano (30,36). Sin embago,

Shaw y Cols reportan en un estudio aleatorio con astrocitomas
de bajo grado, oligodendrogliomas, y oligoastrocitomas, una
menor SV y un ligero aumento en la incidencia de radionecro-
sis en el brazo donde aplicaron boost con altas dosis de RT (37).

El tiempo transcurrido una vez que el paciente fue operado y el
inicio de RT, asi como la duracion de la RT, tampoco disminuy6
la SV, como pudiera pensarse en los casos que por alguna razon
se demora el inicio de la RT o se prolonga su aplicacion.

El IK al momento del diagnostico, es uno de los factores que
con mayor fuerza esta relacionado con la SV en la literatura,
sobre todo en los gliomas malignos. Si éste es mayor o igual a
70 indica mayor SV (18,21,34). Sin embargo, la presencia de
un IK alto (>70) al terminar la RT, como lo fue para la mayoria
de nuestros casos, no mostrd correlacion estadisticamente
significativa con la SV, lo que orienta que este factor no es un
buen indicador de pronéstico de vida y que por el contrario,
puede crear falsas expectativas de vida aunque es cierto que
mejora su calidad.
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Conclusiones.

El diagnéstico histologico ha sido el factor mas influyente en la
SV de pacientes con TC de nuestra serie, con mayor SV en AH,
G de bajo grado y MB, respecto a los G de alto grado.

Por su parte, la edad tuvo una influencia inversa en la SV. es
decir, a mayor edad, menor SV, mientras que el porcentaje de
reseccion, el tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de la
RT, laDTT de RT, la técnica de RT empleada, la duracion de la
RT y el IK del paciente al terminar la misma, no tuvieron
influencia en la SV de los pacientes con TC de esta serie.
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POLITICA Y CANCER

Nada sucedera mientras el cdncer no sea considerado como un problema politico

Con lo anterior como premisa se podrd legislar:

a.- Ley contra el cigarrillo

b.- Ley contra los desechos orgdnicos y quimicos

c.- Ley obligatoria del Papanicolau.
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