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RESUMEN

Introduccién: La incidencia creciente de los tumores cerebrales, las tasas mayores en
paises desarrollados, asi como la alta mortalidad en los estadios avanzados y los
escasos esquemas de tratamiento, mas alld de la cirugia y la radioterapia, conducen a
la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento. Objetivos: Esta investigacion
pretendid determinar la eficacia del tratamiento con una combinacién de interferones
alfa y gamma en pacientes con tumores del sistema nervioso central. Se planted
establecer la supervivencia global, la supervivencia bajo tratamiento con el farmaco y
valorar la capacidad funcional de los pacientes durante el tratamiento. Materiales y
métodos: El estudio abarcé el periodo de septiembre 2014 a septiembre de 2018. Se
realizé en el Hospital Clinico Quirdrgico Arnaldo Milian Castro de Santa Clara, Villa
Clara y se incluyeron 50 pacientes con diagndstico histolégico de tumor
cerebral.Resultados y discusion: La media de Supervivencia Global para los pacientes
tratados fue de 53.2 meses desde el diagndstico de la enfermedad, y de 24.6 meses
desde el inicio de tratamiento. La media de supervivencia del grupo control fue de
17.2 bajo tratamiento. Conclusiones: La combinacion de interferones alfa y gamma
resultd un tratamiento efectivo al elevar la sobrevida de los pacientes portadores de
tumores gliales de alto grado de malignidad.
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INTRODUCCION

La incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 10 y 17 casos por cada 100.000
habitantes/ano segun estadisticas de los Estados Unidos de América, ademas se
relaciona el aumento de su prevalencia con la edad en forma constante hasta los 75-
84 afios?, y representa la tercera causa de mortalidad por cancer?3. Se ha encontrado
gue las tasas de cancer cerebral primario son mas altas en paises desarrollados3.

En Cuba los tumores malignos son la segunda causa de muerte, con tasa de 216.3%.
Se diagnostican 120 casos al afo de los tumores cerebrales, el 60% son de alto grado
de malignidad. A pesar de los avances en Neurocirugia, Radioterapia y Quimioterapia,
se ha obtenido un limitado progreso en el tratamiento de los gliomas de alto grado. En
mas del 95% de los casos, después del tratamiento de primera linea, ocurrird una
recurrencia en el area adyacente a la reseccion del mismo>.

La supervivencia histérica de los pacientes portadores de tumores astrociticos
persistentes o recidivantes es de aproximadamente 6 meses, y menos del 10% de los
pacientes sobreviven dos afios. El tipo histoldégico del tumor es la variable mas
importante con relacion al prondstico®’. Se describe que los pacientes con tumores
astrocitomas anaplasicos (AA) tienen relativamente mejor prondstico que los
glioblastomas multiformes (GM). La edad diagndstico es un poderoso predictor del
comportamiento de la enfermedad y el mejor prondstico es en pacientes menores de
40 afos.

La eleccion del tratamiento depende del tamafio y el tipo de tumor, velocidad de
crecimiento, ubicacién en el cerebro, y estado general de salud del paciente. Las
opciones incluyen cirugia, radioterapia, quimioterapia, agentes bioldgicos dirigidos o
una combinacion de éstas. La reseccidn quirdrgica es por lo general la primera linea
de tratamiento.

La expectativa de vida es de 3 meses Unicamente con tratamiento soporte, con una
supervivencia de 3% al afio. Con tratamiento radiante como monoterapia se obtienen
datos de supervivencia de 8 meses y una supervivencia al afio del 24%. Estos
resultados, procedentes del estudio Genio indican que el tratamiento radiante con o
sin quimioterapia es mas efectivo que el tratamiento con quimioterapia solamente.
Con el tratamiento combinado de radioterapia con quimioterapia se obtienen

resultados de una mediana de supervivencia de 15 meses, siendo la supervivencia al
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ano de 61%3. Estos resultados tan pobres conducen a la busqueda de nuevas
modalidades terapéuticas que produzcan un impacto real en la supervivencia.

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas que se producen naturalmente
en el organismo de los mamiferos y poseen modos bioquimicos y celulares de accion,
que han demostrado actividad en el tratamiento de numerosas enfermedades
malignas®. El IFN-a ha mostrado numerosos efectos anti tumorales, incluyendo la
inhibicién de la progresion de ciclo celular, la inducciéon de apoptosis y la estimulacion
del sistema inmunoldgico para destruir las células tumorales. El IFN-a tiene fuertes
efectos antiproliferativos en lineas celulares de glioblastomas en cultivo. Esto también
se ha visto in vivo con una inhibicién significativa del crecimiento tumoral de los
gliomas de las ratas!®. Estos resultados pueden ayudar a explicar la base molecular
para la incrementada immunogenicidad con el tratamiento de IFN en las células de
GBM humanos y servir para el disefio de futuras vacunas antitumorales para estos.

Se ha venido probando la combinacion de IFN-a y IFN-y, en enfermedades
oncoldgicas con evidencias de la potenciacion de los efectos antitumoral vy
antiangiogénico. La caracteristica principal de esta formulacién es que la mezcla es
sinérgica y presenta todas las propiedades bioldgicas descritas en la literatura para
ambos tipos de interferones (antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora). Se han
obtenido resultados excelentes en el carcinoma basocelular y epidermoide de la piel,
entre otros!!. Se espera que el uso del tratamiento de la mezcla sinérgica de IFN-a y
IFN-y en los pacientes portadores de tumores del SNC, conduzca a un aumento de la

supervivencia global.

OBJETIVOS

General: Evaluar la eficacia del tratamiento con la combinacién de interferones alfa y
gamma en pacientes con tumores del SNC.

Especificos:

1. Comparar la supervivencia global y la supervivencia bajo tratamiento en la
combinacién de interferones alfa y gamma en pacientes con tumores del SNC sin otras
opciones terapéuticas disponibles.

2. Valorar la capacidad funcional de los pacientes con tumores del SNC que reciben

tratamiento con la combinacién de interferones alfa y gamma.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio prospectivo abarcd el periodo de septiembre 2014 a septiembre de 2018.
Se realizd en el Hospital Clinico Quirdrgico Arnaldo Milidn Castro de Santa Clara, Villa
Clara y se incluyeron 50 pacientes con diagndstico histoldgico de tumor cerebral. Los
pacientes, tratados con la combinacién de interferones alfa y gamma, se evaluaron
mensualmente durante los 6 meses de tratamiento. Después continud el tratamiento
a consideracion del médico hasta el fallecimiento del paciente. Se realizaron
mediciones de la lesion por tomografia axial (TC) y resonancia magnética (IRM) antes
de iniciar el tratamiento, al mes, 3 y 6 meses durante el mismo asi como al afo en el
seguimiento. Ademas, periddicamente se les realiz6 examen fisico, capacidad
funcional, fuerza muscular, y mediciones de laboratorio. Se esperaba en general
aumentar el tiempo de supervivencia de los pacientes que se trataron, mientras no se
presentara un criterio de salida.

Se incluyeron pacientes adultos, de ambos géneros y cualquier color de piel,
residentes en Cuba, con diagndstico de tumor del SNC (de cualquier grado histoldgico:
meningiomas, epindimomas, astrocitoma difuso, oligodendroglioma, oligoastrocitoma,
meningioma anaplasico, AA, oligodendroglioma anaplasico, oligoastrocitoma
anaplasico y GM confirmados por técnicas anatomopatoldgicas), sin opciones
terapéuticas actuales y mayores de 18 afios. Los casos debian ser diagnosticados por
imagenologia hasta 14 dias previos a la inclusién y después de recibido el tratamiento
convencional que su condicidon de salud o disponibilidad de estos haya permitido:
Biopsia; Biopsia-Radioterapia (RT); Cirugia (radio-cirugia u otra); Cirugia-RT; RT;
Cirugia-RT-Inmunoterapia; Cirugia-RT-Quimioterapia (QT); QT u otra terapia
disponible y aprobada para este tipo de pacientes. Se contemplaron casos tumorales
de cualquier tamafio y localizacion, con estado general por Escala de Karnofsky (EK) =
60%, expectativa de vida = 8 semanas y parametros de laboratorio clinico normales.
Los pacientes manifestaron su voluntariedad escrita de participar en el estudio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico previo. Luego de una evaluacion
rigurosa de los criterios de seleccidn para cada caso, los pacientes seleccionados para
formar parte recibieron el tratamiento por via intravenosa en forma de bolo. El
paciente permanecié ingresado en la sala de Neurocirugia durante las primeras dos
semanas de tratamiento, con atencion médica y de enfermeria especializada.

Posteriormente se valord el alta hospitalaria si sus condiciones fisicas o de cuidado lo
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permitian, continuando el tratamiento de forma ambulatoria. Si el medicamento
resulto tolerable, se indico el tratamiento hasta completar los 6 meses. El seguimiento
a largo plazo se realizd mensualmente el primer afio y trimestralmente en los anos
siguientes hasta la progresién de la enfermedad o fallecimiento del paciente.
La supervivencia bajo tratamiento con la mezcla de interferones (Stto-6; Stto-12) se
calculd del total de pacientes que recibieron tratamiento, el porcentaje de pacientes
gue estén vivos a los 6 y 12 meses a partir del inicio de tratamiento, se considerd
éxito cualquier aumento de la Stto, al compararla con los controles histéricos
descritos. La supervivencia global a los 6 y 12 meses (SG-6, SG-12) se calculd del
total de pacientes que recibieron tratamiento, el porcentaje de pacientes vivos a los 6
y 12 meses a partir del diagndstico hasta el fallecimiento o el cierre del estudio, se
consider6 como éxito cualquier aumento de la SG al compararla con los controles
histéricos descritos. Se estimaron las curvas de Kaplan-Meier desde el punto de vista
bayesiano y se compararon las mismas con los controles histéricos??.
La capacidad funcional se evalué mediante la EK, determinando los cambios respecto
al valor basal, a la cuarta semana, 3 y 6 meses de tratamiento, y luego anualmente.
La EK es reconocida y validada internacionalmente y es una de las que mas se utiliza
para valorar la capacidad funcional con diferentes tratamientos, ademds de tener
valor prondéstico individual. Es una escala de 10 niveles donde las puntuaciones oscilan
en un rango desde el 0 al 100 (de peor a mejor) y define la situacién en que el
paciente se encuentra (la situacion de 100 supone al paciente con actividad normal sin
limitaciones). Un cambio clinicamente significativo en las puntuaciones se definio
como un cambio de = 10 puntos.
RESULTADOS Y DISCUSION

e Caracteristicas demograficas y de base.
Se determind realizar un corte de la investigacion en Junio de 2018, considerando que
17 pacientes contintan vivos y que el objetivo principal de la investigacion es un
estudio de supervivencia. En el estudio se trataron 50 pacientes. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas demograficas de los pacientes tratados. De forma
general, la edad presentd una mediana de 45 afios, predomind el sexo masculino y el
color de piel blanco. El diagndstico anatomopatolégico predominante resulté el GM. Se
incluyeron 21 enfermos en el estadio IV y 17 en el estadio III, lo que representa el

76% de los pacientes estudiados.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas segin los estadios de los pacientes.

Estadios I I1 III v Total
N 5 7 17 21 50
Edad Media 41 £ 15| 41+ 12 | 45+ 12 | 51 £ 13 47 £ 13
Mediana 41 £29 |43 +£20| 44 £22 | 49 £ 16 45 + 18
(Min; Max) (25; 62) | (22; 55) | (25; 63) | (24, 76) (22; 76)
Sexo Masculino 2 (20.0) | 4 (57.1) |10 (58.8) |16 (76.2)| 32 (64.0)
Femenino 3(60.0) |3(42.9) | 7 (41.2) | 5(23.8) 18 (36.0)
Color de Blanco 4 (80.0) | 3(42.9)| 9(52.9) | 12(57.1)| 28 (56.0)
piel Mestizo 1(20.0) | 4 (57.1) | 7 (41.2) | 9 (42.9) 21 (42.0)
Negro 0 0 1(5.9) 0 1(2.0)
Glioblastoma multiforme 0 0 0 18 (85.7)| 18 (36.0)
Astrocitoma anaplasico 0 0 8 0 8 (16.0)
Astrocitoma fibrilar 0 6 0 0 6 (12.0)
Meningioma maligno 0 0 3(17.6) 0 3 (6.0)
Oligoastrgc_itoma 0 0 3 (17.6) 0 3 (6.0)
anaplasico
Ependimoma 0 2 (40.0) | 1(5.9) 0 3 (6.0)
. p Meningioma 2 (40.0) 0 0 0 2 (4.0)
D;zg:‘:ft Astrocitgma fibrilar 0 1(5.9) 0 0 1(2.0)
difuso
Oligoastrocitoma 0 1(5.9) 0 0 1(2.0)
Gliobastoma mL_lltiforme 0 0 0 2 (9.6) 2 (4.0)
secundario
Gliosarcoma 0 0 0 1(4.8) 1(2.0)
Astr_ocitqnja 0 1(14.3) 0 0 1(2.0)
gemistocitico
Craneofaringeoma 1 (20.0) 0 0 0 1(2.0)

Fuente: Historias Clinicas.
e Consideraciones generales de supervivencia.

La Tabla 2 muestra el estadio de los pacientes incluidos en los momentos de
evaluacion de supervivencia, en funcidon de los estadios. Al cierre del estudio, 17
pacientes continlan vivos, para un 34%, de estos, 8 casos corresponden a pacientes
en estadios avanzados. Al evaluar el tiempo de supervivencia desde el diagnéstico al
fallecimiento o a los 24 meses, 15 pacientes que corresponden a los estadios
avanzados contintan vivos. Al considerar el tiempo de supervivencia desde el inicio
del tratamiento con la mezcla de interferones al fallecimiento o a los 24 meses, 11
enfermos con lesiones en los estadios III y IV, contindan vivos.

Segun lo reportado en estudios anteriores, a pesar de disponer de mejores
tratamientos, el curso clinico de los estadios IV es fatal, con una supervivencia media
de menos de 1 afio. El edema cerebral, el incremento de la presidon intracraneal y la

herniacion del Iébulo temporal son las causas inmediatas de muerte. Los factores
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prondstico para la supervivencia son la edad, el estado de salud y la reseccidon

quirurgica realizada. En esta investigacién, 7 pacientes con estadio IV superan el afo

de sobrevida desde el diagndstico, y 3 casos desde el inicio de tratamiento.

Tabla 2. Proporcion de pacientes vivos en el tiempo segin los estadios.

Estadios I II III v Total
N 5 7 17 21 50
Estado Vivos 4 (80.0)|5(71.4)|7 (41.2)| 1(4.8) |17 (34.0)
Fallecidos 1 (20.0)| 2 (28.6) |10 (58.8)(20 (95.2)|33 (66.0)
Menos de 6 meses 0 1(14.3) 0 1(4.8) 2 (4.0)
Supervivencia Entre 6 y 12 meses 0 0 2(11.8)| 8 (38.1) [10 (20.0)
desde Entre 13 y 18 meses 0 1(14.3) (2 (11.8)]| 7 (33.3) |10 (20.0)
diagnéstico Entre 19 y 24 meses 0 0 1(5.9) | 2(9.5 3 (6.0)
Mas de 24 meses 5 (100.0)| 5 (71.4) |12 (70.6)| 3 (14.3) |25 (50.0)
Menos de 6 meses 0 2(28.6) 14 (23.5)|10 (47.6)| 16 (32.0)
Supervivencia Entre 6 y 12 meses 0 0 2(11.8)| 5(23.8) | 7 (14.0)
desde Entre 13 y 18 meses 0 0 1(5.9) |3(14.3)| 4 (8.0)
tratamiento Entre 19 y 24 meses 0 0 1(5.9) | 1(4.8) | 2(4.0)
Mas de 24 meses 5 (100.0)] 5 (71.4) |9 (52.9)| 2 (9.5) |21 (42.0)

Fuente: Historias Clinicas.

Asimismo, el prondstico de los AA esta dado por una supervivencia media entre 1 y
1,5 anos luego de cirugia seguida de radioterapia. Se ha determinado que los
pacientes mayores de 40 afos con cirugia subtotal tienen alto riesgo de peor
prondstico. En estudios precedentes, la mediana de la SG para los tumores en estadio
III, es de 21 meses, segun lo reportado en la literatura para este tipo de pacientes 3.
En esta investigacion, 12 pacientes en estadio III de la enfermedad superan los dos
afos de sobrevida desde el diagnostico, y 9 casos desde el inicio de tratamiento.

e Analisis de Supervivencia Global.

La Tabla 3 muestra la estimacién de supervivencia en funcién de los estadios segun la
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox). La media para los pacientes en estadio III es de 62
meses, y para los casos en estadio IV es de 17 meses. Ambos resultados son
superiores a los controles histéricos empleados, que refieren 23 meses para los
estadios III y 10 meses para los pacientes en estadio IV. El analisis de Ia
supervivencia global desde el diagnéstico llega a superar los 125 meses. Al comparar
este resultado con el control histérico empleado en el que la media de supervivencia
de los pacientes tratados fue de 17.2 meses, este estudio evidencia un tiempo de
sobrevida ocho veces superior al control. La estimacion de supervivencia agrupando

los estadios segun el prondstico, donde los estadios III-IV corresponden a los
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pacientes con peor prondstico, y los estadios I-II a los mas favorables, se obtiene una

media para los pacientes en el grupo de peor prondstico de 38 meses.

Tabla 3. Tiempo de sobrevida en meses desde el diagnodstico segin los

estadios de los pacientes.

Estadio Cant. vivos/Total Tiempo medio estimado IC (95%)
I 4/5 77.250 (60.700; 93.800)
I1 5/7 54.429 (32.585; 76.272)
III 7/17 62.412 (35.189; 89.635)
IV 1/21 17.810 (11.677; 23.942)
Global 17/50 53.249 (37.744; 68.754)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) <0.001

Fuente: Historias Clinicas.
La media de SG de uno de los grupos empleados como control** donde se incluyeron
29 pacientes con diagndstico de tumor cerebral de alto grado tratados con
Nimotuzumab, fue de SG de 17,2 meses. En este estudio se trataron con la mezcla de
interferones 38 pacientes con tumores de alto grado de malignidad. Se demostré una
media de SG de 38,3 meses. La tasa de supervivencia se duplicé en los pacientes que
contempla esta investigacién. Estos resultados evidencian un aumento de la
supervivencia desde el diagndstico para los pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad al comparar con los controles histéricos, lo que lleva a considerar el
producto en investigacion como efectivo en el aumento de la sobrevida global. El
analisis global de la supervivencia desde el diagndstico llega a superar los 50 meses.

e Analisis de Supervivencia bajo tratamiento
La Tabla 4 muestra la estimacidon de Stto en funcion de los estadios, segun la Prueba
Log-Rank (Mantel-Cox).
Tabla 4. Tiempo de sobrevida en meses desde el tratamiento segin los

estadios.

Estadio Cant. Vivos/Total Tiempo medio estimado IC (95%)
I 4/5 47.000 (42.199; 51.801)
II 5/7 39.714 (22.976; 56.452)
III 7/17 27.765 (17.943; 37.586)
v 1/21 9.381 (5.577,; 13.185)

Global 17/50 24.695 (18.554; 30.835)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) <0.001

Fuente: Historias Clinicas.
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La media para los pacientes en estadio III es de 27 meses, y para los casos en estadio
IV es de 9 meses. Ambos resultados son superiores a los controles histéricos
empleados, que refieren 20 meses para los estadios III y 7 meses para los pacientes
en estadio IV. El andlisis global de la supervivencia desde el inicio del tratamiento
llega a superar los 24 meses.
La estimacion de supervivencia durante el tratamiento, agrupando los estadios segun
el prondstico, donde los estadios III-IV corresponden a los pacientes con peor
prondstico, y los estadios I-II a los mas favorables, evidenci6 una media para los
pacientes en el grupo de peor pronostico de 18 meses.

e Analisis de Supervivencia Global en funcion de los tratamientos previos.
La Tabla 5 muestra la SG por estadio, en funcidon de los tratamientos previos recibidos
por los enfermos. Los pacientes en estadio III que recibieron tratamiento quirurgico,
mostraron una media de sobrevida de 61 meses, mientras que los casos que
recibieron cirugia y RT, presentaron una supervivencia de 31 meses. En el estadio III
la media mayor de supervivencia la presentaron los casos que tuvieron las cuatro
lineas de tratamiento, dadas por cirugia, RT, Nimotuzumab y mezcla de interferones,
con 61 meses.
Tabla 5. Tiempo de sobrevida en meses desde el diagnostico de acuerdo a
tratamientos previos segun los estadios de los pacientes.

Tratamientos - Cant. Tiempo medio o
previos Estadio Vivos/Total estimado 1C (95%)
II 2/4 29.500 (8.147; 50.853)
L II1 4/10 31.700 (19.497; 43.903)
Cirugia + 29 10.980; 28.877
Radioterapia v 1/14 19.9 (10. == )
Global 7/28 26.843 (19.019; 34.664)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox)

0.295

I 4/5 77.250 (60.700; 93.800)
II 3/3 -- --
Cirugia III 1/3 61.333 (5.266; 117.401)
v 0/2 11.500 (10.520; 12.480)
Global 8/13 88.330 (59.000; 117.659)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.001

Cirugia + v 0/1 9.000 (9.000; 9.000)

Nimotuzumab Global 0/1 9.000 (9.000; 9.000)
Ciruaia + II1 2/4 62.000 (26.713; 97.287)
Radiotegrapia N IV 0/4 15.750 (10.301; 21.199)
Global 2/8 38.875 (14.924,; 62.826)

Nimotuzumab

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox)

0.007

Fuente: Historias Clinicas.
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En los enfermos en estadio IV, los mayores tiempos de supervivencia correspondieron
a los pacientes tratados con cirugia y radioterapia antes del tratamiento con la mezcla
de interferones, con una media de 19 meses, seguidos de los casos con tratamiento
quirurgico, radioterapia, Nimotuzumab y mezcla de interferones, con 15 meses como
media de supervivencia.

e Andlisis de Supervivencia bajo tratamiento en funcidon de los tratamientos

previos.

La tabla 6 permite comparar los resultados anteriores al evaluar la supervivencia por
estadios de la enfermedad desde el inicio del tratamiento, en funcion de los
tratamientos previos recibidos por los enfermos.
Tabla 6. Tiempo de sobrevida en meses desde el tratamiento de acuerdo a

tratamientos previos segun los estadios de los pacientes.

Tratamientos . Cant. Tiempo medio
previos et Vivos/Total estpimado 1C (95%)
II 2/4 23.500 (4.377; 42.623)
L, III 4/10 23.000 (11.843; 34.157)
R;:;gtgéfa;a IV 1/14 11.786 (6.784; 16.787)
Global 7/28 17.821 (11.798; 23.845)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.222
I 4/5 47.000 (42.199; 51.801)
II 3/3 -- --
Cirugia III 1/3 15.000 (0; 31.242)
v 0/2 2.500 (0, 5.440)
Global 8/13 37.038 (24.653; 49.424)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.003
Cirugia + 1\ 0/1 2.000 (2.000; 2.000)
Nimotuzumab Global 0/1 2.000 (2.000; 2.000)
Cirugia + III 2/4 38.250 (25.750; 50.750)
Radioterapia + v 0/4 6.250 (0.296; 12.204)
Nimotuzumab Global 2/8 22.250 (9.264; 35.236)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.007

Fuente: Historias Clinicas.

Cabe sefialar que los pacientes en estadio III que recibieron tratamiento quirurgico,
mostraron una media de sobrevida de 15 meses, mientras que los casos que
recibieron cirugia y radioterapia, presentaron una supervivencia de 23 meses, lo que
coincide con lo reportado en la literatura. La media mayor de supervivencia desde el
inicio de tratamiento con el producto de investigacidn, la presentaron los casos que
tuvieron las cuatro lineas de tratamiento,

dadas por cirugia, radioterapia,

Nimotuzumab y mezcla de interferones, con 38 meses.
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En los enfermos en estadio IV, al estimar la media de supervivencia desde el inicio de
tratamiento con mezcla de interferones, los mayores tiempos correspondieron a los
pacientes tratados con cirugia y radioterapia, con una media de 11 meses, seguidos
de los casos con tratamiento quirurgico, radioterapia, Nimotuzumab y la combinacion,
con 6 meses como media de supervivencia.
e Anadlisis de Supervivencia Global en funcién de la reseccion.

La Tabla 7 muestra la supervivencia por estadio de la enfermedad desde el
diagnostico, en funcion del % de reseccion tumoral durante el tratamiento quirdrgico.
Hay que destacar que tanto para el estadio III como para el IV, la media de
supervivencia resultd mayor en los pacientes cuyo tratamiento quirdrgico reportd un
por ciento de reseccién tumoral entre 10 y 70, en lugar de lo esperado y reportado en
la literatura para resecciones mayores del 80%.

Tabla 7. Tiempo de sobrevida en meses desde el diagnostico de acuerdo a %

de reseccion tumoral segin los estadios

% reseccion . Cant. Tiempo medio
tumoral et Vivos/Total estl:;mado 1C (95%)

I 2/3 67.500 (40.474,; 94.526)
III 2/5 60.600 (10.086; 111.114)
10-70 IV 1/10 21.600 (9.621; 33.579)
Global 5/18 47.514 (23.802; 71.226)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.149

I 2/2 -- --

II 5/7 54.429 (32.585; 76.272)
21-100 II1 5/12 43.333 (27.359; 59.307)
IV 0/11 14.364 (10.158; 18.570)
Global 12/32 40.258 (29.604; 50.912)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) <0.001

Fuentes: Historias Clinicas.
e Analisis de Supervivencia bajo tratamiento en funcién de la reseccién.

La Tabla 8 muestra la supervivencia por estadio de la enfermedad desde el inicio del
tratamiento con la mezcla de interferones en funcidon del % de reseccién tumoral
durante el tratamiento quirdrgico. En este escenario, la supervivencia resulta
ligeramente superior para los pacientes en estadio III con resecciones tumorales
amplias, y comparable la supervivencia de los estadios IV en ambos esquemas
quirdrgicos. La sobrevida media de los pacientes con astrocitomas, segun la
clasificacién de la OMS, es de 5 a 7 afios para los de grado I, de 2,5 a 3 afios para el

grado II, de 1,5 a 2 afos para el grado III, y de 1 afio o menos para el grado IV 1>,
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Tabla 8. Tiempo de sobrevida en meses desde el tratamiento de acuerdo a %

de reseccion tumoral segin los estadios de los pacientes

% reseccion . Cant. Tiempo medio
tumoral Estadio Vivos/Total estpimado IC (95%)
I 2/3 45.500 (39.263; 51.737)
III 2/5 24.400 (5.320; 43.480)
10-70 IV 1/10 9.500 (3.300; 15.700)
Global 5/18 20.278 (11.007; 29.549)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.069
I 2/2 -- --
I1 5/7 39.714 (22.976; 56.452)
21-100 III 5/12 26.250 (16.695; 35.805)
v 0/11 9.273 (4.471; 14.074)
Global 12/32 26.656 (18.932; 34.381)
Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.003

Fuentes: Historias Clinicas.

e Analisis de la capacidad funcional.
La tabla 9 muestra la correlacion entre la EK, la sobrevida desde el diagndstico y los
estadios de los pacientes. Se considerd una EK favorable superior a 80 y desfavorable
menor o igual a 80. Como era esperado, en los pacientes estadio III el Karnofsky
favorable se tradujo en una mayor supervivencia en comparaciéon con los enfermos
con Karnofsky desfavorable. Resulta significativo que en los pacientes con estadio 1V,
los casos con clasificacién desfavorable presentaron un tiempo medio estimado de
sobrevida superior desde el diagndstico.
Tabla 9. Tiempo de sobrevida en meses desde el diagndstico segun los

estadios de los pacientes considerando la clasificacion de Karnofsky.

. Cant. Tiempo medio
Karnofsky Estadio Vivos/Total estimado IC (95%)

I 2/3 74.000 (53.196; 94.804)
III 2/6 45.583 (17.169; 73.997)
< 80 v 0/11 19.545 (11.021; 28.070)
Global 4/20 35.886 (21.983; 49.789)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.025

I 2/2 -- --

II 5/7 54.429 (32.585; 76.272)
> 80 III 5/11 70.818 (38.143; 103.494)
IV 1/10 15.400 (7.653; 23.147)
Global 13/30 64.833 (44.030; 85.637)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.004

Fuentes: Historias Clinicas.
La tabla 10 muestra la correlaciéon entre la clasificacion de Karnofsky, la sobrevida

desde el inicio del tratamiento y los estadios de los pacientes. En este analisis se
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corroboran los resultados del anterior, en los pacientes estadio III el Karnofsky
favorable se tradujo en una mayor supervivencia en comparacién con los enfermos
con Karnofsky desfavorable. Sin embargo, resulta significativo que en los pacientes
con estadio IV, los casos con clasificacion desfavorable presentaron un tiempo medio

estimado superior de supervivencia.

Tabla 10. Tiempo de sobrevida en meses desde el tratamiento segin los

estadios de los pacientes considerando la clasificacion de Karnofsky.

. Cant. Tiempo medio
Karnofsky Estadio Vivos/Total estimado IC (95%)

I 2/3 47.000 (42.199; 51.801)
I1I 2/6 22.833 (6.053; 39.614)
< 80 Iv 0/11 10.091 (5.115; 15.067)
Global 4/20 19.425 (11.388; 27.462)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.022

I 2/2 -- --

II 5/7 39.714 (22.976; 56.452)
> 80 II1 5/11 27.273 (17.371; 37.175)
v 1/10 8.600 (2.589; 14.611)
Global 13/30 28.000 (19.634; 36.366)

Prueba Log-Rank (Mantel-Cox) 0.009

Fuentes: Historias Clinicas.

CONCLUSIONES

La media de Supervivencia Global para los pacientes tratados fue tres veces superior
a la media de supervivencia del grupo control. Los pacientes con Karnofsky mayor de
80 presentaron una media de supervivencia desde el diagnostico de la enfermedad
superior a los enfermos con evaluacion desfavorable. La mezcla de interferones es un
tratamiento efectivo al elevar la sobrevida de los pacientes portadores de tumores

gliales de alto grado de malignidad.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la originalidad

del texto.
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