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Objetivos

Los gliomas malignos son lesiones infiltrativas con marcada actividad angiogénica. El bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal que bloquea el factor de crecimiento vasculoendotelial, evitando el desarrollo
de nuevos vasos. Sin embargo, la respuesta del tumor al tratamiento difiere entre los pacientes. Nuestro
objetivo es identificar un biomarcador de respuesta tumoral correlacionando las diferencias en la
permeabilidad tumoral entre los estudios pre- y post-tratamiento con la supervivencia global (SG) y libre
de progresion (SLP)

Imagenes en esta seccion:

Pagina 1 de 9 www.seram.es




GLIOBLASTOMAS RECURRENTES TRATADOS CON
BEVACIZUMARB: 2PREDICE EL CAMBIO EN LA PERMEABILIDAD
MICROVASCULAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO?
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Fig. 1: Portada

INTRODUCCION

Glichlastomas son tumores gliales atamente vasculorizados
Superviverciao media de 1-2 anos

ANGIOGENESIS
Expreosién del VEGF
regulador de lo permeabilidod vasclar

Famiia del foctor de crecimiento derivado de
ploguetas PDGF

Unién al receptor VEGF-2 con octividod
tirosina kinosa estimula lo progresidn tumoral
produciendo anglogénesis, permeabllidad
vasculor y mitogenesis

Fig. 2: Introduccioén. Angiogénesis
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BEVACIZUMAB Aprobodo por ks FDA en 2009 on GBM recurrentos
Avaxte; Genersech Rocke, South Son Framcice, Colfomia

Anticverpo monoclonal IgG |
Ihibe lo angicgénesis medionte w unidn con VEGF-A
Previene la unidn del VEGF o lo superficio do los células endoteliales

Fig. 3: Introduccion. Bevacizumab

TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB

Sélo un porcamiaje de podientets con diminucion de lo coprody
tumorel recimente responden ol tratamiento

Fig. 4: Introduccion. Tratamiento con bevacizumab
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OBJETIVOS

En glioblastomas recurrentes tratados con bevacizumab

Identificar un biomarcader de respuesta tumeral
correlacionando las diferencias en la permeabilidad tumoral
entre los estudios pre- y post-tratamiento con la supervivencia
global y libre de progresion

Fig. 5: Objetivos

Material y métodos

Incluimos 24 pacientes (14 hombres y 10 mujeres) con glioblastomas en situacion de recaida al
tratamiento estdndar con quimiorradioterapia. Mediante el software Olea Sphere calculamos el rBV y el
rBV “leakage corrected” en el volumen tumoral captante de los estudios de RM perfusion pre- y
post-tratamiento (8 semanas tras inicio de bevacizumab). Los cambios en la permeabilidad con la SG y
SLP fueron analizados mediante curvas de Kaplan-Meier. Mediante el modelo de regresion de Cox
identificamos variables asociadas de forma independiente con la supervivencia.

Imagenes en esta seccion:
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MATERIAL Y METODOS

Estudio refrospectivo de 24 padientes con glioblastomas recurrentes tratados con
bevotizumab como qumioterapia de 2° linea

Criterios de inclusion:

| .Edad =18 onos

2.G3M confirmados tcldgicamente con dicgnditico de recurrencia batads en la dirice,
halozgos de imagen (CRITERIOS RAND) v/ o Muologia

3.Previomente ratados con protocole STUPP (cGrugia, radioterapic + Temozolamide y
Temozolomida secuvendial)

4. Segumiento minimo de & meses

Fig. 6: Material y métodos

RM PERFUSION Y POST-PROCESO

1.5 T RM perfusion eco de grodiente T2
Precargo 2 mi 0.2mmol /Kg

Softwore de post-precess
Olec Sphere v2.3 AL
Oleo Wadodd, Lo Ootee, Franee) ey S
Mapas poromélricos de

CBV y CBY "leakage corrected"

EM basal
19 RM control 8 semanas

PERMEABILIDAD

Fig. 7: Material y métodos. RM perfusion y post-proceso
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ANALISIS ESTADISTICO

SPSS v12 (Chicago, lllinois) Comparoxcién de los cambios en la
P<0.05 permecbilidod con lo supervivendia
Supervivencia glebal CURVAS DE KAPLAN-MEIER tes! log rank

Supervivencia libre de progresion

Variables con p<0.05 y edad
ANALISIS DF REGRESION DE COX
Identificocién de variobles independientemente asociodas con la supervivencia

Fig. 8: Material y métodos. Analisis estadistico

Resultados

Los pacientes que mostraron disminucion de la permeabilidad microvascular en el primer control
post-tratamiento presentaron una mayor SG (p=0.011) y SLP (p=0.047). La mediana de la SG y SLP fue
respectivamente 2.4 y 2.8 meses superior para los pacientes con disminucion de la permeabilidad.
Demostramos también que la disminucion de la permeabilidad y la edad predicen de forma
independiente la SG (p=0.016) y SLP (p=0.05).

Imagenes en esta seccion:
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RESULTADOS

“

14 hombres y 10 mujeres [edad media 57.9 ofos)
Seqguimiento medio 11.77 meses

Mediana permeabilidad maxima
Baal 70129 £ 400174 p=0.468
Control o los 8 semonos 5.5288 + 2.69731

Fig. 9: Resultados. Variaciones permeabilidad méxima
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Supervivencia global Supervivencia global
Medio 6.773 IC95% 4,267- 7.0038) Medio 15.450 (1IK95%.8.718- 22.182)
Mediono 3.230 [IC95% 2409 - 4.051) Mediona 8.570 (1C95% 0 - 20,349)
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Fig. 10: Resultados. Supervivencia global
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Supervivencia libre de progresion
Medio 4.716 1IC95% 2.394- 9.279)
Mediono 6,200 (IC95% 3.021 - 9.388)

- L
* o —

Fig. 11: Resultados. Supervivencia libre de progresion
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ANALISIS DE REGRESION DE COX

Supervivencia libre de progresion
Medic 11,385 (IC95°% 4.200 - 18.570)
Mediona 6,070 (IC95% 1.670 - 10.470)

p=0.047

Supervivendia libre de progresién
p=0.047

» .
S

Dismimxidn de la permeabilided y edad predicen de forma indepondiente
la supervivencia global (p=0.016) y libre de progresién (p=0.05)

Fig. 12: Resultados. Analisis de regresion de Cox
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Conclusiones

La disminucion de la permeabilidad microvascular a las 8 semanas post-tratamiento se correlaciona con
un aumento de la SG y SLP en glioblastomas recurrentes tratados con bevacizumab.

Imagenes en esta seccion:

CONCLUSIONES

o Lo disminucitn de lo permeabilidad en ko RM perfutidn o ot 8 semanas tras el inicio
del tratamiento predice lo supervivencio global y libre de progresion en glioblostomos
tratados con bevocizumab

< Lo dismicidn do lo permoabilidad y la edod son predicicres independientes de
supervivencio

Potencicl biomorcader de evaluacidn de respuesto al iratamiento

Fig. 13: Conclusiones
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