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“No hay curacioén posible para la enfermedad desconocida”
Andnimo.






Resumen

El glioblastoma es el tumor cerebral maligno mas frecuente en adultos y afecta mas a
varones, con edades comprendidas entre la quinta y la séptima décadas de la vida. A
pesar de un diagndéstico precoz y de un tratamiento que incluye la reseccion quirargica,
la radioterapia y la quimioterapia adyuvantes, el prondéstico vital de los pacientes es
limitado, con una mediana de supervivencia de 9 a 11 meses. El objetivo del estudio es
determinar la evolucion de la incidencia y el pronéstico de la enfermedad en la provincia
de Ledn durante los Ultimos once afios con la descripcién de los cambios demograficos,
clinico-radiolégicos, diagnoésticos, terapéuticos y evolutivos de los pacientes entre las
diferentes comarcas de la provincia. Ademas, se tratan de analizar e identificar los
factores pronésticos de la enfermedad.

Se efectla una serie temporal que incluye a los pacientes intervenidos y diagnosticados
de glioblastoma en la provincia de Leén durante el periodo de 2012 a 2022. Se recogen
variables de tipo demogréfico, diagndstico, terapéutico y evolutivo, y se fragmenta la
provincia en regiones y subregiones. Se obtienen estadisticos descriptivos de las
variables y se comparan los resultados entre las distintas regiones, evaluando posibles
asociaciones. Se analizan los factores condicionantes de la indicacion quirdrgica y se
estudia el pronéstico de la enfermedad.

La muestra incluyd 236 glioblastomas intervenidos, con una razén varones/mujeres de
1,38 y una edad media al diagnéstico de 60,5 + 11,7 afios. La incidencia media del
periodo se situd en 4,57 + 1,26 casos por 100.000 afio-habitantes; las comarcas de
Tierras de LeoOn y el Bierzo presentaron una mayor incidencia de la enfermedad. La
localizacién tumoral mas frecuente se dispuso en el I6bulo frontal y el volumen lesional
medio fue de 33,8 + 28,5 cm?3. Mas de la mitad de los procedimientos fueron resecciones
completas y la tasa de complicaciones se situ6 en el 11,9%. Las reintervenciones
tumorales resultaron el 7,6% de los procedimientos. La prevalencia de mutacion IDH fue
del 10,3% y la metilacion del promotor MGMT, del 45,0%. Se aplicé radioterapia al
81,4% de los casos y quimioterapia al 85,2%; el esquema de adyuvancia combinado se
administr6 al 76,3% de las lesiones. Se evalué correlacion débil entre el origen
geografico de los pacientes y la presencia de diabetes mellitus, el volumen tumoral, las
complicaciones quirurgicas y la administracion de quimioterapia. La lateralidad de la
lesion y la aplicacion de quimioterapia posterior se justificaron como condicionantes de
la indicacion quirdrgica. La mediana de supervivencia se establecié en 12 meses desde
el diagndstico, con diferencias en funcion del tipo de intervencion quirdrgica y el modelo
de adyuvancia aplicado. La edad del paciente, el volumen tumoral, el tipo de
intervencion, la metilacion de MGMT, la aplicacién de quimioterapia y de radioterapia,
se consideraron los factores pronésticos de la enfermedad.

La incidencia de glioblastoma en la provincia de Ledn se ha mantenido estable durante
el periodo 2012-2022, afectando mas a varones procedentes de regiones proximas a la
capital y de la comarca del Bierzo. Se han descartado diferencias en el modelo
diagnostico, en los subtipos moleculares del tumor y en el tratamiento aplicado, entre
pacientes procedentes de distintas regiones de la provincia. La supervivencia del
glioblastoma esté condicionada por la edad, el volumen tumoral, el tipo de intervencion
quirudrgica, la metilacién del promotor de MGMT, y el tratamiento oncol6gico combinado.
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Lista de abreviaturas

- SNC: sistema nervioso central

- COX-2: ciclooxigenasa -2

- TC: tomografia computarizada

- RM: resonancia magnética

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- IDH: enzima isocitrato deshidrogenasa

- MGMT: metilguanina-ADN metil-transferasa

- RT: radioterapia

- QT: quimioterapia

- KPS: escala de valoracion funcional de Karnofsky
- MTIC: monometil triazenoimidazol carboxamida

- ADN: &cido desoxirribonucleico

- VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

- CAULe: Complejo Asistencial Universitario de Ledn
- HR: Hazard Ratio
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1. Introduccion

El glioblastoma es un tumor del sistema nervioso central (SNC) que se origina a partir
de las células gliales y constituye el tumor cerebral maligno mas frecuente en adultos.
Ocurre con mayor frecuencia en varones procedentes de paises de ingresos altos y su
pronostico es infausto a pesar de un diagnostico precoz y un tratamiento combinado. La
mediana de supervivencia es de 6 a 9 meses, con una supervivencia a 5 afos inferior
al 5%.(Brodbelt et al., 2015; Chebil et al., 2021)

1.1. Incidencia

Los glioblastomas configuran cerca del 15% de todas las neoplasias intracraneales y
suponen aproximadamente el 45-50% de todos los tumores malignos cerebrales. Su
incidencia es variable, entre 3y 5,3 casos por cada 100.000 personas-afio en paises
europeos y del norte de América, mientras que las cifras son menores en paises
asiaticos (0,59 casos por cada 100.000 persona-afios en Corea del Sur).(Brodbelt et al.,
2015; Chebil et al., 2021; Ohgaki & Kleihues, 2005)

Estos tumores pueden desarrollarse en individuos de cualquier edad; con preferencia
en la edad adulta, su pico de incidencia se sitla entre los 55 y los 85 afios. Es la
neoplasia intracraneal mas frecuente en adultos mayores de 55 afios y es excepcional
en la poblacion menor de 40 afios. En Estados Unidos, la mediana de edad al
diagnéstico es de 64 afios, con una incidencia en jévenes menores de 20 afios de 0,14
casos por cada 100.000 personas-afio. La razon de prevalencia varon/mujer también es
variable, estableciéndose en 1,60 en Estados Unidos a diferencia de otros paises como
Suiza, donde corresponde a 1,28.(Board, s. f.; Mehrazin et al., 2006; Moreno-Jiménez
et al., 2021; Tamimi et al., 2015)

1.2. Factores de riesgo

Numerosos condicionantes genéticos y ambientales han sido investigados como
factores de riesgo para el desarrollo de los glioblastomas y de otros tumores cerebrales.
La asociacién mas concordante es la exposicién previa a radiaciones ionizantes. En una
pequefia proporcion de tumores, la susceptibilidad genética (pleomorfismos de
nucleotidos, agregacion familiar...) también podria ser la responsable del origen de
lesiones hereditarias.(lza et al., 2006)

Diversas condiciones atOpicas, como las alergias alimentarias, el asma, el eccemay la
psoriasis, se han identificado més prevalentes en poblaciones con una menor incidencia
de tumores gliales; aunque se desconoce el mecanismo de dicha asociacion inversa,
estas entidades podrian resultar protectoras frente al desarrollo de glioblastomas.
También se han investigado farmacos: pautas cortas (inferiores a 10 afios) de
tratamientos antiinflamatorios resultarian protectoras frente al desarrollo de estos
tumores. Sin embargo, no se ha demostrado el efecto reductor de gliomagénesis de los
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).(Chebil et al., 2021)

La asociacion entre esta enfermedad con otras patologias sistémicas no ha podido
establecerse; el consumo de tabaco o alcohol, el abuso de drogas o la exposicion a
componentes derivados del nitrégeno se han propuesto, pero no demostrado en el
desarrollo de glioblastomas. La literatura recoge actualmente evidencia sobre la
influencia del uso de dispositivos moviles en el desarrollo de los tumores

12



cerebrales.(Alan etal., 2022; Bortkiewicz etal., 2017; Mortazavi, 2018; Ohgaki &
Kleihues, 2005)

La exposicion laboral a productos quimicos como disolventes o pesticidas se ha
relacionado con una mayor incidencia de gliomas y meningiomas: en especial la
exposicion a arsénico, mercurio y petroleo, que resulta especifica para el desarrollo de
gliomas. Estudios ambientales han sugerido que la exposicion a contaminantes del aire
y del agua como metales pesados supondria un riesgo para la aparicion de tumores
cerebrales en la poblacién juvenil.(Navas-Acién et al., 2002; Rutty et al., 1991; Zumel-
Marne et al., 2019)

La literatura plantea la existencia de otros factores ambientales condicionantes del
desarrollo de tumores primarios cerebrales, hecho que explica la variabilidad de la
incidencia entre paises. Las cifras mas altas se recogen en paises de Europa occidental
y Europa central mientas que en Oceania y Africa subsahariana se describen
incidencias mas bajas; entre estos otros factores se encontrarian los
socioecondmicos.(Barker et al., 1976; Wanner et al., 2020; Zumel-Marne et al., 2019)

1.3. Diagnostico

Los sintomas originados por el glioblastoma dependen de la localizacién del tumor, del
edema adyacente o del aumento de la presion intracraneal asociada al tumor.
Habitualmente se presenta como un déficit neurolégico focal (hemiparesia, afasia...),
aungue otros sintomas frecuentes son las crisis comiciales (parciales simples,
complejas o generalizadas), los cambios en el comportamiento o el deterioro cognitivo,
la cefalea de predominio frontal o parietal, asi como las nauseas y los vomitos. Los
estudios demuestran que el desarrollo temprano de los sintomas, habitual en los tres
meses previos al diagnostico, es debido a un rapido crecimiento tumoral; la literatura
enumera casi la totalidad de los sintomas en los 6 meses previos al diagndstico.

El diagnéstico de sospecha del glioblastoma se basa en pruebas de imagen. El espectro
radiol6gico del glioblastoma es diverso, pues presenta una amplia variedad de
localizaciones, formas y tamafios. Los estudios iniciales mediante tomografia
computarizada (TC) craneal revelan lesiones de bordes irregulares y densidad
heterogénea, rodeadas por un halo de inflamacion tisular manifestado como &reas
hipodensas. Tras la administracion de contraste, estos tumores realzan de forma
heterogénea o en anillo (caracteristico, aunque no patognomonico). El estudio
diagndstico de eleccibn es la resonancia magnética (RM) cerebral, donde el
glioblastoma se visualiza como una lesion discretamente hiperintensa en secuencias
potenciadas en T1 e hipointensa en secuencias potenciadas en T2; se visualizan
ademas zonas hiperintensas en el parénquima cerebral adyacente que corresponden
con el edema vasogénico generado por el tumor. El realce periférico demostrable
mediante la introduccion de gadolinio como medio de contraste en RM genera un centro
oscuro que corresponde con el &rea de necrosis central del tumor. La extension de las
lesiones puede observarse haca lobulos cerebrales adyacentes o el hemisferio
contralateral mediante secuencias potenciada en T2 y Flair de RM.

El diagndstico de confirmacion se establece mediante el analisis anatomopatolégico de
muestras de la lesién. Los glioblastomas resultan tumores de muy alto grado de
malignidad (grado 4 de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud — OMS)
y presentan diferenciacion astrocitica con atipia nuclear, pleomorfismo celular, actividad
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mitética y proliferacion vascular o necrosis, a diferencia de otros tumores de estirpe
astrocitica de menor grado. El término glioblastoma multiforme resulta en la actualidad
obsoleto, aunque hace referencia a la variabilidad histopatolégica del tumor; por este
motivo resulta dificil establecer un diagnostico fiable con muestras pequefias (p.ej.,
biopsia con aguja). El indice de proliferacién celular (indice Ki-67 o MIB-1) es superior
al 7-9%.

Existen dos tipos tumorales, virtualmente indistinguibles: los glioblastomas primarios (la
mayor proporcion de glioblastomas, originados a partir de precursores menos malignos
y frecuentes en pacientes de mayor edad) y los glioblastomas secundarios (menos
frecuentes, originados por degeneracion maligna de un astrocitoma grado 2 o grado 3y
gue afectan a una poblacién mas joven). (Peiffer & Kleihues, 2006)

Ademas, se han definido subtipos histologicos de este tumor como el glioblastoma de
células gigantes (pacientes mas jovenes), el gliosarcoma (patrén tisular bifasico) o la
variante epitelioide (adultos jovenes y nifios en cerebelo y diencéfalo). Aunque estas
variantes pueden ser relevantes en la denominacion histopatoldgica definitiva, las
técnicas recientes de genética molecular han permitido definir variantes genéticas con
verdadera relevancia terapéutica y prondstica.(Davis et al., 2008)

Entre los estudios genéticos mas empleados destaca la determinacion de mutaciones
en los genes que codifican para la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH, en sus
variantes IDH1 e IDH2), utiles en investigacion de gliomas y como paradigmas
terapéuticos; asi, los gliomas con mutacién de IDH han demostrado tener un mejor
prondstico que aquellos con IDH nativo (no mutado). Del mismo modo, estudios
epigenéticos como la metilaciéon del promotor de metilguanina-ADN metil-transferasa
(MGMT) resultan claves para determinar una mayor susceptibilidad a tratamientos
oncolégicos con farmacos alquilantes. Otras determinaciones diagndsticas incluyen el
estudio de mutaciones de los genes ATRX o de TP53.(Hernandez et al., 2021; Trevisan
et al., 2019; Wee et al., 2017)

En la reciente revisién de la OMS de 2021 sobre los tumores del SNC se ha modificado
la nomenclatura previa, haciendo referencia al glioblastoma IDH-nativo y al astrocitoma
IDH-mutado, grado 4, como las dos variantes principales de la enfermedad.(Board, s. f.)

1.4. Tratamiento

El tratamiento estandar del glioblastoma resulta de la combinacién de cirugia,
radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) adyuvantes. El objetivo de la intervencién
quirdrgica es la citorreduccion (para disminuir el efecto de masa), asi como obtener el
tejido adecuado para el estudio histol6gico y molecular.

La extensién de la exéresis tumoral y el volumen de lesion residual postoperatorio tienen
un efecto significativo sobre la latencia temporal hasta la progresién tumoral y sobre la
mediana de supervivencia. Se ha demostrado que resecciones superiores al 97% se
asocian a supervivencias mas prolongadas. El procedimiento quirdrgico puede verse
limitado por la localizacion tumoral, ya que la reseccion tumoral ha de preservar zonas
elocuentes y estructuras criticas. De este modo, tumores no candidatos a tratamiento
quirargico son: los glioblastomas extensos alojados en hemisferios dominantes, las
lesiones con compromiso bilateral significativo, los pacientes de edad avanzada,
aguellos pacientes con puntuacion <70 en la escala de valoracién funcional de
Karnofsky (KPS) y los gliomas multicéntricos. La evidencia cientifica recoge que una
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reseccion parcial de estos tumores se asocia a un mayor riesgo de hemorragia
postoperatoria, de edema (sindrome del glioma herido) y se ha demostrado ademas no
mejorar notablemente la supervivencia.(Bagley et al., 2019; Delgado-L6pez & Corrales-
Garcia, 2016; Domenech et al., 2021; Laperriere et al., 2013; Lu, Lewis, et al., 2020;
Nicholas, 2007; Tejada Solis et al., 2020)

Posterior a la intervencion quirdrgica en cualquiera de sus modalidades de reseccion,
resulta necesaria la aplicacién de tratamiento complementario. EI denominado régimen
de Stupp es el protocolo de referencia para el tratamiento adyuvante del glioblastoma.
Bajo este esquema, se aplica radiacion focal fraccionada sobre el lecho tumoral a una
dosis de 2 Gy por fraccion una vez al dia, cinco dias a la semana y durante un periodo
de seis semanas, hasta alcanzar una dosis total de 60 Gy.(Nicholas, 2007)

En el tratamiento quimioterapico se emplea temozolamida, un profarmaco alquilante
administrado por via oral. Mediante una reaccion no enzimatica a un pH fisioldgico se
transforma en el metabolito activo MTIC (monometil triazenoimidazol carboxamida). El
efecto citotdxico de MTIC se deriva de la alquilacion del ADN en diversos sitios (incluidas
posiciones O y N en la guanina). Se administra a una dosis de 75 mg/m?/dia, siete dias
a la semana, hasta el final de la radioterapia. Cuatro semanas mas tarde, comienzan
seis ciclos de QT adyuvante.(Bell et al., 2017; Minniti et al., 2019)

En los casos de glioblastomas recidivantes, la propuesta terapéutica consiste en la
reintervencion quirdrgica (prolonga la supervivencia una media de 36 semanas), el
tratamiento quimioterapico con temozolamida (nuevos ciclos, aunque no han
demostrado mejorar la supervivencia) y el empleo de otros farmacos como el
bevacizumab (anticuerpo monoclonal con diana en el factor de crecimiento endotelial
VEGF que ofrece una mediana de supervivencia adicional de 9,3 meses).(Goldman
et al., 2021; Kim et al., 2022; Reardon & Wen, 2015)

1.5. Prondstico

El glioblastoma es, de forma invariable, una enfermedad mortal con una supervivencia
global de 15-18 meses tras el diagndstico y con una supervivencia a 5 afos inferior al
5%. Incluso en series con pacientes seleccionados, la supervivencia a 5 afios no ha
superado el 10%. A pesar de su naturaleza maligna y su crecimiento rapido e infiltrativo,
es extremadamente infrecuente que los glioblastomas metastaticen.(Tamimi & Juweid,
2017)

Scherer definié6 ya en 1940 que “desde un punto de vista biologico y clinico, los
glioblastomas secundarios desarrollados a partir de astrocitomas han de ser
distinguidos de los glioblatomas primarios, ya que son probablemente responsables de
muchos de los tumores de larga supervivencia recogidos por la literatura”.(Peiffer &
Kleihues, 2006) Confirmado posteriormente, las medianas de supervivencia son
superiores en los casos de glioblastomas secundarios (7,8 meses) respecto a los
primarios (4,7 meses).

En multiples referencias que definen posibles factores prondsticos de la enfermedad;
sin embargo, solo se han podido establecer: el estado funcional preoperatorio de los
pacientes (p.ej., puntuacion KPS 280%), la edad (los menores a 45 afios tienen mejor
prondstico), la mutacién del gen IDH1 y la metilacion del promotor MGMT (lesiones sin
metilacién logran una supervivencia a 2 afios aproximada de 7,8% respecto a las
lesiones con metilacion, del 34,1%).(Luo et al., 2021)
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Para conocer e interpretar de forma precoz el posible pronéstico de los pacientes se han
desarrollado modelos estadisticos predictivos como el analisis de particion recursiva,
que permite identificar pacientes segun el riesgo y clasificar grupos con diferencias
notables en la supervivencia.(Wee et al., 2017)

1.6. Glioblastoma y salud publica

Como se ha referido previamente, la literatura cientifica en los siglos XX y XXI ha tratado
de identificar los posibles factores relacionados con el desarrollo de glioblastomas,
discriminando  condicionantes  familiares (factores genéticos), individuales
(antecedentes personales) o factores de exposicion ambiental y laboral a diversos
agentes; solo la exposicién a radiaciones ionizantes ha resultado concluyente en dicha
asociacion.(Bortkiewicz et al., 2017)

En la dltima década se han investigado aquellos relacionados con el entorno y el estilo
de vida de los pacientes con glioblastoma. El tipo de dieta, el ejercicio fisico regular y la
obesidad, ademéas del riesgo cardiovascular individual, no han podido caracterizarse en
el proceso de gliomagénesis. Se mantiene de este modo la incertidumbre del porqué un
individuo u otro desarrolla glioblastoma, con independencia de su carga
genética.(Zumel-Marne et al., 2019)

Se define a su vez una incidencia variable en funcion de la localizacion geogréfica y el
origen étnico de la poblacion.(Walsh et al., 2022) La literatura detalla que en Canada,
Australia, Dinamarca, Finlandia o Estados Unidos se cuadriplican las incidencias de
otros paises como Filipinas o India. Este contraste se ha probado también entre regiones
geograficas de un mismo pais; asi, en Estados Unidos, la incidencia entre estados oscila
de 3,4 a 10,3 casos por cada 100.000 personas-afio.(Mortazavi, 2018; Riano et al.,
2020; Walsh et al., 2022; Wohrer et al., 2009; Xu et al., 2017)

En relacion con la variabilidad geografica, proyectos mas recientes han logrado explicar
la asociacién entre las diferencias socioeconémicas poblacionales y la incidencia de
glioblastoma. No obstante, se desconocen las verdaderas razones de esta asociacion,
ya que las desigualdades econémicas, las diferencias educativas, los distintos grados
de asistencia sanitaria u otros factores de salud ambiental no se han podido relacionar
de forma individual.(Goel et al., 2021; Porter et al., 2015)

Comprender el entorno geogréafico, ambiental y laboral de los pacientes con
glioblastoma puede encontrar incidencias superiores en determinados subgrupos de
poblacion. La salud publica adquiere relevancia para este propésito al estudiar los
distintos grados de asociacion de los diferentes factores implicados, pudiendo
establecer protocolos de deteccidn especificos del tumor y ofreciendo un manejo precoz
para los pacientes con el fin de influir en su pronéstico.

El presente estudio analiza estos factores desde un punto de vista poblacional, tratando
de determinar variaciones en el diagnéstico, modelos terapéuticos, evolucién y
prondostico del glioblastoma en la provincia de Ledn.
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2. Hipétesis
Se definen como hipétesis del estudio:

—— El glioblastoma se sitlla como el tumor cerebral primario maligno mas frecuente en
la provincia de Ledn, con una incidencia creciente en los ultimos afios.

—— La incidencia de glioblastoma es variable entre las diferentes comarcas de la region
leonesa, siendo mayor en poblaciones cerradas y zonas despobladas.

—— El acceso a una atencién sanitaria especializada es dispar entre las diferentes
comarcas, condicionando el diagndstico precoz, la indicacion terapéutica y la evolucion
de los pacientes.

El diagnostico de glioblastoma en sus distintas variantes histopatolégicas vy
genéticas se distribuye de forma heterogénea entre regiones geogréficas.

—— La localizacién cerebral de las lesiones y su volumen condicionan la indicacion del
procedimiento quirdrgico y la adyuvancia empleada en los pacientes, con independencia
de su lugar de procedencia.

—— El prondéstico de los pacientes, definido por su supervivencia, se ha incrementado
progresivamente en los ultimos afios.

—— Existen factores que condicionan el prondstico de los pacientes con glioblastoma
y sobre los cuales es posible intervenir.

3. Objetivos
OBJETIVO PRINCIPAL:

¢ Determinar la evolucién de la incidencia y el prondstico de los pacientes con
glioblastoma en la provincia de Le6n durante los Gltimos once afios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Describir los cambios demogréficos, clinico-radiolégicos, diagndsticos,
terapéuticos y evolutivos de la enfermedad en el periodo de estudio.

¢ Detallar la evolucion de la incidencia, estratificando el proceso en comarcas de la
provincia.

¢ Identificar la heterogeneidad en el proceso diagnéstico, terapéutico y evolutivo
entre comarcas.

e Justificar la heterogeneidad en el diagnéstico de la enfermedad, asi como los
subtipos histoldgicos y genéticos en funcion de la localizacién geogréfica.

¢ Analizar cdmo lalocalizacion del tumor y el volumen de esta condicionan el modelo
terapéutico, quirdrgico y adyuvante empleado.

e Describir la evolucion de la supervivencia global durante el periodo de estudio y
describir diferencias entre regiones geogréficas.

e Analizar y sefialar los posibles factores que puedan condicionar el pronéstico de
los pacientes diagnosticados y tratados de glioblastoma.
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4. Material y Métodos

Se efectla un estudio observacional descriptivo definido como serie temporal a partir de
los casos de pacientes diagnosticados de glioblastoma en el Complejo Asistencial
Universitario de Ledn durante el periodo comprendido entre 2012 y 2022.

4.1. Localizacion geogréafica

La organizacion sanitaria de la provincia de Ledn se estructura en dos areas de Salud:
la de Ledn (351.086 habitantes en 2022), que a su vez cuenta con 27 Zonas Basicas de
Salud y la del Bierzo (144.912 habitantes en 2022), que se divide en 10 Zonas Bésicas
de Salud. ElI Complejo Asistencial Universitario de Ledn (CAULe) es el centro de
referencia para el manejo de la patologia neuroquirdrgica de la provincia, asi como de
la patologia urgente de la regién norte de Zamora (33.781 habitantes en 2022). De este
modo, la cartera de servicios del servicio de Neurocirugia de este centro se hace cargo
de una poblacion aproximada de medio millén de habitantes, al recoger no solo
pacientes con referencia en el CAULe, sino del Hospital del Bierzo y del Hospital de
Benavente. Entre las patologias atendidas se encuentran los tumores cerebrales como
el glioblastoma.

4.2, Poblacién de estudio - Criterios de inclusién

El grupo de estudio lo forman todos aquellos pacientes que han sido intervenidos
quirdrgicamente de una lesion cerebral en el Complejo Asistencial Universitario de Ledn
bajo los modelos de biopsia, reseccién parcial y reseccion completa, y cuyo diagndstico
anatomopatolégico de confirmacién fue de glioblastoma grado 4 o glioblastoma
multiforme grado 4.

4.3. Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio los pacientes con diagndstico de sospecha clinico o radiolgico
de glioblastoma, que carezcan de una muestra patoldgica confirmatoria del tumor,
aungue se les haya aplicado posteriormente radioterapia y quimioterapia. A su vez se
excluyen los pacientes con diagndstico de glioma de alto grado en los que no se definié
entidad ni grado (véase glioma de alto grado o astrocitoma anaplasico grado 3 de la
OMS).

4.4. Periodo temporal

El periodo de estudio incluye pacientes intervenidos y diagnosticados en los ultimos
once afos, desde enero de 2012 hasta diciembre de 2022 inclusive.

45, Variables a estudio

Las variables empleadas en el presente proyecto se dividen en: demograficas, clinico-
radiolégicas, procedimentales, diagndsticas, evolutivas y variables pronosticas.

Entre las variables demograficas se recogen el sexo, la edad de los pacientes (afios), la
presencia de antecedentes familiares de procesos oncoldgicos (dicotbmica) o de
antecedentes oncoldgicos personales propios (dicotomica), asi como antecedentes
personales de hipertension arterial, diabetes mellitus o patologia psiquiatrica. Se incluye
en este apartado la procedencia geografica (localidad) de los pacientes.
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Se ha dividido y codificado la provincia leonesa en regiones y subregiones para que los
pacientes puedan ser clasificados en estas segun su localidad de procedencia.
Inicialmente se han confeccionado siete grandes comarcas que son: 1. Tierras de Ledn;
2. Tierra de Campos; 3. El Paramo; 4. La Maragateria y Cabrera; 5. El Bierzo; 6.
Montafia Central; 7. Montafia Oriental y 8. Otras provincias. La divisidbn posterior en
subregiones permite identificar nicleos poblacionales mayores y aglutinar otros nicleos
mas pequefios. Se establecen los siguientes: 1. Area metropolitana de Ledn; 2. Alfoz de
Ledn; 3. Otras tierras de Ledn; 4. Sahagun; 5. Esla/Campos; 6. El Paramo; 7. La Bafieza,
8. Astorga; 9. La Cabrera; 10. Ponferrada; 11. Bierzo Oeste/Villafranca; 12. Bierzo
Este/Bembibre; 13. Babia; 14. Laciana; 15. Valle de Luna; 16. La Robla/Valle Bernesga,;
17. Bofiar/Valle Porma; 18. Riafio/Valle Esla; 19. provincia de Zamora; 20. Otras. El
fraccionamiento geografico establecido se valora en la figura 4A.

La variable clinica de interés es el sintoma de debut de la lesion tumoral, que comprende
el déficit motor, déficit sensitivo, déficit cognitivo, cefalea o crisis comicial. Entre las
variables radiol6gicas se recogen la localizacion de la lesiéon (I6bulo frontal unilateral,
frontal bilateral, l6bulo temporal, insula, l6bulo parietal, I6bulo occipital, disposicién
intraventricular/talamica y en fosa posterior), su lateralidad (derecha, izquierdo,
disposicion en linea media o bilateral) y el volumen tumoral, calculado en cm? a partir
de la RM preoperatoria.

En relacién con el procedimiento, tras registrar la fecha de la intervencién, se ha dividido
el periodo de estudio en afios (once afios desde 2012 a 2022 inclusive) asi como en
trimestres (44 en total). También se recoge el tipo de procedimiento o intencién
quirdrgica: reseccion completa para aquellas remociones tumorales superiores al 95%
del volumen inicial, reseccion parcial para aquellas con <95% de vaciamiento lesional y
biopsia, como procedimiento sin reseccion tumoral, solo con objeto diagndstico. Se
recogen a su vez las complicaciones referidas perioperatoriamente.

Las variables diagnésticas tienen en cuenta el diagnéstico anatomopatolégico de
confirmacion, la presencia de mutaciones en el gen IDH (mutado o nativo), la metilacion
del promotor MGMT (mutado o salvaje), la mutacion del gen TP53 y el grado de
proliferacion celular mediante el indice Ki-67 (expresado en porcentaje). Se afiaden de
forma aneja comentarios asociados a cada lesion.

Entre las variables evolutivas se encuentran el tiempo de hospitalizacion desde la
intervencion (expresado en dias), la necesidad o no de derivacion de los pacientes al
alta a centros sociosanitarios y la aparicion de complicaciones relevantes durante el
proceso de hospitalizacién y ambulatorias (incluyéndose reintervenciones). Se sefiala
en este apartado ademas el tipo de adyuvancia terapéutica aplicada: radioterapia,
guimioterapia, ambas o ninguna.

Finalmente, la variable prondstica de interés sefala la mortalidad (o no) del paciente en
el momento de la recogida de datos del estudio (primer trimestre de 2023) y el periodo
de supervivencia de los pacientes desde la intervencion.

4.6. Recogida de datos

La compilacion de datos se efectla a través del registro de casos intervenidos en el
Servicio de Neurocirugia del CAULe en el periodo 2012-2022. En una primera fase, se
recogen todos los casos con lesiones craneales intraaxiales cerebrales susceptibles de
cumplir los criterios de inclusion; se incorporan datos de filiacién y variables quirargicas.
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Posteriormente, se acude a la historia clinica electronica para corroborar los datos de
filiacion y el diagndstico de los pacientes; se excluyen en este momento aquellos
tumores que no cumplan los criterios previamente establecidos. Se aporta el registro de
variables demogréficas, de antecedentes personales, la informacién clinico-radiol6gica
de los procesos y se completan las variables evolutivas. Para los casos en los que cierta
informacién relevante estd ausente o incompleta, se solicita la correspondiente historia
clinica en formato papel al servicio de Admision hospitalario para rellenar
adecuadamente dichos apartados.

4.7. Analisis estadistico

Se calculan inicialmente las medidas resumen para cada variable demografica, clinico-
radioldgica, procedimental, diagndstica y evolutiva del periodo 2012-2022. Las variables
categéricas se representan mediante un porcentaje (%) y las continuas, mediante la
media, la desviacién estandar y la mediana.

La incidencia anual de glioblastoma se define por 100.000 afio-habitantes con referencia
a la poblacion de la provincia de Leén a 1 de julio de cada afio; la incidencia especifica
por edad, por region y por subregion se define por 10.000 afio-habitantes con referencia
a la poblacién en el periodo mediano —1 de enero de 2017— (fuente: INE, 2022). Se
describe asi la evolucion de la incidencia bruta durante el periodo 2012-2022, la
incidencia ajustada por edad, la incidencia estratificada por sexos y la incidencia
estratificada por regiones y subregiones. Se comparan ademas el nuimero de
intervenciones anuales de glioblastoma en funcién del lugar de procedencia de los
pacientes y se analiza el resultado por regiones y subregiones.

Posteriormente, se ejecuta un analisis de variables demograficas, clinico-radiolégicas,
procedimentales y evolutivas entre comarcas mediante la elaboracion de una tabla de
contingencia. El grado de correlacion entre variables se analiza mediante el calculo del
coeficiente de correlacion de Pearson (r). Del mismo modo se comparan los
diagnosticos histopatoldgicos y los subtipos moleculares entre comarcas.

A continuacion, mediante un modelo de regresioén lineal multiple, se valora la asociaciéon
entre el tipo de procedimiento quirdrgico empleado y la edad, el sexo, las caracteristicas
radiolégicas de las lesiones, la situacion de reintervenciéon lesional, el afio del
procedimiento y el tratamiento complementario aplicado. Se pretenden identificar los
factores condicionantes de la indicacion de tratamiento quirargico a lo largo del periodo
de estudio.

Finalmente, se calculan los estadisticos resumen para la variable prondstica que es la
supervivencia de los pacientes (meses hasta el fallecimiento). Para su descripcién
grafica se utiliza el estimador de Kaplan -Meier de supervivencia y mediante la prueba
log-rank justificamos diferencias en el prondstico estratificando por sexo, tipo de
intervencion, modelo de adyuvancia empleado y entre las distintas regiones geograficas.
Mediante el modelo de regresién de Cox multivariable se analizan posteriormente los
posibles factores asociados al pronostico de los pacientes (supervivencia).

El valor de significacién estadistica se ha dispuesto en p<0,05. Para el analisis
estadistico se emplea el software JAMOVI 2.3.26 (The Jamovi proyect, Sydney,
Australia).
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5. Resultados

El proceso de recogida de datos a partir de los registros quirtrgicos arrojé una cifra
inicial de 408 lesiones tumorales intracraneales intervenidas susceptibles de estudio
(posibles glioblastomas diagnosticados). Sin embargo, la revision posterior de las
historias clinicas y los diagnésticos anatomopatolégicos confirmaron la presencia de 94
procesos metastasicos, 33 meningiomas, 26 astrocitomas difusos, 11 astrocitomas
anaplasicos y otras lesiones (8) en el registro inicial. Finalmente, el presente estudio
esta constituido por 236 tumores cerebrales diagnosticados como glioblastomas,
intervenidos entre enero de 2012 y diciembre de 2022. El diagrama de flujo del proceso
puede observarse en la figura 1.

5.1. Descripcion demografica

La distribucién por sexo de los intervenidos determind un 58,0% varones (136 pacientes)
y un 42,0% mujeres (100 pacientes), con una razén varones/mujeres de 1,38. La edad
media al diagndstico en este periodo fue de 60,5 aflos (DE 11,7 afios; mediana, 62
afos); la diferencia de edades por sexo detall6 una media en varones de 60,5 afios (DE
11 afos; mediana, 60,5 afios) y en mujeres de 60,5 afios (DE 12 afios; mediana, 63
afos). El paciente de menor edad fue intervenido a los 21 afios y el mas anciano a los
84 afios. La evolucién de la edad al diagnéstico de glioblastoma estratificada por sexo
durante el periodo 2012-2022 en la provincia de Ledn puede observarse en la figura 2.

El 5,4% de los pacientes con glioblastoma presentaban antecedentes familiares de
patologia oncolégica; a su vez, el 28,3% contaban con antecedentes personales de
patologia tumoral previa. En relacion con otros antecedentes, se valoré una prevalencia
de hipertensioén arterial del 38,8% de los pacientes de la muestra (64 pacientes), 16,3%
de diabetes mellitus (26 pacientes) y 18,3% de patologia mental o psiquiatrica (30
pacientes). En los casos mas antiguos no se describian los antecedentes personales en
los SIS, condicionando de este modo pérdidas en el registro de dichas variables.

5.2.  Descripcién de la incidencia

La incidencia bruta media de la enfermedad se situé en 4,57 casos por 100.000 afio-
habitantes (DE 1,26), iniciAndose el periodo con una incidencia de 4,25 casos por
100.000 afio-habitantes en 2012 y finalizando en 2022 con 5,76 casos por 100.000 afio-
habitantes (figura 3A). La incidencia especifica por edad determiné un mayor nimero
de casos en el segmento de 60-64 afios (15 casos por 10.000 afio-habitantes) y en el
de 65-69 afios (12 casos por 10.000 afio-habitantes) (figura 3B). En la distribucién por
sexo se evalué una mayor incidencia en varones que en mujeres durante todo el
periodo; la incidencia media en varones fue de 5,39 casos por 100.000 afio-habitantes
(DE 1,75) y en mujeres de 3,78 casos por 100.000 afio-habitantes (DE 1,50), figura 3C.
La diferencia de incidencias estratificadas por sexo establecié una media de 1,61 casos
por 100.000 afio-habitantes (IC del 95%: 1,02-2,20).

Respecto a la distribucién geografica, las regiones con un mayor nimero de lesiones
intervenidas en este periodo fueron la comarca de Tierras de Ledn (47,9% de los casos)
y la comarca del Bierzo (28,8% de los casos); por su parte, las regiones con menos
intervenciones fueron la comarca de la Montafia Oriental (3,4% de los casos) y la
Montafia Central (1,3% de los casos). El andlisis porcentual del namero de
intervenciones por region y subregion puede valorarse en la figura 4B.
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El andlisis de la incidencia por regiones situ6 a la comarca de Tierras de Ledn (5,42
casos por 10.000 afio-habitantes) y a la comarca del Bierzo (5,44 casos por 10.000 afio-
habitantes) como las de mayor incidencia; la comarca del Paramo (2,98 casos por
10.000 afio-habitantes) y la Montaiia Central (1,83 casos por 10.000 afio-habitantes)
resultaron ser las de menor incidencia. Por su parte, las subregiones con mayor
incidencia resultaron: Otras tierras de Ledn (11,25 casos por 10.000 afio-habitantes), el
Valle de Luna (7,95 casos por 10.000 afio-habitantes) y el Bierzo Oeste/Villafranca (7,05
casos por 10.000 afo-habitantes). La incidencia comparada entre regiones y
subregiones puede valorarse en la figura 4C.

5.3.  Descripcion clinico-radiologica

En la presentacidon clinica de los glioblastomas, el déficit motor (monoparesia,
hemiparesia, afasia motor) supuso el sintoma mas frecuente, presente en el 23,7% de
los pacientes, seguido por el déficit cognitivo (bradipsiquia, bradilalia, fallos mnésicos)
en el 22,0% de los pacientes, la cefalea (hemicranea, bifrontal, biparietal) en el 20,8%,
las crisis comiciales (parciales simples o complejas, generalizadas) en el 19,9% vy el
déficit sensitivo (hemihipoestesia, asomatognosia, afasia sensitiva) en el 13,6%.

En relacion con la localizacion anatémica de las lesiones, su asiento unilateral en el
I6bulo frontal fue el mas frecuente (39,0% de los casos), seguido por el I6bulo temporal
(25,4%), el lébulo parietal (20,8%), el l6bulo occipital (4,2%), en disposicion
intraventricular y talamica (4,2%), en la insula (3,0%), lesiones bifrontales (2,5%) y en
fosa posterior / estructuras troncoencefalicas (0,8%). Respecto a su lateralidad, ambos
lados se vieron afectos con igualan frecuencia (44,9%), el 3,4% se dispuso en linea
media y en el 6,8% de los casos valoramos lesiones bilaterales. El volumen medio de
las lesiones intervenidas fue de 33,8 cm?® (DE 28,5 cm?; mediana, 26,8 cm?®), con un
volumen minimo analizado de 0,3 cm?®y maximo de 160 cm?®.

5.4. Descripciéon de los procedimientos quirdrgicos

Durante el periodo de estudio se determind una media de 21 intervenciones anuales
(3,2; 22). Los afios con mayor numero de procedimientos son el 2016 (32
procedimientos), el 2020 (29 procedimientos) y el 2022 (26 procedimientos); por el
contrario, en los afios 2017 (18 intervenciones), 2018 (11 intervenciones) y 2021 (18
intervenciones) se registraron un menor numero de intervenciones (figura 5A). La
estratificacion temporal por trimestres, visualizada en la figura 5B, precis6 en los
primeros trimestres de cada afio un mayor nimero de intervenciones en comparacion
con los ultimos periodos de cada afo; destacaron los primeros trimestres de 2012 (11
intervenciones) y de 2016 (12 intervenciones).

El 54,2% de los procedimientos efectuados correspondi6 con resecciones completas, el
27,1% con resecciones subtotales o parciales y el 18,0% a biopsias diagndsticas de los
tumores. De todos los procedimientos registrados, el 7,6% eran reintervenciones de
procesos tumorales conocidos. La tasa de complicaciones quirargicas fue del 11,9%,
con una mayor proporcion en las resecciones completas (5,9%). Estas complicaciones
correspondieron con hemorragias del lecho quirdrgico o extraaxiales (5,9%), infecciones
del lecho quirdrgico o meningitis (1,3%), relacionadas con el liquido cefalorraquideo
(1,3%) o edema cerebral postoperatorio (0,9%), entre otras. Tras la intervencion
quirdrgica, la estancia postoperatoria media se situé en 6,5 dias (DE 4,4 dias; mediana,
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5 dias). El 19,9% de los pacientes fueron remitidos a centros sociosanitarios para
continuar la convalecencia postoperatoria.

5.5.  Descripcién del diagnéstico anatomopatologico

Todas las lesiones incluidas en el estudio fueron consideradas glioblastomas; no
obstante, el 0,4% de las mismas estaban etiquetadas como glioblastomas epitelioides,
un 3,0% como gliosarcomas y el 2,1% como glioblastomas de células gigantes. El
analisis molecular determiné la prevalencia de IDH mutado en el 10,3% de los casos
(IDH nativo en el 89,7%) asi como la mutacion del promotor MGMT en el 45,0% de los
glioblastomas intervenidos. Del mismo modo se analizé la sobreexpresién del p53 focal
o difusa en hasta el 64,3% de los casos; el indice medio de proliferacion Ki-67 de estas
lesiones se estableci6 en el 38,2% (DE 22,6%).

5.6. Descripcién del tratamiento adyuvante y la evolucion

Tras la intervencion quirdrgica se aplic6 un tratamiento complementario con
guimioterapia en el 85,2% de lesiones y con radioterapia en el 81,4% de los casos. El
esquema completo de tratamiento quirdrgico-quimio-radioterapico (régimen de Stupp)
fue administrado al 76,3% de las lesiones y esquemas incompletos al 14,0% de las
lesiones; el 9,7% de los tumores no recibieron ningun tratamiento complementario.

En la evolucién posterior de los pacientes, se observd una tasa de complicaciones
cerebrales y sistémicas del 29,2% entre las que destacaron: el deterioro clinico no
esperado —hemiparesia progresiva, déficit visual, cambios comportamentales— (9,7%),
la progresion precoz de la enfermedad —edema cerebral masivo y recidivas precoces—
(7,6%) y complicaciones respiratorias —tromboembolismo pulmonar e infecciones
respiratorias— (5,5%).

5.7. Andlisis multivariable entre comarcas

Se ejecut6 un analisis de correlacion multivariable entre las condiciones demogréficas,
clinico-radioldgicas, procedimentales, terapéuticas y evolutivas de los pacientes y la
comarca de procedencia de estos (tabla 1). Se valor6 la ausencia de correlacién con la
mayor parte de variables, salvo con el antecedente personal de DM (r de Pearson=
0,126; IC del 95%: -0,030, 0,276), el volumen de lesién tumoral (r de Pearson= -0,105;
IC del 95%: -0,230, 0,152), las complicaciones quirurgicas (r de Pearson=-0,104; IC del
95%: -0,228, 0,024) y el tratamiento complementario con QT (r de Pearson= 0,180; IC
del 95%: -0,300, 0,053), que obtuvieron valores de correlacion débiles.

Del mismo modo, se ejecutdé un andlisis comparativo de las caracteristicas
histopatolégicas y moleculares de los tumores entre las diferentes comarcas de
procedencia (tabla 2). Se describié ausencia de correlacion entre el origen geografico y
el subtipo histolégico, el estado de la mutacién de IDH, la mutacion del promotor MGMT
y la sobreexpresion p53. La correlacion resultdé débil con respecto al indice de
proliferacion celular Ki-67 (r de Pearson=-0,141; IC del 95%: -0,305, 0,030).

5.8.  Andlisis multivariable sobre los procedimientos

El andlisis multivariable mediante el modelo de regresion lineal resulté adecuado para
explicar la variable dependiente “tipo de procedimiento quirurgico” (significacion de F<
0,001). Se demostré que la lateralidad de la lesion y la adyuvancia quimioterapica
posterior explicaban la indicacion quirdrgica (p< 0,05). Como se observa en la tabla 3,
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la lateralidad del tumor fue la variable que logr6 explicar mas la indicacion del
procedimiento quirdrgico (B= 0,2159), por delante del tratamiento quimioterapico
adyuvante (B=-0,1727).

5.9.  Descripcion del prondéstico

El andlisis de la supervivencia (variable prondstica) determiné que el 88,5% de los
pacientes registrados durante el periodo 2012-2022 habian fallecido en el momento de
la realizacion del estudio. La mediana de supervivencia se establecido en 12 meses
desde la cirugia. La supervivencia mas corta se determiné en casos con mortalidad en
el primer mes postoperatorio (complicaciones derivadas del procedimiento quirdrgico) y
la supervivencia maxima se situé en 100 meses.

Mediante el estimador de Kaplan —Meier se obtuvieron los graficos de supervivencia,
visualizados en la figura 6. La mediana de supervivencia global se situé en 12 meses
(figura 6A) y la mediana de supervivencia estratificada por sexos se definié en 12 meses
para varones y 14 meses para mujeres (figura 6B). Mediante la prueba de log-rank no
se determinaron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes en
funcién del sexo (p= 0,177) ni de la regién de procedencia (p= 0,257) (figura 6C). Se
logr6 demostrar significacion para las diferencias de supervivencia encontradas en
funcién del tipo de intervencién quirdrgica (p<0,001) y del modelo de adyuvancia
terapéutico (p<0,001) (figuras 6D y 6E).

Posteriormente, mediante el modelo de regresién multivariable de Cox, se evalud el
efecto sobre la variable pronéstico de diferentes factores y se obtuvo un nivel de
significacion para dicho modelo de p<0,0001. Se confirmd la existencia de variables
explicativas que originaban diferencias en la supervivencia entre los pacientes; los
Hazard Ratio (HR) resultantes fueron: 1,019 para la edad (IC 95% HR: 1,005 - 1,033),
1,007 para el volumen tumoral (IC 95% HR: 1,002 - 1,013), 1,257 para el tipo de
intervencion quirdrgica (IC 95% HR: 1,014 - 1,558), 0,518 para la metilacién del promotor
de MGMT (IC 95% HR: 0,345 - 0,780), 0,246 para la aplicaciéon de quimioterapia (IC
95% HR: 0,144 - 0,420) y 0,364 para aplicacion de radioterapia (IC 95% HR: 0,236 -
0,564). El andlisis completo puede observase en la tabla 4.
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6. Discusion

6.1. Resumen de los hallazgos encontrados

El presente estudio determina que en la provincia de Ledn en el periodo 2012-2022, el
glioblastoma afecté a mas varones que a mujeres (relacion 1,38:1) con una media de
edad al diagndéstico de 60,5 afios, sin diferencias significativas entre ambos sexos. Las
cifras etarias se mantuvieron estables en los Ultimos once afios; a pesar de variaciones
periddicas, no se valora una tendencia al alza o a la baja en la edad de presentacion del
glioblastoma.

En un tercio de los pacientes se describieron antecedentes personales de patologia
oncoldgica cerebral y/o sistémica. Hasta la fecha no se han identificado factores de
riesgo individuales para el desarrollo de este tumor; la carga genética resulta
fundamental en la descripcion de glioblastomas hereditarios, aunque estos representan
una minoria de los casos. La pérdida de datos en los casos mas antiguos impidié
establecer un andlisis relevante acerca de la asociacion de esta enfermedad con la
hipertensién arterial, la diabetes mellitus o la patologia mental.

El analisis de la incidencia de la enfermedad definié una estabilidad durante el periodo
2012-2022 y descartd la hipétesis de un incremento progresivo de la misma. La
incidencia media bruta del periodo fue de 4,57 casos por 100.000 afio-habitantes, donde
el afio 2018 destaco por ser el de menor incidencia de la enfermedad y el de 2016, por
ser el aflo con una mayor incidencia. La incidencia especifica por edad determind una
mayor frecuencia de lesiones en la poblacién de 55 a 79 afios, con mayor prevalencia
durante el periodo de 60 a 64 afios. Ademas, se evalué el predominio de la incidencia
en el sexo masculino sobre el sexo femenino.

El analisis geografico del numero de casos intervenidos identific6 dos nulcleos de
representatividad de la enfermedad: la comarca de Tierras de Ledn, que engloba a Ledn
y su gran alfoz, y el Bierzo. El analisis de la incidencia estratificada geograficamente
arroj6 un hallazgo singular, pues confirmé ambas comarcas como las de mayor
incidencia de la enfermedad, aunque sus ndcleos poblacionales principales (Leén y
Ponferrada) no destacaron en el andlisis por subregiones.

En su lugar, la cifra de mayor incidencia se situ6 en Otras tierras de Le6n, un area con
municipios proximos a la capital y situados fuera de la periferia mas proxima; se
caracteriza por presentar una orografia variada (media montafia y paramo) y por su
heterogeneidad social; carece de importantes estructuras industriales, con actividad en
el sector primario y terciario. Tras esta zona, encontramos en orden de incidencia
decreciente el Valle de Luna, el Bierzo Oeste/Villafranca y La Cabrera. La valoracién
conjunta de estas subregiones no determina factores de relacion en el &mbito social, en
el industrial o de exposicion laboral, ni en el de exposicién ambiental. Este hallazgo
justifica que pueden existir otros condicionantes individuales y ambientales en dichas
regiones, aun desconocidos, que motiven un mayor nimero de casos de la enfermedad.
Contrariamente, en las regiones de la Montafia Oriental, en Laciana y en Babia se
registraron las menores incidencias de glioblastoma.

Anatémicamente, el I6bulo frontal fue el asiento estructural de la mayor proporcién de
tumores intervenidos en este periodo. Este hallazgo permite interpretar la clinica
presentada por los pacientes: el déficit motor derivado de la afectacién de areas motoras
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o premotoras, el deterioro cognitivo por la afectacion de estructuras prefrontales
ideativas o coordinadoras y la cefalea, consecuencia del efecto de masa y del aumento
de la presion intracraneal. La variabilidad observada en el volumen tumoral (de hasta
28,5 cc entre casos) resulta clave para justificar como la localizacion de las lesiones
condiciond una clinica mas o menos precoz y de este modo, un posible diagndstico mas
precoz (volumen minimo descrito de 0,3 cc). En el estudio no se distinguié un hemisferio
preferente para el desarrollo de glioblastoma.

Respecto al andlisis de procedimientos, mas de la mitad correspondieron con
resecciones tumorales completas. La tasa de reintervenciones fue inferior al 10% y la
de complicaciones quirdrgicas inferior al 12%. La mayor proporcién de complicaciones
se asocio a resecciones completas; este hallazgo se explica por la ejecucién de
abordajes mas complejos, que pudieron ocasionar lesiones parenquimatosas y
vasculares relevantes, asi como por el efecto del edema en el tejido adyacente.

El andlisis temporal de los procedimientos efectuados arrojé un predominio de
intervenciones en los primeros trimestres de cada afio (enero a marzo). Si consideramos
gue estos tumores cerebrales carecen de demora en lista de espera y que el aumento
de procedimientos en un determinado momento esta justificado por un aumento de
diagnosticos recientes, rechazamos la hipétesis de que la manifestacion clinica de las
lesiones cerebrales esta relacionada con los cambios estacionales de primavera y
otofio. También se identificd en 2020 la anulacion de la periodicidad trimestral previa del
namero de procedimientos efectuados; esta meseta pudo corresponder con el efecto de
la pandemia del virus SARS COVID-19 sobre la asistencia sanitaria y el manejo de
procesos oncoldgicos.

La estancia postoperatoria media fue inferior a la semana de duracién. El tiempo de
ingreso previo a la intervencién no se recoge en el estudio ya que depende del tiempo
de realizacion de las pruebas complementarias y de la disponibilidad de quiréfano para
efectuar las intervenciones, sometidos en ambos casos a factores externos. La provincia
de Ledn dispone de centros de convalecencia para la derivacion de pacientes en
situacion de dependencia; para el area de referencia del Complejo Asistencial
Universitario de Ledén se dispone del Hospital San Juan de Dios y para el area del
Hospital del Bierzo, del Hospital de la Reina. El acceso a estos centros resulta relevante
cuando la situacién de los pacientes exige la continuidad de cuidados médicos o de
rehabilitacion, acortando asi las estancias hospitalarias de baja complejidad y
remitiendo a los pacientes a lugares de convalecencia proximos a sus domicilios.

Respecto al diagnostico histopatolégico de los tumores, la frecuencia de las variantes
histolégicas glioblastoma epitelioide, gliosarcoma y glioblastoma de células gigantes
resultdé reducida en comparacion con el subtipo comdn de glioblastoma. Existi6 una
mayor prevalencia de glioblastomas IDH nativos (no mutados) y con el promotor de
MGMT no mutado.

En la mayoria de los tumores se aplico tratamiento quimioterapico y/o radioterapico y
mas de tres cuartas partes de los glioblastomas recibieron pautas correspondientes al
protocolo de Stupp. Las complicaciones mas relevantes en la evolucion de los pacientes
fueron las relacionadas con el edema cerebral y patologias respiratorias como el
tromboembolismo pulmonar y las infecciones respiratorias. La prevalencia de éstas fue
superior al 5% en ambos casos, justificando la implementacion de protocolos especificos
de atencion al paciente con glioblastoma, consistentes en la profilaxis domiciliaria de
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tromboembolismo pulmonar y diagndstico/tratamiento precoz de las infecciones
respiratorias y el edema cerebral.

El analisis de las diferencias clinico-radiolégicas, procedimentales, terapéuticas y
evolutivas de los glioblastomas entre las regiones de la provincia de Ledn no corroboré
la hipétesis que planteaba discrepancias significativas entre estas. Se evidencié una
correlacion débil con el antecedente de diabetes mellitus, el volumen tumoral, las
complicaciones quirargicas y el tratamiento posterior con quimioterapia. Concluimos de
este modo que los glioblastomas se manifestaron clinicamente, se analizaron
radiolégicamente y se trataron quirdrgica y oncoldégicamente de forma similar, con
independencia del origen geogréafico de los pacientes.

Respecto al diagndstico anatomopatolégico, no se evalud correlacién entre el subtipo
de glioblastoma ni de marcadores moleculares con la regién de procedencia de los
pacientes. Podemos rechazar también la hip6tesis de la existencia de diferencias en las
caracteristicas histolégicas y moleculares de los glioblastomas entre las distintas
comarcas de la provincia.

El andlisis de la indicacion terapéutica y la bisqueda de los factores con influencia en
el tipo de procedimiento efectuado, concluyeron que la lateralidad de la lesion y la
adyuvancia con quimioterapia se relacionaban con el tipo de cirugia propuesta. El primer
hallazgo se justifica al tratar de ofrecer al paciente una situacién funcional postoperatoria
optima con el menor resto tumoral posible. Las lesiones en el hemisferio izquierdo, sobre
areas elocuentes relacionadas con la movilidad del hemicuerpo derecho y el lenguaje,
a menudo plantean un obstaculo para la reseccién completa o subtotal. Estos tumores
pueden infiltrar zonas de parénquima con un alto valor funcional y comprometer la
obtencién de volimenes de reseccion menores. A su vez, sobre lesiones
interhemisféricas o de linea media, con un alto riesgo de lesién del cuerpo calloso, los
ndcleos basales o las estructuras vasculares profundas, existe predileccién por un
manejo mas conservador. En relacion con el segundo hallazgo, la correlacion obtenida
entre el tratamiento quimioterapico adyuvante y el tipo de procedimiento efectuado fue
inversa. Este resultado explicaria que volimenes de reseccibn mayores (exéresis
completa) pudieran prescindir inicialmente de tratamiento oncoldgico o retrasar su inicio
hasta la recidiva o progresion tumoral. No obstante, la evidencia cientifica aconseja la
adyuvancia complementaria QT/RT precoz en el tratamiento del glioblastoma para
lograr una mayor supervivencia.

Se evalu6 una mediana de supervivencia en los pacientes que no supero el afio y medio
desde la intervencion (12 meses), y que confirmé la letalidad de la enfermedad. A pesar
de valorar una supervivencia maxima de 100 meses en un paciente, se registraron casos
con mortalidad dentro del primer mes tras la cirugia, derivados de complicaciones
relacionadas con la propia intervencion. Las mujeres presentaron una mediana de
supervivencia superior a la de varones, aunque la diferencia no resulté significativa.
Tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia de pacientes procedentes de
distintas regiones de la provincia. Las diferencias se determinaron en relacion con el tipo
de intervencion quirdrgica (resecciones mayores lograron una supervivencia superior) y
el tratamiento complementario administrado (mayor supervivencia si se aplico
tratamiento combinado QT/RT).

Se encontraron algunos factores como la edad, el volumen tumoral y el tipo de
intervencion quirdrgica, que justificaron supervivencias mas cortas en los pacientes, y

27



otros como la metilacién del promotor de MGMT, la aplicacion de quimioterapia y
radioterapia, que se relacionaron con periodos de supervivencia mayores.

6.2. Diferencias encontradas con estudios previos

Muchos de los resultados y conclusiones del presente estudio son concordantes con la
informacion recogida en la literatura hasta la fecha. En relacion con la incidencia de la
enfermedad, se han sefalado cifras de 4,64 - 4,7 casos por 100.000 afio-personas en
paises como Reino Unido o en zonas de la costa mediterranea.(Brodbelt et al., 2015;
Pierri et al., 2022) Ademas, se han propuesto diferencias significativas en la incidencia
de glioblastoma entre distintas regiones de un mismo pais, lo que podria refrendar los
resultados obtenidos en nuestro estudio.(Xu et al., 2017) Estas diferencias podrian
deberse al indice de desarrollo industrial y econdédmico, como reconocen algunos
estudios.(Wanner et al., 2020) No obstante, y a diferencia de la estabilidad en la
incidencia durante el periodo 2012-2022 encontrada en nuestro proyecto, diversos
articulos han sefialado un ligero ascenso en la aparicién de tumores cerebrales, cercano
a 0,51 casos por 100.000 personas por cada periodo de 5 afios. (He et al., 2020).

Se ha definido la predileccion de los l6bulos temporal y parietal como localizacién
habitual de los glioblastomas primarios (90% resultan IDH nativos) y del Iébulo frontal
como localizacién frecuente de los secundarios (IDH mutado en el 60-90%).(Board, s. f.)
De este modo, se valora la discordancia en los resultados de nuestra muestra entre la
gran proporcion de lesiones frontales y sus caracteristicas moleculares (hasta un 89,7%
resultaron IDH nativos).

En relacion con el diagnéstico histopatolégico de los tumores, la frecuencia de las
variantes histologicas glioblastoma epitelioide, gliosarcoma y glioblastoma de células
gigantes, fueron concordantes con los estudios previos.(Brodbelt et al., 2015; Xu et al.,
2017) Aunque el actual no sefialé diferencias en los subtipos de glioblastoma ni en las
caracteristicas moleculares de pacientes con diverso origen geogréfico, la literatura
recoge datos de heterogeneidad molecular y singularidad diagndstica en poblacién con
diferente origen geogréafico y étnico.(McCormack et al., 2021)

Respecto a las intervenciones quirdrgicas, el mayor numero de procedimientos
correspondieron con resecciones completas. Este tipo de cirugias destaca hasta la
fecha por asociar una mayor supervivencia, incrementando no obstante la tasa de
complicaciones por su complejidad quirdrgica. En este proyecto, la cifra de
complicaciones y de reintervenciones se encontraron proximas a las referidas en la
literatura.(Brodbelt et al., 2015) Sin embargo, los factores relacionados con la indicacion
quirdrgica no han sido explorados hasta la fecha; los estudios referentes al glioblastoma
analizan con asiduidad los factores condicionantes de reintervencion, y no elaboran
conclusiones datos acerca de aquellos asociados con el primer procedimiento. Esta
realidad y el proyecto actual abren una posible via de estudio de glioblastomas en su
primera intervencion.

La mayoria de los tumores analizados fueron sometidos con posterioridad a tratamiento
quimioterdpico y radioterapico complementarios, y mas de tres cuartas partes de los
glioblastomas recibieron el protocolo de adyuvancia de Stupp. Esta cifra supera a la de
articulos como el de Brodbelt et al., que sefiala una proporciéon de tratamiento
combinado del 33,5% en la poblacion de Reino Unido en el periodo 2007-2011 y el de
Xu et al., con cifras de hasta el 60,1% en Estados Unidos durante 2004 y 2013 (Xu et al.,
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2017). Se constata que en la poblacion de la provincia de Leon el tratamiento del
glioblastoma se aplica de acuerdo con las guias de préctica clinica con independencia
del origen geogréfico/domicilio de los pacientes.

La supervivencia a este tumor se recoge entre los 8 a 15 meses segun la literatura mas
reciente; el resultado obtenido en la muestra se engloba en este intervalo. Los autores
reconocen que, a pesar de un diagnostico precoz, de los avances técnicos y la mejora
de los procedimientos quirargicos, de la seleccidon e identificacion de pacientes
candidatos y del empleo de protocolos combinados QT/RT, la supervivencia apenas ha
mejorado ostensiblemente en los Ultimos afios.(Girardi et al., 2020; Gonzalez Bonet
et al., 2022; Witthayanuwat et al., 2018) Aunque no encontramos diferencias en la
supervivencia de varones y mujeres ni en pacientes con origen en areas geograficas
diferentes, Xu et al. reconocié en 2017 que la supervivencia de los pacientes con
glioblastoma estaba condicionada por factores geograficos, sin esclarecer el grado de
influencia provincial ni estatal.(Xu etal., 2017) Lu et al. defini6 las diferencias
socioecondmicas como el origen de la disparidad en el prondstico de los pacientes
procedentes de areas geograficas diferentes. (Lu, Lewis, et al., 2020; Lu, Shah, et al.,
2020)

Son multiples los proyectos que tratan de definir los factores prondsticos de este tumor.
Entre los analizados por la literatura, destacan los siguientes: la edad de los pacientes
(menores de 60 afios), el estado funcional de los mismos (valor en la escala KPS >70%),
el estado matrimonial al diagnéstico, la lateralidad del tumor, el subtipo histolégico, la
metilacibn MGMT, la mutaciéon IDH1, la extension de la enfermedad (volumen de la
lesién), el grado de reseccion quirlrgica, las complicaciones operatorias y el modelo de
tratamiento complementario (esquema completo de RT). (Alonso et al., 2017; Minniti
et al., 2019; Mirza et al., 2022; Trevisan et al., 2019; Xu et al., 2017) Nuestros resultados
son coherentes con los anteriores.

6.3. Ventajasy limitaciones del estudio

El estudio versa acerca de la evolucion del tumor cerebral maligno méas frecuente en
una poblacién geograficamente circunscrita. En los proximos afios, con una poblacion
leonesa que decrece en nimero y cuyo envejecimiento es ostensible, la incidencia
puede variar respecto a la resultante en este estudio, por factores demograficos. Sufrira
oscilaciones como las observadas en el periodo 2012-2022 y podria incrementarse a
medida que la proporcion de poblacion con edades comprendidas entre los 55 y los 79
afios sea mayor. (INE, 2022)

No obstante, la comprension de la evolucion de la enfermedad en los Ultimos afios, la
determinaciéon de cémo se ha diagnosticado y como se ha tratado, asi como la
evaluacion de los factores que confieren buen prondstico, pueden favorecer el
establecimiento de protocolos de atencion adaptados a los requerimientos de una
poblacion envejecida y geograficamente dispersa. Estos podrian centrarse en cuidados
ambulatorios a los pacientes tras la intervencion quirdrgica y el tratamiento
complementario, prestando especial atencién a su dependencia y a las necesidades
sociales de sus familiares.

El andlisis comparado de nuestros resultados con los obtenidos previamente y
resefiados en la literatura, determina que en la provincia de Le6n se ha diagnosticado y
tratado a los pacientes con glioblastoma de acuerdo con los estandares y a la evidencia,
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lo que ha permitido alcanzar supervivencias a la enfermedad asimilables a otras
regiones europeas 0 norteamericanas.

El disefio del estudio estd sometido a ciertos sesgos; inicialmente distinguimos el sesgo
de seleccion, condicionado por la pérdida de aquellos glioblastomas que no han sido
diagnosticados, de los tumores que no han sido intervenidos y de los posibles errores
en el diagnostico anatomopatoldgico. Posteriormente identificamos el sesgo por
pérdidas en el seguimiento; en el momento del registro de variables, se constat6 pérdida
de cierta informacion en las historias clinicas y en los SIS, que no incluian algunos datos
relevantes para el estudio. Por su parte, el sesgo de confusion puede afectar a la
variable prondstica del estudio, la supervivencia; la mortalidad de los pacientes ha
podido deberse a causas ajenas al tumor cerebral y condiciona la interpretacion de los
resultados obtenidos. Finalmente, el sesgo por tiempo necesario; las conclusiones
acerca de la supervivencia y los factores relacionados procedente de la informacion
relativa a los pacientes intervenidos recientemente puede originar conclusiones
prematuras y en ocasiones, erroneas.

6.4. Validez externa

Los resultados permiten conocer el comportamiento del glioblastoma y su efecto sobre
la poblacién de una provincia envejecida, geograficamente dispersa y con nlcleos
rurales cada vez mas despoblados. Como se ha sefialado previamente, son varios los
estudios que relacionan el aumento en la incidencia de glioblastoma en centros urbanos
y en estructuras poblacionales con mayor nivel socioecondémico. Este hecho podria
justificar la estabilidad en la incidencia de la enfermedad en la provincia de Le6n en la
tltima década. No obstante, condicionaria poder extrapolar los resultados a otras
provincias y areas geograficas caracterizadas por una mayor poblacién, un menor
envejecimiento y con un asentamiento social mayoritario entorno a grandes ciudades.

Ademas, también se ha relacionado la influencia industrial y la contaminacion derivada
de esta actividad con el desarrollo de tumores cerebrales. El auge de la mineria en el
norte de la provincia de Le6n ocurrié a partir del afio 1950, y con las comarcas del Bierzo
y la Montafia Central (valles de Luna, Bernesga y Porma) como ejes geogréficos de
especial importancia. Por su parte, la industrializacion de los ndcleos de Lebn y
Ponferrada favorecié el desarrollo social y cultural a finales del siglo XX. Actualmente,
la actividad minera de la provincia se encuentra clausurada y la proporciéon de
dinamizadores industriales en los ndcleos de mayor poblacion se ha sustituido por
multiples actividades del sector terciario. Por tanto, es necesario contextualizar la
evolucion de la enfermedad en una sociedad postindustrial.

6.5. Propuesta de futuros proyectos

El interés creciente en el diagnéstico anatomo-patolégico del glioblastoma se enfoca en
distinguir los subtipos moleculares y la impronta genética de los tumores, permitiendo
disefar terapias enfocadas. Este hecho se acompafia del desarrollo de tratamientos
oncoldgicos renovados y del avance de la técnica quirdrgica; los procedimientos tratan
de ser mas agresivos, con preservacion de las funciones cerebrales y la eficiencia
quirargica. No obstante, la literatura y el trabajo actual sefialan que estos avances
diagndstico-terapéuticos no han supuesto un cambio significativo en el prondstico de los
pacientes, manteniendo una supervivencia limitada.(Akmal et al., 2020; Hernandez
et al., 2021; Marenco-Hillembrand et al., 2020; Woehrer et al., 2014)
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Considerando el estado de la investigacion cientifica con relacion al tratamiento de la
enfermedad, en el presente proyecto se han detectado diferencias significativas en la
incidencia de glioblastoma entre distintas regiones de una misma provincia, abriendo
una nueva via de estudio y analisis al respecto. Justificar el origen de estas diferencias,
comprender el mecanismo de accién de los factores intervinientes y plantear su
resolucion, resultan de especial relevancia. Planteamos inicialmente la creacién de un
registro de patologia tumoral cerebral a nivel estatal o comunitario, que permita recoger
informacién de mas pacientes y que tenga en cuenta no sélo las variables relacionadas
con la impronta genética del individuo, sino también las caracteristicas de su entorno
social, laboral y ambiental.(W6hrer etal., 2009; Zumel-Marne etal.,, 2019)
Posteriormente, mediante el analisis de la informacién extraida y discriminando los
posibles factores de gliomagénesis, se podrian establecer protocolos enfocados de
promocién de la salud y de prevencion de la enfermedad.
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7. Conclusiones

El prondstico del tumor cerebral maligno mas frecuente resulta invariablemente infausto.
La literatura define que las modernas técnicas de diagndstico, la identificacion precisa
de los subtipos moleculares y la generalizacién y aplicacion de terapias combinadas en
su manejo no han logrado incrementar significativamente la supervivencia del
glioblastoma.

Ante la necesidad de conocer el estado de esta enfermedad y cémo afecta a los
individuos de nuestra provincia, planteamos el analisis de la evolucién de este tumor en
la provincia de Ledn. Los hallazgos correspondientes con los Ultimos once afios, del
periodo 2012-2022, arrojan una estabilidad en la incidencia de la enfermedad, que
afecta predominantemente a varones y con un mayor de riesgo de aquellos con origen
en las zonas préximas a la capital, en la comarca del Valle de Luna, la zona de
Villafranca del Bierzo y la comarca de La Cabrera.

Las diferencias establecidas en la incidencia de glioblastoma entre las regiones de la
provincia no se acompafian de distinciones en el modelo de diagnostico de los
pacientes, en la agregacion geografica de los subtipos moleculares de las lesiones, ni
en la aplicabilidad de los tratamientos combinados, cuya universalizacion queda
demostrada.

La indicacién quirdrgica de los pacientes esta subyugada, entre otros factores, a la
lateralidad de la lesién y a la aplicacion de tratamiento quimioterapico posterior. Esta
adyuvancia se evalla acorde a los protocolos de reciente evidencia y resulta necesaria
para lograr una mediana de supervivencia de 12 meses en la poblaciéon estudiada.
Factores como la edad, el volumen tumoral y el tipo de intervencion quirdrgica,
condicionan desfavorablemente el prondstico de los pacientes, a diferencia de la
metilacién del promotor de MGMT, la aplicacién de quimioterapia y de radioterapia, que
incrementan la supervivencia de estos.
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9. Tablas y figuras

Tabla 1: Andlisis comparativo de las variables demograficas, clinico-radiolégicas,
procedimentales, terapéuticas y evolutivas entre comarcas.

La
T|erra§ de Tierra de El Paramo Mal:agaler El Bierzo Montafia Mo_ntaﬁa Ogras_ |C 95% r
Le6n Campos (n=13) iay (n=68) Central Oriental provincias r Pearson Pearson p-valor
(n=113) (n=12) - Cabrera - (n=3) (n=8) n=9)
(n=10)
Edad al
diagnéstico 594+ 60,7+77 | 685+7,6 | 630+95 60,3 x 5256 | 608+74 | 644+92 0,058 -0.070, 0376
o 11,3 14,2 0,184
(afios)
Sexo, n (%)
Varén 63 (55,8) 7(58,3) 7(53,8) 5(50,0) 43 (63,2) 2(66,7) 4 (50,0) 5 (55,6)
-0,160,
-0,033 0095 0,612
Mujer 50 (44,2) 5(417) 6 (46,2) 5(50,0) 25 (36,8) 1(333) 4 (50,0) 4(44,4)
Antec.
oncolégico
familiar, n (%)
Si 6(7,2) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(50,0) 0(0,0)
-0,202,
-0,052 0101 0,507
No 77 (92,8) 8 (88,9) 7 (100,0) 8 (100,0) 46 (100,0) 2 (100,0) 2 (50,0) 8 (100,0)
Antec.
oncolégico
personal, n (%)
Si 33(30,8) 4(3323) 3(25,0) 2(20,0) 17 (27,4) 0(0,0) 3(37,5) 1(11,1)
-0,199,
-0,069 0,063 0,303
No 74 (69,2) 8 (66,7) 9(75) 8(80,0) 45 (72,6) 3(100,0) 5 (62,5) 8(88,9)
Antec. HTA, n
(%)
Si 29 (36,3) 4. (44,4) 5 (62,5) 5 (62,5) 16 (34,8) 0(0,0) 2(50,0) 3(37,5)
-0,149,
0,004 0157 0,959
No 51 (63,7) 5 (55,6) 3(37,5) 3(37.,5) 30 (65,2) 2(100,0) 2(50,0) 5 (62,5)
Antec. DM, n
(%)
Si 9(11,7) 3(33,3) 1(14,3) 1(12,5) 7 (15.,6) 1(50,0) 1(25,0) 3(37,5)
-0,030
0,126 0.276 0,113
No 68 (88,3) 6 (66,7) 6(85,7) 7 (87.5) 38 (84,4) 1(50,0) 3(75,0) 5 (62,5)
Antec.
patologia
psiquiatrica, n
(%)
Si 11 (13,9) 3(30,0) 1(14,3) 3(37,5) 8(17,8) 1(50,0) 1(20,0) 2(25,0)
-0,071,
0,083 0233 0,290
No 68 (86,1) 7 (70,0) 6(85,7) 5 (62,5) 37 (82,2) 1(50,0) 4(80,0) 6 (75,0)
Localizacién de
lalesion, n (%)
Loh\illrf]:"far?mal 49 (43,4) 3(25,0) 5(38,5) 2(20,0) 26 (38,2) 1(33,3) 3(37,5) 3(33,3)
Lébulo frontal
bilat 3(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Lébulo temporal 29 (25,7) 4(33,3) 4(30,8) 3(30,0) 14 (20,6) 2 (66,7) 0(0,0) 4 (44,4)
-0,047,
0,081 0.207 0,213
L6bulo te la 327) 2(16,7) 0(0,0) 0(00) 2(29) 0(0,0) 0(00) 0(00)
Lébulo parietal 20 (17,7) 3(25,0) 2(154) 4(40,0) 15 (22,1) 0(0,0) 3(37,5) 2(22,2)
Lébulo occipital 3(27) 0(0,0) 1(7.7) 0(0,0) 5(7.4) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
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Intraventricular /
talamico 6 (5,3) 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0) 3(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fosa posterior 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
Lateralidad, n
(%)
Derecho 51 (45,1) 6 (50,0) 3(231) 6 (60,0) 29 (42,6) 2(66,7) 2(25,0) 7(77.8)
Izquierdo 48 (42,5) 6 (50,0) 9 (69,2) 2(20,0) 33 (48,5) 1(333) 5 (62,5) 2(22,2)
0,173,
-0,046 0082 0,478
Linea media 5 (4,4) 0(0,0) 1(7,7) 1(10,0) 1(L5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Bilateral 9(8,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 5(7,4) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
374+ 30,1+ 30,7 % 42,0+ 291+ 17,6+ 283+ 36,1+ -0,230,
Volumen (cc) 30,2 19,2 313 38,6 26,7 124 185 230 -0.105 0,023 0106
Tipo de
intervencién
Reseccion
completa 64 (56,6) 7(58,3) 9(69,2) 6 (60,0) 32 (47,1) 3(100,0) 1(12,5) 6 (66,7)
Reseccion -0,103,
parcial 26 (23,0) 3(25,0) 1(7,7) 2(20,0) 26 (38,2) 0(0,0) 3(37.,5) 3(33,3) 0,025 0,15 0,706
Biopsia 23 (20,4) 2(16,7) 2(23.1) 2(20,0) 10 (14,7) 0(0,0) 4(50,0) 0(0,0)
diagnéstica ' ' ’ ' ' ' ' '
Complicaciones
quirdrgicas, n
(%)
si 18 (15,9) 1(8.3) 0 2(20,0) 6(8,8) 0(0,0) 0(0,0) 1(11,1)
-0,228,
-0,104 0,024 0,112
No 95 (84,1) 11 (91,7) 13 (100,0) 8(80,0) 62 (91,2) 3(100,0) 8(100,0) 8(88,9)
Estancia -0,102,
postoperatoria 6,3+3,6 7,7+80 7,642 81+6,7 6,0+31 50+1,0 9,5+10,3 6837 0,026 0155 0,691
(dias) ,
Derivacion
centro
sociosanitario,
n (%)
si 27 (23,9) 2(16,7) 3(231) 1(10,0) 10 (14,7) 0(0,0) 1(12,5) 3(33,3)
0,198
-0,072 0,056 0,271
No 86 (76,1) 10 (83,3) 10 (76,9) 9(90,0) 58 (85,3) 3(100,0) 7(87.5) 6 (66,7)
Complicaciones
en la evolucion,
n (%)
si 29 (26,6) 3(25,0) 4(333) 3(30,0) 23(34,8) 0(0,0) 1(12,5) 5 (55,6)
-0,054,
0,077 0.204 0,248
No 80 (73,4) 9 (75,0) 8 (66,7) 7(70,0) 43 (65,2) 3(100,0) 7(87,5) 4 (44,4)
Tratamiento
complementario,
n (%)
Adyuvancia QT | 104 (92%) 11 (91,7) 10 (76,9) 9 (90) 50 (73,5) 3(100,0) 7(87.5) 7(77,8) 0,180 'g'ggg' 0,006
AdywvanciaRT | 89(788) | 11(90L7) | 11(84.6) 8 (80) 55(80,9) | 3(100,0) 6(75,0) 9(100,0) 0,059 D08 0,365
Tipo de
adyuvancia, n
(%)
Esquema Stupp 88 (77,9) 11 (91,7) 10 (76,9) 8(80,0) 47 (69,1) 3(100,0) 6 (75,0) 7(77.8)
completo
Esquema Stupp -0,065,
incompleto 17 (15,0) 0(0,0) 1(7,7) 1(10,0) 11 (16,2) 0(0,0) 1(12,5) 2(22,2) 0,063 0180 0,335
No adyuvancia 8(7,1) 1(83) 2(15,4) 1(10,0) 10 (14,7) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)

Antec.: antecedentes; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; unilat.: unilateral; bilat.: bilateral; QT: quimioterapia; RT:
radioterapia.
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Tabla 2: Andlisis comparativo

moleculares entre comarcas.

de las variables diagnésticas histopatologicas y

La

Tierra§ de Tierra de El Paramo Maragateria El Bierzo Montafia Momaﬁa Ogras_ r IC 95% r -
Le6n Campos (n=13) y Cabrera (n = 68) Central Oriental provincias Pearson Pearson valor
(n=113) (n=12) (n=10) (n=3) (n=8) (n=9)
Diagnéstico
histopatolégico, n
(%)
Glioblastoma 104 (92,0) 12 (100,0) 12 (92,3) 10 (100,0) 68 (100,0) 2 (66,7) 8 (100,0) 7(77.8)
Gliosarcoma 4(3,5) 0(0,0) 1(7.7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(22,2)
-0,195,
-0,069 0,060 0,294
Glioblastoma de
células gigantes 4(3,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0)
Glioblastoma
epitelioide 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Mutacién IDH, n (%)
Mutado 10 (12,0) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 7(13,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
-0,210,
-0,063 0,087 0,410
Nativo 73 (88,0) 8 (88,9) 7 (100,0) 8 (100,0) 45 (86,5) 2(100,0) 4(100,0) 9 (100,0)
Metilacion
promotor MGMT, n
(%)
Metilado 25 (31,6) 5 (62,5) 0(0,0) 1(16,7) 10 (22,2) 0(0,0) 2 (50,0) 2(28,6)
-0,232,
-0,078 0,079 0,330
No metilado 54 (68,4) 3(37,5) 6 (100,0) 5(83,3) 35(77,8) 2(100,0) 2(50,0) 5(71,4)
Sobreexpresion
tp53, n (%)
Positiva 39 (66,1) 3 (50) 4(66,7) 3(60,0) 20 (69,0) 1(100,0) 1(25,0) 3(60,0)
-0,223,
-0,042 0143 0,658
Negativa 20 (33,9) 3 (50) 2(33,3) 2 (40,0) 9(31,0) 0(0,0) 3(75,0) 2 (40,0)
indice de
proliferacién Ki-67,
%
43,0+ 24,9 37,0+ 23,9 38,1+26,2 30,8+ 18,0 30,8 +16,7 50,0+0,0 49,0 +21,3 39,5+27,8 -0,141 gggg' 0,106

IDH: isocitrato deshidrogenasa, MGMT: metilguanina-ADN metil-transferasa, IC: intervalo de confianza.
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Tabla 3: Andlisis de los factores relacionados con el tipo de intervencion quirtrgica
(indicacion quirdrgica); modelo de regresion lineal multivariable.

Coeficientes del Modelo - Tipo de intervencion (1= Reseccién completa; 2= Reseccion parcial; 3= Biopsia)

IC 95% B
Predictor EStin;ador EE (b) t p B Inferior Superior
Constante -35.9153 | 31.3315 -1.1463 0.253
Edad 7.56e-4 0.0044 0.1721 0.864 0.0114 -0.1192 0.1421
Sexo 0.1283 0.1029 1.2464 0.214 0.0817 -0.0475 0.2108
Region geograficade | 4350 4 | (0232 -0.0059 0.995 3.84e-4 | -0.1291 0.1283
procedencia
Loca'lié"s"%grl de la 0.0012 0.0264 0.0460 0.963 0.0030 -0.1264 0.1324
Lateralidad © 0.2038 0.0618 3.2974 0.001 0.2159 0.0869 0.3449
Volumen tumoral -0.0012 0.0017 -0.6806 0.497 -0.0433 -0.1688 0.0821
Lesion reintervenida -0.0749 0.2034 -0.3682 0.713 -0.0256 -0.1627 0.1115
Fecha de intervencién ¢ | 0.0187 0.0155 1.2060 0.229 0.0777 -0.0493 0.2048
Adyuvancia QT -0.3771 0.1717 -2.1966 0.029 -0.1727 -0.3277 -0.0178
Adyuvancia RT -0.1164 0.1554 -0.7494 0.454 -0.0584 -0.2121 0.0952

Métrica del modelo: R?= 0,133; F= 3,44; P<0,001. EE: error estandar, IC: intervalo de confianza, QT: quimioterapia; RT: radioterapia. 2
1. Tierras de Leodn, 2. Tierra de Campos, 3. El Paramo, 4. La Maragateria y Cabrera, 5. El Bierzo, 6. Montafia Central, 7. Montafia Oriental,
8. Otras provincias. P: Lobulo frontal unilateral, 2. Lobulo frontal bilateral, 3. Lébulo temporal, 4. Lébulo de la insula, 5. Lébulo parietal, 6.
Lébulo occipital, 7. Intraventricular/talamico, 8. Fosa posterior. ¢: 1. Derecho, 2. Izquierdo, 3. Linea media, 4. Bilateral. 9: Afio de

intervencion.
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Tabla 4. Andlisis de los factores relacionados con la supervivencia; modelo de
regresion de Cox multivariable.

Regresion Cox. Variable dependiente: supervivencia

IC 95% (b) IC 95% HR
B DE (b) Inferior  Superior p-valor Hs;g;d Inferior  Superior
Sexo -0,1958 | 0,1651 | -0,5194 01277 | 02355 | 0,8222 | 05949  1,1362
Edad 0,0189 | 00070 | 00051 00326 | 00073 | 1,010 | 1,0051  1,0332
Regién 2 -0,2593 | 02427 | -0,7351  0,2164 | 02854 | 0,7716 | 04794 12416
Subregién 0,1073 | 00971 | -0,0830 002976 | 02692 | 1,1132 | 09203  1,3466
Loca'l'é";‘%‘r’"l dela | 50092 | 00387 | -0,0851 00667 | 08124 | 09909 | 09184  1,0690
Lateralidad ° 0,0559 | 0,0992 | -0,1386 02504 | 05733 | 1,0575 | 08706  1,2846
Volumen tumoral | 0,0072 | 0,0027 | 00020 00125 | 00065 | 1,0073 | 1,0020  1,0125
_ Fechade 0,0270 | 00284 | -0,0287 00827 | 03419 | 1,0274 | 09717  1,0862
intervencion
Tipo de 0,2288 | 0,1095 | 00142 04434 | 00367 | 12571 | 1,0143  1,5581
intervencion f ' ' ' ' ' ' ' '
Lesion
. . -0,1924 | 0,2885 | -0,7578  0,3729 | 05047 | 08250 | 04687 14520
reintervenida
_ Diagnostico -0,0013 | 0,1984 | -0,3901  0,3876 0,9949 0,9987 0,6770 1,4734
histopatologico ¢
Mutacién IDH -0,4956 | 03072 | -1,0977  0,1064 | 0,1066 | 0,6092 | 0,333  1,1123
Metilacion MGMT | -0,6570 | 0,2085 | -1,0656  -0,2484 | 0,0016 | 05184 | 0,3445  0,7801
Proliferacion celular | -, hoo5 | 00036 | -0,0094 00045 | 04900 | 09975 | 00906  1,0045
(indice Ki-67)
Adyuvancia QT -1,4024 | 02726 | -1,9367  -0,8680 | <0,0001 | 0,2460 | 071442  0,4198
Adyuvancia RT 1,0096 | 02225 | -14457 -0,5735 | <0,0001 | 0,3644 | 02356  0,5635

Métrica del modelo: R?= 1; p< 0,001. DE: desviacién estandar, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianza, QT: quimioterapia; RT:
radioterapia. 2 1. Tierras de Leon; 2. Tierra de Campos; 3. El Paramo; 4. La Maragateria y Cabrera; 5. El Bierzo; 6. Montafia Central; 7.
Montafia Oriental; 8. Otras provincias. : 1. Area metropolitana de Leodn; 2. Alfoz de Leén; 3. Otras tierras de Ledn; 4. Sahagun; 5.
Esla/Campos; 6. El Paramo; 7. La Bafieza; 8. Astorga; 9. La Cabrera; 10. Ponferrada; 11. Bierzo Oeste/Villafranca; 12. Bierzo
Este/Bembibre; 13. Babia; 14. Laciana; 15. Valle de Luna; 16. La Robla/Valle Bernesga; 17. Bofiar/Valle Porma; 18. Riafio/Valle Esla; 19.
provincia de Zamora; 20. Otras. °: Lébulo frontal unilateral; 2. Lébulo frontal bilateral; 3. Lobulo temporal; 4. Lébulo de la insula; 5. Lébulo
parietal; 6. Lébulo occipital; 7. Intraventricular/talamico; 8. Fosa posterior. 9: 1. Derecho; 2. Izquierdo; 3. Linea media; 4. Bilateral. e: afio
de intervencion. f: 1. Reseccion completa; 2. Reseccion parcial; 3. Biopsia. 9: 1. Glioblastoma; 2. Gliosarcoma; 3. Glioblastoma de células
gigantes; 4. Glioblastoma epitelioide.
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Lesiones tumorales intracraneales intervenidas en el periodo
2012-2022, susceptibles de estudio

408 lesiones

Procesos metastasicos

94 lesiones (23,04%) — IS e

33 lesiones (8,09%)

Astrocitomas difusos

26 lesiones (6,37%)

Asocitomas anapldsicos

11 lesiones (2,70%)

Otros procesos

8 lesiones (1,96%)

Lesiones tumorales intervenidas en el periodo 2012-2022,
diagnosticadas de glioblastoma

236 lesiones (57,84%)

Figura 1: Diagrama de flujo que representa el proceso de recogida de datos, con la
revision de historias clinicas y diagnosticos anatomopatologicos y la exclusion de los
casos que no cumplen los criterios de inclusion.
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Fecha de intervencién (afio)

Sexo

B3 Varén
B Mujer

Figura 2: Diagrama de cajas que muestra la distribucién de la variable edad de los
pacientes durante el periodo de estudio, estratificada por sexo. La linea central de cada
caja indica la mediana. Los extremos superior e inferior de cada caja indican los
cuantiles (o percentiles) 25 y 75; por tanto, la longitud de la caja corresponde al rango
intercuartilico. Los bigotes, lineas que se extienden 1,5 veces el rango intercuartilico
desde cada caja, representan la varianza esperada de los datos. Si los datos no llegan
hasta el final de los bigotes, estos se ajustan a los valores minimo y maximo de los
datos. Los datos resultantes por encima o por debajo de los extremos de los bigotes, se
representan con puntos (valores atipicos).

46




Incidencia bruta anual (por 100.000 afo-habitantes) 3A
8,00
6,76
7,00 6,35
6,00
5,00
4,00

3,00

2,00
1,00

0,00
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Afios del periodo estudio

Incidencia especifica por edad (por 10.000 afio-habitantes) 3B

18,00
16,00 15,00

14,00
12,00
12,00
10,00 10,00 10,00
10,00
8,00
6,00
6,00
4,00
4,00 3,00
2,00 2,00
. bd i d
0,00

10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90
afios aflos afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afiosy
mas

Incidencia estratificada por sexo (por 100.000 aiio-habitantes) 3C

12,00
10,00 9,54
8,00
6,00
4,00

2,00

1,63 1,26

0,00
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

e |ncidencia varones (por 100.000 afio-habitantes) e |ncidencia mujeres (por 100.000 afio-habitantes)

Figura 3: Distribucién de la incidencia bruta anual de glioblastoma en el periodo 2012-
2022 (figura 3A), la incidencia especifica por edad (figura 3B) y la incidencia
estratificada por sexos (figura 3C).
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Tierra de Campos

Figura 4: Propuesta de segmentacion geogréfica de la provincia de Ledn en regiones
(leyenda) y subregiones (nimeros). Las subregiones corresponden a: 1. Area
metropolitana de Leon; 2. Alfoz de Leon; 3. Otras tierras de Leon; 4. Sahagun; 5.
Esla/Campos; 6. El Paramo; 7. La Bafeza; 8. Astorga; 9. La Cabrera; 10. Ponferrada;
11. Bierzo Oeste/Villafranca; 12. Bierzo Este/Bembibre; 13. Babia; 14. Laciana; 15. Valle
de Luna; 16. La Robla/Valle Bernesga; 17. Bofar/Valle Porma; 18. Riafio/Valle Esla; 19.
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provincia de Zamora; 20. Otras. Fuente: elaboracion propia (figura 4A). Distribucién
geografica del nUmero de casos de glioblastoma (porcentaje) intervenidos en el periodo
2012-2022 en la provincia de Ledn (figura 4B). Distribucion geogréfica de la incidencia
de glioblastoma (casos por 10.000 afio-habitantes) en el periodo 2012-2022, ajustada
por la poblacion en el periodo mediano —1 de enero de 2017— (fuente: INE, 2022)
(figura 4C).
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Figura 5: Resumen anual de la distribucién temporal del nimero de casos de
glioblastoma intervenidos en el periodo ‘enero de 2012 a diciembre de 2022’ (figura 5A)
y estratificacion por trimestres (figura 5B).
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Figura 6: Gréfico de andlisis de supervivencia mediante el estimador de Kaplan —Meier,
valorando la supervivencia global (figura 6A) y la supervivencia estratificada por sexos
(figura 6B). En ambas se ha sefialado el valor de la mediana (linea de puntos), que
corresponde a 12 meses en el grafico bruto y a 12 meses y 14 meses para varones y
mujeres respectivamente, en el grafico estratificado por sexo. Posteriormente se evalla
la supervivencia estratificada por origen geogréfico (figura 6C), por tipo de intervencion
quirurgica (figura 6D) y por tipo de adyuvancia aplicada (figura 6E).
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10. Anexos

- Anexo |: Autorizacién del tutor.

- Anexo Il: Declaracion de autoria del alumno.
- Anexo lll: Autorizacion para publicar TFM en REPISALUD.

- Informe del Comité de Etica de la Investigacion: el disefio
observacional del estudio y la utilizacion anonimizada de los datos de los
pacientes incluidos en el mismo, justifican innecesaria la autorizacion por

parte del citado comité.
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