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Resumen

Es un estudio descriptivo con el objetivo de Conocer la experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesidn oncolégica interdisciplinaria del servicio de
neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-
enero 2021

La unidad de andlisis fueron los pacientes con diagndéstico neuro oncoldgico,
la fuente de informacion la constituyeron los expedientes clinicos,
informacion obtenida mediante ficha de recoleccion de informacion disefiada

para tal fin.

Entre los principales resultados, con respecto a las caracteristicas demograficas
y estado funcional del paciente en estudio, encontramos que en relacion grupo
de edad mayor de 51 afios tuvieron Karnofsky menor de 70 (12 pacientes) y en
el grupo de edad de 46 afios a 50 afios obtuvieron Karnofsky mayor de 70 (11
pacientes). En cuanto al sexo, el Karnofsky menor de 70 predominando en el

sexo masculino (15).

El manejo quirdrgico predomind en pacientes con Karnofsky mayor o igual a 70
(81) de los cuales la de mayor frecuencia fue reseccion total (46) seguida de
reseccion subtotal (26) y en pacientes con Karnofsky menor de 70 (24)

predominé reseccion total (10) seguida de la toma de biopsia (4).

El diagndstico histopatoldgico de predominio fue el Glioblastoma NOS (30),
seguido de Linfoma no Hodgking (10), luego con igual frecuencia se presentaron
Metéastasis y Oligodedrioglioma anaplasico (7), un comportamiento similar

Meduloblastoma, plasmocitoma y astrocitoma anaplasico (6)

El manejo terapéutico que mas se indicdé fue radioterapia (41), seguida de
acelerador lineal (29), quimioterapia mas radioterapia (21), vigilancia (7) y
guimioterapia (5)



Al finalizar la terapia adyuvante hubo predominio de respuesta completa (74) con
una baja frecuencia de progresion (30), de acuerdo al manejo terapéutico la
respuesta completa fue mas frecuente en pacientes manejados con radioterapia
(27), seguida del manejo con acelerador lineal (22) y quimioterapia +
radioterapia (15). La progresion se evidencié con menor frecuencia en pacientes
tratados con quimioterapia+ radioterapia y acelerador lineal (7). En cuanto al
manejo quirdrgico se observo que la respuesta completa fue méas frecuente en
pacientes con reseccion total (45) y la progresion se presentd mas en pacientes
con reseccién subtotal (16). En cuanto a calidad de vida valorada por ECOG los
pacientes con reseccion total tuvieron mejor puntaje ECOG 1 (13), ECOG 2 (14),
pero también una frecuencia significativa de ECOG 5 (11) comportandose en
este igual que la reseccion subtotal ECOG 5 (11) seguida de la toma de biopsia
ECOG 5 (5). Los pacientes manejados con acelerador lineal tuvieron buenas
escalas de calidad ECOG 1 (8), ECOG 2 (12) y en cuanto al peor puntaje ECOG

5 se observo en pacientes con radioterapia (13) y radioterapia+ quimioterapia

(9).

La calidad de vida se distribuy6 de la siguiente manera ECOG 2 (30) y ECOG 5
(28), en el grupo de pacientes con calidad ECOG 5 (15) fue mas frecuente en el
diagnéstico Glioblastoma NOS (15). (Ver anexo 2 tabla 9, 10y 11)

En conclusion las sesiones interdisciplinaria han incidido de manera positiva en
el manejo de los pacientes neurooncologico, porque se toman decisiones
individualizadas para el tratamiento del paciente y por tanto se obtiene una
mejora en los indices de calidad de vida, ademas han servido para llevar un
registro en una base de datos de pacientes con diagnostico de tumor cerebral y

que han recibido terapia adyuvante.



Contenido

B =Te [ [or-] o] o - H O OO PO O UTTU PP PORPPPPTI 1
Y= To L= ol o 0T T=T o o TP 2
(0] o1 ToT oo [=] I U] o PSP PPPPRE 3
U 10 41T o BRSPS 4
L. INEFOAUCCION ..ttt sae et et e bt e bt et e st e sbesse et eneas 7
Il ANTECEARNTES. ...c.etieeeetee ettt sttt s bt et ettt e be et enbesbeebeenteneas 9
M. B U 1S3 (o= Tox (o] o OSSR PPSRI 11
AV Planteamiento del problema...........coooieiiieeeee e 12
RV O o] 1] 11770 1 S 13
7% A @ o] (= 11V I e [=T 0 =T = | SRS 13
5.2 ODbjetivoS ESPECITICOS ....cvieiieiiciiee ettt st eeees 13
VI. 1Y = ot o N =0 T o BTSSR 14
VII.  DiSefio MEtOUOIOGICO ......ccueeiieieeiece ettt ettt et e te et et eaae b s eaesrneeas 68
% R o To N0 (SIS (U T Lo U 68
7.2 Areay periodo de ESIUAIO .........c.cccuevevevieceeeeeeeeeeeee et neeees 68
7.3 UNIVEISO Y MUESIIA ..c.uiiuiiiieiiitiriieieste sttt sttt ettt sttt sbe sttt ebe e snesnesanens 68
7.4 SElECCION A CASOS.....icuieieieeieeieeste st ste ettt ettt e st e stesseeaestesseeseensensessenneens 68
7.5 Procedimiento para recoleccidn de datos.........ccccveeiecieeciecieciccee e 69
7.6 Sesidn oncoldgica interdiSCIPliNAria...........c.eceereeiierieeee e 69
7.7 ANAISIS de reSUIAUOS. .....cocveriiriieieieee et 72
7.8  Variables por objetivo eSPECIfiCOS .......cceveririeieesicieee e 73
7.9  Operacionalizacion de variables ... 75
VI RESUIAAOS ..ottt sttt sttt b enes 77
IX. DiISCUSION € rESURAAOS .....cueeniiieiieiieiesteeeee et 79
D S @ o Tox (1] o] o =S 82
XI. [y=ToTe] 4 aT=T gL =Tl (o] T RS 83
DI T =1 o1 T [ = 11 - USSR 85
FAY =3 o L OO P PP PPPPPPPPP 89



I. Introduccioén

Aunque los tumores cerebrales son poco frecuentes en comparacién con otras
neoplasias malignas, son responsables, en muchos casos, de discapacidad
fisica y cognitiva grave y tienen una alta tasa de letalidad (13% de supervivencia
general a los 5 afios). Los gliomas representan mas del 60% de los tumores
cerebrales primarios y generalmente se presentan con uno 0 mas sintomas de
presion intracraneal elevada, déficit neurolégico progresivo, convulsiones,
deterioro cognitivo focal o global. El diagnéstico se realiza mediante una
combinacion de imagenes y examen histolégico de la muestra tumoral. La
resonancia magnética con contraste es la modalidad de imagen estandar de oro
y proporciona informacion anatémica altamente sensible sobre el tumor. Las
modalidades de imagen avanzadas brindan informacion complementaria sobre
el metabolismo de los tumores cerebrales, el flujo sanguineo y la ultraestructura
y se incorporan cada vez mas en las secuencias clinicas de rutina. Las
imagenes son esenciales para guiar la cirugia y los tratamientos de radioterapia

y para monitorear la respuesta y la progresion de la terapia. (P, 2010)

Los estudios de tendencias temporales informan un aumento en la incidencia de
tumores cerebrales en las ultimas tres décadas, con informes mejorados, un
mayor uso de imagenes de diagndstico y cambios en las actitudes hacia el
diagnéstico en los ancianos responsables de gran parte del aumento observado.
Sin embargo, algunos investigadores también sugieren que el aumento general
(especialmente entre los nifios) puede deberse a cambios en los factores

etiolégicos.

El tratamiento oncolégico es mas efectivo para pacientes en las mejores
categorias de pronéstico segun lo determinado por una combinacién de factores
del paciente (edad, estado funcional) y factores tumorales (ubicacion, histologia,

grado, resecabilidad y, en ciertos tumores, genotipo).



Los tumores cerebrales , por su impacto en la calidad de vida de personas ,
representan un problema de salud publica . ElI Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, como centro de referencia nacional para la atencion de patologia
neuroquirdrgica, juega un papel importante en el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con estos tumores. En este contexto se llevé a cabo
el estudio sobre “Experiencia en el tratamiento pacientes adultos diagnosticados
con tumores cerebrales en el servicio de neurocirugia del Hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca , periodo Enero 2019-Enero 2021”



II. Antecedentes

El Dr. Pablo Lara Pulgar en el Hospital Herminda Martin Chillan, Chile en el afio
2003 , estudié © Tumores del sistema nervioso central. Experiencia quirlrgica
Hospital de Chillan (2000-2003), resultados y complicaciones”, un estudio
descriptivo, se realizaron 62 intervenciones quirdrgicas por neoplasias del SNC
42 casos de tumores cerebrales y 20 casos de tumores espinales. Para los 42
casos de tumores cerebrales se observd un 83 por ciento de buenos resultados
(GOS4-5), mientras que un 47.6 por ciento mejord su Karnofsky. Hubo un 7.1
por ciento de malos resultados, en tanto 14.3 por ciento empeoraron su
Karnofsky. Las frecuencias de complicaciones mayores fueron de 21.4 por
ciento, con 14.3 por ciento de déficit neurolégico agregado y no recuperado

totalmente. La mortalidad quirdrgica por pacientes fue de 5.1 por ciento.

En el afo 2013, Dra. Reyna Jarquin, realiz6 estudio “Caracteristicas
histopatolégicas, manejo y evolucion de pacientes con tumores intracraneales
diagnésticados en el departamento de patologia del Hospital Antonio Lenin
Fonseca en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre del 2013.”
Los hallazgos de la autora fueron: la edad de diagnéstico promedio fue a los 50
afos de edad, predominio sexo femenino. Los tipos histopatologico mas
diagnosticados: astrocitomas difusos grados Il de la OMS en un 19%, seguidos
por el meningioma microquistico con un 16.7%, en tercer lugar, los glioblastomas
con un 9.5%. En cuanto al tratamiento quirurgico en un 100%, de los cuales
58.3% se les realizo cirugia sola, 26.2% cirugia mas radioterapia, 2.6% cirugia

mas quimioterapia y un 11.9% recibieron cirugia, radioterapia y quimioterapia.

En Colombia en el Hospital Universitario de Pereira en el afio 2013 , se realiz
un estudio retrospectivo ~ Caracterizacion de los tumores cerebrales en un
hospital universitario de Pereira, Colombia: un estudio retrospectivo™; Dra.
Adriana Milena Paez-Rodriguez y Cols encontraron de los 78 pacientes el 62,8%
eran hombres, la edad promedio fue 45,9 afos, con una media de 35, los

tumores mas frecuentes fueron el glioblastoma multiforme y el tumor



metastasico (17,9% cada uno), el tratamiento de eleccion fue la cirugia (80,8%),
seguido de la radioterapia (29,5%) y la quimioterapia (17,9%). La mortalidad fue
del 45% con una sobrevida de 3,4 afos, el 51% de los pacientes que ingresaron

con Karnofsky menor de 70 murieron.
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I1l. Justificacion

En Nicaragua , desde el afio 2016 se inician las acciones para el cumplimiento
del Normativa de Sistema Nacional de Enlace para Oncologia Yy
descentralizacion de actividades de manejo de pacientes oncolégicos, siendo el
Hospital Antonio Lenin Fonseca el centro de referencia nacional para tratamiento
de patologias neuro-oncoldgicas; es asi como en el 11 de Julio 2018 , se realiza
la primera sesion interdisciplinaria para definir el tratamiento oncol6gico de
pacientes operados de tumores cerebrales y espinales, diagnosticados en el

Servicio Nacional de Neurocirugia.

Es por dicha razon que surge el interés de conocer a partir de estas acciones, la
experiencia en el tratamiento en pacientes diagnosticados con tumores
cerebrales en el servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin

Fonseca periodo Enero 2019- Enero 2021.

Histéricamente en el Hospital Antonio Lenin Fonseca hospital no existe un
registro del seguimiento de los pacientes diagnosticados con tumores cerebrales
después de un manejo multidisciplinario por lo que el presente estudio servira
como linea base para nuevos estudios y posibles protocolos de atencion en

estos tipos de pacientes.
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IV. Planteamiento del problema

De acuerdo a la importancia que implica el manejo de los pacientes con
tumores cerebrales, la respuesta de cada paciente al tratamiento médico y

quirdrgico, se genera la siguiente interrogante:

¢,Como es la experiencia en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados
con tumores cerebrales evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del
servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo
enero 2019-enero 20217
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V. Objetivos

5.1 Objetivo general

Conocer la experiencia en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados
con tumores cerebrales, evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del
servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo
enero 2019-enero 2021

5.2 Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas y estado funcional de los

pacientes diagnosticados por tumor cerebral

2. Conocer el manejo quirdrgico realizado en los pacientes diagnosticados

con tumor cerebral

3. Conocer el diagnéstico histopatolégico de los pacientes operados con

tumor cerebral

4. Determinar el manejo terapéutico indicado a pacientes con diagnéstico de

tumor cerebral.
5. Determinar el tiempo de inicio de la terapia adyuvante

6. ldentificar la evolucion de los pacientes al finalizar las terapias

adyuvantes.
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VI. Marco Tebrico

Epidemiologia

La incidencia anual global estandarizada por edad de los tumores cerebrales
malignos primarios es de ~ 3.7 por 100,000 para los hombres y 2.6 por 100,000
para las mujeres. Las tasas parecen ser mas altas en los paises mas
desarrollados (hombres, 5.8 y mujeres, 4.1 por 100,000) que en menos paises
desarrollados (hombres 3.0 y mujeres 2.1 por 100,000). (GLOBOCAN, 2002)

Los estudios epidemiolégicos descriptivos muestran variaciones en la incidencia
y mortalidad de tumores cerebrales por tiempo, region geografica, etnia, edad,
sexo, tipo histolégico y sitio intracraneal. Aunque los tumores cerebrales
primarios son relativamente raros en comparacion con los tumores cerebrales
metastasicos o los sitios de cancer primario mas comunes, como el pulmén, el
seno, la préstata y el colorrectal, constituyen una fuente importante de
morbilidad y mortalidad. (Walsh, 2015)

En general, la edad media de aparicion de los tumores cerebrales primarios es
de 59 afos, y la edad media de aparicion de los casos de glioblastoma y
meningioma son 64 y 65, respectivamente. Las distribuciones de edad de los
tumores cerebrales primarios varian segun el sitio y el tipo histolégico. Al igual
gue con otros tipos de cancer, el aumento de la incidencia de la mayoria de los
tipos de tumores cerebrales con la edad podria deberse a la duracion de la
exposicion requerida para la transformacion maligna, la necesidad de muchas
alteraciones genéticas antes del inicio de la enfermedad clinica o la disminucion
de la vigilancia inmunolégica. Curiosamente, hay una disminucion en la
incidencia de glioblastoma y astrocitoma entre los 85 y mayores, mientras que la
incidencia de oligodendroglioma y ependimoma pico en la mediana edad. Las

tasas de glioma son mas altas en los hombres y las tasas de meningioma son
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mas altas en las mujeres. Debido a la consistencia de este hallazgo en casi
todas las edades y poblaciones estudiadas, una teoria integral de la etiologia del
tumor cerebral deberia explicar este hecho. Sin embargo, esta importante
observaciéon epidemiolégica sigue sin explicacién. (Dolecek TA, 2012)

EVALUACION CLINICA

Los tres pasos iniciales mas importantes para evaluar a un paciente con un
tumor cerebral son obtener un historial completo de la enfermedad del paciente,
examinarlo detenidamente y obtener los estudios de imagen apropiados. Estos
elementos componen la base sobre la cual se establece la evaluacion
preoperatoria. Una historia detallada puede proporcionar pistas importantes
sobre la probable patologia subyacente y, junto con un examen neurolégico
completo, a menudo puede revelar la ubicacion de la lesién. Los tumores
cerebrales llegan a la atencion clinica cuando han alcanzado un tamafio critico o
han causado suficiente edema cerebral como para provocar dolor de cabeza,
convulsiones, cambios en la capacidad funcional (por ejemplo, paresia, cambios
en la vision) o deterioro cognitivo. EI momento con el que estos problemas
surgen, a menudo se relaciona inversamente con la agresividad del tumor, de
modo que cuanto mas corta es la presentacion y mas rapido el inicio de los
signos y sintomas, mas agresiva es la patologia tumoral subyacente. Los
pacientes con tumores malignos, como el glioblastoma muliforme (GBM) o las
metastasis cerebrales, a menudo pueden presentar un déficit neuroldgico focal
gue empeora, que se produce durante dias o semanas, o con la aparicion aguda
de convulsiones. Por el contrario, las lesiones indolentes, como el glioma de bajo
o el meningioma , pueden permanecer clinicamente silenciosas durante afios
hasta que alcanzan un tamafio critico, momento en el cual pequefios cambios en
el volumen o las caracteristicas del tumor (por ejemplo, hemorragia) pueden

generar sintomas neurologicos. (Yoshida, 1995)

El estado de rendimiento de Karnofsky (KPS) en el momento del diagndstico y
otras medidas de funcionalidad mental y fisica también predicen la supervivencia

de pacientes con tumores cerebrales.
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La escala de Karnofsky evalla la situacion clinico funconal , dando un valor de
100 - 0.

100 puntos : Normal , sin quejas ni evidencias de enfermedad , 90 puntos:
Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos o sintomas leves, 80
puntos : actividad normal con esfuerzo , algunos sintomas y signos de la
enfermedad , 70 puntos: Capaz de cuidarse , pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo, 60 puntos: requiere atencion ocasional , pero
es capaz de sastifacer la mayoria de sus actividades , 50 puntos : Necesita
ayuda importante y asistencia médica frecuente, 40 puntos: Incapaz , necesita
ayuda y asistenacia especiales, 30 pts : Totalmente incapaz , necesita
hospitalizacion y tratamiento de soporte activo , 20 puntos: Muy gravemente
enfermo , necesita tratameinto activo , 10 puntos : Moribundo irreversible , 0

puntos : Muerto.

La evaluacion de estado funcional a través de la puntuacién de la Escala de
Karnofsky al momento de las primeras manifestaciones clinicas, es de utilidad

para predecir el pronostico:

. Sobrevida a los 18 menes de los pacientes diagnosticados con
Glioblastomas y puntuacion de Karnofsky mayor de 70 es de 34%, pero
del 13% si la puntuacion es menor de 60.
o Sobrevida a los 5 afios : 7,6% en los casos de puntuacién preoperatoria
mayor de 70 y 3.2% en los casos de puntuacion menor de 70. (Natarajan,
1989)
El estado de rendimiento es un factor prondstico importante para la
supervivencia en pacientes con tumor cerebral, y la mayoria de los estudios
prospectivos incluyen el rendimiento estado como variable de referencia,
generalmente con un minimo requerido como criterio de entrada para el estudio
(por ejemplo, puntaje KPS de 70). Al examinar el KPS en si, esta claro que la
diferencia entre algunos niveles es subjetiva y puede ser dificil de asignar de
manera confiable, especialmente los niveles mas altos de la escala. Por ejemplo,

el historial de una sola convulsion reduce la conduccion en la mayoria de las
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jurisdicciones, incluso si las convulsiones estan controladas; si a ese paciente se
le puede asignar una puntuacion KPS de 100 (normal) o incluso 90 (capaz de
actividad normal) es ambiguo. En pacientes con tumor cerebral, KPS esta
altamente correlacionado con la edad y es sensible a la depresion; es mas
sensible a los cambios en la CVRS en pacientes con glioma para puntajes de
KPS en el rango de 50 a 80 y funciona peor para puntajes mas altos. KPS es
dificil de evaluar retrospectivamente. También estd muy relacionado con el
grado de reseccién en los estudios de glioma, probablemente reflejando una
combinacion de alivio del efecto de masa de resecciones extensas con déficits
causados principalmente por tumores no resecables que involucran areas
elocuentes. A pesar de estos inconvenientes, el KPS y otras puntuaciones del
estado funcional se usan ampliamente para informar el estado basal en cohortes
de pacientes y para expresar una mejoria o deterioro inmediato después de la
cirugia de tumor cerebral al comparar los puntajes prequirdrgicos Yy
posquirdrgicos. En estudios de resultados a mas largo plazo, se usa KPS en la
definicion de supervivencia independiente o funcional, y se ha demostrado que
una disminucién en el KPS de 10 puntos se correlaciona con un mayor riesgo de

muerte en pacientes con glioma.

En 1960 el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) publicé por primera
vez el uso de una escala muy sencilla de mediciéon de la capacidad funcional que

podia resultar util para la toma de decisiones de tratamiento. (Loprinzi CL, 1994)

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale (ECOG)

0: Asintomético (completamente activo, capaz de realizar todas las
actividades previas a la enfermedad sin restricciones)

1: Sintomético, pero completamente ambulatorio (restringido en la actividad
fisicamente extenuante pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos de

caracter ligero o sedentario)
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2: Sintomatico, <50% en cama durante las horas de vigilia (ambulatorio y
capaz de todos los cuidados personales pero incapaz de realizar ninguna
actividad laboral)

3: Sintomatico,> 50% en cama durante las horas de vigilia, pero no postrado
en cama (capaz de autocuidado limitado)

4: Atado a la cama (completamente discapacitado; no puede realizar ningun
cuidado personal; totalmente confinado a la cama o silla)

5: Fallecido (From Oken MM, 1982)

La evaluacion de los pacientes en las visitas oncolégicas se suele realizar
utilizando las escalas de cancer funcional Karnofsky Performance Status (KPS)
o Eastern Cooperative KPS y ECOG (Martin RC, 2015) representan
puntuaciones meétricas generalizadas para determinar la funcionalidad fisica a
pesar del tumor, ambas con valor predictivo para cada cancer. Estas escalas
también han mostrado su valor prondstico en neuro-oncologia cuando se

realizan en la primera evaluacion del paciente

CLASIFICACION

Durante el siglo pasado, la clasificacion de los tumores cerebrales se basé en
gran medida en los conceptos de histogénesis de que los tumores se pueden
clasificar de acuerdo con sus similitudes microscoépicas con diferentes células de
origen y sus supuestos niveles de diferenciacion. La caracterizacion de tales
similitudes histolégicas ha dependido principalmente de las caracteristicas
microscopicas de luz en secciones tefiidas con hematoxilina y eosina, la
expresion inmunohistoquimica de proteinas asociadas al linaje y la

caracterizacion ultraestructural.

Los estudios de las ultimas dos décadas han aclarado la base genética de la
tumorigénesis en las entidades de tumores cerebrales comunes y algunas mas
raras, lo que plantea la posibilidad de que tal comprension pueda contribuir a la
clasificacion de estos tumores (DN, The next step in brain tumor classification:
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“‘Let us now praise famous men”... or molecules?, 2012). Algunas de estas
alteraciones genéticas canonicas se conocian a partir de la CNS WHO de 2007,
pero en ese momento no se creia que tales cambios pudieran usarse todavia
para definir entidades especificas; mas bien, proporcionaron datos pronosticos o
predictivos dentro categorias diagnosticas establecidas por histologia
convencional. En 2014, una reunidon celebrada en Haarlem, Paises Bajos, bajo
los auspicios de la Sociedad Internacional de Neuropatologia, establecié pautas
sobre como incorporar los hallazgos moleculares en los diagnosticos de tumores
cerebrales, preparando el escenario para una revision importante de la
clasificacion de la CNS WHO de 2007 . La actualizacion del 2016 CNS- WHO
rompe con el principio centenario de diagnodstico basado completamente en
microscopia al incorporar parametros moleculares en la clasificacion de las
entidades tumorales del SNC. (Louis DN, 2016)

La combinacién de caracteristicas histopatoléogicas y moleculares en
diagnoésticos necesariamente da como resultado términos de diagndstico
combinados y plantea la necesidad de estandarizar dicha terminologia de la
manera mas practica posible. En general, la decisién de la OMS del SNC de
2016 fue aproximarse a las convenciones de nomenclatura de la comunidad de
patologia hematopoyética / linfoide, que ha incorporado informacién molecular
en los diagndsticos en el pasado. Como se detalla a continuacion, el diagnostico
de tumores del SNC debe consistir en un analisis histopatolégico, nombre
seguido de las caracteristicas genéticas, con las caracteristicas genéticas
después de una coma y como adjetivos, como en: Astrocitoma difuso, mutante
IDH y Meduloblastoma, WNT activado.
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WHO classification of tumours of the central nervous system

e astrocyloma, : : Dysembryoplastic neurcepithelial tumour 94130
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutard 2113 Gangliocytoma 9482/0
Diffuse astrocyloma, NOS 24003 Ansplastc ganghoghoma 9505/3
Anapiastic astrocytoma. IDH-mutant 013 (Lhermtze-Ducios disease) 94930
Anaplastic astrocytoma, NOS 03 gangloglioma a2/
Papitary glioneuronal tumour 950001
1DH-wildtypo L4073 : ; tumour 95091
Giant cell glioblastoma 94413 Diffuse leplomeningeal glonauronal kamour
Gliosarcoma 944273 Cantral nourocytoma 950671
Epithefioidd glioblastorma 94403 Extraventriculis neurocytoma 28061
Giobiastoma, IDH-mutant 94453 Caerabodiar hponewrocytoma V506/1
Glioblastoma, NOS 4403 Paragangloma 869371
Dittuse midline glioma, H3 K27M-mutant azcas3* Tumours of the pineal region e th
1
1IDH-mutant and Pineal parenchymal tumour of ntermeodiate
1p/19g-codeleted 94503 differentiabon 9362/3
NOS 503 Pinecblastoma 9362/3
Papiiary tumour of the pineal region 939613
Anapiastic oligodendroglioma. IDH-mutant
and 1p/18g-codelated 845173 Embryonal tumours
Anaplastic oligodendroglioma, NOS K513 Madulioblasiomas. genetcally defined
Medufiobiastoma, WNT-activated NTEI"
Ansplastic oligoastrocytoma, NOS 83823 TPS3mutant 7E3"
Other astrocytic tumours TP53wikdtype 947113
Pilocytic astrocytoma L2211 Madulioblastoma, non-WNT/non-SHH 9477/3*
Pilomyxoid 84253 Medulioblastorms, group 3
Subependymal giant cell astrocytoma 96BN Meduliobiastoma, group 4
Anapiasfic pleomorphic xanthoastrocytoma 94243 Meouliobiastoma. ciassic : :m"
Medulicblastoma, 3
Ependymal tumours Megduliohiastoma with extensive 9471/3
Subependymoma 93831 Meduliobiastomna, large cell / anapiastic 947413
Myxopapiliary epandymoma 9384/1 Medulioblastoma, NOS 9470/3
Ependymoma 23913 :
Clear cell ependymoma 893913 Ct 947873
Tanycytic ependymoma 23913 Embryonal tumour with multiayered
Ependymoma, RELA lusion-posilive 9396/3* rosettes. NOS 84783
Anaplastic 33273 Meduficepithehioma 9501/3
Chordoid glioma of the third ventricle oL CNS embryonal tumour, NOS 84733
Astroblastoma Q4303 CNS ambryonal tumowr with rhabdoid features 95083
Choroid plexus tumours Tumours of the cranial and paraspinal nerves
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88150
88151
881513
91611
9120/0
91333
91203

Ostecsarcoma 21803
m""’“m :
Maningeal melanocytoma 8728
Meningeal melanoma 87203
Moningeal molanomatosis 872873
Lymphomas :
Diﬂusehoe&eenwnmdmavs asa03
CNS lymphomas
AlDS-related ditfuse large B-cell lymphoma
EBV-pcsitive diffuse large B-call lymphoma, NOS
Lymphomatoid : 8766/1
Intravascutar large B-cell lymphoma 971273
Low-grade B-cell lymphomas of the CNS
T-ceil and NK/T-cell lymphomas of the CNS
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive a714s
‘Anaplastic large call ymphoma, ALK-negative  9702/3
MALTaninnndmdua 269973
Langerhans cell histiocytosie 875173
Histiocylic sarcoma 97553
Germinoma 20643
Yolk sac tumour 0713
Chariccarcinoma 21003
Teratoma [080/1
Immature teratoma 9080/3
Teratoma with malignant transformation 0843
Mixed germ call wumour 9085/3
Tumours of the sellar region ,
Papillary craniopharyngioma a3s2f
‘Granular cell tumour of the sellar region 8582/0
Pituicytoma 94321
-Spindle cell oncocytoma 82900
Metastatic tumours

The marphaiogy coces ane from the Intematona: Clasafication of Deesses
for Oncology (KCD-0) {T42A], Behaviour & coded £ for bonign lumoors:

11 for urspeciied, bordedting, o UNCortan behaviour. 72 for

nto i our understancing of these lesions. ‘
.m Wmour onttios. accordng o the 2013

WHO Clzssiioaton of Tumouns of S50 Tissun and Gone



Para aquellas entidades con mas de un determinante genético, las
multiples caracteristicas moleculares necesarias se incluyen en el nombre:
Oligodendrogliom IDH mutante y 1p / 19g-codeleted. Para un tumor que carece
de una mutacion genética, el término tipo salvaje se puede utilizar si existe una
entidad oficial de "tipo salvaje": Glioblastoma, IDH de tipo salvaje. Sin embargo,
debe sefalarse que en la mayoria de estas situaciones, una tipo salvaje el
diagnéstico no estad disponible, y un tumor que carece de una mutacion

diagnéstica recibe una designacion NOS .

Para las entidades tumorales en las que una alteracion genética especifica esta
presente o ausente, se pueden usar los términos "positivo" si la caracteristica

molecular esta presente: Ependimoma, fusién RELA - positivo.

Para los sitios que carecen de acceso a las pruebas de diagndstico molecular,
se permite una designacion de diagndéstico de NOS (es decir, no especificado de
otra manera) para algunos tipos de tumores. Estos se han agregado a la
clasificaciéon en aquellos lugares donde tales diagnosticos son posibles. Una
designacion NOS implica que hay informacion insuficiente para asignar un
coédigo mas especifico. En este contexto, NOS en la mayoria de los casos se
refiere a tumores que no han sido completamente evaluados para los
parametros genéticos relevantes, pero en casos raros también pueden incluir
tumores que han sido evaluados pero no muestran las alteraciones genéticas de
diagnéstico. En otras palabras, NOS no define una entidad especifica; mas bien,
designa un grupo de lesiones que no se pueden clasificar en ninguno de los
grupos definidos de manera mas estrecha. Por lo tanto, una designacion NOS
representa aquellos casos sobre los que no sabemos lo suficiente patoldgica,
genética y clinicamente y que, por lo tanto, deberian estar sujetos a estudios

futuros antes de que se puedan realizar mejoras adicionales en la clasificacion.
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Gliomas difusos

El cambio nosolégico a una clasificacion basada tanto en el fenotipo como en el
genotipo se expresa de diversas formas en la clasificacién de los gliomas
difusos. En particular, mientras que en el pasado todos los tumores astrociticos
se habian agrupado, ahora todos los gliomas de infiltracién difusa (ya sean
astrociticos u oligodendrogliales) se agrupan: no solo en funcién de su patrén de
crecimiento y comportamientos, sino también de manera mas especifica en las
mutaciones impulsoras genéticas comunes en los genes IDH1 y IDH2. Desde
un punto de vista patogénico, esto proporciona una clasificaciéon dinamica que se
basa en ambos fenotipo y genotipo; desde el punto de vista prondstico, agrupa
tumores que comparten marcadores pronosticos similares; y desde el punto de
vista del manejo del paciente, guia el uso de terapias (convencionales o

dirigidas) para entidades biologica y genéticamente similares.

En esta nueva clasificacion, los gliomas difusos incluyen los tumores astrociticos
de grado Il y Il de la OMS, los oligodendrogliomas de grado Il vy
lll, los glioblastomas de grado 1V, asi como los gliomas difusos de la nifiez
relacionados . Este enfoque deja aquellos astrocitomas que tienen un patrén de
crecimiento mas circunscrito, carecen de alteraciones de
la familia de genes IDH y con frecuencia tienen BRAF alteraciones
(astrocitoma pilocitico, xantastrocitoma pleomorfico) o TSC1 / TSC2 mutaciones
(astrocitoma subependimario de células gigantes) distintas de los gliomas
difusos. En otras palabras, el astrocitoma difuso y los oligodendrogliomas son
ahora nosolégicamente mas similares que el astrocitoma difuso y el

astrocitoma pilocitico; los arboles genealégicos se han vuelto a dibujar.

Astrocitoma difuso y astrocitoma anaplasico

Los astrocitomas difusos de grado Il de la OMS y los astrocitomas anaplasicos
de grado Ill de la OMS ahora se dividen en categorias IDH-mutante, IDH-tipo
salvaje y NOS por Tanto en los tumores de grado Il como en los de grado lll, la

gran mayoria entra en la categoria de mutantes de IDH si las pruebas de IDH
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estan disponibles. Si la inmunohistoquimica para la proteina R132H IDH1
mutante y la secuenciacién de IDH1 codénde la OMS con mutaciones en IDH y
los astrocitomas anaplasicos de grado Ill de la 132 y IDH2 Las mutaciones del
gen del codon 172 son negativas, 0 si la secuenciacién para IDH1 codon 132 y
IDH2 Las mutaciones del gen del coddn 172 por si solas son negativas, por lo
gue la lesién puede diagnosticarse como IDH de tipo salvaje. Sin embargo, es
importante reconocer que el astrocitoma difuso de tipo salvaje IDH es un
diagndéstico poco comun y que estos casos deben evaluarse cuidadosamente
para evitar un diagnostico erréneo de lesiones de grado inferior como los
gangliogliomas; Ademas, el astrocitoma anaplasico de tipo salvaje IDH también
es raro, y la mayoria de estos tumores presentaran hallazgos genéticos muy
caracteristicos del glioblastoma de tipo salvaje IDH (Brat DJ, Comprehensive,
integrative genomic analysis of diffuse lower-grade gliomas, 2015). Por ultimo,
en el contexto de un astrocitoma difuso o astrocitoma anaplasico, si la prueba de
IDH no esta disponible o no se puede realizar por completo (p. Ej.,
Inmunohistoquimica negativa sin secuenciacion disponible), el diagndstico
resultante seria astroctioma difuso, NOS o astrocitoma anaplasico, NOS,

respectivamente.

Histéricamente, las diferencias prondsticas entre los astrocitomas difusos de
grado Il de la OMS vy astrocitomas anaplasicos de grado Il de la OMS fueron
muy significativas. Sin embargo , algunos estudios recientes han sugerido que
las diferencias prondsticas entre astrocitomas difusos Grado II OMS con
mutaciones en IDH no son tan marcadas. No obstante ,esto no se ha observado
en todos los estudios (Killela PJ, 2014). En este momento, se recomienda que la
clasificacion de la OMS se mantenga tanto para los astrocitomas con mutantes
en IDH como en los de tipo salvaje en IDH, aunque el pronéstico de los casos
con mutantes en IDH parece mas favorable en ambos grados. En este sentido,

se han anadido notas de advertencia a la clasificacion de 2016.

Es de destacar que dos variantes de astrocitoma difuso se han

eliminado de la clasificacion de la OMS: astrocitoma protoplasmico, un
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diagnéstico que se definia anteriormente en términos vagos y que casi nunca se
hace ya, dado que los tumores con esta apariencia histoldégica se caracterizan
tipicamente como otros mas definidos lesiones y astrocitoma fibrilar, ya que este
diagndstico se superpone casi por completo con el astrocitoma difuso estandar.
Como resultado, solo el astrocitoma gemistocitico permanece como una variante

distinta del astrocitoma difuso, IDH mutante.

Gliomatosis cerebri también se ha eliminado de la clasificacion de la OMS del
SNC de 2016 como una entidad distinta, en lugar de considerarse un patrén de
crecimiento que se encuentra en muchos gliomas, incluidos los tumores
astrociticos y oligodendrogliales mutantes en IDH, asi como los glioblastomas de
tipo salvaje IDH (Broniscer A, 2016). Por lo tanto, la invasion cerebral
generalizada que involucra tres 0 mas lébulos cerebrales, el crecimiento bilateral
frecuente y la extensién regular a estructuras infratentoriales se menciona ahora
como un patron especial de diseminacion dentro de la discusion de varios
subtipos de glioma difuso. Se necesitan mas estudios para aclarar la base

biolégica de la infiltracidén inusualmente extendida en estos tumores.
Glioblastomas

Los glioblastomas se dividen en el SNC 2016 de la OMS en (1) glioblastoma,
tipo IDH-salvaje (alrededor del 90% de los casos), que se corresponde con
mayor frecuencia con el glioblastoma primario o de novo clinicamente definido y
predomina en pacientes mayores de 55 afios (Ohgaki H, 2013); (2) glioblastoma,
IDH-mutante (alrededor del 10% de los casos), que se corresponde
estrechamente con el llamado glioblastoma secundario con antecedentes de
glioma difuso de bajo grado y surge preferentemente en pacientes mas jévenes;
y (3) glioblastoma, NOS, un diagndstico que se reserva para aquellos tumores
para los que no se puede realizar una evaluacion IDH completa. La definicion de
evaluacion completa de IDH puede diferir para los glioblastomas en pacientes
mayores en relacién con los glioblastomas en adultos mas jovenes y en relacion

con los gliomas difusos de grado Il y Il de la OMS: en las ultimas situaciones, la
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secuenciacion de IDH es muy recomendable después de inmunohistoquimica
R132H IDH1 negativa, mientras que ausencia de no R132H IDH1 y IDH2
mutaciones en glioblastomas de pacientes mayores de 55 afos (Chen L, 2014)
sugiere que la secuenciacion puede no ser necesaria en el contexto de

inmunohistoquimica R132H IDH1 negativa en tales pacientes.

i Key characteristics of IDH-wildtype and IDH-mutant glioblastomas

IDH-wildtype glioblastoma [IDH-mutant glioblastoma References

Precursor lesion ;‘:m‘*gz”;m mmuc asw“‘“"'am (1827)
Proportion of glioblastomas ~90% ~10% {1797}
Median age at diagnosis ~62 years ~44 years {2211043}1 AL
Male-to-female ratio 1421 1.05:1 {214,1417 1797}
Mean length of clinical history 4 months 15 months {1797}
Median overall survival

Surgery + radiotherapy 9.9 months 24 months {1797)

Surgery + radiotherapy

+ chemotherapy 15 months 31 months {2810}
Location Supratentorial Preferentially frontal {1417)
Necrosis Extensive Limited {1417)
TERT promoter mutations 72% 26% {1801,1830}
TP53 mutations 27% 81% {1797}
ATRX mutations Exceptional 1% {1519)
EGFR amplification 35% Exceptional {1797}
PTEN mutations 24% Exceptional {1797}

Se ha anadido a la clasificacién una nueva variante provisional de glioblastoma:
glioblastoma epitelioide. Se une al glioblastoma de células gigantes y al
gliosarcoma bajo el paraguas del glioblastoma de tipo salvaje IDH. Los
glioblastomas epitelioides presentan células epitelioides grandes con abundante
citoplasma eosinofilico, cromatina vesicular y nucléolos prominentes (que a
menudo se asemejan a las células del melanoma) y células rabdoides con
presencia variable . Tienen predileccion por nifios y adultos mas jovenes,

tipicamente presentes como masas cerebrales
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superficiales o diencefalicas, y a menudo albergan una BRAF
Mutacion V600E (que puede detectarse inmunohistoquimicamente) (DN, 2012).
En una serie, los glioblastomas rabdoides se distinguieron de sus homologos
epitelioides de apariencia similar sobre la base de la pérdida de expresion de
INI1. (Kleinschmidt-DeMasters BK, 2010) . Los glioblastomas epitelioides de tipo
salvaje de IDH a menudo carecen de otras caracteristicas moleculares de los
glioblastomas de tipo salvaje de IDH de adultos convencionales, como EGFR
amplificacion y pérdidas del cromosoma 10; en cambio, hay frecuentes
deleciones hemicigotas de ODZ3. Estos casos pueden tener un precursor de
bajo grado asociado, que a menudo, pero no siempre, muestra caracteristicas

de xantoastrocitoma pleomorfico.

Glioblastoma con componente neuronal primitivo se afiadi6 como patrén en el
glioblastoma. Este patron, previamente referido en la literatura como
glioblastoma con tipo componente PNET , generalmente se compone de un
astrocitoma difuso de cualquier grado (u oligodendroglioma en casos raros) que
tiene nodulos bien delimitados que contienen células primitivas que muestran
diferenciacion neuronal (p. €j., rosetas de Homer Wright, ganancia de positividad
de sinaptofisina y pérdida de expresion de GFAP) y que a veces tiene Ml C o
MYCN amplificacién ; estos tumores tienen tendencia a la diseminacion del
liquido cerebroespinal (Perry A M. C., 2009). Aproximadamente una cuarta parte
se desarrolla en pacientes con un precursor de glioma de grado inferior
previamente conocido, un subconjunto del cual muestra inmunorreactividad
R132H IDH1 en los componentes neuronales glial y primitivo . Desde un punto
de vista clinico, el reconocimiento de este patron puede impulsar la evaluacion

del eje craneoespinal para descartar la diseminacién tumoral.

Glioblastoma / astrocitoma de células pequefas y glioblastoma / astrocitoma de
células granulares siguen siendo patrones, el primero caracterizado por
pequefios neoplasicos uniformes, engafiosamente células suaves que a
menudo se asemejan a oligodendroglioma y con frecuencia muestran EGFR

amplificacion, y la ultima por células tumorales ricas en lisosomas, de granular a
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macrofago. En ambos ejemplos, hay un pronéstico similar al de un glioblastoma
particularmente malo incluso en ausencia de proliferacion microvascular o

necrosis.

Oligodendrogliomas

El diagndstico de oligodendroglioma y oligodendroglioma anaplasico requiere la
demostraciéon de una mutacion de la familia de genes IDH y pérdidas
combinadas de todo el brazo de 1p y 199 (codelecién 1p / 19q). En ausencia de
inmunohistoquimica R132H IDH1 mutante positiva, la secuenciaciéon de IDH1
coddén 132 y IDH2 el coddn 172 es recomendado. En ausencia de capacidades
de prueba o en el contexto de resultados genéticos no concluyentes, un
oligodendroglioma histologicamente tipico debe diagnosticarse como NOS. En el
contexto de un oligodendroglioma anaplasico con resultados genéticos no
diagnésticos, se puede realizar una evaluacion cuidadosa de las caracteristicas
genéticas del glioblastoma . (Brat DJ, Comprehensive, integrative genomic
analysis of diffuse lower-grade gliomas, 2015). También se reconoce que los
tumores de la infancia que histologicamente se asemejan a un
oligodendroglioma a menudo no demuestran la mutacién de la familia del gen
IDH y la codelecion 1p / 19q; hasta que dichos tumores se comprendan mejor a
nivel molecular, deben incluirse en la categoria oligodendroglioma, NOS. Sin
embargo, se debe tener cuidado de excluir imitaciones histolégicas como el
astrocitoma pilocitico, el tumor neuroepitelial disembrioplasico y el ependimoma

de células claras.

Oligoastrocitomas

En la OMS del SNC de 2016, se desaconseja enérgicamente el diagndstico de
oligoastrocitoma. Casi todos los tumores con caracteristicas histolégicas que
sugieran un componente astrocitico y oligodendroglial se pueden clasificar como
astrocitoma u oligodendroglioma mediante pruebas genéticas . Por lo tanto, los

diagnosticos de oligoastrocitoma de grado Il de la OMS y oligoastrocitoma
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anaplasico de grado Ill de la OMS reciben designaciones NOS, lo que indica que
solo se pueden realizar en ausencia de pruebas moleculares de diagnéstico
adecuadas. En particular, se han informado casos raros de oligoastrocitomas
"verdaderos" en la literatura, con evidencia fenotipica y genotipica de
componentes de oligodendroglioma y astrocitoma espacialmente distintos en el
mismo tumor ; Hasta que haya mas informes que confirmen que dichos tumores
estén disponibles para su evaluacion como parte de la siguiente clasificacion de
la OMS, deben incluirse en las entidades provisionales de oligoastrocitoma, NOS
u oligoastrocitoma anaplasico, NOS. Ademas, en tales entornos, se debe tener
especial cuidado para evitar una mala interpretaciéon de la heterogeneidad
regional debido a problemas técnicos con técnicas auxiliares, como la
inmunotincion de ATRX falso negativo o resultados de FISH falso positivo para
la codelecion 1p / 199, que pueden ocurrir regionalmente dentro de
especimenes de tejido. (Huse JT, 2015)

Ependimomas

Si bien se reconocié que la clasificacion de los ependimomas de acuerdo con los
criterios existentes de la OMS es dificil de aplicar y de cuestionable utilidad
clinica, aun no se ha publicado una clasificacién y un esquema de calificacion
mas pronosticos y reproducibles. Como resultado, la dificultad para asignar
importancia clinica a los grados histolégicos del ependimoma se discute en las
secciones de clasificacion de ambos capitulos: Ependimoma y Ependimoma
anaplasico . No obstante, se espera que los estudios continuos de las
caracteristicas moleculares del ependimoma proporcionen medios mas precisos
y objetivos para subdividir estos tumores, permitiendo grupos tumorales mas
definidos. Mientras tanto, se ha aceptado un subtipo de ependimoma definido
genéticamente: Ependimoma, fusion RELA - positivo . Esta variante representa
la mayoria de los tumores supratentoriales en nifios. La especificidad de la
expresion de L1CAM, un potencial sustituto inmunohistoquimico de esta
variante , aun no se ha dilucidado por completo. Por ultimo, se ha eliminado de

la clasificacion una variante de ependimoma, el ependimoma celular, ya que se
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considerd que se superponia ampliamente con el ependimoma estandar. (Parker
M, 2014)

Tumores neuronales y neuronal-gliales mixtos

La entidad recién reconocida tumor glioneuronal leptomeningeo difuso es una
entidad conocida en la literatura bajo una variedad de términos similares, tal vez
mas notablemente como tumor leptomeningeo de la nifiez similar a
oligodendroglial diseminado . Estos tumores se presentan con enfermedad
leptomeningea difusa, con o sin un componente parenquimatoso reconocible
(comunmente en la meédula espinal), con mayor frecuencia en niRos Yy
adolescentes, y demuestran histolégicamente una morfologia glial de células
claras monomoérficas, que recuerda al oligodendroglioma , aunque a menudo con
expresion de sinaptofisina ademas de OLIG2 y S-100 . Se puede detectar un
componente neuronal adicional en un subconjunto de casos. Las lesiones suelen
albergar BRAF fusiones y deleciones del brazo del cromosoma 1p, ya sea solo o
combinado ocasionalmente con 19q. Sin embargo, las mutaciones de IDH estan
ausentes. No obstante, la posicidn nosoldgica de estos tumores sigue siendo
algo confusa en la actualidad, con algunas caracteristicas patologicas y
genéticas que sugieren una relacién con el astrocitoma pilocitico o con los
tumores glioneuronales. El pronédstico es variable, con tumores que muestran
relativamente crecimiento lento pero morbilidad considerable por hidrocefalia
secundaria. Un aspecto arquitectonico recientemente reconocido es el
patrén multinodular y vacuolado que puede estar relacionado con los tumores de
células ganglionares. Reportado como tumor multinodular y vacuolado del
cerebro, se trata de lesiones de bajo grado que incluso pueden ser de naturaleza
malformativa. Estan compuestos por multiples noédulos tumorales con una
vacuolacion notoria, y las células tumorales muestran diferenciacién glial y / o

neuronal, incluidas las células ganglionares en algunos casos. Se necesita una
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mayor caracterizacion de estas lesiones para comprender su lugar nosolégico

entre las neoplasias del SNC. (Rodriguez FJ, 2015).

Meduloblastomas

La clasificacion de los meduloblastomas produjo los mayores desafios
conceptuales al idear la union de esquemas de clasificacién histologica y
molecular. Existen variantes histolégicas de meduloblastoma establecidas desde
hace mucho tiempo que tienen utilidad clinica (p. Ej., Desmoplasico / nodular,
meduloblastoma con nodularidad extensa, células grandes y anaplasico) y ahora
se acepta ampliamente que hay cuatro grupos genéticos (moleculares) de
meduloblastoma: WNTactivado , SHH activado, y el "grupo 3" y "grupo 4"
numéricamente designados (Taylor MD, 2012). Algunas de estas variantes
histolégicas y genéticas estan asociadas con dramaticas diferencias prondsticas
y terapéuticas. En lugar de proporcionar una lista larga de las muchas
combinaciones histolégicas-moleculares posibles, la clasificacion enumera
variantes "definidas genéticamente” e "definidas histolégicamente”, con la
expectativa de que un patélogo con la capacidad de realizar la clasificacion
molecular generara un diagnostico integrado que incluya tanto el grupo
molecular como el fenotipo histologico. Al respecto, se enfatizd6 que existe un
grupo de los diagnaosticos integrados clinicamente mas relevantes, los cuales se

dan en la tabla siguiente :
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' Genetic profile

Medulloblastoma, WNT-activated

Medulloblastoma, SHH-activated,

TP53-mutant

Medulloblastoma, SHH-activated,

TP53-wildtype

Medulloblastoma,
non-WNT/non-SHH, group 3

Histology
Classic

Large cell / anaplastic
(very rare)
Classic

Large cell / anaplastic

Desmoplastic / nodular
(very rare)

Classic

Large cell / anaplastic

Desmoplastic / nodular

Extensive nodularity
Classic
Large cell / anaplastic

Classic

Prognosis

Low-risk tumour; classic morphology found
in almost all WNT-activated tumours

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Uncommon high-risk tumour

High-risk tumour; prevalent in children
aged 7-17 years

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Standard-nisk tumour

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Low-risk tumour in infants; prevalent in
infants and adults

Low-nsk tumour of infancy
Standard-risk tumour
High-nsk tumour

Standard-nisk tumour; classic morphology
found in almost all group 4 tumours

Medulioblastoma,

non-WNT/non-SHH, group 4 Tumour of uncertain clinicopathological

Large cell / anaplastic (rare) significance

Este enfoque modular e integrado para el diagnostico es novedoso, pero
probablemente representa un método que se volvera mas comun a medida que
aumente el conocimiento de la genética tumoral y la correlacion fenotipo-
genotipo. También se prevé que este enfoque modular permitira una mayor
flexibilidad para futuros cambios en la clasificacion a medida que se amplie

dicho conocimiento.

Los tumores embrionarios distintos del meduloblastoma también han sufrido
cambios sustanciales en su clasificacién, con la eliminacién del término tumor
neuroectodérmico primitivo o PNET del Iéxico diagnéstico. Gran parte de la
reclasificacion se debi6é al reconocimiento de que muchos de estos tumores
raros presentan amplificacion de la region C19MC en el cromosoma 19
(19913.42).
previamente conocidas como ETANTR (tumores embrionarios con abundantes

Los tumores amplificados por C19MC incluyen las lesiones

neuropilos y verdaderas rosetas, pero también conocido como tumores

embrionarios con rosetas multicapa), ependimoblastoma y, en algunos casos,
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meduloepitelioma. (Korshunov A, 2015) En el CNS OMS de 2016, la presencia
de amplificacion de C19MC da como resultado un diagnéstico de tumor
embrionario con rosetas multicapa (ETMR), alterado por C19MC. En ausencia
de amplificacion de C19MC, un tumor con caracteristicas histolégicas conforme
a ETANTR / ETMR debe

diagnosticarse como tumor embrionario con rosetas multicapa, NOS, y un tumor
con caracteristicas histolégicas de meduloepitelioma debe diagnosticarse como
meduloepitelioma reconociendo que algunos aparentemente De buena fe

meduloepiteliomas no tienen amplificacion C19MC).

Tumor teratoide / rabdoide atipico (AT / RT) ahora se define por alteraciones de
cualquiera INI1 o, muy raramente, BRG1 (Woehrer A, 2010).Estas alteraciones
pueden evaluarse mediante inmunohistoquimica para las proteinas
correspondientes, correlacionandose la pérdida de expresion nuclear con la
alteracion genética (en el marco de una expresion de control adecuada). Si un
tumor tiene caracteristicas histologicas de AT / RT pero no albergar cualquiera
de las alteraciones genéticas de diagnaostico, solo un diagnostico descriptivo de
Tumor embrionario del SNC con caracteristicas rabdoides esta disponible; en
otras palabras, el diagnostico de TA / TR requiere la confirmacion del defecto

molecular caracteristico.

La comprensién de otros tumores embrionarios esta experimentando cambios,
con la expectativa de que los marcadores moleculares puedan conducir a una
catalogacion mas precisa de estos tumores y sus subtipos. Mientras tanto, el
CNS de 2016 de la OMS ha creado una probable categoria de papelera de
Tumor embrionario del SNC, NEOM que incluye tumores previamente
designados como PNET del SNC.

Meningiomas

La clasificacién y graduacién de los meningiomas no sufrié revisiones, salvo la
introduccién de la invasion cerebral como criterio para el diagnéstico de

meningioma atipico grado Il de la OMS. Si bien se ha reconocido desde hace
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mucho tiempo que la presencia de invasion cerebral en un meningioma de grado
| de la OMS confiere tasas de recurrencia y mortalidad similares a las de un
meningioma de grado Il de la OMS en general (Perry A S. S., 1997), las
clasificaciones anteriores de la OMS habian considerado la invasion como una
caracteristica de estadificacion en lugar de una caracteristica de clasificacion y
optaron por discutir la invasién cerebral como un titulo separado. En la
clasificacion de 2016, la invasion cerebral se suma a un recuento mitético de 4 o
mas como criterio histolégico que por si solo puede ser suficiente para
diagnosticar un meningioma atipico, grado Il de la OMS. Como en el pasado, el
meningioma atipico también se puede diagnosticar sobre la base de los criterios
aditivos de 3 de las otras 5 caracteristicas histolégicas: necrosis espontanea,
formacion de laminas (pérdida de la arquitectura fascicular o espiralada),
nucléolos prominentes, alta celularidad y células pequefias (tumor cumulos con

alta proporcion nuclear: citoplasmatica).

Tumor fibroso solitario / hemangiopericitoma

Durante la ultima década, los patdlogos de tejidos blandos se han alejado de la
designacion hemangiopericitoma, diagnosticar tales tumores dentro del espectro
de tumores fibrosos solitarios, mientras que los neuropatélogos han conservado
el término hemangiopericitoma dada su comprension histérica y las distintas
correlaciones clinico-patolégicas, como las altas tasas de recurrencia y el riesgo
a largo plazo de metastasis sistémica. No obstante, tanto los tumores fibrosos
solitarios como los hemangiopericitomas, incluidos los que se producen en el
neuroeje, comparten inversiones en 1213, fusionando el NAB2 y STAT6
genes, que conduce a STAT6 nuclear , expresion que puede ser detectada por
inmunohistoquimica (Schweizer L, 2013). Por tanto, ha quedado claro que los
tumores fibrosos solitarios y los hemangiopericitomas son entidades
superpuestas, si no idénticas. Por esta razon, la CNS OMS de 2016 ha creado el

término combinado tumor fibroso solitario / hemangiopericitoma para describir
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tales lesiones. Se reconoce que este término es engorroso y es probable que se

acorte en la proxima clasificacién de la OMS de tumores del SNC.

La creacién de una designacion unica para los tumores en el espectro de tumor
fibroso solitario de grado bajo y las lesiones de grado superior previamente
designadas como hemangiopericitoma y hemangiopericitoma anaplasico crearon
un desafio de clasificacion en relacion con otros tumores del SNC. Las
clasificaciones de la OMS de los tumores del SNC siempre han incluido la
clasificacion como una escala de malignidad, con un grado especifico asignado
a cada entidad en lugar de varios grados dentro de una entidad (es decir, el
glioblastoma es de grado IV, mientras que a un carcinoma ductal de mama se le
puede asignar un grado dentro del diagnostico de carcinoma ductal). Para
abordar este desafio en el contexto del tumor fibroso solitario /
hemangiopericitoma, la OMS del SNC de 2016 ha roto con la tradicion tipica del
SNC de la OMS vy asigna tres grados dentro de la entidad de tumor fibroso
solitario / hemangiopericitoma: un grado | que corresponde con mayor frecuencia
a la lesion de células fusiformes con alto grado de colageno y celularidad
relativamente baja diagnosticada previamente como tumor fibroso solitario; un
grado Il que corresponde tipicamente al tumor mas celular, menos colageno con
células regordetas y vasculatura en forma de cuerno de ciervo que se
diagnosticé previamente en el SNC como hemangiopericitoma; y un grado Ill
gue corresponde con mayor frecuencia a lo que en el pasado se denominaba
hemangiopericitoma anaplasico, diagnosticado sobre la base de 5 0 mas mitosis
por 10 campos de gran aumento. No obstante, algunos tumores con un aspecto
histologico mas similar al tumor fibroso solitario tradicional también pueden
mostrar caracteristicas malignas y recibir un grado Il de la OMS, utilizando el
punto de corte de 5 0 mas mitosis por 10 campos de gran aumento. Por lo tanto,
se requeriran estudios adicionales para ajustar este sistema de calificacion . No
obstante, se espera que esta ruptura con la clasificacion de los tumores del SNC
en el pasado permitira una mayor flexibilidad en la clasificacion de los tumores

del SNC en el futuro, lo que puede ser importante a medida que mejore la
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caracterizacion molecular (ver discusion sobre tumores astrociticos difusos

mutantes IDH, encima).

Linfomas y tumores histiociticos

Dados los cambios que se han producido en la clasificacion de los linfomas
sistémicos y las neoplasias histiociticas durante la ultima década, la OMS del
SNC de 2016 ha ampliado estas categorias para equipararlas con las
clasificaciones correspondientes de la OMS para hematopoyeéticos / linfoides.

Plasmocitoma

El plasmacitoma es una neoplasia solitaria de células plasmaticas monoclonales.
Una lesidon benigna, el plasmacitoma puede progresar a su forma diseminada,
mieloma multiple, una enfermedad maligna y potencialmente fatal. El
plasmacitoma suele afectar a pacientes a finales de la quinta década, mientras
gue el mieloma multiple se presenta con mas frecuencia a finales de la sexta
década. Aunque estas lesiones se encuentran con mayor frecuencia en la
columna vertebral, la caja toracica y los huesos largos, la afectacion de la
boveda craneal no es infrecuente. Menos comun es la afectacion de la base del
craneo, que es un fuerte predictor positivo de la progresion de plasmocitoma
solitario a mieloma multiple. En esta situacion, se indica una evaluacion

oncologica integral. (Cerase A, 2008)

En apariencia macroscopica, los plasmocitomas suelen ser lisos
y lobulados, pero pueden causar una destruccion irregular del hueso afectado.
Desde el punto de vista histologico, los plasmacitomas estan formados por
células plasmaticas anormales que producen inmunoglobulinas monoclonales.
La tincién inmunoldgica tipicamente demuestra tincion difusa de monoclonal. y
"cadenas ligeras, que ayuda a distinguir el plasmacitoma de un en "proceso
ammatorio. Un exceso de cualquier tipo de cadena ligera en una proporciéon de

16: 1 o mas sugiere fuertemente la presencia de plasmocitoma.
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Los plasmocitomas pueden ser de grado bajo, intermedio o alto segun los
hallazgos histoldgicos. Los tumores de grado bajo (plasmociticos) parecen muy
similares a las células plasmaticas normales de aspecto maduro. Los tumores de
grado alto (plasmablasticos) contienen células plasmaticas con nucleos
vesiculares grandes, zonas de Golgi palidas, nucléolos prominentes y un indice
de marcaje MIB-1 muy elevado. Los plasmocitomas plasmablasticos pueden

estar asociados con mieloma multiple sistémico. (Schwartz TH, 2001)

Es necesaria una evaluacion completa para excluir mieloma multiple
(particularmente si la lesibn se encuentra en la base del craneo) e incluye
evaluacion de la médula 6sea, examen esquelético, gammagrafia 6sea y

electroforesis de proteinas en suero y orina .

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento eficaz de los tumores cerebrales abarca la planificacion
preoperatoria completa, el procedimiento quirdrgico y el cuidado postoperatorio.
Es critico para este proceso el conocimiento del cirujano sobre el
comportamiento biolégico del tumor y como afecta al cerebro. Las pruebas
preoperatorias, la colocacion del paciente y el abordaje quirargico estan dirigidas
a maximizar la capacidad del cirujano para extirpar el tumor de manera segura.
Cuando el personal quirargico se adhiere a estos principios, los resultados en la

mayoria de los pacientes son excelentes.

La cirugia cumple dos misiones fundamentales en el manejo de los pacientes
con gliomas malignos. Permite establecer su diagnéstico y representa el primer
acto terapéutico al eliminar masa tumoral. Actualmente, no hay ningun otro
procedimiento médico que sea superior a la cirugia para establecer el
diagnéstico y grado del glioma. Solo en casos excepcionales (imposibilidad de
realizar una biopsia, mal estado general del paciente) deberia procederse a

tratar un tumor cerebral sugestivo de glioma maligno sin diagndstico histologico.
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La indicacion quirdrgica de pacientes con gliomas malignos se debe basar nor-
malmente en el contexto clinico del paciente, valorando la edad, historia médica,
sintomas, localizacién y extensién tumoral, diagnéstico histolégico de sospecha,
experiencia quirdrgica del equipo, medios técnicos disponibles y factores

individuales, familiares y sociales del paciente.

Las indicaciones quirdrgicas de intervenir a pacientes con gliomas malignos
deben estar realizadas por el equipo quirdrgico. En principio, no se considera la
edad como una limitacion quirargica en aquellos pacientes que presenten un
Karnofsky superior a 70. Tampoco existira una contraindicacion quirargica en los
pacientes cuyo Karfnoski bajo esté relacionado con el efecto de masa ejercido
por el tumor. En relacidon con los tumores localizados en el hemisferio dominante
se mantendran, en principio y siempre que se dispongan de los medios técnicos
necesarios para respetar zonas elocuentes, las mismas indicaciones quirdrgicas

gque para los tumores de los hemisferios no dominantes.

Sin embargo, no se consideraran como quirargicos aquellos tumores que
presentan una extension considerable sobre la linea media o que infiltran el
sistema ventricular. Igualmente, los tumores con localizacion primaria en los
ganglios de la base y tronco cerebral tampoco se considerardn como

quirdrgicos.

Las descripciones de quimioterapia o radioterapia de los tumores cerebrales
siguen la préactica establecida en términos de dosis, horarios y campos de
tratamiento, pero cémo describir el tratamiento quirdrgico es menos bien
establecido, la principal variable de interés suele ser el grado de reseccion. Los
estudios mas antiguos se basaron en las notas quirdrgicas de los cirujanos para
determinar el grado de reseccion, pero con un uso mas rutinario de las imagenes
postoperatorias tempranas, quedoé claro que las evaluaciones de los cirujanos
son demasiado optimistas. Muchos estudios califican el grado de reseccidn
basado en el preoperatorio e imagenes postoperatorias usando escalas como

“biopsia — reseccion subtotal — reseccion total bruta”, que dan porcentajes de
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reseccion para definir los puntos de corte entre los grados (como> 90% de
reseccion que define reseccion total bruta), pero el método de derivar el
porcentaje de reseccidon a menudo no se especifica, el nimero de grados en el
sistema puede variar (como las escisiones "parciales-subtotales-totales"), y los
puntos de corte entre los grados varian sustancialmente entre los estudios. El
alcance de la reseccion ha también se califico utilizando la mayor dimensién
lineal de la enfermedad residual en imagenes transversales o, comunmente, en
una impresion visual subjetiva del cambio volumétrico general basado en

imagenes s estudios sin puntos de corte formales entre grados.

En estudios modernos, el alcance de la reseccion se define e informa de dos
maneras utilizando resonancia magnética volumétrica, por volumen de tumor
residual y como un porcentaje de reseccion que compara los volimenes
preoperatorios y postoperatorios. En los tumores de alto grado, el aumento de
volumen en Las imagenes ponderadas en T1 se definen como el volumen
tumoral y para los tumores no potenciadores se usa el volumen brillante T2. La
imagenologia postoperatoria temprana (es decir, dentro de las 48 o 72 horas) es
importante debido al rapido desarrollo de la mejora del contraste en el margen
de las resecciones cerebrales, segun lo confirmado por los estudios de imagen
después de las resecciones por indicaciones no neoplasicas y probablemente
representando tejido infartado. Aunque la reseccidn total completa o
macroscopica a menudo se define como la ausencia de todas las enfermedades
postoperatorias potenciadoras en las imagenes, en la practica se debe definir un
umbral razonable para una enfermedad residual minima. Aunque la extraccion
de todo el volumen del tumor utilizando las definiciones anteriores es un objetivo
quirargico razonable, esta bien establecido que el tejido que rodea un glioma
que parece normal o tiene una sefial brillante de T2 sin realce ("edema")
contiene células tumorales patolégicamente detectables, y patron de los estudios
de falla demuestran que la mayoria de las recurrencias de glioma ocurren dentro
de los 2 cm del margen del tumor. Esto ofrece la oportunidad de un efecto de

tratamiento potencialmente mayor al realizar una reseccién que incluye un
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volumen de tejido aparentemente normal que rodea el tumor definido por
imagenes. Aunque algunos estudios iniciales de RTOG incluyeron un grupo de
extension de reseccion descrito como “lobectomia”, esto no fue necesariamente
sinbnimo de resecciéon de todo tumor mas un margen definido. Actualmente no
hay estandares aceptados para definir este tipo de reseccion quirdrgica, ni
examen de margenes quirdrgicos para células tumorales, un método frecuente
en cirugia oncolégica general, en uso clinico comun por los cirujanos de glioma

en la actualidad.

La reseccidon extensa del glioma maligno puede disminuir la carga tumoral hasta
un punto que hace que la terapia adyuvante (radioterapia y quimioterapia) sea
mas efectiva. Se ha demostrado que una carga tumoral mas baja aumenta la
eficacia de la quimioterapia y la radioterapia adyuvantes para matar las células
cancerosas restantes y aumentar la supervivencia. Ademas de aumentar la
supervivencia, la reseccion segura y extensa puede estar asociada con otros
beneficios secundarios. La reseccion extensa puede proporcionar una mejoria
neurolégica y un mayor alivio de los sintomas. Una consideracion importante es
gue los tumores susceptibles de GTR también pueden haber sido

biolégicamente mas favorables al tratamiento.

Las diferencias en la supervivencia entre pacientes individuales con glioblastoma
se han atribuido a una combinacion de diferentes factores de riesgo, incluida la
edad, la puntuacion KPS, la funcidon neurolégica preoperatoria y postoperatoria,
la extension de la resecciéon y el uso de terapias adyuvantes. De estos factores
de riesgo, el unico potencialmente modificable es la extensién de la reseccion.
Otros factores pronosticos favorables son IDH1 o IDH2 mutacion y metilacion del
promotor MGMT.

Los tumores distintos de los gliomas tienen diferentes esquemas de grado de
reseccion. Los meduloblastomas generalmente mejoran, y la extension

volumétrica de la reseccion se puede medir como para los gliomas.

Los principios de la reseccion quirurgica del meduloblastoma del adulto son los

mismos que los del meduloblastoma infantil. La integridad de la reseccion se
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correlaciona directamente con el resultado y la ausencia de tumor residual se ha
correlacionado con una menor tasa de progresion o recaida. Segun los
informes, se ha logrado una reseccion total o casi total en el 60% de los adultos

con meduloblastoma

El tratamiento de eleccién para los hemangioblastomas del SNC es la reseccion
completa. La reseccion microquirdrgica es curativa, y la mayoria de los
hemangioblastomas craneoespinales se pueden resecar de forma completa y
segura. Cuando el tumor esta asociado con un quiste (independientemente de la
ubicacién anatomica), las paredes del quiste gliético no se alteran, porque no
son neoplasicas y simplemente se extrae el quiste. fuente del quiste (el tumor)
inactiva el quiste, que colapsara. Este es el caso independientemente de la
ubicacion del tumor a lo largo del eje craneoespinal. Cuando se logra la
reseccion completa del tumor, la recurrencia es rara y la estabilizacion o mejoria

de los sintomas ocurre en mas del 90% de los pacientes.

La practica estandar actual es utilizar un umbral de 1,5 cm2 de enfermedad
residual postoperatoria (por area bidimensional) para definir grupos de riesgo.
Para los meningiomas, la clase Simpson, que utiliza un sistema de cinco
grados, suele ser se informa, con un grupo que define una clase de reseccion
adicional ("reseccion de grado cero") que incluye la reseccion total bruta de
meninigomas de convexidad con un margen dural normal de 2 cm. Los
neuromas acusticos se informan como resecciones totales o subtotales brutas
basadas en cirujanos 'impresion, con algunos investigadores que distinguen
entre resecciones subtotales mas y menos agresivas utilizando varios criterios.
Las limitaciones de la imagenologia del tumor pituitario son tales que para los
tumores endocrinos activos, las pruebas endocrinas de seguimiento suelen ser
mas sensibles a la enfermedad residual minima ; Las medidas volumétricas
tumorales pueden tener un papel mas importante en los informes de

macroadenoma no funcionales.
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En las metastasis cerebrales los factores prondsticos mas importantes son el
estado de rendimiento clave (KPS), el nUumero de metastasis , la ausencia de
metastasis sistémicas, el control del tumor primario y la edad. El "Grupo de
Oncologia de Radioterapia” (RTOG) disefi6 un sistema de puntuacién de
pronéstico derivado del analisis de factores de prondstico independientes para
pacientes con metastasis cerebrales e identificé tres subgrupos diferentes
(clases de RPA).

Clasificacién gradual de evaluacion pronostica

Variable Score=0 Score=0.5 Score=1
Age (years) >60 50-59 <50

Key performance status <70 70-80 90-100
Number of brain metastases >3 2-3 1
Extra-cranial metastases Present None Absent

El aboradeje médico y quirurgico de las metastasis puede ser desafiante, sélo el
10% de los pacientes presenta una Unica metastasis y solo el 50% de estos
pacientes son resecables. La reseccion quirdrgica mejora inmediatamente los
sintomas de hipertension intracraneal, déficits neurolégicos focales vy
convulsiones y reduce la necesidad de esteroides. Dos de los tres ensayos
aleatorizados que compararon la RTTC sola con la cirugia seguida de
radioterapia han mostrado un beneficio en términos de supervivencia de los
pacientes tratados con cirugia en comparacién con la radioterapia sola
(supervivencia media de 10,9 frente a 6,3 meses) y una reduccion en la tasa de

recidiva local de 52% para pacientes quirargicos al 20% para pacientes con RT.

Por tanto, la cirugia es la opcién de eleccion en el caso de metastasis Unica en
pacientes con enfermedad extracraneal controlada y buen estado funcional (KPS
> 70).

TERAPIAS ADYUVANTES
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El tratamiento estandar de los gliomas malignos, segun la NCCN, consiste en

cirugia con la maxima reseccion posible y radioterapia complementaria.

La eficacia de la RT en el control de estos tumores no es tan obvia, aunque ha
sido probada en diferentes ensayos aleatorizados. La administracion de dosis
entorno a 60 Gy con fraccionamiento convencional en 6 semanas es la pauta
estandar. Los incrementos de dosis no han modificado de momento la supervi-

vencia de forma significativa.

En Radioterapia la evolucion del tratamiento de los gliomas malignos conduce
en la actualidad a seleccionar el volumen de tejido localizado a tratar, evitando la

irradiacion total del cerebro.

El tratamiento sobre volumenes parciales incluye en la irradiacién el tejido
correspondiente al tumor realzado por el contraste en el TAC y un area de 3 cm
0 el tumor evidenciado en el T2 de la RMN y un margen de 2 cm, respetando
mejor la tolerancia de los tratamientos Rt administrados y los patrones de

crecimiento e infiltracion descritos.

A pesar de las mejoras introducidas y del mayor conocimiento actual de la radio-
biologia del tejido, los resultados son pobres. Por ello, se impulsan estudios de
escalada de dosis, con mejoras en la conformacién, se asocian agentes como el
temodal para incrementar resultados y se intentan tratamientos con fracciona-
miento alterado (los fraccionamientos acelerados han mostrado alguna ventaja

en casos de astrocitoma anaplasico).

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos en los que se objetiva
una mejora en el control local y en la supervivencia con el uso de
quimioterapicos combinados con radioterapia. Es sabido que la combinacién de
radioguimioterapia potencia la respuesta terapéutica en muchos tumores soélidos.
Los mecanismos de accién de este tipo de tratamiento combinado ya fueron
comentados por Steel y Peckan en 1979. La forma en que se han utilizado los

distintos farmacos junto con la radioterapia ha sido tratando de potenciar la
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radioterapia, radiosensibilizacion, administrando dosis que en muchas ocasiones
no son citotoxicas en si mismas o bien utilizando quimioterapicos a dosis plenas,
buscando ademas de una radiosensibilizacion, un efecto citotoxico y que en

ocasiones no es posible realizarlo por incremento de los efectos toxicos.

Entre el grupo de farmacos con los que se pretende una radiosensibilizacion se
encuentran los sensibilizadores de células hipoxicas, pirimidinas halogenadas,
perfluoroquininas, que transportan oxigeno a los tejidos, distintos
guimioterapicos como el platino, fluoropirimidinas, taxanos, etc; inhibidores de la
sintesis de poliamida intracelular que dificultan la reparacion postirradiacion. Los
dos primeros grupos, sensibilizadores de células hipdxicas y pirimidinas, son los

mas estudiados.

En el grupo de los radiosensibilizadores de células hipoxicas estan los
mitroimidazoles, que aumentan la oxigenacion disminuyendo la fraccion de
células hipoxicas tumorales y por tanto incrementado la radiosensibilizacion de

dichas células.

Con el uso de la quimioterapia utilizada a dosis plenas y cuyos objetivos son
incrementar la muerte celular y por tanto la supervivencia asi como mejorar la
calidad de vida de los pacientes, han sido publicados mdultiples ensayos
aleatorizados. En 1993, Fine en su metaanalisis, muestra la eficacia de la
guimioterapia adyuvante mejorando la supervivencia de estos pacientes en un
8% a los dos afios, aunque parece que esta mejora fundamentalmente se debe

al mayor numero de astrocitomas anaplasicos.
GLIOMAS DE BAJO GRADO

La radioterapia posoperatoria no aumenta la SG en relacién con la observacion
sola, pero confiere una SSP superior (5,3 afos frente a 3,4 afos) en pacientes
con LGG. Este efecto se demostréo en el ensayo 22845 de la Organizaciéon
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC), que utilizé

una dosis baja de radiacién de 54 Gy. Esta dosis se habia evaluado en un
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estudio anterior que comparaba tratamientos de dosis baja y alta (Van den Bent
MJ, 2005)

Un ensayo internacional (EORTC 22033-26033) asigné aleatoriamente a
pacientes con LGG progresivos o0 de alto riesgo a uno de dos grupos de
tratamiento: radiacion solo con 50,4 Gy en 28 fracciones y quimioterapia sola
con temozolomida (TMZ) (75 mg / metro 2 diario # 21 dias, 28 dias, max. 12
ciclos). Los resultados no mostraron diferencias en la SSP entre los grupos de
tratamiento, pero si demostraron una mejora de la SG en los
pacientes con tumores con delecion 1p que se sometieron a tratamiento
inmediato con TMZ. El tratamiento con radiacién de dosis baja a 50,4 Gy
también se asocié con resultados neurocognitivos estables durante afos

después del tratamiento. (Baumert B, 2007)

El Grupo de Oncologia Radioterapica (RTOG) realizé un estudio aleatorizado de
fase Ill que examind la eficacia de la radioterapia postoperatoria (RT) con o sin
PCV en el tratamiento de pacientes con LGG clasificados como de alto riesgo. El
grupo de alto riesgo estaba formado por pacientes mayores de 40 afios 0 que
solo tenian reseccién subtotal o biopsia como procedimiento quirargico inicial.
Se acumulé un total de 251 pacientes elegibles entre 1998 y 2002. Los
pacientes del grupo de RT mas PCV tuvieron una mediana de supervivencia
significativamente mas larga que los del grupo de RT solo (13,3 afos frente a
7,8 anos, P =. 03; HR = 0,59) y una mediana de SLP mas prolongada (10,4 afios
frente a 4,0 anos, P =. 002; HR = 0,50). Las tasas de supervivencia global para
RT + PCV versus RT sola fueron del 73% y 64% a los 5 afios y del 62% y 41% a
los 10 anos, respectivamente. Por lo tanto, para los pacientes con glioma de
grado Il de la OMS que se someten a una reseccion tumoral total menor que la
macroscopica o mayores de 40 afos, la PCV + RT prolonga la SG y la SSP en
relacion con la RT sola. En el futuro, los modelos multivariables que incorporan
co-delecién 1p / 19q y IDH1 / IDH2 EIl andlisis de mutaciones puede dilucidar la

magnitud del beneficio del tratamiento para los pacientes con tumores
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identificados por marcadores moleculares y de tipo histolégico especifico. (Shaw
EG, 2012)

GLIOMAS DE ALTO GRADO Y GLIOBLASTOMA

En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado del tratamiento inicial de los
gliomas malignos, Stupp et al. demostré el beneficio de TMZ sistémico en
combinacion con reseccion quirdrgica y radioterapia. Demostraron una
supervivencia mas larga . (mediana, 14,6 meses) en pacientes con glioblastoma
gue se sometieron a reseccion quirdrgica junto con radioterapia y quimioterapia
TMZ (Temodar). El Laboratorio de Investigacion de Resultados Quirurgicos de
Neuro-Oncologia en el Hospital Johns Hopkins ha demostrado resultados aun
mejores, con una duracién media de supervivencia de 20 meses en pacientes
con glioblastoma cuando se utilizan estas modalidades de tratamiento
(polimeros cargados de carmustina, TMZ y radioterapia) se combinaron después
de la reseccion quirurgica del tumor. Varios informes en todo el mundo han
demostrado resultados similares. Aunque existen muchos farmacos aprobados y
en fase de investigacién para el tratamiento del glioma, en este momento el uso
de obleas biodegradables cargadas con carmustina combinadas con TMZ y
radioterapia es el tratamiento intraoperatorio local mas eficaz de los gliomas de
alto grado. (McGirt MJ, 2009)

La metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT) es una importante enzima
reparadora que contribuye a la resistencia de los tumores a los agentes
alquilantes como la carmustina o TMZ. En un estudio, los pacientes con
glioblastoma y metilacion del promotor MGMT (45% del total) que fueron
tratados con TMZ sobrevivieron una mediana de 21,7 meses, y la tasa de
supervivencia a 2 afos fue del 46%, 199 mientras que los pacientes sin
metilacion del promotor de MGMT que fueron tratados con TMZ tuvieron una
mediana de supervivencia significativamente mas corta (12,7 meses) y una tasa

de supervivencia a 2 afios del 13,8%.

Aproximadamente entre el 20% y el 30% de los pacientes con glioblastoma

recurrente son candidatos para una segunda reseccion, que normalmente se
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considera cuando las lesiones son grandes, circunscritas y causan déficits

neuroldgicos. El papel de la reirradiacion es incierto, y las principales estrategias

para el glioblastoma recurrente después del tratamiento estandar son los

regimenes basados en nitrososurea (carmustina, lomustina), regimenes de

dosificacion en dias alternos de TMZ y bevacizumab (Avastin). (Butowski N,

2007)
Tipo de tumor Recién diagnosticado Progresién
Astrocitoma anaplasico, grado OMS Reseccidn o blopeta, seguida de radioterapia o Reseccidn y uno de los sigulentes:
i uimiotarapi (o tratamiento de modalidad combinada) quimioterapta, radioterapla o
bevacizumab
Oligodendroglioma anaplasico, OMS Reseccidn o blopsia, seguida de quimiterapia (PCY), con o Reseccidn y quimioterapls, radoterapla,

grado I {co-delecion 1 / 19)

(loblastoma, grado 1V de la OMS (edad
<4510 wheo

Gllblastons, gradcd 1V 09 1a OMS (edsd
28570 alok)

&in radioterapla

Regeccidn o blopska, seguida de radioterapla mas concurrente
lemozolomida, seguida de temozolomida adyuvante

Raseccidn o blopsia, seguida de radioterapia o
temazolomida con o sin radioterapla (segun el MGMT y el estado
funclonal)

0 bavacizumab

Resaccion de revision, relradacion, rexposkion
(uimioterapia 0 bavaclzumab

Reseccidn y quimioterapla o radoterapla

Protocolo de quimioterapla Posologla y modo de adminlstracién
Temozolomida 150-200 e / 11 por vl orah, 5 cise { somana, dursnin & semanas Procatbazie; 80 mq / m por via ors, diss 8-21 Lomusing: 110 mg
PCV { ma por via oral, dla 1 Vingrsting: 14 mg / m pot via niravencsa, maxime da 2 mg, dlas 8 y 29, durante 68 semanas 10 mg / ky
durante 2 semanas
Bevackzumab
[
15/ kg dardnie 3 samania
Nimusting, carmusfing y lomusting Difiraeses rgimenes {p. €. Lomustion, 110 mg i por via orsl, cada 6 semaras)

Madificado de Weller M, van den Bent M, Hopkins K, at al. Gula EANO para & diagndstico y tratamianto de gliomas anapldsicos y ghoblastomas.

Lancet Oncal, 2014, 15; 8395-8403,
MGMT, O« metilguanina-ADN metitransferasa; PCV, procarbazing, lomustina y vincristing; OMS, Organizackin Mundial de la Salud.

En los oligodendrogliomas anaplasicos actualmente, la radioterapia es un

complemento del tratamiento de quimioterapia. La radioterapia de intensidad
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modulada de haz externo se administra generalmente en fracciones estandar de
18 a 2 Gy, hasta una dosis total en el rango de 54 a

60 Gy; la ubicacién del tratamiento incluye un margen peritumoral de 1 a 3 cm.

La irradiacion de todo el cerebro no es mas eficaz que la irradiacion focal, y la
terapia con haz de protones puede disminuir el riesgo de efectos secundarios
relacionados con la radiacion en el tejido cerebral normal, pero puede conllevar

el riesgo de un tratamiento insuficiente de los margenes. (Quigley MR, 1991)

GERMINOMA

Los germinomas son los tumores malignos mas radiosensibles en el SNC.
Algunos estudios informan una tasa de control a largo plazo del 90% para estos
tumores. Entre las series con seguimiento a mas largo plazo, se han informado
tasas de supervivencia a cinco anos superiores al 75% y tasas de supervivencia
a 10 afos del 69% con dosis de radiacién de 5000 cGy. (Connolly ES, 2011)

Con menos de 5000 cGy, se puede esperar una mayor incidencia de fallas
locales. Los germinomas asociados con niveles elevados de b-HCG pueden

tener un prondstico menos favorable.

Se estan investigando métodos para reducir las dosis de radiacién para evitar
los efectos secundarios a largo plazo asociados. Estos métodos incluyen
estrategias de tratamiento que combinan radioterapia con quimioterapia. Los
déficits cognitivos, la disfuncion hipotalamica y endocrina, la necrosis cerebral y
la formacion de tumores de novo son algunas de las complicaciones tardias
notificadas de la radioterapia craneal. Esto tiene un significado particular para los
pacientes con tumores de la region pineal porque la excelente supervivencia a
largo plazo después de la radioterapia significa que es probable que vivan lo
suficiente como para manifestar efectos secundarios a largo plazo. Los
pacientes pediatricos son particularmente vulnerables a los efectos adversos de

la radiacion. (Sawamura Y, 1999)
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EPENDIMOMAS

Dada la baja incidencia general de ependimomas en adultos, solo unos pocos
estudios han examinado Unicamente esta poblacion de pacientes, y los datos
disponibles sobre la funcién de la radioterapia (RT) en pacientes adultos con
ependimomas son limitados. La mayoria de los estudios publicados que
examinan la RT en ependimomas contienen una muestra heterogénea de nifios
y adultos, y la mayoria de los estudios sobre ependimomas adultos incluyen
pacientes con ependimomas supratentoriales, infratentoriales y, en ocasiones,

espinales, y no estratifican el analisis segun la ubicacion.

Histéricamente, todos los pacientes con ependimomas, independientemente de
la histologia grado, fueron tratados con radiacion después de una reseccion total
0 subtotal macroscépica. El tamafio del campo de radiacién que se utilizé varié
significativamente. Algunos autores prefirieron la radiacion de campo local para
los ependimomas de bajo grado, mientras que otros utilizaron la radiacion de
todo el cerebro. Para ependimomas de alto grado, algunos autores utilizaron
radiacion de campo local o radiacion de todo el cerebro, mientras que otros
abogaron por la radiacién craneoespinal. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que la mayoria de las recurrencias ocurren en el sitio primario, y la
RT craneoespinal no tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre el
resultado. Por lo tanto, incluso los ependimomas de alto grado actualmente se
tratan inicialmente so6lo con radiacion de campo local después de la resecciéon
quirtrgica; La radiacion craneoespinal se reserva para aquellos con evidencia

radiolégica o patoldgica de deposito distante.

Para los pacientes con ependimomas supratentoriales de grado bajo que se
someten a reseccion subtotal, la utilidad de la RT adyuvante no esta clara.
Estudios recientes han informado que la radiacion local adyuvante no mejora la
supervivencia en pacientes con ependimomas resecados de forma incompleta, y
aguellos que recibieron reseccion total macroscopica tuvieron una mejor

supervivencia libre de progresion (SLP) que los pacientes que recibieron
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reseccion subtotal independientemente de si recibido radiacion o no. 38 Esto ha
llevado a algunos autores a abogar por la observacion, mientras que otros aun
recomiendan la RT de campo local para pacientes con ependimomas
supratentoriales de bajo grado resecados. Sin embargo, cabe sefalar que

algunos de estos estudios han examinado tanto a nifios como a adultos. adentro

Por el contrario, para los pacientes con ependimomas de la fosa posterior, la RT
adyuvante es el estandar de atencion actual independientemente del alcance de
la reseccion quirdrgica porque la mayoria de los estudios han mostrado una
mayor SSP para los pacientes que reciben adyuvante radiacion después de una
reseccion total o subtotal macroscépica. (Dutzmann S, 2013)

Con la disponibilidad de mejores complementos quirurgicos y técnicas de RT, la
supervivencia de los pacientes con ependimomas ha mejorado con el tiempo.
Varios estudios han sugerido que la extension de la reseccién, la ubicacion del
tumor, la edad del paciente y el grado del tumor son factores clave que afectan
el resultado en pacientes con ependimomas. Sin embargo, sigue habiendo una
falta de factores pronosticos ampliamente reconocidos para este tumor. La
mayoria de los estudios sobre ependimomas son retrospectivos, incluyen a
nifos y adultos, y abarcan varias décadas durante las cuales los paradigmas de

diagnéstico y tratamiento han cambiado significativamente.

MEDULOBLASTOMA

La radioterapia en el meduloblastoma del adulto consiste tipicamente en
radiacion craneoespinal con dosis de 36 Gy y un refuerzo de 18 Gy en la fosa
posterior (por lo tanto, un total de al menos 54 Gy en la fosa posterior). Se ha
demostrado que una dosis terapéutica en la fosa posterior es importante para el
control de la enfermedad en adultos; Las dosis superiores a 54 Gy dan como
resultado tasas de supervivencia sin progresion del 70% al 90% a los 5 afos, en
comparacion con las tasas de supervivencia sin progresion del 30% al 40% entre
los pacientes que reciben dosis de radiacion de menos de 50 Gy en la fosa
posterior. (Hazuka MB, 1992)
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El umbral de dosis de radiacién espinal también se ha asociado con la
supervivencia general: la tasa de supervivencia general a 5 afios es del 48%
entre los pacientes que reciben 29 Gy o menos, en comparacion con el 75%
entre los pacientes que reciben mas de 29 Gy. Los intentos de demostrar la
eficacia de una disminucién de la dosis estandar de radiacion craneoespinal en
adultos, que han sido eficaces en nifios, son menos factibles en adultos porque
los numeros necesarios para los ensayos clinicos no son suficientes. Queda por
ver si reemplazar el uso de haz de fotones con terapia con haz de protones o
hiperfraccionado, para reducir la dosis craneoespinal o para aliviar los efectos
perjudiciales de la radiacién, tendra un papel en el tratamiento del

meduloblastoma del adulto en el futuro.

La utilidad de la quimioterapia en el tratamiento del meduloblastoma en adultos
no esta establecida de manera concluyente. Existe evidencia de que es factible,
pero el efecto sobre la supervivencia general y la supervivencia libre de
progresion no esta claro, ya que los estudios de quimioterapia en el
meduloblastoma de adultos han sido heterogéneos con respecto al régimen.
(Padovani L, 2007) En un estudio, se tratd a 70 pacientes con el protocolo
HIT2000 de radiacion craneoespinal y quimioterapia de mantenimiento con
lomustina, vincristina y cisplatino; Se demostré que la tasa de supervivencia libre
de eventos a 4 anos era del 68%. £ 7% y la tasa de supervivencia general, 89%
+ 5%. En la serie mas grande hasta la fecha de adultos con meduloblastoma, el
uso de quimioterapia adyuvante en combinacion con radioterapia no confirié
ningun beneficio en la supervivencia (en comparacién con la radioterapia

adyuvante sola)
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HEMANGIOBLASTOMA

El tratamiento de eleccién para los hemangioblastomas del SNC es la reseccion
completa La reseccién microquirargica es curativa, y la mayoria de los
hemangioblastomas craneoespinales se pueden resecar de forma completa y
segura. Cuando el tumor esta asociado con un quiste (independientemente de la
ubicacién anatomica), las paredes del quiste gliético no se alteran, porque no
son neoplasicas y simplemente se extrae el quiste. fuente del quiste (el tumor)
inactiva el quiste, que colapsara. Este es el caso independientemente de la
ubicacion del tumor a lo largo del eje craneoespinal. Cuando se logra la
reseccion completa del tumor, la recurrencia es rara y la estabilizacion o mejoria

de los sintomas ocurre en mas del 90% de los pacientes .

Debido a la posible morbilidad asociada con la reseccion de hemangioblastomas
craneoespinales grandes y sus limites bien definidos en la resonancia
magnética, se ha investigado la radiocirugia estereotactica y la terapia de
irradiacion de haz externo conformal convencional como posibles opciones
terapéuticas. Es probable que los tumores pequefios que no se relacionen con
quistes peritumorales respondan mejor a la radiocirugia. Las tasas de control
local informadas de manera temprana para la radiocirugia estereotaxica oscilan
entr el 85% y el 95% a los 2 afios y entre el 65% y el 86% a los 5 afios . (Patrice
SJ, 1996)

MENINGIOMAS

Aunque la mayoria de los meningiomas son benignos (grado | de la OMS) y de
crecimiento lento, con el tiempo pueden volverse lo suficientemente grandes
como para causar deéficits neuroldgicos devastadores y morbilidad si no se
tratan. Por lo tanto, se necesita intervencién terapéutica para muchos tumores
diagnosticados en algun momento de su historia natural. La cirugia es el
tratamiento de eleccién para la mayoria de los meningiomas. La reseccion

permite el diagndstico histologico, alivia el efecto de masa y los sintomas
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asociados, alivia las convulsiones inducidas por tumores y logra altas tasas de
control local. No todos los tumores pueden resecarse por completo sin una

morbilidad considerable.

Reconociendo que los posibles beneficios de la radioterapia siempre debe
equilibrarse con sus efectos secundarios conocidos y complicaciones, Guthrie y
asociados concluyeron que "si bien la escision quirdrgica es el tratamiento de
eleccion, radioterapia debe considerarse: (1) después de la cirugia de una
meningioma, (2) después de la reseccion incompleta de un meningioma por que
se considera que el riesgo de reseccion de una eventual recurrencia ser
excesivo, (3) para pacientes con multiples tumores recurrentes para a quien el
cirujano juzga que la repeticion de la cirugia es demasiado arriesgada, y (4)
como Unica terapia de un paciente progresivamente sintomatico con un

meningioma que el cirujano considera inoperable ". (Guthrie BL, 1991)

La radioterapia también puede usarse como tratamiento primario de los
meningiomas diagnosticados radiograficamente o mediante biopsia. Las series
recientes de radioterapia postoperatoria demuestran tasas de control local
notablemente mejoradas y tasas de SLP superiores al 92% después de 5 a 10
anos de seguimiento . Estos resultados se comparan favorablemente con los

observados después de GTR de meningiomas benignos .

Los meningiomas atipicos de grado Il de la OMS pueden representar hasta el
20% de todos los meningiomas diagnosticados. Los meningiomas atipicos son
un grupo heterogéneo, en gran parte debido a los criterios de clasificacion
patolégica imprecisa y los diferentes esquemas de clasificacion a lo largo del
tiempo. Muchos investigadores han recomendado la irradiacion,
independientemente del grado de reseccion. Perry y coautores informaron sobre
108 pacientes con meningioma atipico tratados con técnicas quirurgicas
modernas, clasificacion e imagenes postoperatorias e informaron una tasa de
recurrencia de 5 anos del 40% incluso después de GTR. Debido a estos

inaceptablemente altas tasas de recurrencia, existe un consenso relativo de que
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la irradiaciéon a una dosis total de 59.4 Gy (1.8 Gy / fraccién) o 60 Gy (2 Gy /

fraccion) es apropiada después de STR de un meningioma atipico.

Las recomendaciones de tratamiento adyuvante para los meningiomas atipicos
después de GTR son mas controvertidas. Muchos neurocirujanos argumentan a
favor de un seguimiento clinico y radiografico cercano después de las
resecciones de Simpson de grado | y I, pero no necesariamente después de la
reseccion de Simpson de grado lll. Aizer y colegas revisaron retrospectivamente
los resultados de 68 pacientes que tuvieron una GTR (grados de Simpson | a lll)
de un meningioma atipico, 18 con y 50 sin RT adyuvante (mediana, 60 Gy;
rango intercuartil, 55,8 a 64). La RT adyuvante se asocio con tasas mejoradas
de control local (HR, 0.25; IC 95%, 0.07 a 0.96), con una tasa de recurrencia
local de 82.6% versus 67.8% a 5 afnos y una separacion continua de Kaplan-

Meier curva mas alla de 5 afnos.

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL RECIEN
DIAGNOSTICADO

El tratamiento para el LPSNC de diagndstico reciente consta de una fase de
remision-induccién  (induccion) y una fase de remisién-consolidacion
(consolidacion). Normalmente, la induccion consiste en quimioterapia con el
objetivo de lograr una respuesta / remision completa. Una vez que se logra esta
respuesta / remision, se administra un régimen de quimioterapia diferente o
radioterapia de todo el cerebro (WBRT) para “consolidar” la respuesta / remision.
Definir la respuesta al tratamiento en PCNSL requiere la evaluacién de todos los

sitios de compromiso documentados (cerebro, LCR, 0jo) en la evaluacién inicial.

La reseccion quirdrgica no es parte del enfoque de tratamiento estandar para
PCNSL dada la naturaleza multifocal de este tumor. Aunque en un informe se
sugirio un posible beneficio de la reseccion total macroscopica en pacientes con
LPSNC, este fue un anadlisis de subconjunto retrospectivo probablemente

confundido por el sesgo de seleccion. Otros informes no demuestran ningun
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beneficio claro. El papel de la neurocirugia en el LPSNC es establecer un

diagndéstico mediante biopsia estereotactica. (Weller M, 2012)

Histéricamente, PCNSL fue tratado sélo con WBRT en dosis que van de 36 a 45
Gy, lo que resulté en una alta proporcion de respuestas radiograficas pero
también en recaidas tempranas. En un ensayo multicéntrico de fase 2, 41
pacientes fueron tratados con WBRT a 40 Gy mas un refuerzo tumoral de 20 Gy

y lograron una mediana de SG de 12 meses.

El tratamiento mas eficaz para el LPSNC en este momento es metotrexato
intravenoso en dosis altas (HD-MTX) a dosis variables (1 a 8 g / m 2),
normalmente se utiliza en combinacién con otros agentes quimioterapicos y / o
WBRT. Sin embargo, no existe consenso sobre la dosis optima de HD-MTX o
sobre el papel de WBRT en combinacion con metotrexato (MTX) en el
tratamiento de PCNSL.

La adicion de regimenes de quimioterapia efectivos a WBRT ha cambiado el
paradigma de la terapia. El uso de quimioterapia intensiva pre-RT produce
respuestas significativas, y un ensayo de fase 2 RTOG sugirié un beneficio de
supervivencia significativo. En el estudio RTOG 9310, 102 pacientes fueron
tratados con cinco ciclos de dosis altas de metotrexato, vincristina y
procarbazina sobre un Periodo de 10 semanas, seguido de 45-Gy WBRT y dosis
altas de citarabina después de RT. La mediana de SLP fue de 24 meses, y la
SG fue de 36.9 meses. Este ensayo también mostré6 que es innecesario
administrar radiacion a todo el eje craneoespinal. Se encontré un efecto de edad
marcado en la supervivencia, con una supervivencia media de 50,4 meses en
pacientes menores de 60 afos y solo 21,8 meses en los mayores de 60 anos.
Ademas, se produjo una tasa del 15% de toxicidad neuroldgica grave y tardia,
con 8 de 12 de estos pacientes muriendo de toxicidad. Esta alta tasa de
neurotoxicidad, particularmente en pacientes mayores de 60 afos, ha puesto en
tela de juicio la utilidad y la conveniencia de la dosis completa de WBRT para el
tratamiento de PCNSL.
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METASTASIS

Durante los ultimos 60 anos, la radioterapia ha jugado un papel importante en la
paliacion de la enfermedad cerebral metastasica. En 1954, Chao y compafneros
de trabajo fueron los primeros en informar sobre el uso de WBRT para el
tratamiento de metastasis cerebrales. Posteriormente, numerosas publicaciones
(revisadas en Sawaya y colegas 3 ) han considerado el papel de WBRT en el
tratamiento de metastasis cerebrales. La ventaja de WBRT es que
es un método simple y no invasivo para tratar todo el cerebro. El tratamiento de
las metastasis cerebrales con WBRT (20-40 Gy administrados durante 1-4
semanas) da como resultado un tiempo medio de supervivencia de 4 a 6 meses,
gue ha sido establecido por ensayos realizados por Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) . En términos de mejoria de los sintomas, la tasa de respuesta
publicada varia del 70% al 90%. Los dolores de cabeza, las convulsiones o los
sintomas de aumento de la presién intracraneal muestran una respuesta
completa a la WBRT en mas del 50% de los casos, pero la durabilidad de la
respuesta al ano es del 65%. También se ha informado que los déficits de los

pares craneales mejoran en mas del 40% de los paciente . (LR., 1992)

Considerando que la WBRT puede proporcionar una paliacion eficaz de las
metastasis cerebrales y puede reducir la probabilidad de muerte
neurolégicamente relacionada, 1o que se traduce en una mejor calidad de vida,
factores relacionados con el paciente como la edad, el estado funcional, la
presencia de metastasis extracraneales y el estado del tumor primario siguen
siendo los principales determinantes del resultado del paciente. Los parametros
del paciente constituyen una base de datos importante para la evaluacién de
WBRT espuesta al tratamiento y prediccion del resultado del paciente cuando se
comparan grupos de pacientes similares. Para identificar subgrupos "favorables”
de pacientes (es decir, aquellos con menor riesgo de morir rapidamente de

cancer y, por lo tanto, es mas probable que permitan la demostracién de los
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posibles beneficios de un tratamiento) para futuros protocolos, Diener-West y
colegas. Uso analisis multivariante en un gran estudio RTOG (RTOG 7916) e
identificd cuatro factores asociados con una mejor supervivencia: puntaje de
estado funcional de Karnofsky (KPS) de 70 o mas, un primario desconocido o
controlado, edad menor de 60 afos y diseminacidon metastasica limitada. al
cerebro. Los pacientes con las cuatro caracteristicas favorables tenian una tasa
de supervivencia prevista a 200 dias del 52%. Los pacientes sin ninguno de los
factores favorables tenian una tasa de supervivencia prevista a los 200 dias del
8%. (Diener-West M, 1989)

El esquema de fraccionamiento de dosis éptimo estudiado por el RTOG,
utiizando equipo de cobalto-60 y acelerador lineal (LINAC) (4-6
MV), Todos los programas de tratamiento fueron comparables con respecto a la
frecuencia y duracion de la mejoria, el tiempo hasta la progresion, la
supervivencia y el indice paliativo. Los tiempos medios de supervivencia en
estos estudios fueron de 18 y 15 semanas, respectivamente. En un estudio,
WBRT mejord la funcion neurolégica en aproximadamente el 50% de los

pacientes .

Noventa y cinco pacientes con metastasis cerebrales individuales fueron
tratados mediante reseccién completa como se verific6 mediante Resonancia
magneética postoperatoria y posteriormente aleatorizado a WBRT postoperatorio,

50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy cada una, o sin WBRT postoperatorio.

Cuarenta y nueve de los pacientes fueron asignados al grupo WBRT y 46 al
grupo de observacién. La recurrencia del tumor en el cerebro fue
significativamente menos frecuente en el grupo RT (18%) que en el grupo de
observacion (70%). Los pacientes en el grupo RT (14%) también fueron menos
propensos a morir por causas neurolégicas que los del grupo de observacion
(44%). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la SG entre los dos

grupos .
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PLASMOCITOMA

El tratamiento 6ptimo de los plasmocitomas solitarios es la reseccion quirdrgica
seguida de radiacion, aunque algunos tienen reportaron buenos resultados con
la reseccion quirdrgica sola. En la cirugia, estos tumores a menudo se
encuentran bastante vasculares y se debe anticipar una pérdida significativa de
sangre. La embolizacion preoperatoria mediante alimentadores de rama de ECA
puede resultar util. Dado que el plasmacitoma es una lesion radiosensible, los
pacientes con afecciones médicas comoérbidas prohibitivas o lesiones de
plasmocitoma solitario de la base del craneo pueden ser tratados mejor con
radioterapia sola después de la biopsia. (Bindal AK, 83:218-221)

EVOLUCION Y TASA DE RESPUESTA TUMORAL

El progreso en la mejora de las terapias para pacientes con tumores cerebrales
se ha visto limitado no solo por la falta de tratamientos efectivos sino también
por las limitaciones y la variabilidad de los criterios de respuesta disponibles
utilizados en los ensayos clinicos. ElI Grupo de Trabajo de RANO se establecié
en 2008 para abordar algunas de estas limitaciones. Recientemente se ha
resumido el trabajo del grupo RANO (Chang SM, 2015)

La tasa de respuesta tumoral (a veces llamada tasa de respuesta radiogréafica u
objetiva) es la proporcion de pacientes cuyos tumores se reducen de tamafio
como respuesta directa a la terapia, un punto final que es comudn en los estudios
de oncologia. En ensayos de tumores cerebrales, la respuesta al tumor se
evalla mediante estudios de imagen, aunque los tumores en otras partes del
cuerpo (p. €j., neurofiboromas plexiformes) a veces se miden directamente
mediante inspeccion. Histéricamente, la tasa de respuesta se ha considerado
como una variable sustituta valida para mejorar la supervivencia o la
supervivencia libre de progresion. La ventaja de utilizar la tasa de respuesta
como punto final es que se evalla mas rapidamente que la supervivencia, con
una mediana de tiempo para la mejor respuesta para la mayoria de las

combinaciones de farmacos y tumores en el rango de unos pocos meses.
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Ademas, algunas respuestas tumorales en oncologia general tienen beneficios

clinicos directos a través de la reduccion de los sintomas.

Con pocas excepciones (linfoma, germinoma Yy, en menor grado,
oligodendroglioma), la mayoria de los tumores cerebrales tienen tasas de
respuesta relativamente bajas al tratamiento con radiacién o quimioterapia, y las
respuestas que se observan tienden a ser parciales en lugar de completas.
También se ha demostrado que las tasas de respuesta tumoral son dificiles de
interpretar en los ensayos de glioma maligno por varias razones. Primero, se ha
demostrado que la probabilidad de respuesta tumoral en los ensayos
farmacoldégicos en el glioma maligno recurrente depende de varios factores
relacionados con el paciente y el tumor, como la edad, el SPK, la histologia
tumoral y el tratamiento previo. En segundo lugar, algunas "respuestas
tumorales" después del tratamiento quirdrgico y por radiacion del glioma maligno
probablemente representen una regresion espontanea de los cambios de
imagen relacionados con el tratamiento en lugar del efecto de los farmacos
contra el cancer. El realce postoperatorio del margen de reseccion es comun
incluso después de resecciones cerebrales por patologia no neoplasica, a
menos que las imagenes se realicen dentro de las 48 a 72 horas posteriores a la
cirugia. El nuevo realce dentro o adyacente a tumores malignos después de la
radiacion puede representar necrosis relacionada con el tratamiento. en lugar de
progresion (es decir, seudoprogresion); Este fendmeno es mas comun en

pacientes tratados con radiacién concomitante y temozolomida.

En tercer lugar, se ha demostrado que los aumentos en la dosis de
corticosteroides reducen la mejora tumoral, lo que confunde la evaluacion.
Cuarto, los agentes mas nuevos que ahora ingresan a las pruebas pueden no
funcionar a través de los efectos citotoxicos o pueden tener otros efectos
beneficiosos en los tumores que no se reflejan en la disminucion de la mejora.
Los agentes citostaticos pueden causar estabilidad tumoral en lugar de
respuesta, y este beneficio podria perderse si la respuesta fuera el Unico punto

final evaluado. Algunos farmacos vasoactivos pueden proporcionar un beneficio
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clinico directo a través de la reduccién del edema peritumoral, un efecto que se
pierde cuando la reduccion en el aumento de volumen es el punto final. Quinto,
porque el aumento de volumen en si mismo es solo un sustituto del volumen
tumoral (que refleja el volumen de sangre-cerebro descomposicion de la barrera
caracteristica de los gliomas malignos), y no una medida directa de tumor sélido
o tejido cerebral relativamente conservado que contiene tumor infiltrante,
farmacos vasoactivos potencialmente podria causar respuestas espurias que
reflejen cambios en la biologia vascular en lugar de un verdadero efecto

antitumoral.

Los criterios RANO se han adoptado cada vez mas para evaluar los criterios de
valoracion de respuesta en los ensayos clinicos recientes de glioma de alto
grado. Hasta la fecha, no esta claro si los nuevos criterios han abordado
adecuadamente los desafios que surgen de la pseudoprogresion, la
pseudorespuesta y la progresion tumoral que no mejora. Aunque el limite de 12
semanas en los criterios de RANO parece ayudar a reducir la pseudoprogresion,
existe la preocupacion de que la pseudoprogresion pueda ocurrir mas alla del

limite de 12 semanas.

Los criterios de Macdonald de 1990 utilizaron el area calculada multiplicando el
diametro transversal mas grande del tumor por el diametro mas grande
perpendicular a él como el principal determinante de la respuesta, junto con el
estado neuroldgico y la dosis de corticosteroides. Fue necesaria una reduccién
del 50% en el area para lograr la respuesta, y un aumento del 25% en el area
indico progresion tumoral. La dosis de corticosteroides se incluyo en los criterios
debido a la evidencia de que los cambios de dosis pueden afectar la mejora del
tumor. Aunque en oncologia general, recientemente se adoptd un criterio de
respuesta unidimensional basado en cambios en la mayor dimension lineal del
tumor, uso generalizado de este método para tumores cerebrales primarios
tendria inconvenientes obvios debido a la forma altamente irregular de la

mayoria de los gliomas. La mayoria de las escalas para medir la respuesta
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también requieren que la respuesta sea duradera, es decir, que se mantenga

durante un periodo minimo de tiempo, como 2 meses.

Las tendencias actuales en la evaluacion de la respuesta de los tumores
cerebrales favorecen las mediciones basadas en la resonancia magnética
utiizando un software de segmentacion semiautomatizada, editado
manualmente segun sea necesario por el radibélogo, para definir el volumen
medido, porque la variabilidad entre evaluadores y dentro del evaluador se
reduce en comparacion con la medicion basada en area o lineal. Aunque todavia
no ha surgido un cambio estandar en el volumen para definir la progresion o la
respuesta, se ha sugerido un cambio del 50% en el volumen para definir ambos
umbrales. La Evaluacion de la Respuesta en el Grupo de Neuro-Oncologia
(RANO) ha llevado a cabo un desarrollo consensuado de directrices de
evaluacion de respuesta en varios contextos. Para los gliomas de alto grado, se
recomienda el uso de cambios en el aumento del volumen, aunque con la
advertencia de que los aumentos en el volumen T2 pueden constituir un fracaso.
Esto se debe al uso generalizado actual de agentes del factor de crecimiento
endotelial anti-vascular que pueden causar una pseudoapona. , resultado del
efecto normalizador de estos agentes sobre la barrera hematoencefélica,
mientras que el crecimiento progresivo del tumor se refleja en la ampliacion del
volumen no potenciador. También se han informado las pautas de RANO para
gliomas de bajo grado y en el marco de terapias administradas quirdrgicamente.
Sin embargo, las medidas de respuesta pueden ser evaluadas localmente por un
investigador y centralmente por un radidlogo cegado a los detalles clinicos. Las
tasas de respuesta revisadas centralmente son casi siempre mas bajas que las

tasas de respuesta evaluadas por los investigadores.

Cuando se utiliza la respuesta revisada centralmente como punto final, se debe
pensar en como deben responder los meédicos cuando la revision central es
discordante con la revisién local. En algunos casos, debe emplearse una
revision central en tiempo real, como cuando una evaluacién local incorrecta de

la respuesta causaria una continuacion inapropiada de la terapia ineficaz. La
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evaluacion volumétrica es particularmente atractiva para los estudios de
radiocirugia porque el proceso de planificacion del tratamiento generalmente
proporciona un volumen de referencia que puede relacionarse facilmente con los
volimenes en el seguimiento. Aunque los nuevos métodos de imagen que
reflejan los cambios en el metabolismo del tumor o la biologia vascular, como la
perfusidon o la permeabilidad, se encuentran en las primeras etapas de la prueba
como posible respuesta medidas en los ensayos de tumores cerebrales, ninguno
ha alcanzado el nivel de uso clinico de rutina en el momento de la redaccion.
Los métodos volumétricos también son prometedores para la evaluacion de las
respuestas de tumores benignos, como en los meningiomas o los neuromas
acusticos. Queda por ver si los métodos unidimensionales ganaran futuro en los
ensayos de metastasis cerebral, aunque hasta la fecha la evaluacién de la

respuesta no ha sido un final importante. punto en estos estudios.

El impacto de la inclusion de la evaluacion T2 / FLAIR en los criterios RANO se
ha examinado en varios estudios retrospectivos. Radbruch y colegas 14
evaluaron estudios de RM en serie de 144 pacientes con glioblastoma e
informaron que el 62% de las exploraciones con progresion en las imagenes
ponderadas en T2 solo fueron seguidas por la progresion de la lesidon realzada
durante la siguiente exploracién de seguimiento, en contraste con el 32% de las
gque mostraron enfermedad estable. En este estudio, un umbral del 15% de
incremento tumoral en T2 ponderado las imagenes fueron mas superiores en la
deteccién de la progresion tumoral relevante en comparacién con el umbral del
25%, lo que proporciona evidencia preliminar de que la medicion cuantitativa de
las anomalias de T2 / FLAIR puede ser un criterio de valoracion importante de la

evaluacion de la respuesta.

El beneficio de la deteccion temprana de la progresion radiografica que no

mejora debe confirmarse determinando el beneficio de supervivencia residual

Criterios para la evaluaciéon de la respuesta que incorporan la resonancia

magnética y los factores clinicos:
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Todas las lesiones medibles y no medibles deben evaluarse utilizando las

mismas técnicas que la linea de base.
Respuesta completa
Requiere todo lo siguiente:

Desaparicion completa de todas las enfermedades intensificantes mensurables y

no mensurables sostenidas durante al menos 4 semanas
Sin nuevas lesiones
Lesiones sin realce estables o mejoradas (T2 / FLAIR)

a. Los pacientes deben dejar los corticosteroides ,segundo: estable o mejorado
clinicamente
Nota: los pacientes con enfermedad no mensurable no pueden tener una

respuesta completa. La mejor respuesta posible es la enfermedad estable.
Respuesta parcial
Requiere todo lo siguiente

Disminucion mayor o igual al 50% en comparacién con el valor inicial en la suma
de los productos de los diametros perpendiculares de todas las lesiones

intensificadas medibles sostenidas durante al menos 4 semanas
Sin progresion de la enfermedad no medible
Sin nuevas lesiones

Lesiones que no mejoran (T2 / FLAIR) estables 0 mejoradas con la misma o

menor dosis de corticosteroides en comparacién con la exploracion inicial

La dosis de corticosteroides en el momento de la evaluacion de la exploracion

no debe ser mayor que la dosis en el momento de la exploracion inicial

Segundo. Estable o mejorado clinicamente
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Nota: los pacientes con enfermedad no mensurable no pueden tener una

respuesta parcial. La mejor respuesta posible es la enfermedad estable.
Enfermedad estable

Requiere todo lo siguiente

No califica para respuesta completa, respuesta parcial o progresion.

Lesiones estables que no mejoran (T2 / FLAIR) con la misma dosis de
corticosteroides o una menor en comparacion con la exploracion inicial. En el
caso de que se haya aumentado la dosis de corticosteroides, la ultima
exploracion que se considera que muestra enfermedad estable es la obtenida
cuando la dosis de corticosteroides era equivalente a la dosis basal.

Estable clinicamente
Progresién
Definido por cualquiera de los siguientes

Aumento superior al 25% en la suma de los productos de los diametros
perpendiculares de las lesiones realzadas en comparacion con la medicion del
tumor mas pequefia obtenida al inicio (si no hay disminucién) o con la mejor

respuesta, con dosis estables o crecientes de corticosteroides un

Aumento significativo de la lesion que no mejora T2 / FLAIR con dosis estables o
crecientes de corticosteroides en comparacion con la exploracion inicial o la
mejor respuesta después del inicio del tratamiento. un no debido a eventos
comoérbidos (p. ej., radioterapia, desmielinizacion, lesidn isquémica, infeccion,

convulsiones, cambios posoperatorios u otros efectos del tratamiento) .
Cualquier lesién nueva

Deterioro clinico claro no atribuible a otras causas ademas del tumor (p. Ej.,
Convulsiones, efectos secundarios de la medicacion, complicaciones de la
terapia, eventos cerebrovasculares, infeccion, etc.) o cambios en la dosis de

corticosteroides
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No regresar para evaluacion debido a muerte o deterioro
Progresion clara de la enfermedad no mensurable

Las dosis estables de corticosteroides incluyen pacientes que no reciben
corticosteroides. (Wen PY M. D., 2010)

En un estudio retrospectivo de 78 pacientes con glioblastoma recurrente tratados
con irinotecan - bevacizumab, Gallego Pérez-Larraya y colaboradores, evalué la
progresion segun los criterios de RANO y Macdonald y concluyé que un tercio
de los pacientes presentaban una progresion que no mejoraba con una mejora
del contraste estable o mejorada. Aunque no hubo una diferencia significativa en
la supervivencia libre de progresion (PFS) entre los 2 criterios de este estudio, el
uso de RANO tendié a una PFS mas corta. Por el contrario, una evaluacion
retrospectiva de un ensayo aleatorizado de fase Il de bevacizumab con
irinotecan o temozolomida en el glioblastoma recurrente (Radiation Therapy
Oncology Group [RTOG] 0625 / American College of Radiation Imaging Network
[ACRIN] 6677) reveld una progresion temprana basada en 2-D La medicién del
aumento de la enfermedad después de 8 y 16 semanas de tratamiento se asocié

en gran medida con la SG (Boxerman JL, 2013)

Actualmente, tanto los criterios de Macdonald como los de RANO tienen en
cuenta el estado clinico para determinar la respuesta tumoral. Sin embargo, la
evaluacion del estado clinico es subjetiva, aunque los criterios RANO
proporcionan alguna orientacién basada en el estado funcional. El grupo RANO
esta desarrollando una sencilla herramienta de evaluacion de resultados
informada por el médico para medir la funcidn neuroldgica y la integridad en 9
dominios neurologicos evaluados de forma rutinaria si durante un examen fisico
en el consultorio. Esta escala NANO esta en proceso de evaluacion para
determinar la variabilidad interobservador y puede proporcionar una medida muy

necesaria para cuantificar las funciones neurologicas. (Wen PY M. D., 2010)

Existe un interés creciente en el desarrollo de nuevas terapias para las

metastasis cerebrales. Sin embargo, los ensayos clinicos hasta la fecha han
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utiizado una variedad de criterios de respuesta y criterios de valoracion
diferentes, lo que compromete la interpretacién de los datos y limita la capacidad
de realizar comparaciones entre ensayos. El grupo RANO propuso
recientemente un criterio para la evaluacion de la respuesta para las metastasis
cerebrales. Para lograr la coherencia con los Criterios de evaluacién de
respuesta en tumores solidos (RECIST) 1.1, se utilizan mediciones 1-D. La
enfermedad medible se define como una lesidén que realza el contraste que se
puede medir con precision en al menos 1-D con un tamafo minimo de 10 mm.
En una desviacion de RECIST 1.1, el cerebro se trata como un compartimento

separado y se pueden elegir hasta 5 lesiones objetivo. (Eisenhauer EA, 2009)

Detalles de los criterios de metastasis cerebrales RANO se resumen en:

Resumen de los criterios propuestos para la evaluacion de la respuesta en neurooncologla para las metastasis del sistema nervioso central

Completar Progresivo
Criterio Respuesta Respuesta parcial Enfermedad estable Enfarmadsd
Lesiones diana Ninguna " Disminucion del 30% en suma <30% Disminucion en relacién con "Aumento del 20% en
LD relativo a linea de base pero <20% suma LD relativa
base aumento en |a suma LD al nadir un

relativo al nadir

Lesiones no objetivo Ninguna Estable o mejorado Estable o mejorado PD inequivoca un
Nueva (8) 188160 (8) waqime Ninguna Ninguna Ninguna Presenta un
Corticoesteroides Ninguna Estable o disminuido Estable o disminuido N/Ac
Estado clinico Estable o Estable o mejorado Estable o mejorado Peor un
mejorado
Requerimiento para Todas Todas Todas Ninguna «
respuesta

Abreviaturas: LD, dimension mas larga; NA, no aplica.
w | A nrnarasian onirea cuandn sa cumnla asta crifarin

Ademas de los esfuerzos discutidos anteriormente, el grupo RANO esta

desarrollando criterios de respuesta para otros tumores, incluida la
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enfermedad leptomeningea,  meningiomas, tumores espinales 'y
tumores pediatricos asi como perfeccionar las recomendaciones para
los puntos finales y disefios de prueba para gliomas de alto grado. Ademas, se
estan realizando esfuerzos para desarrollar criterios de PET vy utilizar las
convulsiones y el uso de corticosteroides como criterios de valoracion. (Galanis
E, 2012)
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VII. Disefio Metodolégico

7.1 Tipo de estudio

Descriptivo, observacional, de corte longitudinal

7.2 Areay periodo de estudio

El estudio se realizé en el Servicio Nacional de Neurocirugia, Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de enero 2019 a enero 2021

7.3 Universo y muestra

Todos los pacientes operados, diagnésticas y evaluados en sesion oncolégica
interdisciplinaria periodo enero 2019- 2021. El Universo de los pacientes fue de
127. Para el estudio se considero el total del universo, siempre que cumplieran
con los criterios de inclusion. Se excluyeron 22 casos por falta de informacion en
los expedientes.La muestra del estudio fue de 105 pacientes de acuerdo con los

criterios de inclusiéon

7.4 Seleccidon de casos

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 14 afios diagnosticados con tumor cerebral y
operados en el Servicio de Neurocirugia HEALF.

e Pacientes una vez realizado el abordaje quirargico que fueron evaluados
en sesion oncologica interdisciplinaria

e Pacientes que aceptaron terapia adyuvante

e Pacientes que hayan cumplido con todas las indicaciones de la sesion
oncoldgica interdisciplinaria

e Pacientes que cuenten con informacién completa en el expediente clinico
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Criterios de exclusion

e Pacientes menores o igual de 14 afos diagnosticados con tumor cerebral
y operados en el Servicio de Neurocirugia HEALF.

e Pacientes una vez realizado el abordaje quirargico que no fueron
evaluados en sesion oncologica interdisciplinaria

e Pacientes que no aceptaron terapia adyuvante

e Pacientes que no hayan cumplido con todas las indicaciones de la sesién
oncoldgica interdisciplinaria

e Pacientes que no cuenten con informacion completa en el expediente

clinico
7.5 Procedimiento para recolecciéon de datos

Una vez aprobado el tema de investigacion, se procede a mediante una carta de
solicitud dirigida a la subdireccion médica, los expedientes clinicos del total de la
muestra a ser revisada. En total se revisaron 10 expedientes a fin de completar
los datos segun variables a investigar en el instrumento de recoleccién de

informacion: Ficha para recoleccion de datos (ver anexo 1)

7.6 Sesion oncoldgica interdisciplinaria

La Sesién Oncoldgica interdisciplinaria del Servicio de Neurocirugia del Hospital
Antonio Lenin Fonseca tiene como objetivo homologar y consensuar el
tratamiento de pacientes ingresados con diagnéstico de tumor cerebral o tumor a
nivel espinal, a los cuales se les realiza procedimiento neuroquirdrgico o
solamente conservador en aquellos que por situaciones asociadas a su
patologia y contraindicaciones quirdrgicas no pueden ser operados. Ademas, se
brinda acompafamiento al paciente en su proceso diagnodstico, durante el
cumplimiento de la terapia adyuvante y rehabilitaciébn e integraciéon a su vida

diaria, procurando una mejor calidad de vida.
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En estas sesiones participan médicos de base y residentes de Neurocirugia; asi
como meédicos de base de los servicios de Patologia, Neurorradiologia,
Oncologia médica y Radio oncologia. Se discuten los casos presentando un
resumen breve de la historia de la enfermedad actual del paciente, imagenes

radioldgicas pre y post quirdrgicas, asi como laminas de cortes histolégicos.
El procedimiento para elegir los casos es el siguiente:

1. Acudir los dias lunes al servicio de Patologia del Hospital Lenin Fonseca
para verificar los diagnésticos histopatolégicos de los tumores
operados la semana previa.

2. Se confirma la condicion clinica del paciente mediante escala de
Karnofsky evaluada en sala de neurocirugia en el caso de permanecer
aun ingresado el paciente o mediante entrevista al familiar.

3. Se revisan los estudios de imagenes pre y post quirdrgicos basandonos
en reportes radiolégicos y clinicos que verifican correlaciéon con el
diagndstico emitido en Anatomopatologia; o de lo contrario, solicitar
revision de los especimenes.

4. Una vez verificados los casos se genera un mensaje de texto (que
contiene datos del paciente, namero y cédigo ID del reporte de
biopsia, diagndstico) para informar los seleccionados a presentarse el
dia viernes década semana, que es cuando se realiza la sesién
interdisciplinaria. La informacién se envia a través de la aplicacion

Whatsapp.

Una vez sesionado el caso se llena una “Ficha Oncolégica” (ver anexo 2) que
contiene datos de filiacion del paciente, breve reporte radiolégico, diagndstico
histopatolégico y propuesta terapéutica, con el visto bueno de los médicos
especialistas participantes.

Al finalizar la sesion se procede a contactar al paciente o familiar mediante
llamada telefénica para citarlos a entrevista médica en nuestra unidad
hospitalaria para explicar su diagndstico y conducta terapéutica a seguir. De no

contactarse al paciente via telefénica se acude a oficina de Archivo Clinico para
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verificar datos del expediente médico y constatar la direccién proporcionada.
Con el apoyo de la oficina de Trabajadora Social y usando la red de trabajadores
del Sistema Local de Atencion Integral en Salud correspondiente a cada region
donde es originario el paciente, contactar al paciente y traerlo a esta unidad de

salud.

Durante la entrevista con el paciente se entrega formato de Referencia de
Pacientes (ver anexo 2) copias en fisico de resultados de laboratorio, reportes
radiolégicos, estudios imagenoldgicos grabados en CD con formato DICOM,
reporte histopatoldgico y Ficha Oncoldgica; para que acuda los dias martes y
jueves a su primera valoracion radio oncoldgica en el Centro Nacional de
Radioterapia Nora Astorga y/o a la valoracion con Oncologia Clinica en el
Hospital Escuela Roberto Calderon, de acuerdo a lo propuesto para cada caso

en la sesion previa.

A los pacientes se les brinda seguimiento por la consulta de neurocirugia
mensualmente para la busqueda de reacciones adversas por la terapia que
reciben o complicaciones que ameriten tratamiento médico o quirargico de
urgencia. Una vez finalizada la terapia adyuvante el paciente recibe un
documento con la informacion correspondiente a tipo, duracion, frecuencia y
dosis de los tratamientos. En la valoracion de seguimiento en Neurocirugia el

paciente proporciona una copia de este documento.

Para el control imagenolégico del paciente se realiza Resonancia Magnética
simple y con Gadolinio al cumplir el tercer mes postquirdrgico con el objetivo de
evaluar respuesta temprana al tratamiento adyuvante. Se solicita reporte

neurorradiologico.

Si los pacientes requieren terapias complementarias (fisioterapia, valoraciones
por otras especialidades médicas) durante su tratamiento adyuvante se brinda la

atencion correspondiente.

Una vez confirmado el control de la enfermedad oncoldgica clinica y

radiologicamente al finalizar la terapia adyuvante, las valoraciones de
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seguimiento las realiza el Servicio de Neurocirugia en la consulta externa del
Hospital Antonio Lenin Fonseca a intervalos de tiempo segun la enfermedad

tratada.

7.7 Andlisis de resultados

Los datos obtenidos en las fichas fueron ingresados en una base de datos
prediseifiada con todas las variables por de acuerdo a los objetivos previamente
planteados. Para elaborar la base de datos se utilizd el programa estadistico
IBM SPSS version 20.

La informacion se presenta en tablas de frecuencia y porcentaje. El analisis es
multivariado, relacionando las variables en 2 0 3 segun el siguiente cruce de

variables:
Cruce de variables:
Edad, Sexo y Procedencia

/ Karnofsky

Edad

/Karnofsky

/Diagndstico Histopatolégico
Sexo

/Karnofsky

/Diagnostico Histopatologico
Manejo quirargico

/Karnofsky

/Diagnostico Histopatoldgico

/Evolucién del paciente
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Diagnostico Histopatoldgico
/Karnofsky
/Evolucién del paciente
Manejo terapéutico
/Tiempo de inicio de terapia adyuvante

/Evolucion del paciente

7.8 Variables por objetivo especificos

7.8.1 Describir las caracteristicas demograficas y estado funcional de los

pacientes diagnosticados y operados por tumor cerebral

e FEdad
e Sexo
e Procedencia

e Karnofsky

7.8.2 Conocer el manejo quirurgico realizado en los pacientes diagnosticados

con tumor cerebral

¢ Resecciodn total

¢ Reseccidn subtotal

¢ Colocaciéon de DVP + reseccion total

¢ Colocaciéon de DVP + reseccién sub total

e Toma de biopsia

7.8.3 Conocer el diagnostico histopatologico de pacientes operados por tumor

cerebral

¢ Meningioma atipico
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¢ Oligodendrioglioma anaplésico
¢ Astrocitoma gesmitocitico

¢ Astrocitoma Pilocitico

¢ Gliobastoma

e Meduloblastoma

¢ Plasmocitoma

e Linfoma No Hogking

¢ Glioblastoma

¢ Ependimoma anaplasico

e Carcinoma de plexo Coroideo

7.8.4 Determinar el manejo terapéutico indicado a pacientes con diagndstico de

tumor cerebral

e Quimioterapia

¢ Radioterapia

¢ Quimioterapia+ radioterapia
¢ Acelerador lineal

e Vigilancia

7.8.5 Determinar el tiempo de inicio de la terapia adyuvante.

¢ Treinta (30) dias post quirdrgicos

e Mas de 30 dias post quirtrgicos

7.8.6 Identificar la evolucion de los pacientes al finalizar las terapias adyuvantes

e Respuesta completa
¢ Progresion

¢ Grado funcional segiin ECOG
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7.9 Operacionalizacién de variables

Variable

Definicién operacional

Indicador

15-20
21-25
Tiempo transcurrido en 26-30
afos desde el ~ 31-35
Edad nacimiento de un Edad en afos 36-40
individuo 41-45
46-50
Mayor de 50 afios
Sexo Identificacion biolégica Sexo Femenino
de un individuo Masculino
Procedencia Lugar de origen Procedencia glrjt;:lno

Escala de Karnofsky

Escala funcional
utilizada en oncologia,
util para predecir
evolucién

Escala Funcional

Menor o igual de 70
Mayor de 70

Manejo Quirdrgico

Tipo de reseccién
tumoral

Tipo de reseccion
quirargica

Reseccion Total
Reseccion subtotal
Reseccion total + DVP
Reseccion subtotal+ DVP
Toma de Biopsia
Ninguno

Histopatologia tumoral

Tipo de tumor de
acuerdo a celularidad y
caracteristicas
histolégicas segun
Clasificacion OMS

Tipo de tumor

Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma gemistocitic
Astrocitoma anaplasico
Oligodendrioglioma
anaplasico
Glioblastoma
Meduloblatoma
Meningioma atipico
Otros...

Manejo Terapéutico

Tratamiento adicional
para el cancer que se
administra después del
tratamiento primario para
disminuir el riesgo de
que el cancer vuelva.

Tratamiento

Quimioterapia
Radioterapia

Quimioterapia+
radioterapia

Acelerador lineal

Vigilancia
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Variable Definiciéon operacional Indicador

Tiempo en dias que se
da entre el dia de sesion
Tiempo de inicio de oncoldgica y el inicio de
radioterapia la radioterapia

Menos de 30 dias
Tiempo en dias Mayor o igual a 30 dias
No Aplica

. L . . Definicion
Dimension de la variable Variable .
operacional

Definicion de
Evidencia
radiolégica por
medio de IRM
cerebral ,
secuencias T1 +C
T2 Y FLAIR 12
semanas posterior
a finalizacion de
terapia aduyante

Respuesta completa
Progresion
No aplica

Evolucién segin
valoracién radioldgica (
IRM T1 + C, FLAIR , T2

Evolucién

Estado funcional al
Escala ECOG finalizar la terapia | Escala funcional ECOG
adyuvante
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VIll. Resultados

Con respecto a las caracteristicas demograficas y estado funcional de los
pacientes en estudio encontramos que en el grupo de edad mayor de 51 afios
tuvieron karnosfky menor de 70 (12 pacientes) y en el grupo de edad de 46
afios a 50 afos obtuvieron karnosfky mayor de 70 (11 pacientes) . En cuanto al
sexo el el karnosfky menor de 70 predominé en el sexo masculino (15) , en el
Karnofsky mayor de 70 el comportamiento fue casi similar sexo femenio (37) y
masculino ( 44) . La procedencia de predomino fue la urbana (71) . (Ver anexo 3
,Tabla 1)

En cuanto al manejo quirurgico encontramos que en el grupo de pacientes con
Karnosfky mayor 70 (81), la mayor frecuencia fue reseccion total (46) seguida
de reseccion subtotal (26) y en pacientes con Karnosfky menor de 70 ( 24)
predominé reseccion total (10) seguida de la toma de biopsia (4) (Ver anexo 3,
Tabla 2) .

El diagndstico histopatoldgico identificado con mayor frecuencia fue
Glioblastoma NOS (30), seguido de Linfoma no Hodking (10), luego con igual
frecuencia se presentaron metastasis y Oligodedrioglioma anaplasico (7) , un
comportamiento similar medulobastoma , plasmocitoma y astrocitoma
anaplasico (6) y con menos frecuencia se presentaron ependimoma
anaplasico(1) , Xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico (1) , Astrocitoma fibrilar
(1) , astroblastoma anaplasico (1), Pineoblastoma (1) , Gliosarcoma(l) |,
Coriocarcinoma (1) y teratoma maduro (1) . Los diagnésticos de acuerdo a grupo
de edad por orden de frecuencia fueron Glioblastoma NOS grupo de edad de
de 26 a 30 afios — 31 a 40 afios (7) y 51 afios (19), Plasmocitoma 46-50 afios (2)
, Meduloblastoma 15 — 20 afios (4), , Linfoma no Hodking 26-30 afios (3) ,
Germinoma 15- 20 afios (2) , coriocarcinoma de 15 — 20 afios (1) . Por sexo el
diagnostico histologico Glioblastoma NOS se presento en igual freciencia
femenino (15) y masculino (15) pero si hubieron diferencia en Linfoma no
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Hodking predominando femenino (7) y en metastasis el sexo masculino (5), en
el Plasmocitoma sexo masculino (5) con diagnéstico de meduloblastoma sexo
masculino (6) y tambien predominé el sexo masculino en pacientes con

diagnostico de pineoblastoma (1) y gliosarcoma(l)

El manejo terapeutico propuesto con mayor frecuencia fue radioterapia (41) ,
seguida de acelerador lineal (29) , quimioterapia mas radioterapia ( 21) ,

vigilancia (7) y quimiterapia (5) (Ver anexo 3, Tabla No 6)

En cuanto el tiempo de inicio de terapia fue mas frecuente el inicio mayor de 30
dias (96) . (Ver anexo 3, Tabla 6)

Al finalizar la terapia adyuvante predominé de respuesta completa (74) con una
baja frecuencia de progresion (30) , de acuerdo al manejo terapeutico la
respuesta completa fue mas frecuente en pacientes manejados con radioterapia
( 27) , seguida del manejo con acelerador lineal( 22) y quimioterapia +
radioterapia (15). La progresion se evidencié con menor frecuencia en pacientes
tratados con quimiterapia+ radioterapia y acelerador lineal (7). En cuanto al
manejo quirurgico se observo que la respuesta completa fue mas frecuente en
pacientes con reseccion total (45) y la progresion se presentd mas en pacientes
con reseccion subtotal (16) . En cuanto a calidad de vida valorada por ECOG los
pacientes con reseccion total tuvieron mejor puntaje ECOG 1 (13) , ECOG 2
(14), pero tambien una frecuencia significativa de ECOG 5 ( 11) , es importante
destacar que ECOG5 se comportd igual en reseccion subtotal ECOG 5 (11)
seguida de la toma de biopsia ECOG 5 (5). Los pacientes manejados con
acelerador lineal tuvieron buenas escalas de calidad ECOG 1 (8) , ECOG 2 (12)
y en cuanto al peor puntaje ECOG 5 se observo en pacientes con radioterapia
(13) y radioterapia+ quimioterapia (9). La calidad de vida se distribuy6é de la
siguiente manera ECOG 2 (30) y ECOG 5 (28) , ECOG 5 (15) fue mas frecuente
en el diagnostico Glioblastoma NOS . (Ver Anexo 3 TablaNo 9, 10,11)
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IX. Discusién de resultados

Luego de haber obtenido y procesado los resultados de este estudio y
comparado los hallazgos relacionados en la literatura, podemos referir lo

siguiente:

En general la edad de aparicion de tumores cerebrales corresponde la quinta
década de la vida ,la edad media de aparicién de los tumores cerebrales
primarios es de 59 afios especialmente para Glioblastomas ( (GLOBOCAN,
2002), en este estudio se pudo evidenciar un predominio de pacientes
mayores de 51 afos diagnosticados con Glioblastomas con un
comportamiento bifasico en grupo de edad de 26 a 30 afios y mayores 51
afos, pero al igual que con otros tipos de cancer, el aumento de la incidencia
de la mayoria de los tipos de tumores cerebrales con la edad podria deberse
a la duracion de la exposicion requerida para la transformacion maligna, la
necesidad de muchas alteraciones genéticas antes del inicio de la
enfermedad clinica o la disminucién de la vigilancia inmunolégica (Dolecek TA,
2012) , lo que sustenta el diagnéstico histologico en ciertos grupos de edad
Glioblastoma NOS grupo de edad de de 26 a 30 aflos y 51 afios ,
Meduloblastoma 15 — 20 afos , Linfoma no Hodking 26-30 afios |,
Germinoma 15- 20 afios , coriocarcinoma de 15 — 20 afios .

El estado de rendimiento de Karnofsky (KPS) en el momento del diagndstico
y otras medidas de funcionalidad mental y fisica también predicen la
supervivencia de pacientes con tumores cerebrales (Natarajan, 1989) , el
KPS esta altamente correlacionado con la edad y en este estudio se observé
un KPS menor 70 en pacientes mayores de 51 afios . También esta muy
relacionado con el grado de reseccibn en los estudios de glioma,
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probablemente reflejando una combinacion de alivio del efecto de masa de
resecciones extensas con déficits causados principalmente por tumores no
resecables que involucran areas elocuentes. su relacién con el nivel de
alcance en el nivel de reseccion quirdrgica en este estudio fue evidente que
los pacientes con KPS mayor de 70 permitieron una reseccion total, y el KPS
menor 70 estuvo relacionado a localizacion de tumor en areas elocuentes

gue solo permitieron la reseccion subtotal

El tumor que con mayor frecuencia se diagnosticé fue Glioblastoma NOS , sin
embargo deben recordarse ciertas premicias : Los glioblastomas se dividen en el
SNC 2016 de la OMS en (1) glioblastoma, tipo IDH-salvaje (alrededor del
90% de los casos), que se corresponde con mayor frecuencia con el
glioblastoma primario o de novo clinicamente definido y predomina en
pacientes mayores de 55 afos (Ohgaki H, 2013); (2) glioblastoma, IDH-
mutante (alrededor del 10% de los casos), que se corresponde
estrechamente con el llamado glioblastoma secundario con antecedentes de
glioma difuso de bajo grado y surge preferentemente en pacientes mas
jovenes; y (3) glioblastoma, NOS, un diagndstico que se reserva para
aguellos tumores para los que no se puede realizar una evaluacién IDH
completa. En este estudio fue evidente el comportamiento bifasico en cuanto
a las edades de 26 a 30 afos y mayores 51 afos, por lo que hubiese sido
interesante demostrar a traves de marcadores si se trataba de Glioblastoma

Primario o secundario.

La cirugia cumple dos misiones fundamentales en el manejo de los pacientes
con gliomas malignos. Permite establecer su diagnostico y representa el
primer acto terapéutico al eliminar masa tumoral. Las indicaciones
quirurgicas de intervenir a pacientes con gliomas malignos deben estar
realizadas por el equipo quirdrgico. En principio, no se considera la edad

como una limitacién quirdrgica en aquellos pacientes que presenten un
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Karnofsky superior a 70. Tampoco existira una contraindicacion quirdrgica en
los pacientes cuyo Karnofsky bajo esté relacionado con el efecto de masa
ejercido por el tumor. En este estudio se evidencié que se oferto reseccion

total en pacientes con KPS 70
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Conclusiones

Los pacientes de sexo masculinos fueron los que mas se diagnosticaron
con tumor cerebral , predominando la edades de 26- 31 afios y mayores
de 51 afios , el Karnofsky de ingreso fue mayor de 70

Los pacientes con Karnosfky mayor de 70 tuvieron la oportunidad de
reseccion completa, respuesta completa post terapia adyuvante y mejor
indice de calidad de vida ECOG 1y ECOG 2

El diagnéstico histopatologico que con mayor frecuencia se presento6 fue
el Glioblastoma NOS en dos rangos de edades 26-30 afios y mayores de
51 afios , de seguido en forma descreciente linfoma no hodking,
metastasis y Oligodedrioglioma anaplasico , medulobastoma ,
plasmocitoma y astrocitoma anaplasico .

Las metastasis cerebrales se benefician siempre y cuando la enfermedad
sistémica esté controlada , se trate de una metastasis Unica y un KPS
mayor 70, se debe tener en cuenta la Clasificacion gradual de evaluacion
prondstica.

La terapia adyuvante radioterapia Yy quimioterapia se cumplio en su
mayoria despues de 30 dias de la cirugia .

. Los pacientes a los cuales se oferto reseccion total + radioterapia tuvieron
buenos puntajes de callidad de vida ECOG 1y ECOG 2

Las sesiones interdisciplinaria han incidido de manera positiva en el
manejo de los pacientes neurooncologico porque se toman decisiones
individualizadas para el tratamiento del paciente y por tanto se obtiene
una mejora en los indices de calidad de vida, ademas han servido para
llevar un registro en una base de datos de pacientes con diagnostico de
tumor cerebral y que han recibido terapia adyuvante.
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Xl. Recomendaciones

Al Ministerio de Salud

Promover el desarrollo del Protocolo de Atencién a pacientes neuro oncologicos
y darla a conocer a todos los actores del Modelo de Salud Familiar y

Comunitario.

Generar un perfil neuro oncolégico a nivel Nacional que permita la identificacién

de los pacientes desde la comunidad hasta el segundo nivel de atencion.

Garantizar el tamizaje de caracteristicas moleculares en el diagnéstico de los

tumores cerebrales de acuerdo a la nueva clasificacion de la OMS

Al equipo de direccion de hospitales involucrados

Dar seguimiento a los procesos de atencion integral dirigidos al paciente con
patologia neuro oncoldgica mediante las sesiones desarrolladas por el equipo de

profesionales multidisciplinario.

Incentivar a los médicos en formacién la participacion activa como medio de

fortalecimiento cientifico.

Al personal de salud que atiende paciente nuero oncolégico.

Incentivar la realizacion de estudios de investigacién, mediante los datos
generados por las sesiones neuro oncoldgicas, a fin de direccionar el manejo de

los pacientes adecuado de manera integral y oportuna.

Promover destreza en el manejo de Guias del Grupo de Radioterapia
Oncoldgica (RTGO) y del National Comprenhensive Cancer Network (NCCN),

para la atencion y manejo de los pacientes neuro oncolégicas.
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Garantiza que en los expedientes clinicos se describa Karnofsky de ingreso,
egreso y Escalas de Calidad de Vida (ECOG), asi como crear protocolos de
evaluacion de respuesta a terapia adyuvante en cita de seguimiento a los 3
meses después de haber finalizado las mismas, mediante las pautas Evaluacion

de la Respuesta en el Grupo de Neuro Oncologia (RANO)
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Anexo 1. Ficha de recolecciéon de informacion

Experiencia en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores
cerebrales evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del servicio de
neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019 —
enero 2021

.  DATOS GENERALES

1. Cddigo

2. Edad 15-20

21-25

26-30

31-35

36-40

41-45

46-50

Mayor de 50 afios

3. Sexo

Masculino

Femenino

4. Procedencia

Urbano

Rural

5. ESTADO FUNCIONAL PREQUIRURGICO:

Karnofsky Menor o igual de 70

Mayor de 70
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MANEJO QUIRURGICO

Reseccidn total

Reseccion sub total

Colocacion de DVP+ Reseccion total

Colocacion de DVP + Reseccion sub total

Toma de biopsia

Ninguno

HISTOLOGIA DE TUMOR

Astrocitoma pilocitico

Astrocitoma gemistocitico

Astrocitoma anaplasico

Oligodendrioglioma anaplasico

Glioblastoma

Meduloblatoma

Meningioma atipico

Plamocitoma

Linfoma No Hodgking

Ependinoma anaplasico

Carcinoma de plexo coroideo

Otro, especifiqgue

V.

MANEJO TERAPEUTICO

Quimioterapia

Radioterapia

Quimioterapia+ radioterapia

Acelerador lineal

Vigilancia

V.

TIEMPO DE INICIO

DE LA TERAPIA ADYUVANTE

Menos de 30 dias después de la cirugia

Mayor o igual a 30 dias después de la
cirugia
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No aplica

VI.

EVOLUCION

a) RESULTADOS
RADIOLOGICOS

Respuesta completa

Progresion

b) ESCALA ECOG

ECOGO0

ECOG 1

ECOG 2

ECOG 3

ECOG 4

ECOG 5
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Anexo 2. Hoja de Sesién Oncologica Interdisciplinaria - Neurocirugia

HOSPITAL ESCUELA ANTONIO LENIN FONSECA MARTINEZ

SERVICIO NACIONAL DE NEUROCIRUGIA

SESION ONCOLOGICA

Caso sesionado: Si No
Datos de filiacion:

Nombres y apellidos:

Edad:

Procedencia:

Direccion exacta :

Motivo de consulta e Historia Actual de la Enfermedad:
Antecedentes Patolégicos Personales:
Antecedentes quirurgicos:

Fecha de cirugia actual:

Tipo reseccion de la lesidn: Total: Subtotal Solo biopsia
Karnofsky ingreso (KPS) Karnofsky egreso (KPS) Glasgow
Neurolégico:

IRM /TAC Pre-Operatorio:

IRM /TAC Post-Operatorio:

Reporte histopatolégico:

Propuesta radio oncoldgica:

Fecha de sesion de caso: Firmas:
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(Documentacion a enviar a Radioterapia: Referencia firmada por el especialista, Reporte de
estudio histopatoldgico, Reporte y Disco de TAC/RM Pre y post-Operatorio, Exdmenes de
laboratorio)

Anexo 3. Tablas

Tabla 1. Edad, sexo y procedencia del paciente segun escala Karnosfky.
Experiencia en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores
cerebrales evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del servicio de
neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-
enero 2021

Escala de Karnofsky

Edad en afios Menor o igual de 70 Mayor de 70 Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia
De15a20 1 10.0 9 90.0 10
De21a25 1 10.0 9 90.0 10
De 26 a 30 1 10.0 9 90.0 10
De 31a35 1 12.5 7 87.5
De 36 a 40 2 25.0 6 75.0
De 41 a 45 1 16.7 5 83.3
De 46 a 50 5 31.3 1 68.8 16
Mayor de 50 12 32.4 25 67.6 37
Total 24 229 81 7741 105
Sexo
Femenino 9 19.6 37 80.4 46
Masculino 15 25.4 44 74.6 59
Total 24 229 81 7741 105

Procedencia

Urbano 17 23.9 54 76.1 71
Rural 7 20.6 27 79.4 34
Total 24 22.9 81 771 105

Fuente: expediente clinico
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Tabla 2. Manejo Quirargico segun Escala de Karnofsky. Experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Escala de Karnofsky

Manejo Quirdrgico Menor o igual de 70 Mayor de 70 Total
Fc % Fc % Fc
Biopsia 4 50.0 4 50.0 8
Reseccion total 10 17.9 46 82.1 56
Reseccion subtotal 7 21.2 26 78.8 33
Reseccion total + DVP 1 20.0 4 80.0 5
Reseccién subtotal+ DVP 1 50.0 1 50.0 2
Ninguno 1 100.0 0 0.0 1
Total 24 229 81 771 105

Fuente: expediente clinico
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Tabla 3a. Manejo quirtrgico segun diagnéstico histopatolégico. Experiencia en
el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesién oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Diagnéstico Manejo quirdrgico
histopatolégico Biopsia  Reseccion Reseccion  Reseccion Reseccion  Ninguno Total
total subtotal total + subtotal+
DVP DVP
Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %
Glioblastoma NOS 3 100 16 533 11 3.7 O 00 O 00 0 0.0 30
Oligodendrioglioma 0 00 2 333 4 667 0 00 O 00 0 0.0 6
anaplasico
Linfoma No 1 100 5 500 4 400 O OO O 00 o0 0.0 10
Hodgking
Meningioma atipico 0 00 2 500 2 500 O 00 O 00 O 0.0 4
Astrocitoma 0O 00 O 0O 1 1000 O OO O 00 0 o000 1
pilocitico
Astrocitoma 0O 00 1 500 1 500 0 00 0 00 0 o00 2

gemistocitico

Astrocitoma 0 00 3 750 1 250 O OO O 00 O O 4
anaplasico

Meduloblastoma 0 0.0 1 167 1 16.7 3 500 1 16.7 O 0.0 6
Plamocitoma 1 167 4 667 1 167 0 00 O 00 0 00 6
Astrocitomadifuso 0 00 6 8.7 1 143 0 00 0 00 O 0. 7
NOS

Meningioma 0O 00 2 667 1 333 0 00 O 00 0 00 3
Anaplasico

Xantoastrocitoma 0O 00 O OO0 1 1000 O ©00 O 00 O o000 1
Pleomérfico

Anaplasico

Fuente: expediente clinico
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Tabla 3b. Manejo quirdrgico segun diagndstico histopatologico. Experiencia en
el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales

Manejo quirdrgico

Diagndstico L Ll L Reseccion
Bioosia Reseccion Reseccion = Reseccion subtotal+ Ninguno
histopatolégico P total subtotal total + DVP DVP g Total
Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %
Metastasis 2 286 3 429 1 143 0 00 0 00 1 143 7

Astrocitoma Fibrilar

o

0.0 0 0.0 1 1000 O 0.0 0 00 O 00 1

Astroblastoma
0 0.0 0 0.0 1 1000 O 0.0 0 0.0 0 0.0 1

Anaplasico
Coriocarcinoma 0O 00 O 00 1 1000 O 0.0 0 00 0 00 1
Ependinoma

. 0 00 1 1000 0 00 O 00 0 00 O 00 1
anaplasico

Oligoastrocitoma
0 0.0 3 1000 O 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3

NOS

Subependimoma O 00 3 1000 0 00 O 00 O 00 O 00 3
Hemangioblastoma o 00 2 1000 0 00 0 00 0 00 0 00 2
Pineoblastoma 0O 00 O 00 O ©00 1 1000 O 00 O 00 1
Germinoma 1 333 0 00 O 00 1 333 1 333 0 00 3
Gliosarcoma 0O 00 1 1000 0 00 0 00 0O 00 O 00 1
Teratoma maduro 0O 00 1 1000 O 00 O 00 0 00 0 00 1

Total g 76 56 533 33 314 5 48 2 19 1 10 105
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evaluados en la sesién oncoldgica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia
del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Fuente: Expediente clinico

Tabla 4. Diagnéstico histopatolégico segun Escala de Karnofsky. Experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Escala de Karnofsky

Diagnéstico histopatolégico Menor o igual de 70 Mayor de 70 Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Glioblastoma 1 36.7 19 63.3 30
Linfoma No Hodgking 1 10.0 9 90.0 10
Astrocitoma Difuso 1 14.3 6 85.7 7
Metastasis 3 42.9 4 571 7
Oligodendrioglioma anaplasico 1 16.7 5 83.3 6
Meduloblastoma 1 16.7 5 83.3 6
Plamocitoma 1 16.7 5 83.3 6
Astrocitoma anaplasico 1 25.0 3 75.0 4
Meningioma atipico 1 25.0 3 75.0 4
Meningioma anaplasico 0 0.0 3 100.0 3
Oligoastrocitoma 0 0.0 3 100.0 3
Subependimoma 1 33.3 2 66.7 3
Germinoma 1 33.3 2 66.7 3
Astrocitoma gemistocitico 0 0.0 2 100.0 2
Hemangioblastoma 0 0.0 2 100.0 2
Astrocitoma pilocitico 0 0.0 1 100.0 1
Ependinoma anaplasico 1 100.0 0 0.0 1
Xantoastrocitoma Pleomérfico Anaplasico 0 0.0 1 100.0 1
Astrocitoma Fibrilar 0 0.0 1 100.0 1
Astroblastoma Anaplasico 0 0.0 1 100.0 1
Pineoblastoma 0 0.0 1 100.0 1
Gliosarcoma 0 0.0 1 100.0 1
Coriocarcinoma 0 0.0 1 100.0 1
Teratoma maduro 0 0.0 1 100.0 1
Total 24 22.9 81 77.1 105

Fuente: expediente clinico

98



Tabla 5. Diagnostico histopatoldgico segun edad. Experiencia en el tratamiento

de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la

sesion

oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Diagnostico
histopatolégico

Glioblastoma NOS
Linfoma No Hodgking
Astrocitoma Difuso
Metastasis
Oligodendrioglioma
anaplasico
Meduloblastoma
Plamocitoma
Astrocitoma anaplasico
Meningioma atipico
Meningioma Anaplasico
Oligoastrocitoma
Subependimoma
Germinoma
Astrocitoma
gemistocitico
Hemangioblastoma
Astrocitoma pilocitico
Ependinoma
anaplasico
Xantoastrocitoma
Pleomoérfico Anaplasico
Astrocitoma Fibrilar
Astroblastoma
Anaplasico
Pineoblastoma
Gliosarcoma
Coriocarcinoma
Teratoma maduro
Total

Fuente:

Edad
De15a20 De21a25 De26a30 De31a De 36 a Dedla De 46 a 50 Mayor de
afnos afnos anos 35 afios 40 afios 45 afios afios 51 afios

Fc % Fc % Fc % Fc % Fc ' % Fc % Fc % Fc %
0 0.0 0 0.0 3 10.0 4 133 1 33 0 0.0 3 100 19 633
1 10.0 1 10.0 3 30.0 0 00 O 00 O 0.0 3 30.0 2 20.0
0 0.0 2 286 O 0.0 1 143 1 143 2 286 1 14.3 0 0.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 1 143 1 14.3 5 714
0 0.0 1 16.7 1 16.7 0 0.0 1 167 1 167 0 0.0 2 333
4 66.7 1 16.7 0 0.0 0 0.0 1 167 O 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 167 2 333 1 16.7 2 333
0 0.0 0 0.0 1 25.0 1 250 O 00 O 0.0 0 0.0 2 50.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 250 O 00 2 50.0 1 25.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 333 0 0.0 1 333 1 333
0 0.0 1 333 0 0.0 1 333 1 333 0 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 1 333 0 0.0 0 00 O 00 O 00 2 66.7 0 0.0
2 66.7 0 0.0 0 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 1 333
0 0.0 0 0.0 1 50.0 0 00 0 00 O 0.0 1 50.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 500 O 00 O 0.0 0 0.0 1 50.0
0 0.0 1 1000 O 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0 1 1000 O 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
1 1000 O 0.0 0 0.0 0 00 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 1 100.0
0 0.0 1 1000 O 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
1 1000 O 0.0 0 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 O 00 O 0.0 1 1000 O 0.0
1 1000 O 0.0 0 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
0 0.0 1 1000 O 0.0 0 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 0.0
10 9.5 10 9.5 10 9.5 8 76 8 76 6 57 16 152 37 352

expediente clinico
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Tabla 6. Diagnostico histopatoldgico segun sexo. Experiencia en el tratamiento

de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la

sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Diagnostico histopatolégico

Glioblastoma NOS
Linfoma No Hodgking
Astrocitoma Difuso
Metastasis
Oligodendrioglioma anaplasico
Meduloblastoma
Plamocitoma

Astrocitoma anaplasico
Meningioma atipico
Meningioma Anaplasico
Oligoastrocitoma
Subependimoma
Germinoma

Astrocitoma gemistocitico
Hemangioblastoma
Astrocitoma pilocitico
Ependinoma anaplasico
Xantoastrocitoma Pleomérfico Anaplasico
Astrocitoma Fibrilar
Astroblastoma Anapléasico
Pineoblastoma
Gliosarcoma
Coriocarcinoma
Teratoma maduro

Fuente: expediente clinico

Total

Femenino

Fc
15

~

O O O O O -~ 0O -~ 2 2~ 2 00 WbhDw 2o wwbdDdD P>~

46

%
50.0
70.0
57.1
28.6
50.0

0.0
16.7
75.0
50.0
100.0
0.0
0.0
33.3
50.0
50.0
100.0
0.0
100.0
100.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

43.8

Sexo

Masculino
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59

%
50.0
30.0
42.9
714
50.0
100.0
83.3
25.0
50.0

0.0
100.0
100.0
66.7
50.0
50.0
0.0
100.0
0.0
0.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
56.2

Total

-n
o

w
o

—
~N o

A A A A a A A NNNWWW WA DO O N

o
(&)}

100



Tabla 7. Tiempo de inicio de tratamiento segin manejo terapéutico. Experiencia en el tratamiento de pacientes adultos
diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la sesion oncoldgica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Manejo terapeutico

TieT;;:ti::l;;o de Quimioterapia Radioterapia Ql}l;rgiigtt:rrggii: * Acelerador lineal Vigilancia Total
Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc
Menos de 30 dias 0 0.0 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 2
Mayor o igual a 30 dias 5 5.2 41 42.7 21 21.9 29 30.2 0 0.0 96
No aplica 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 7 100.0 7
Total 5 4.8 42 40.0 22 21.0 29 27.6 7 6.7 105

Fuente: expediente clinico
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Tabla 8. Diagnéstico histopatoldgico segun Evolucion de pacientes. Experiencia
en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021.

Respuesta

Histopatologia tumoral completa Progresion No aplica Total
Fc % Fc % Fc % Fc
Glioblastoma NOS 16 53.3 14 46.7 0 0.0 30
Linfoma No Hodgking 8 80.0 2 20.0 0 0.0 10
Astrocitoma Difuso 5 71.4 2 28.6 0 0.0 7
Metastasis 6 85.7 0 0.0 1 14.3 7
Oligodendrioglioma anaplasico 4 66.7 2 33.3 0 0.0 6
Meduloblastoma 5 83.3 1 16.7 0 0.0 6
Plamocitoma 4 66.7 2 33.3 0 0.0 6
Astrocitoma anaplasico 3 75.0 1 25.0 0 0.0 4
Meningioma atipico 2 50.0 2 50.0 0 0.0 4
Meningioma Anaplasico 3 100.0 0 0.0 0 0.0 g
Oligoastrocitoma 3 100.0 0 0.0 0 0.0 3
Subependimoma 3 100.0 0 0.0 0 0.0 3
Germinoma 3 100.0 0 0.0 0 0.0 3
Astrocitoma gemistocitico 0 0.0 2 100.0 0 0.0 2
Hemangioblastoma 2 100.0 0 0.0 0 0.0 2
Astrocitoma pilocitico 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Ependinoma anaplasico 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
nggaa:itégmtoma Pleomérfico 0 0.0 1 100.0 0 0.0 1
Astrocitoma Fibrilar 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Astroblastoma Anaplasico 0 0.0 1 100.0 0 0.0 1
Pineoblastoma 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Gliosarcoma 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Coriocarcinoma 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Teratoma maduro 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1
Total 74 70.5 30 28.6 1 1.0 105

Fuente: expediente clinico
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Tabla 9. Diagndstico histopatolégico segun escala ECOG. Experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021.

Histopatologia tumoral ECOG 0 ECOG1 ECOG 2 ECOG 3 ECOG 4 ECOG 5 Total
Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc

Glioblastoma NOS 0 0.0 2 6.7 8 26.7 4 13.3 1 3.3 15 50.0 30
Linfoma No Hongking 1 14.3 0 0.0 5 50.0 2 20.0 0 0.0 2 20.0 10
Astrocitoma Difuso 0 0.0 3 429 2 28.6 1 14.3 1 14.3 0 0.0 7
Metastasis 0 0.0 0 0.0 1 14.3 1 14.3 0 0.0 5 714 7
Oligodendrioglioma 0 0.0 2 33.3 1 16.7 2 33.3 1 16.7 0 0.0 6
anaplasico
Meduloblastoma 0 0.0 2 33.3 3 50.0 0 0.0 0 0.0 1 16.7 6
Plamocitoma 2 50.0 1 16.7 2 33.3 0 0.0 0 0.0 1 16.7 6
Astrocitoma 2 50.0 0 0.0 0 0.0 1 25.0 0 0.0 1 25.0 4
anaplasico
Meningioma atipico 0 0.0 2 50.0 1 25.0 1 25.0 0 0.0 0 0.0 4
Menigioma Anaplasico 1 33.3 0 0.0 1 33.3 1 33.3 0 0.0 0 0.0 3
Oligoastrocitoma 1 33.3 0 0.0 2 66.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3
Subependimoma 2 66.7 1 33.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3
Germinoma 0 0.0 2 66.7 1 33.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3
Astrocitoma 0 0.0 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2
gemistocitico
Hemangioblastoma 1 100.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Astrocitoma pilocitico 0 0.0 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1

Ependinoma 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
anaplasico

Xantoastrocitoma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1
Pleomorfico

Anaplasico

Astrocitoma Fibrilar 0 0.0 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Astroblastoma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1
Anaplasico

Pineoblastoma 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Gliosarcoma 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Coriocarcinoma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1
Teratoma maduro 1 1.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1

Total 11 10.5 20 19.0 30 28.6 13 12.4 3 29 28 26.7 105
Fuente: expediente clinico
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Tabla 10. Evolucién de pacientes segin manejo terapéutico. Experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia

del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Evolucién segiin Manejo terapéutico
iy sy - . . . Quimioterapia =~ Acelerador i .
valoracion radiolégica  Quimioterapia  Radioterapia + radioterapia lineal Vigilancia  Total

(IRM T1CFLAIR -T2) Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %

Respuesta Completa 4 54 27 365 15 203 22 297 6 81 74

Progresion 1 33 15 50.0 7 23.3 7 233 0 0.0 30

Total

Manejo terapéutico

Escala ECOG Lo : : . Quimioterapia = Acelerador - .
Quimioterapia = Radioterapia + radioterapia lineal Vigilancia Total

Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %

ECOGO o 00 3 273 2 182 2 182 4 364 11
ECOG1 50 6 300 3 150 8 400 2 100 20
ECOG2 3 100 12 400 3 100 12 400 0 00 30
ECOG3 00 5 385 5 385 3 231 0 00 13
ECOG4 00 3 1000 O 00 0 00 0 00 3
ECOGS 36 13 464 9 321 4 143 1 36 28

Total 5 48 42 400 22 210 29 276 7 67 105

Fuente: expediente clinico
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Tabla 11. Evolucion de pacientes segun manejo quirdrgico. Experiencia en el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales
evaluados en la sesion oncologica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia
del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021

Manejo quirargico
Evolucién segun

valoracion radioldgica Reseccion  Reseccion  Reseccion  eseccion
Biopsia subtotal+ Ninguno
(IRM T1 CFLAIR -T2) P total subtotal  total + DVP DVP

Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %

Respuesta Completa 5 68 45 608 17 230 5 68 2 27 O 0.0

Progresion 3 100 11 37 16 533 0 00 O 00 O 0.0

Total g 76 56 533 33 31 5 48 2 19 0 00

. s . Reseccion
Biopsia Reseccion  Reseccion  Reseccion subtotal+ Ninguno
Escala ECOG total subtotal total + DVP s

Fc % Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %

ECOGO o 900 11 100 0 00 0 00 0 00 0 00
ECOG1 1 50 13 650 3 150 1 50 2 100 0 00
ECOG2 ¢ 33 14 467 11 37 4 133 0 00 0 00
ECOG3 o 900 5 385 8 615 0 00 0 00 0 00
ECOG4 1 333 2 667 0 00 0 00 0 00 0 00
ECOG5 5 179 11 393 11 393 0 00 0 00 1 36

Total 8 76 56 533 33 31 5 48 21 19| 1 1.0

105

Total

74

30

104

Total

1

20

30

13

28

105



Fuente: expediente clinico

Grafico 1. Edad del paciente segun escala Karnofsky. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,
periodo enero 2019-enero 2021
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Fuente: Tabla 1
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Grafico 2. Sexo del paciente segin escala Karnofsky. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,
periodo enero 2019-enero 2021
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Fuente: Tabla 1
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Grafico 3. Procedencia del paciente segun escala Karnofsky. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugfa del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,

periodo enero 2019-enero 2021
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Fuente: Tahla 1
Grafico 4 Manejo Quirtrgico segun Escala de Karnofsky. Experiencia en el tratamiento de pacientes

adultos diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la sesién oncolégica interdisciplinaria
del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero

2021
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Fuente: Tabla 5
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Grafico 5. Manejo quirurgico segun diagnéstico histopatolégico. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo
enero 2019-enero 2021
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Grafico 6. Diagndstico histopatolégico seglin Escala de Karnofsky. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la sesién oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo
enero 2019-enero 2021
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Fuente: Tabla 2
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Grafico 7.Diagnéstico histopatolégico segun Edad. Experiencia en el tratamiento de pacientes
adultos diagnosticados con tumores cerebrales evaluados en la sesién oncolbgica interdisciplinaria
del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero
2021
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Fuente: Tabla 3

Griéfico 8. Tiempo de inicio de tratamiento segun manejo terapéutico. Experiencia en el tratamiento de
pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesion oncolégica
interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero
2019-enero 2021
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Fuente: Tabla 7
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Grafico 9. Diagnéstico histopatolégico segun escala ECOG. Experiencia en el tratamiento de pacientes
adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesion oncolégica interdisciplinaria del
servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021.
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Fuente: Tabla 9
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Grafico 10. Valoracion radioldgica (IRM T1 C-FLAIR -T2) segun manejo terapéutico. Experiencia
en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la
sesion oncoldgica interdisciplinaria del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, periodo enero 2019-enero 2021
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Fuente: Tabla10
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Gréfico 11. Criterios ECOG segun manejo terapéutico. Experiencia en el tratamiento de pacientes
adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica interdisciplinaria
del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero
2021
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Fuente: Tabla 10

Grafico 12. Criterios ECOG segun manejo quirtrgico. Experiencia en el tratamiento de pacientes
adultos diagnosticados con tumores cerebrales, evaluados en la sesién oncolégica interdisciplinaria
del servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, periodo enero 2019-enero
2021
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Fuente: Tabla 11
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