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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad del acido 5-aminolevulinico (5-ALA, Gliolan®) mediante la
tasa de resecciones completas (RC) y supervivencia libre de progresion a los 6 meses (SLP6) en
pacientes intervenidos quirGrgicamente de glioma maligno, en condiciones de practica médica
habitual en Espana.

Material y métodos: Revision retrospectiva en 18 servicios de neurocirugia, divididos en cen-
tros que usan habitualmente 5-ALAy centros que no. Se incluy6 a pacientes adultos con sospecha
de glioma maligno, en los que la intencién de tratar incluyé reseccion completa y posterior
radioterapia y quimioterapia con temozolomida. Era necesaria la existencia de resonancia mag-
nética posquirdrgica y datos clinicos al menos durante 6 meses. Se comparo la diferencia entre
pacientes con o sin 5-ALA en la tasa de RC y en la SLPé.

Resultados: Se obtuvieron 251 casos evaluables. La tasa de RC y la tasa de SLP6 fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo de pacientes operados con 5-ALA: RC, 67% frente a 45%,
p=0,000, y SLP6 en el caso de los gliomas de grado v, 69% frente a 48%; p=0,002. Estas
diferencias se mantuvieron relevantes y significativas tras ajustarlas por todas las covariables
estudiadas, que incluyeron edad, estado funcional y localizacion en area elocuente o no.
Conclusiones: En esta serie retrospectiva, el uso de 5-ALA en la cirugia del glioma maligno en
la practica habitual en Espaia se asocio a un incremento en la tasa de resecciones completas
y, en el caso de los gliomas de grado Iv, a un incremento en la supervivencia libre de progresion
a los 6 meses.
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Observational, retrospective study of the effectiveness of 5-aminolevulinic acid in
malignant glioma surgery in Spain (The VISIONA study)

Abstract

Objective: To assess effectiveness of 5-aminolevulinic acid (5-ALA, Gliolan®) in patients trea-
ted for malignant glioma under typical daily practice conditions in Spain, using complete
resection rate (CR) and progression free survival at 6 months (PFS6).

Material and methods: Retrospective review of data from 18 neurosurgery departments that
were categorised as either using or not using 5-ALA. The study included adult patients with sus-
pected malignant gliomas for whom the intended treatment plan included complete resection
followed by radiotherapy and chemotherapy with temozolomide. Postoperative MRI and clinical
data representing at least 6 months were required for inclusion. Rates of CR and PFS6 were
compared between patients with 5-ALA treatment and those without.

Results: The study included 251 evaluable cases. CR and PFS6 rates were significantly higher
in the group of patients treated surgically with 5-ALA: CR, 67% versus 45%, p=.000; PFS6 for
patients with grade v tumours, 69% versus 48%; p=.002. The differences retained their signi-
ficance and magnitude after adjusting for all covariates including age, functional status, and
whether gliomas were located in eloquent areas.

Conclusions: In this retrospective series, use of 5-ALA during habitual surgical procedures in
Spain was associated with a higher complete resection rate for malignant glioma and increased
PFS6 for grade v glioma.

© 2013 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento del glioma maligno sigue siendo un problema
no resuelto. En el glioblastoma (GBM) se ha observado que
la reseccion quirtrgica completa (RC) de toda la parte del
tumor captante de contraste en resonancia magnética (RM)
se asocia a un beneficio en la supervivencia'>. Sin embargo,
hasta muy recientemente, estas extirpaciones completas se
producian en un porcentaje pequefo de los casos; una revi-
sion de la literatura publicada en 2008 encuentra tasas entre
el 30 y el 47% en centros de referencia a nivel mundial*. El
bajo indice de RC se debe, en gran medida, a la dificultad
para identificar algunas zonas del tumor en el campo quirur-
gico. En un estudio en el que se correlacioné la impresion
del cirujano con la RM posquirlrgica, los cirujanos creyeron
haber realizado una RC en el 54% de los casos, pero la RM
mostro solo un 18% de RC°.

La fluorescencia inducida por el acido 5 aminolevulinico
(5-ALA, Gliolan®) en gliomas de alto grado permite al neuro-
cirujano ver el tumor con claridad en el campo quirdrgico®,
y en un estudio aleatorizado ha demostrado un aumento en
la tasa de RC del 36 a 65%, acompafnado de un beneficio
del 21 al 41% en la supervivencia libre de progresion a los
6 meses (SLP6) en GBM. Dado que no se puede diferenciar
preoperatoriamente entre GBM y otros gliomas de grado iv o
casos de gliomas de grado 11, este trabajo incluia varios tipos
de histologias. El beneficio en la tasa de RC se apreci6 para
el conjunto de casos, mientras el beneficio en la SLP6 se
analizo solo para GBM, por las diferencias de supervivencias
asociadas a distintos tipos histologicos y por el bajo nimero
de casos incluidos con gliomas de grado .

Existen dos dificultades para generalizar este resultado.
La primera es el tipo de pacientes incluidos en cada centro
como candidatos a cirugia, algo que no se puede estanda-
rizar. La segunda es que, en el momento de realizar ese

estudio, la radioterapia con temozolomida concurrente no
era todavia el tratamiento estandar de primera linea para
GBM8,

El trabajo actual pretende explorar el empleo de esta
herramienta quirdrgica en nuestro medio. En cuanto al pri-
mer aspecto, cuantificar el efecto sobre la tasa de RC en la
cirugia guiada con 5-ALA en los pacientes con gliomas de alto
grado considerados candidatos a cirugia en la practica habi-
tual en Espafa. En cuanto al segundo aspecto, cuantificar el
impacto en la SLP6 en el GBM, en un entorno donde la radio-
terapia con temozolomida es ya el tratamiento estandar,
igualmente, dentro de la practica habitual en Espaia.

La supervivencia global (SG) es la variable de resultado de
eleccion para valorar la eficacia de cualquier tratamiento.
Sin embargo, en el momento de disenar el estudio, no se
disponia de casos suficientes de utilizacién de 5-ALA en
Espana, puesto que ello hubiera requerido un seguimiento
de entre 12 y 24 meses tras la cirugia, mientras que el uso
de Gliolan® en Espana es todavia muy reciente, habiéndose
utilizado como medicamento de uso compasivo desde julio
del 2008. Gliolan® recibi6 su autorizacion en Espafa por las
autoridades sanitarias en octubre del 2010, iniciandose su
comercializacion en el afio 2011. Un estudio de SG implica-
ria asimismo una muestra mucho mayor (570 pacientes en el
estudio de Stupp et al.®) que resultaria inasumible para los
propositos de este estudio, incluso si hubiese una poblacion
tan grande de pacientes tratados con Gliolan®.

Material y métodos

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico
de investigacion clinica del Gobierno de Navarra. Fue asi-
mismo aprobado por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. Bajo solicitud local, fue también
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Tabla 1 Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusion
Pacientes adultos (> 18 afos) con diagnostico clinico de
glioma maligno de alto grado (i y 1v) segun la
clasificacion de la OMS, con presencia de una masa
tumoral que produjera sintomatologia y en los que la
imagen de RM preoperatoria mostré un tumor captante
de contraste
Pacientes en los que fue efectuada (con posterioridad a
julio del 2008) una primera reseccion del tumor por
métodos quirtrgicos, en la que se intentaba realizar una
exéresis macroscopica total
Pacientes en los que fue indicado tratamiento adyuvante
de radioterapia junto con temozolomida como intencion
de tratamiento
Pacientes de los que se disponia, al menos, de una RM
postoperatoria, realizada como mdximo hasta 28 dias
después de la cirugia, pero en cualquier caso antes del
inicio de la radioterapia
Pacientes de los que se disponia de informacion de su
evolucion de al menos 6 meses después de la cirugia, o
bien fallecieron en este periodo (lo que hubiera ocurrido
primero)

Criterios de exclusién
Hipersensibilidad al clorhidrato de dcido
5-aminolevulinico o a las porfirinas
Porfiria de tipo agudo o crénico
Embarazo

revisado por los Comités Eticos de los centros participan-
tes, como requisito para obtener la aceptacion de la entidad
proveedora y/o firma del contrato con los centros. Se
realizd de acuerdo con las recomendaciones de la Orden
SAS/3470/2009 de 16 de diciembre sobre estudios postau-
torizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano.

Este estudio ha seguido un disefno observacional, retros-
pectivo y multicéntrico, de 2 grupos de pacientes que se
distinguen por la utilizacion o no de 5-ALA (Gliolan®, Labora-
torios Gebro Pharma S.A., Barcelona) durante el tratamiento
quirtrgico de primera linea de los gliomas malignos (grados
m y wvde la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud).

Para obtener los 2 grupos para estudio, se remitieron
cuestionarios de viabilidad a 27 centros espanoles con neu-
rocirugia y se seleccioné un grupo de centros donde la
técnica de extirpacion con 5-ALA estaba disponible y se
usaba habitualmente, y un grupo de centros donde no estaba
disponible, por lo tanto, no se habia empleado anterior-
mente.

Para obtener los 2 grupos de pacientes comparables, se
establecieron los criterios de inclusion y exclusion recogi-
dos en la tabla 1. Estos criterios incluyen los de indicacion
clinica que deben cumplir los pacientes para uso de 5-ALA
en los centros donde se usa, ademas de los datos basicos
de seguimiento. Al utilizar estos mismos criterios para los
pacientes de los centros donde no se disponia de 5-ALA, se
intento seleccionar a grupos de pacientes lo mas homogeé-
neos posibles. Segun los criterios de inclusion y exclusion,
los pacientes operados sin 5-ALA hubieran sido operados con

5-ALA si el centro en el que se operaron hubiera implan-
tado esa técnica. Se recogieron pacientes operados a partir
de julio del 2008 y hasta enero de 2011, para asegurar que
habia al menos 6 meses de seguimiento.

Se enviaron por correo cuadernos de recogida de datos
(CRD) a los investigadores de cada centro. Para cada
paciente se recogieron: fecha de la cirugia, edad, estado
funcional valorado mediante la escala de Karnofsky (KPS),
localizacion del tumor, volumen tumoral preoperatorio
o diametros maximos, estado neurolégico preoperatorio,
estado neurologico postoperatorio y evolucion posterior si
se produjo algin déficit, fecha de resonancia posquirdr-
gica, volumen tumoral postoperatorio o diametros maximos,
tratamiento adyuvante poscirugia, estado clinico en las revi-
siones posteriores a 3, 6, 9 y 12 meses, asi como fecha de
progresion o fallecimiento, si se habian producido. La fecha
tope de seguimiento era octubre del 2011. Dentro de la loca-
lizacion del tumor, se recogieron como variables si estaba
situado en area elocuente, no elocuente o dudoso, si afec-
taba al epéndimo, si cruzaba la linea media, asi como el
l6bulo principal donde estaba situado.

Para la valoracion de la existencia o no de RC, se utilizd
la RM postoperatoria, debiendo el investigador considerar el
resultado como RC, reseccion incompleta o dudosa. El estan-
dar aceptado para valorar el resto tumoral posquirlrgico es
la RM sin y con contraste realizada en los primeros 3 dias; sin
embargo, los cuestionarios de viabilidad indicaron que ese
estudio no esta disponible rutinariamente en muchos cen-
tros espanoles, por lo que se aceptd la valoracion por una
RM realizada antes de empezar la RT. En el plan de analisis
se incluyd considerar de forma diferente las RM dudosas y
un analisis por subgrupos de los resultados de RM temprana
(cuando esta ha sido realizada antes de 5 dias de la cirugia)
o tardia (cuando se ha realizado entre los 6 y 28 dias de la
cirugia).

Variables principales del estudio

Las variables principales del estudio fueron la tasa de RC
y la SLP6 en GBM. La RC se definié6 como la proporcion de
pacientes con glioma de grado i y v operados con 5-ALA u
operados con la microcirugia tradicional con luz blanca, que
no presentaban captacion de contraste en la RM postopera-
toria de control previa a la radioterapia. La SLP6 se definid
como la tasa de pacientes con glioma de grado Iv en los que a
los 6 meses tras la cirugia no se habia producido progresion
de la enfermedad o muerte por cualquier causa. Se definid
como progresion la aparicion de nuevas lesiones captantes
de contraste mayores de 1cm, incremento en la extension
del tumor de un 25% o mas segin la RM, empeoramiento
en la condicion clinica/neurolégica o necesidad de incre-
mentar los corticoides’. Para el analisis de la SLP6 solo se
incluyé a los pacientes con GBM, dado que la supervivencia
es muy distinta para los pacientes con gliomas de grado .
Ademas, su numero es insuficiente para efectuar un analisis
por separado.

Métodos estadisticos

En todas las pruebas estadisticas realizadas con las variables
de resultados se ha utilizado un nivel de significacion de
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0,05. Para el analisis de las variables principales se utilizo la
prueba de la chi cuadrado y ademas se estimo su asociacion
con el grupo de tratamiento mediante regresion logistica. El
analisis de los datos se ha realizado utilizando el programa
SPSS, version 19.

Ademas, antes de llevar a cabo el analisis principal, se
hizo un analisis descriptivo y comparativo de las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los pacientes.

Para comprobar la homogeneidad entre el grupo de
pacientes operados con 5-ALA y el grupo operado con micro-
cirugia tradicional con luz blanca, se utilizaron la prueba del
contraste no paramétrico U de Mann-Whitney en el caso de
las variables numéricas y la prueba de la chi al cuadrado
o Fisher para las variables categoricas. Se complemento el
analisis de los datos crudos ajustando por las covariables
recogidas.

Con el fin de cumplir con los requisitos de farmaco-
vigilancia requeridos por la legislacion para los estudios
observacionales, y dado el caracter retrospectivo de este
estudio, se ha realizado un analisis descriptivo de los acon-
tecimientos adversos que pueden guardar relacion con el
producto y los que estan relacionados con el procedimiento
mediante tablas de frecuencia. Para la comparacion entre
el grupo operado con 5-ALAy el grupo operado con la micro-
cirugia tradicional con luz blanca se ha utilizado la prueba
de la chi al cuadrado.

Para calcular el tamano muestral del estudio, se estimo
un incremento de un 26% de RC y un incremento de un 16%
en la SLP6 en el grupo operado con 5-ALA, basado en los
resultados de Stummer et al’. A partir de esta estimacion,
se calculd un tamaio muestral deseable de 142 casos valo-
rables en cada uno de los 2 grupos de tratamiento, fijando
un error alfa de 0,05 y un poder de 0,80.

Resultados

En el estudio se recogieron finalmente 264 casos. 13 casos
resultaron no elegibles, 12 porque la fecha de cirugia era
posterior a enero del 2011, luego incumplian un criterio de
inclusion, y uno porque no constaba la fecha de realiza-
cion de la RM postoperatoria. Una vez eliminados los casos
no elegibles, se analizaron 251 casos (95,1%) en total, 131
pertenecientes al grupo operado con 5-ALA y 120 pertene-
cientes al grupo operado con microcirugia tradicional con
luz blanca.

La mayoria de tumores se correspondio con diagndstico
histolégico de GBM multiforme, siendo del 85% en el grupo
de luz blanca y del 93,1% con 5-ALA®.

Los principales factores prondsticos de los pacientes tra-
tados se recogen en la tabla 2. Puede verse que habia
algunas diferencias significativas. En el grupo de pacientes
operados sin 5-ALA, habia un nimero claramente mayor de
pacientes en grupos de estado funcional bueno (KPS 90-100)
y un porcentaje mayor de pacientes con dudosa afectacion
de area elocuente. En el grupo de pacientes operados con
5-ALA, el volumen preoperatorio del tumor fue algo mayor
y hubo mas tumores con infiltracion del epéndimo.

Respecto a las variables principales, la proporcion de RC
confirmadas mediante RM en el conjunto de pacientes ope-
rados con 5-ALA fue mayor que en el grupo operado con luz

blanca, el 67,2 frente al 45%; esta diferencia fue muy signifi-
cativa, con p=0,000. Del mismo modo, la tasa de pacientes
con tumores de grado v que mantenian SLP6 fue superior en
el grupo operado con 5-ALA, el 69,1 frente al 48,1% en los
operados con técnica tradicional; esta diferencia también
fue significativa, con p=0,002.

Los resultados de las variables principales fueron simi-
lares y también significativos cuando se ajustaron por los
factores pronosticos conocidos de edad, KPS y afectacion o
no de areas elocuentes, y también incluyendo todas las posi-
bles covariables conocidas recogidas en el estudio (tablas 3
y 4).

Para la valoracion de la tasa de RC, se tuvo en cuenta
la posibilidad de que la valoracion de si habia o no tumor
residual en la RM fuera dudosa, y se recogio esa opcion en el
CRD. En el analisis se comparo la tasa de RC para los 3 posi-
bles supuestos: excluir los resultados dudosos, considerarlos
como resecciones completas o considerarlos como incomple-
tas. La tasa de RC obtenida con 5-ALA fue significativamente
mayor tanto para los pacientes con tumores de grado v,
como para la muestra total, en todos los supuestos. En el
modelo de excluir los casos dudosos, la odds ratio sin ajus-
tar para todos los tumores fue de 3,3, con un intervalo de
confianza (IC) de 1,9-5,8, un efecto de tratamiento impor-
tante y muy significativo (p=0,000); ajustando por edad,
KPS y afectacion de area elocuente, la odds ratio fue de
3,4, IC de 1,8-6,1 (p=0,000); ajustado por todas las varia-
bles con significacion: 3,4, IC de 1,8-6,4 (p=0,000). En la
tabla 3 se muestra la odds ratio del efecto de 5-ALA sobre la
RC para todos los supuestos y solo para los tumores de grado
Iv, ajustados y sin ajustar. Como puede verse, el efecto es
importante y significativo en todos los supuestos del analisis.

Se realiz6 también una comparacion de la tasa de RC sin
y con 5-ALA utilizando solo los resultados de los casos en los
que se habia realizado una RM precoz en los primeros 5 dias,
118 en el grupo con 5-ALA y 80 sin 5-ALA. La diferencia fue
similar al resultado con la muestra total e igualmente signifi-
cativa (72,9% con 5-ALA frente a 50,0% sin 5-ALA, p=0,003),
sin cambios en las diversas interpretaciones de la RM dudosa.

Para la SLP6, los resultados son similares a los obteni-
dos para la RC (71,2% con 5-ALA frente a 52,5% sin 5-ALA,
p=0,010). Para esta variable, la odds ratio sin ajustar fue de
2,8, con un IC de 1,6-4,9, un efecto de tratamiento impor-
tante y muy significativo (p =0,000); ajustando por edad, KPS
y afectacion de area elocuente, la diferencia es aln mayor,
con odds ratio de 3,4, IC de 1,8-6,2 y p=0,000, ajustado
por todas las variables significativas (edad, KPS, afectacion
del area elocuente y el hecho de recibir quimioterapia en
monoterapia): 3,20, IC de 1,6-6,2, p=0,001.

Se realizo también, para ambos objetivos del estudio, un
analisis de los subgrupos determinados por los principales
factores pronosticos, como se detalla a continuacion. A la
hora de interpretar estos datos, se debe tener en cuenta que
el tamano de algunos de los subgrupos es tan pequefo que no
se puede esperar diferencias estadisticamente significativas
para ellos.

Para los diversos intervalos de KPS, la diferencia en la
tasa de RC se mantuvo similar (KPS < 80: 68,8% frente a
46,9%, p=0,047; KPS > 80: 80,0% frente a 48,8%, p=0,000).
Las diferencias en la SLP6 se comportaron igual, se aprecian
en todos los intervalos, aunque solo alcanzan significacion
en el subgrupo mas numeroso, el de los pacientes en mejor
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Tabla 2 Caracteristicas basales y factores prondsticos de los pacientes

Sin 5-ALA Con 5-ALA p (grado IV) p (total)
Grado IV Total Grado IV Total
Edad (media) 60,1 59,5 58,8 57,9 0,524 0,360
KPS
<70 15,3% 13,3% 26, 0% 24,4% 0,000 0,000
80 16,2% 15,8% 32,5% 30,5%
90-100 68,5% 70,8% 41,5% 45,1%
Sexo (femenino) 35,2% 37,5% 48,8% 48,1% 0,044 0,098
Tipo histoldgico: glioblastoma 85, 0% 93,1% 0,043
Volumen medio del tumor precirugia 37,3 cc 35,2 cc 41,8 cc 42,2 cc 0,201 0,033
Infiltracion del epéndimo 12,4% 12,6% 24,0% 23,3% 0,022 0,035
Afectacion drea elocuente
No 44,8% 44,5% 52,9% 52,8% 0,018 0,015
Si 41,9% 42,9% 43,7% 44.1%
Dudoso 13,3% 12,6% 3,4% 3,1%
p (grado 1V): nivel de significacion de las diferencias entre los 2 grupos para los tumores de grado Iv.
p (total): nivel de significacion de las diferencias entre los 2 grupos para todos los tumores.
Tabla 3 Odds ratio para resecciones completas con el uso de 5-ALA
Con 5-ALA frente a sin 5-ALA p
Grado IV Total Grado IV Total
OR IC OR IC
RC, casos dudosos excluidos
RC 3,45 1,91-6,26 3,28 1,86-5,77 0,000 0,000
RC? 3,47 1,83-6,58 3,36 1,84-6,14 0,000 0,000
RCP 3,37 1,73-6,58 3,39 1,80-6,39 0,000 0,000
RC, casos dudosos considerados respuesta completa
RC 3,31 1,85-5,90 3,18 1,83-5,54 0,000 0,000
RC? 3,33 1,77-6,24 3,27 1,80-5,93 0,000 0,000
RCP 3,13 1,63-5,99 3,19 1,72-5,92 0,001 0,000
RC, casos dudosos considerados respuesta incompleta
RC 2,89 1,66-5,00 2,76 1,63-4,66 0,000 0,000
RC? 2,84 1,58-5,11 2,77 1,59-4,85 0,001 0,000
RCP 2,71 1,47-5,00 2,74 1,53-4,91 0,001 0,001

IC: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; RC: resecciones completas.
@ Ajustado por edad, KPS y afectacion de area elocuente.

b Ajustado por todas las variables con significacién (edad, KPS, afectacién de area elocuente y temozolomida en adyuvancia).

Tabla 4 OR para supervivencia libre de progresion a los 6 meses con el uso de 5-ALA

Con 5-ALA frente a sin 5-ALA P
OR IC
SLP6 2,78 1,6—4,9 0,000
SLP6? 3,36 1,8—6,2 0,000
SLP6P 3,20 1,6—6,2 0,000

IC: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SLP6: supervivencia libre de progresion a los 6 meses.

@ Ajustado por edad, KPS y afectacion de area elocuente.

b Ajustado por todas las variables con significacion (edad, KPS, afectacion de area elocuente y temozolomida en adyuvancia).
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estado funcional (KPS < 60: 50% frente a 33,3%, p=1,0; KPS
70-80: 61,3% frente a 46,9%, p=0,19, y KPS 90-100: 84,7-
51,8%, p=0,000),

Respecto a la localizacion en area elocuente o no, en los
tumores localizados en area no elocuente la tasa de RC fue
superior en los operados con 5-ALA, con una diferencia de
74,6 frente a 63,3%, y no significativa, p=0,216. En los tumo-
res localizados en vecindad de area elocuente la diferencia
fue mucho mayor, 75,9% frente a 35.8%, con p=0,000. La
SLP6 si mantuvo una diferencia similar y estadisticamente
significativa para tumores localizados en area no elocuente
(80,6% frente a 54,7%, p=0,003) y para tumores localizados
en area elocuente (64,3% frente a 42,9%, p=0,032).

Se analizaron también las complicaciones neurologicas
en el intervalo perioperatorio inmediato y al cabo de un
mes de la intervencion. En postoperatorio inmediato, en
el grupo operado con 5-ALA se aprecié una tasa significa-
tivamente mayor de 2 complicaciones neuroldgicas: afasiay
hemianopsia. Se apreci6 afasia en un 26,9% frente al 10,0%
de los pacientes operados sin 5-ALA (p=0,048). Al mes de
la cirugia, se habian resuelto un buen nimero de estos défi-
cits, persistiendo en un 10,5% del grupo de 5-ALA y en un 5%
del grupo sin 5-ALA. Este déficit era mas frecuente tam-
bién antes de la intervencidn, aunque esa diferencia no
alcanzaba significacion estadistica (el 24,8 frente al 19,8%).
También se apreci6 una diferencia significativa en la apa-
ricion de hemianopsia (25,4% frente a 5%, p=0,008), que
en casi todos los casos habia desaparecido al mes (persis-
tian el 2,3 frente al 2,5%). Al igual que con la afasia, habia
mas pacientes en el grupo de 5-ALA que presentaban hemia-
nopsia antes de la intervencion (el 15,2 frente al 8,1%, no
siendo significativa la diferencia, p=0,109). El resto de las
complicaciones neurologicas se presentaron con frecuencias
similares en ambos grupos.

Discusion

A pesar de tener una muestra ligeramente inferior al
objetivo fijado, los resultados de este trabajo son estadisti-
camente significativos y confirman los objetivos primarios,
dentro de las limitaciones metodoldgicas del estudio. Un
analisis de potenciales debilidades indica que, por el carac-
ter observacional y retrospectivo, los datos obtenidos estan
sujetos a la calidad y cantidad de la informacion que se
haya recogido, en comparacion con un estudio prospectivo,
controlado. Sin embargo, la relevancia de los resultados es
importante para la practica diaria, porque esto es preci-
samente lo que se ha recogido. Los resultados reflejan la
situacion en Espafa, y son ampliamente aplicables, dado
que el cuestionario de viabilidad se mandd a la mayoria de
centros de gran volumen, incluyendo centros de todas las
comunidades autonomas con neurocirugia. La principal limi-
tacion para la participacion de algunos centros fue el hecho
de que la RM de control no es una practica estandar.
Especificamente, en este estudio se podria plantear la
duda de la fiabilidad de la evaluacion del grado de reseccion
por el investigador. La fiabilidad logicamente no es la misma
que utilizando un revisor centralizado. Para este aspecto, es
importante sefalar que los resultados coinciden utilizando
todos los posibles modelos, tanto si el efecto se mide sin

ajustar, como ajustado por edad, puntuacion KPS y afec-
tacion del area elocuente, e incluso cuando se ajusta la
reseccion por todas las variables que se asocian a la vez.
También son coherentes los resultados de la tasa de RC con
los resultados de SLP6, en todos los modelos de ajuste. Esta
concordancia refuerza la validez de los resultados, aunque
la SLP6 puede verse afectada por otros factores no analiza-
bles en un estudio de estas caracteristicas (retrospectivo,
multicéntrico, «no ciego»).

Los resultados de RC observados en la practica diaria en
Espafna se aproximan bastante a los observados en el estu-
dio prospectivo aleatorizado de Stummer et al.”. La tasa
de RC en este estudio fue del 67% frente a 45% comparado
con el 65% frente a 36% en el de Stummer. Aunque los tra-
bajos son dificilmente comparables, esta concordancia de
datos confirma que la utilizacion del producto proporciona
precisamente los resultados esperables a priori.

Estos resultados indican también que el beneficio de la
temozolomida (TMZ) se anade al de la reseccion. En el
trabajo aleatorizado previo con 5-ALA’, los pacientes reci-
bieron solo cirugia y radioterapia, ya que es anterior a la
aceptacion de RT + TMZ como tratamiento estandar. La tasa
de SLP6 meses en el presente trabajo es claramente mayor
que la observada por Stummer, para ambos grupos (69% con
5-ALA frente a 48% en este estudio, y 41% con 5-ALA frente
a 21,1% en el de Stummer). Eso indica que la adicion de TMZ
proporciona un incremento en torno a un 27% de pacientes
en SLP, que se anaden al 20% de incremento que consigue
5-ALA. La tasa de SLP observada en los pacientes tratados
con 5-ALA en este estudio supera la del trabajo de Stupp
et al., que definié el actual estandar, que fue del 53,9%%.
Este hallazgo es especialmente importante para confirmar
la aplicabilidad de los resultados del beneficio de 5-ALA a la
situacion actual en Espafa o en otros paises, ya que se ha
planteado la duda de si la utilidad de la RC disminuiria al
utilizar una quimioterapia eficaz.

Como limitacion del estudio, debe sefalarse que no
puede descartarse la existencia de casos de seudoprogre-
sion, dado que en las fechas en las que se trato a los pacien-
tes los criterios RANO no estaban en vigor. No parece haber
ningun motivo, sin embargo, por el que la tasa de seudopro-
gresion fuera distinta en uno u otro grupo. Por otra parte,
en el citado trabajo de Stupp de 2005, de referencia en este
campo, no se contempla todavia el fenomeno de la seudo-
progresion, por lo que los resultados serian comparables.

La mejoria de la supervivencia global es el objetivo
Ultimo de todas las actuaciones terapéuticas en este tipo
de tumores, por ello puede plantearse si seria el obje-
tivo deseable en un estudio como este. Hay que tener en
cuenta que todos los tratamientos que recibe un paciente
después de la primera cirugia, y las diferentes respuestas
a los mismos, se comportan aqui como factores de confu-
sion. Para compensar esto, se requeririan un enorme nimero
de pacientes y un seguimiento mucho mayor que el poco
tiempo transcurrido desde que se dispone del producto en
Espafna. Pero ademas de eso, desde nuestro punto de vista,
es esencial recordar que el 5-ALA es quimica y legalmente
un farmaco, pero, funcionalmente, es una herramienta
quirdrgica. No tiene efecto sobre el tumor, su Unica utili-
dad es ayudar al cirujano a conseguir una extirpacion mas
completa de la lesion. Por ello, entendemos que el obje-
tivo fundamental que debe estudiarse es si cumple bien esa
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funcion. Este trabajo multicéntrico observacional coincide
con los diversos estudios publicados previamente, con distin-
tos enfoques, en sefalar que es eficaz para esa funcion'® "4,
La utilidad de la RC forma parte de una discusion mucho
mas amplia en neurooncologia, en la que se incluyen todas
las herramientas que pueda utilizar el neurocirujano. Existe
actualmente evidencia de nivel 2b de ese beneficio’ y se
acepta por los grupos mas relevantes que la RC se asocia a
mayor supervivencia’®. Ademas de proporcionar beneficio
por si misma, los datos sugieren que la RC proporciona la
mejor situacion de partida para que los tratamientos adyu-
vantes tengan éxito"”.

A la vez que el 5-ALA sirve para conseguir resecciones
mayores, se observa en estos resultados que esas reseccio-
nes se asocian a un riesgo mayor de lesiones neuroldgicas.
Es conocido que los gliomas malignos son tumores difu-
sos sin bordes definidos que infiltran el parénquima que
los rodea, y que el 5-ALA muestra con precision el tumor
solido, y también, con una intensidad diferente parte del
area infiltrada alrededor'®"7-'4'8_ La recomendacion del uso
del producto recuerda que el beneficio demostrado se asocia
a la extirpacion de la fluorescencia mas intensa y que la fluo-
rescencia débil corresponde a infiltracion y debe extremarse
la precaucion si se usa en vecindad de areas elocuentes. Se
recomienda asi mismo la utilizacion neurofisioldgica intrao-
peratoria si se va a realizar una extirpacion completa cerca
de un area elocuente'"”. En este estudio, no se controld
la utilizacion o no de monitorizacion neurofisiologica; el
aumento de déficits en el grupo operado con 5-ALA confirma
que es recomendable su utilizacion en los casos de especial
riesgo. La mayoria de los déficits neurologicos fueron tran-
sitorios y se ha descrito que los pacientes con resecciones
incompletas presentan antes deterioro neuroldgico por la
enfermedad??, por ello el equilibrio entre riesgo de déficit
inmediato y beneficio futuro debe valorarse cuidadosamente
por el neurocirujano y con el paciente en cada caso.

Como conclusiones, el uso de 5-ALA para la cirugia de
glioma maligno en la practica diaria en Espana se asocia a
un incremento estadisticamente significativo en la tasa de
extirpacion completa y en la SLP6 en GBM. Este incremento
es de una magnitud clinicamente relevante y se mantiene
significativo tras ajustarse por las diversas covariables.
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