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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2014 36(3):133-136

Objetivos: conocer la sobrevida a dos afos de pacientes con diagnéstico de
Glioblastoma multiforme (GBM) tratados con Temozolamida con cobertura
del Fondo Nacional de Recursos (FNR), evaluar la seguridad del tratamien-
to y los factores pronodsticos. Metodologia: cohorte de pacientes portadores
de GBM, tratados con Temozolamida entre mayo de 2009 y diciembre 2011.
Fuente de informacion: base de datos del FNR. Resultados: Se incluyeron
81 pacientes. La mediana de sobrevida global fue de 18 meses. Vivos a dos
anos: 33% de los pacientes. El analisis multivariado encontré a la edad y al
peor estado funcional del paciente como los factores de riesgo para mortali-
dad. 8 pacientes tuvieron efectos adversos severos. Discusion: Se presentan
los primeros resultados nacionales vinculados al tratamiento combinado de
los GBM. La sobrevida fue similar a la reportada en los estudios de referencia
internacionales y mayor que la descripta para el tratamiento radiante exclu-
sivo. El beneficio es mayor en aquellos pacientes jévenes con buena capaci-
dad funcional previa al inicio del tratamiento. Su seguridad fue considerada
como aceptable.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 36(3):133-136

Objectives: find out the two-year survival of patients diagnosed with Multi-
form Glioblastoma (MGB) treated with Temozolamide funded by the National
Resource Fund (FNR), and evaluate the safety of therapy and prognostic fac-
tors. Methodology: cohort of patients with MGB, treated with Temozolamide
between May 2009 and December 2011. Data source: database of the FNR.
Results: the 81 patients included had a median overall survival of 18 months;
33% of them were still alive at two years. The multivariate analysis found
that the patient’s age and functional status were the risk factors for mortality.
Eight patients had severe adverse effects. Discussion: Presentation of the
first national results related to the combined therapy of MGB. Survival was
similar to that reported in the international reference studies and greater than
that described for radiation therapy alone. Benefits were greater in young pa-
tients presenting with a good functional capacity before starting therapy. The
safety of therapy was deemed acceptable.

Keywords: Multiform glioblastoma, Temozolamide.

La incidencia de los tumores primarios del SNC se ha
incrementado en nuestro pais en las Ultimas tres décadas;

Los tumores malignos primarios del sistema nervioso
central (SNC) constituyen un grupo heterogéneo de tumores,
de los cuales el glioblastoma multiforme (GBM), (Grado IV de
la clasificacion de la OMS), es el més frecuente y también el
mas agresivo en la poblacién adulta.

segun datos aportados por la Comisién Honoraria de Lucha
Contra el Cancer, anualmente se diagnostican aproximada-
mente 200 casos nuevos y fallecen aproximadamente 160.
De acuerdo a estadisticas internacionales entre un 10y 20%
corresponden a GBM no existiendo en nuestro pais datos
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vinculados a él.

El tratamiento actual no es curativo y la estrategia tera-
péutica consiste en su maxima reseccion continuando con
radioterapia mas quimioterapia con criterio paliativo.(>®

El pronéstico es pobre, siendo la sobrevida mediana, con
cirugia exclusiva de aproximadamente cuatro meses; la ra-
dioterapia postoperatoria permite prolongar significativamen-
te la sobrevida a un afio. 49

En el afio 2005 fue publicado el primer estudio fase Il
(EORTC-NCIC trial) que evidenci6é un beneficio adicional en
la sobrevida a dos afos, utilizando como tratamiento Temo-
zolamida ademas de la radioterapia y la cirugia.®”

En los Gltimos afos, el FNR ha incorporado a su cobertu-
ra financiera medicamentos de alto costo como la Temozola-
mida para el tratamiento de tumores del SNC.®

La Temozolamida es un agente alquilante, antineoplasi-
co, derivado de la dacarbazina; aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration)® y la EMEA(9 (Agencia Europea
de Medicamentos) para el tratamiento de pacientes con glio-
blastoma multiforme de nuevo diagndstico concomitante con
radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en mo-
noterapia.

El protocolo de tratamiento consiste, en una primera
etapa de 42 dias de Temozolamida (a una dosis de 75 mg/
m? concurrente con radioterapia (60 Gy administradas en 30
fracciones). Durante esta etapa se requiere profilaxis para
neumonia por Neumocystis Jiroveci. La etapa de manteni-
miento se inicia cuatro semanas luego de completado el tra-
tamiento concurrente y consiste en 6 ciclos de tratamiento
con temozolamida administrados cada 28 dias. En el primer
ciclo se utiliza una dosis de 150 mg/m?/dia durante cinco
dias. Si esta dosis se tolera bien desde el 2° al 6° ciclo se
utiliza una dosis de 200 mg/m?#/dia durante cinco dias.

Los eventos adversos mas frecuentes son digestivos e
incluyen anorexia, constipacion, nduseas, vomitos, y hema-
tolégicos como linfopenia, neutropenia, trombocitopenia.

OBJETIVOS

Conocer la sobrevida a dos afios de los pacientes con
diagnéstico de GBM con cobertura del FNR tratados con te-
mozolamida, evaluar la seguridad del tratamiento y analizar
posibles factores pronésticos vinculados a este tipo de tumor.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, des-
criptivo, de una cohorte histérica de pacientes, tratados con
temozolamida con cobertura por el FNR.

Se incluyeron todos los pacientes que iniciaron el trata-
miento con quimioterapia con Temozolamida y radioterapia
entre mayo de 2009 vy diciembre de 2011.

Los criterios de inclusion fueron contar con diagndstico
histopatolégico de glioblastoma multiforme, con exéresis qui-
rrgica o biopsia previa e indicaciéon de radioterapia mas qui-
mioterapia postoperatoria.

Los criterios de exclusién fueron pobre expectativa de
vida por otras situaciones comorbidas, enfermedades psi-
quiatricas severas, hepatopatia, leucopenia y/o plaqueto-
penia previo al inicio del tratamiento, creatinina mayor a 1,5
veces el valor normal, embarazo y lactancia.

Se analiz6 la sobrevida utilizando como fecha de corte
junio de 2012.

Las variables utilizadas para describir a la poblacion fue-
ron la edad, el género, el performance status ECOG, (The
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Eastern Europen Oncology Group) al inicio del tratamiento
concurrente, presencia de comorbilidades (hipertensién, dia-
betes, tabaquismo, hipotiroidismo, obesidad), procedimiento
quirtrgico (exéresis total o parcial).

El ECOG es una escala que evalua la capacidad funcio-
nal del paciente con un rango de 0 a 5 correspondiendo 0 a
una actividad normal y 5 a la muerte.

Se estratifico a la poblacién en dos grupos acorde a su
performance status ECOG entre 0y 2, y entre 3 y 4 y segun
la extension de la cirugia (reseccion total o parcial); se anali-
z0 la sobrevida en los diferentes estratos.

Las variables analizadas en relacién al tratamiento fue-
ron la mediana de ciclos de temozolamida recibidos, la so-
brevida y la seguridad del mismo.

La seguridad del tratamiento se evalué mediante el re-
porte de eventos adversos realizado durante el seguimiento
utilizandose las definiciones del CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events).

Se utiliz6 como fuentes de informacién la base de datos
del FNR la cual incluye los formularios de solicitudes con
datos aportados por los médicos tratantes y formularios de
seguimiento con datos obtenidos de los reportes de los pa-
cientes y familiares durante el seguimiento telefonico y pre-
sencial.

Los datos de las muertes se obtuvieron de la informacion
del registro de fallecimientos del Ministerio de Salud Publica,
del registro de fallecimientos del sistema de seguridad social,
de la informacién reportada por los oncélogos tratantes y del
seguimiento telefénico.

Analisis Estadistico
Para la descripcion de la poblaciéon se utilizaron propor-

Tabla I. Caracteristicas de la poblaciéon.

Caracteristicas
Edad afos (media+DS) 54,6 (+12) | Rango 25-75 anos
Sexo N %
+ Masculino 54 66,7%
+ Femenino 27 33,3%

Performance status (ECOG)
: g’[jdia (=DS) 1 ,701,814-1 17,3%
. 02 14 80,2%
65
Procedimiento quirtrgico N %
« Exéresis Total 38 46,9%
« Exéresis Parcial 43 53,1%
Comorbilidades N %
« HTA 28 34,6%
» Diabetes 11 13,6%
* Hipotiroidismo 2 2,5%
+ Obesidad 2 2,5%
« Tabaquismo 12 14,8%
Ciclos de temozolamida

+ Mediana 5 ciclos
+ Percentil 25 1 ciclo
+ Percentil 75 6 ciclos
» Completan 6 ciclos 38 46,9%
Mediana de seguimiento 19 meses | (IC 95% 8,7-29,5)
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ciones, media, desvio estandar, mediana (con sus intervalos
de confianza al 95%) y rango.

Para el analisis de sobrevida, se realiz6 en primera ins-
tancia un analisis bivariado por el método de Kaplan Meier,
comparandose las curvas de sobrevida por el método de Log
Rank.

Posteriormente se realizé un analisis multivariado me-
diante una Regresion de Cox por el método de Wald, y se
utilizé como criterio de seleccion de variables para incluir en
el modelo multivariado, un valor p menor a 0,10 en el analisis
bivariado.

Todas las pruebas estadisticas se efectuaron estable-
ciendo un umbral para el error tipo | de alfa = 0,05.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 11.1.

RESULTADOS

Entre mayo de 2009 y diciembre de 2011 iniciaron trata-
miento con quimiorradioterapia un total de 81 pacientes.

Las caracteristicas de la poblacién se describen en la
Tabla I.

En la Tabla Il se detallan funciones de supervivencia.

La mediana de sobrevida global fue de 18 meses (IC
95% 14.1-22.2); a los dos afios se encontraban vivos un 33%
de los pacientes.

La mediana de sobrevida para el grupo con exéresis total
fue de 18.5 meses (IC 95% 13.5-23.4), y para el grupo con
exéresis parcial mediana de 10.6 meses (IC 95% 8.2-12.9) (p
0.01), Figura 1.

La mediana de sobrevida global para el grupo dentro de
la estatificacion de ECOG 0-2 fue de 19 meses (IC 95% 15-
24,2), y para el grupo ECOG 3-4 de 5.7 meses (IC 95% 2,6-
7,8) (p 0,001), Figura 2.

En la Tabla Il se muestran los resultados del anélisis
multivariado por Regresion de Cox, en dicha tabla sélo se
muestran las variables significativas, se incluyeron ademas
las variables Sexo y Procedimiento Quirargico que no fueron
retenidas por el modelo.

Se reportaron eventos adversos en 40 pacientes
(49,3%); en 32 de ellos estos fueron grado 1 0 2 y en 8 pa-
cientes grado 3.

Los més frecuentes fueron los gastrointestinales y hema-
tologicos (leucopenia, y plaguetopenia).

Tabla Il. Sobrevida global y en los diferentes estratos.

Sobrevida meges mgges m;ges mgges
« Global 81,5% | 63,3% | 51,3% 33%
« Exéresis total 86,8% | 83,9% 66% 35,3%
+ Exéresis parcial | 76,7% | 43,9% | 37,3% | 28,9%
- ECOG 0-2 89,2% | 75,9% | 61,2% | 39,3%
- ECOG 34 42,9% 8,6% 8,6% 8,6%

Tabla Illl. Analisis multivariado (Regresion de Cox).

IC 95,0%
B P PR Inferior | Superior
Edad | 1,038 ,009 2,800 1,400 5,700
Ecog | 1,977 ,000 7,220 3,400 15,300
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Fig. 1. Sobrevida global segun la extension de la cirugia.
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Fig. 2. Sobrevida global acorde a ECOG.

DISCUSION

Este trabajo permiti6 obtener los primeros resultados
nacionales vinculados al tratamiento combinado de los Glio-
blastomas en el Uruguay.

El GBM constituye el tipo mas frecuente y agresivo de
los mismos, con una expectativa de vida de 1 afio luego del
diagnéstico.

El tratamiento combinado de temozolamida con radio-
terapia en el postoperatorio de los pacientes constituye ac-
tualmente la mejor estrategia terapéutica. El estudio fase
Il EORTC-NCIC, a dos afios de seguimiento evidencié un
incremento en la sobrevida global en comparacién con radio-
terapia exclusiva, 2,5 veces mayor para el grupo con trata-
miento combinado (27% grupo radioterapia + temozolamida
versus 10 % en el grupo radioterapia sola).

Identificar los factores vinculados a una mejor respuesta
continda siendo hoy en dia un reto; se describen como facto-
res pronésticos independientes la edad, performance status,
localizacion del tumor (" 1213) " extensién de la cirugia (141518 y
el tratamiento con radioterapia y quimioterapia. (17 1819

La evaluacion del tratamiento evidencié una mediana de
sobrevida global de 18 meses, encontrandose vivos a dos
anos un 33%, mientras que los estudios que demostraron el
beneficio de la terapia combinada mostraron una mediana de
sobrevida global de 14,6 meses. ¢4

Este trabajo encontré al buen estado funcional del pa-
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ciente y a la edad como los dos factores predictores indepen-
dientes para mortalidad. El procedimiento quirdrgico no se
asoci6 finalmente a la mortalidad.

En relacion a la seguridad del tratamiento casi la mitad
de los pacientes presentaron algun evento adverso; la mayo-
ria fueron de grado 1 o 2 resolviéndose los mismos con tra-
tamiento sintomético. Los eventos adversos grado 3 fueron
poco frecuentes y requirieron disminucion de dosis e incluso
suspensién del tratamiento.

Como conclusiones encontramos que la sobrevida de los
pacientes tratados con temozolamida y radioterapia para el
tratamiento del GBM es similar a la reportada en los estudios
de referencia internacionales y mayor que la descrita para el
tratamiento radiante exclusivo.

El beneficio es mayor en aquellos pacientes jovenes con
buena capacidad funcional previa al inicio del tratamiento.

La seguridad del mismo fue considerada como acepta-
ble.
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