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PRESENTACIÓ 

Aquesta Tesi Doctoral es presenta en format de compendi de publicacions que corresponen a 

una línia de treball sobre l’impacte a llarg termini de la radioteràpia sobre la cognició i l’estructura 

cerebral en pacients amb gliomes. 

La present tesi doctoral consta de 2 objectius principals relacionats amb el deteriorament 

cognitiu secundari a la radioteràpia cranial en llargs supervivents de gliomes, els quals es 

desenvolupen en dos articles científics originals i publicats en revistes d’alt impacte.   

El primer objectiu és identificar la prevalença i la severitat del deteriorament cognitiu, així com  

avaluar els canvis estructurals cerebrals en la substància gris i blanca mitjançant anàlisis 

volumètriques en pacients llargs supervivents de tumors cerebrals primaris d’estirp 

oligodendroglial tractats amb radioteràpia sola o en combinació amb quimioteràpia. Aquest 

objectiu  es tracta en el primer treball:  

Nuria Cayuela, Esteban Jaramillo-Jiménez, Estela Càmara, Carles Majós, Noemí Vidal, Anna Lucas, 

Miguel Gil-Gil, Francesc Graus, Jordi Bruna, i Marta Simó. Cognitive and brain structural changes 

in long-term oligodendroglial tumor survivors. Neuro-Oncology. 2019. 21(11);1470-1479. Factor 

d’impacte (JRC 2019): 10.247. Journal Citation Indicator (JCI 2019): 2.59. Quartil (JRC 2019): 1r 

quartil. Decil (JRC 2019): 1r decil.  

El segon objectiu de la tesi es centra en una altra complicació a llarg termini de la radioteràpia 

cranial en llargs supervivents, la hidrocefàlia normotensiva. Busquem en primer lloc, determinar 

la prevalença i la severitat del deteriorament cognitiu induït per aquesta complicació, així com 

analitzar les característiques de neuroimatge estructural i els resultats dels tests d’infusió lumbar 

per identificar predictors de resposta a la derivació ventriculoperitoneal. L’objectiu final és 

millorar l’eficàcia en la identificació dels pacients que responen positivament a la derivació 

ventriculoperitoneal, optimitzant així el maneig clínic i el pronòstic funcional d’aquests pacients. 

Aquest objectiu s’estudia en el segon treball:  

Nuria Cayuela, Manuel Domínguez-Lizarbe, Gerard Plans, Montserrat Alemany, Juan José 

Sánchez, Begoña Andrés, Anna Lucas, Jordi Bruna, i Marta Simó. Normal pressure hydrocephalus 

following cranial radiation: identification of shunting reponders. Cancers (Basel). 2023. 
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15(7):1949. Factor d’impacte (JRC 2023): 4.55. Journal Citation Indicator (JCI 2023): 0.91. Quartil 

(JRC 2023): 1r quartil. 
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1. Gliomes  

1.1.1. Consideracions generals 

Les neoplàsies primàries del sistema nerviós central (SNC) són responsable d’una substancial 

morbiditat i mortalitat arreu del mon. Al 2016 es van registrar prop de 330.000 casos amb unes 

227.000 morts (205.000-241.000) globalment (1). Els gliomes, tumors que s’originen de les 

cèl·lules glials del SNC, sumen el 30% dels tumors cerebrals i del SNC i el 80% de tots els tumors 

malignes del cervell (2-4). La incidència dels gliomes a Europa s’estima en 5/100.000 

habitants/any i els homes tenen aproximadament 1,4 vegades més probabilitats de ser 

diagnosticats de gliomes que les dones (5). Inclouen des de tumors de baix grau amb pronòstics 

relativament favorables fins a glioblastomes, d’elevada agressivitat i amb una mediana de 

supervivència global de 12-18 mesos (6).  

La cinquena edició de la World Health Organization (WHO) Classification of Tumors of the Central 

Nervous System, publicada en 2021, remarca i avança en el paper pronòstic dels marcadors 

moleculars per classificar els gliomes, a més d’incloure la histologia i immunohistoquímica (7). En 

aquesta nova edició, els gliomes difusos en adults es classifiquen bàsicament en 3 tipus: a) 

Astrocitoma, amb mutació Isocitrat deshidrogenasa [IDH-mutat (mt)]; b) Oligodendroglioma, 

IDH-mt i 1p/19q-codelecionat [deleció simultània de segments del braç curt del cromosoma 1 

(1p) i del cromosoma 19 (19q)]; i c) Glioblastoma, IDH-wildtype (wt). Per altra banda, en la nova 

classificació, el grau es designa amb l’ús de nombres àrabs i es basa en la història natural esperada 

dins del mateix tipus tumoral, tenint en compte tant les característiques histològiques com els 

marcadors moleculars, que poden proporcionar informació sobre l’agressivitat del glioma.  

Els astrocitomes són els tumors astrocítics difusos mutats en l’IDH que per definició, no tenen 

1p/19q-codelecionat com els oligodendrogliomes. La detecció de la pèrdua nuclear d’ATRX 

(proteïna associada a la transcripció i la regulació cromosòmica) en un glioma IDH-mt és suficient 

per al diagnòstic d’un tumor de línia astrocítica, sense la necessitat d’analitzar la codeleció 

1p/19q. Així, els astrocitomes IDH-mt es classifiquen en: astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 2; 

astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 3 (si existeix, a més, presència d’anaplàsia i elevada proliferació 
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cel·lular); i astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 4 (quan s’observa presència de necrosi i/o proliferació 

microvascular o bé, existeixi una deleció en homozigosis de CDKN2A/B).  

Els oligodendrogliomes es caracteritzen per ser gliomes mutats en l’IDH i a més presentar una 

codeleció 1p/19q. Es classificaran com gliomes de grau 2 o 3 en funció de l’absència o presència 

de característiques histològiques d’anaplàsia. 

Per establir el diagnòstic de Glioblastoma IDH-wt, el glioma més freqüent amb pitjor pronòstic, 

serà necessari, a més de complir amb les característiques histològiques de glioma difús i 

astrocític, ser IDH no mutat i tenir almenys una d’aquestes característiques: presentar 

proliferació microvascular, necrosi, una mutació del promotor Telomerase reverse transcriptase 

(TERT) o bé una amplificació del gen Epidermal growth factor receptor (EGFR) o guany del 

cromosoma 7 i pèrdua del cromosoma 10 (+7/-10). (8). (Figura 1).  

Figura 1. Algoritme diagnòstic per a la classificació integrada dels principals gliomes difusos 
en adults (WHO 2021) 

 
Figura 1 de Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, et al. EANO guidelines on the 
diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(3):170-186. MVP, 
microvascular proliferation 
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En quant als riscos per desenvolupar tumors cerebrals i del SNC en adults, s`han investigat 

nombroses fonts d’exposició ambiental com a possibles fonts de risc. L’únic factor de risc 

identificat fins ara és l’exposició a radiació ionitzant en dosis elevades (9). Altres factors 

ambientals com pot ser l’ús de telèfons mòbils, les infeccions o els traumatismes no han 

demostrat tenir una relació directe amb la seva aparició (10). La gran majoria de casos són 

esporàdics, encara que hi ha certs síndromes tumorals familiars que s’associen amb 

gliomagènesi, com són la neuofibromatosi tipus 1, l’esclerosi tuberosa, el síndrome de Turcot, el 

síndrome de Li-Fraumeni i el síndrome de Lynch. A més, s’han identificat 25 polimorfismes d’un 

sol nucleòtid vinculats al risc de desenvolupar glioma (11).  

Clínicament els gliomes es poden presentar com a epilèpsia de nova aparició, dèficits focals (com 

la parèsia o alteracions sensitives), deteriorament cognitiu (DC), o bé símptomes i signes 

d’augment de pressió intracranial.  

La ressonància magnètica (RM) cerebral, amb diverses seqüències d’imatges, que inclouen les 

ponderades en T2, les FLAIR ponderades en T2 amb inversió de recuperació de fluid atenuat i les 

ponderades en T1 3D abans i després de l’administració de contrast amb gadolini; es considera 

el gold standard per al diagnòstic de tumors cerebrals. La utilitat de la biòpsia líquida, que 

consisteixen en detectar la presència d’àcid desoxiribonucleic (ADN) tumoral al plasma i al líquid 

cefalorraquidi (LCR), com a mètodes de cribratge, detecció precoç o avaluació preoperatòria 

d’aquests pacients, encara està per determinar (12).   

1.1.2. Factors pronòstic al diagnòstic 

Una edat més jove i un millor estat general de salut (mesurat amb escales de valoració funcional 

com són la Karnofsky performance score-KPS  o l’escala Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status-ECOG PS; veure taula 1) al moment del diagnòstic són factors pronòstics clau, 

independents al tractament, que es relacionen, com en la resta de càncers, amb un bon pronòstic 

en els gliomes dels adults.    
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Taula 1. Escales d’estat funcional: KPS i ECOG PS 

KPS (%) DESCRIPCIÓ (KPS) ECOG DESCRIPCIÓ (ECOG) 

100 Activitat normal, sense 
símptomes ni evidència de 
malaltia 

0 Completament actiu, capaç de realitzar totes 
les activitats prèvies a la malaltia sense 
restriccions 

90 Activitat normal, mínims 
símptomes o signes de malaltia  

  

80 Activitat normal amb algun 
esforç, alguns símptomes de 
malaltia 

1 L’activitat física intensa està limitada, però el 
pacient és ambulant i pot fer tasques 
lleugeres o sedentàries 

70 Pot cuidar-se per si mateix, 
incapaç de portar a terme 
activitats normals 

  

60 Necessita ajuda ocasional, pot 
cuidar-se de la majoria de 
necessitats 

2 Ambulant i capaç de cuidar-se, però incapaç 
de realitzar tasques laborals; passa més del 
50% del temps despert fora del llit o la cadira 

50 Necessita ajuda freqüent, 
requereix atenció mèdica 

  

40 Incapaç de cuidar-se per si 
mateix, discapacitat, necessitat 
d’atenció especial 

3 Pot fer una cura personal mínima; confinat al 
llit o a la cadira durant més del 50% del 
temps despert 

30 Severament discapacitat, 
hospitalització indicada però no 
obligada 

  

20 Hospitalització necessària, 
malaltia greu 

4 Completament incapacitat; no pot realitzar 
cap cura personal; totalment confinat al llit o 
a la cadira 

10 Moribund, estat terminal   

0 Mort 5 Mort 
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Els factors moleculars, com ara la deleció dels cromosomes 1p/19q, la de CDKN2A/B i l’estat de 

mutació de l’IDH, han passat de ser factors pronòstic a determinants imprescindibles per a la 

classificació i gradació dels gliomes en la nova classificació. El principal factor molecular variable 

que restaria com a factor pronòstic, és l’estat de metilació del promotor del gen O-6-

metilguanina-ADN-metiltransferasa (MGMT). Aquest marcador és pronòstic en glioblastomes i 

predictiu de resposta favorable a la radioteràpia (RT) i a la quimioteràpia (QT) amb agents 

alquilants en pacients amb gliomes (13).   

1.1.3. Tractaments estàndard per gliomes 

El tractament estàndard quan hi ha una sospita de glioma inclou la intervenció quirúrgica seguida 

de RT i/o QT, adaptant els protocols al diagnòstic histopatològic concret. Com a mínim, cal 

realitzar una biòpsia estereotàctica per obtenir teixit i fer el diagnòstic anatomo-patològic. Els 

gliomes com a família de tumors, són heterogenis en les seves característiques demogràfiques i 

clíniques, fet que subratlla la necessitat de tractaments i suport personalitzats per a cada pacient 

(14). La figura 2 (gliomes IDH-mt) i la figura 3 (glioblastomes, IDH-wt, grau 4) proporcionen un 

esquema resumit del tractament a seguir segons les últimes recomanacions de la European 

Associaton of Neuro-Oncology (EANO) (13).   
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Figura 2. Esquema de tractament per a gliomes IDH-mutats 

 
Figura 2 adaptada de Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, et al.  EANO guidelines on the diagnosis 
and treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(3):170-186. KPS, Karnofsky Performance Status; PCV, 
procarbazina, lomustina i vincristina; TMZ, Temozolamida 
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Figura 3. Esquema de tractament per a glioblastomes 

 
Figura 3 adaptada de Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, et al. EANO guidelines on the diagnosis 
and treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(3):170-186. KPS, Karnofsky Performance Status. 

1.1.4. Cirurgia  

La cirurgia es considera com la millor opció terapèutica inicial, tenint com objectiu la màxima 

resecció de teixit tumoral sense comprometre la funció neurològica del pacient. La neuroimatge 

preoperatòria serveix per planificar i dur a terme una resecció quirúrgica efectiva. Actualment 

els cirurgians disposen de diferents eines per aconseguir aquest equilibri, com ara sistemes de 

navegació quirúrgica amb dades de RM funcional o estudi tractogràfic mitjançant Diffusion 

Tensor Imaging (DTI)1, RM intraoperatòria, ecografia, monitoratge funcional i visualització del 

teixit tumoral basada en fluorescència amb àcid 5-aminolevulinic (15, 16). L’ús de potencials 

evocats, electromiografia o mapeig cerebral durant la cirurgia per tal de monitoritzar i preservar 

el llenguatge i les funcions cognitives facilita les reseccions en àrees eloqüents. Aquestes 

 

1 Diffusion Tensor Imaging (DTI): es tracta d’una tècnica d’imatge per ressonància magnètica que s’utilitza per 
estudiar la connectivitat estructural del cervell i la integritat dels tractes de substància blanca. La DTI mesura la 
difusió de les molècules d’aigua en els teixits cerebrals, cosa que permet obtenir informació sobre la microestructura 
de les fibres axonals al cervell.   
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tècniques permeten reduir la quantitat de tumor residual postoperatori, aconseguint millor 

pronòstic per aquests pacients, minimitzant alhora el risc de nous dèficits neurològics. Els dèficits 

postoperatoris derivats de complicacions quirúrgiques són un factor pronòstic negatiu que pot 

interferir en futurs tractaments (17).  

Tenint en compte la gran dificultat per dur a terme assaigs clínics aleatoritzats que avaluïn 

l’extensió de la resecció i el volum tumoral residual com a factors pronòstics, actualment 

s’accepta, basant-se principalment en estudis retrospectius, que la resecció màxima segura del 

tumor s’hauria de realitzar sempre que sigui possible (16, 18-23).  

1.1.5. Radioteràpia  

L’objectiu de la RT cranial és millorar el control local del tumor intentant evitar la neurotoxicitat. 

El moment, la dosis i l’esquema de RT es determina segons el tipus i grau del glioma, factors 

pronòstic i el volum tumoral residual post-quirúrgic. De forma genèrica, la RT es sol iniciar dins 

les 3-5 setmanes després de la cirurgia i es reparteix un total de 50-60 Gray (Gy) segons el grau, 

en fraccions de 1,8-2 Gy per dia (24).  

En el cas dels gliomes grau 2, els estudis clínics han demostrat que dosis baixes de RT són 

suficients per controlar la malaltia, evitant així la toxicitat associada a dosis més altes (25-28). Per 

tant, es recomana una dosi de 50,4 Gy en 28 fraccions, com es va utilitzar en l’assaig EORTC 22033 

(29). A més, com que la dosi de 54 Gy en 30 fraccions també es va utilitzar en diversos assaigs, 

incloent-hi l’RTOG 9802 (30), la guia European Society for Radiotherapy and Oncology or ESTRO-

EANO acorden que aquest nivell de dosi també és acceptable (31). En els gliomes d’alt grau, el 

límit de 60 Gy s’ha establert com la dosi estàndard, ja que no hi ha evidència clínica que dosis 

més altes millorin els resultats clínics i si la toxicitat (32).  

En els pacients d’edat avançada (> 65-70 anys) i amb fragilitat (KPS ≤ 70; veure taula 1), les guies 

actuals recomanen la RT hipofraccionada (40 Gy en 15 fraccions, 34 Gy en 10 fraccions, o 25 Gy 

en 5 fraccions) per escurçar el període de tractament dels gliomes d’alt grau, específicament del 

glioblastoma (33-35).  
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1.1.5.1. Mecanisme d’acció 

La RT és l’aplicació de radiació ionitzant (tipus de radiació generada per l’alliberació d’electrons 

dels àtoms) per tractar les cèl·lules canceroses. La radiació ionitzant produeix el seu efecte 

citotòxic principalment a través de la ionització i excitació de molècules dins de les cèl·lules, 

desencadenant una cascada de processos que condueixen al dany cel·lular. Aquest mecanisme 

s’inicia quan l’energia de la radiació interacciona amb els àtoms i molècules, especialment amb 

l’aigua, que constitueix la major part del contingut cel·lular. Aquesta interacció provoca la 

formació de radicals lliures altament reactius, com el radical hidroxil (OH) i el superòxid (O2-). Els 

radicals lliures generats poden causar trencaments en la doble cadena de l’ADN, que són 

especialment letals per a la cèl·lula, ja que interfereixen amb els processos de replicació i 

transcripció. A més del dany directe, els radicals lliures poden oxidar bases de l’ADN o generar 

addició de molècules químiques als nucleòtids, induint mutacions i desestabilització genòmica. 

Aquesta combinació de danys pot superar els mecanismes de reparació de l’ADN de la cèl·lula, 

portant-la a una parada irreversible del cicle cel·lular o a la mort cel·lular. Les cèl·lules seran més 

vulnerables al dany per radiació durant les fases de proliferació, especialment les fases G2 i M 

(és el procés, en el cicle cel·lular, pel qual els cromosomes del nucli de la cèl·lula es separen en 

dos conjunts idèntics de cromosomes, cadascun en el seu propi nucli) del cicle cel·lular, perquè 

aquestes fases impliquen una major activitat en la divisió cel·lular i una menor capacitat de 

reparació. Una dosi de radiació que elimina una cèl·lula en G2/M normalment no afectarà una 

cèl·lula en fase G1 (és la primera de les quatre fases del cicle cel·lular en què la cèl·lula creix i es 

prepara per a la replicació de l’ADN durant la fase S) o S (fase de síntesi, sent la part del cicle en 

la qual es replica l’ADN, ocorrent entre la fase G1 i la fase G2), o en estat quiescent, ja que 

aquestes tenen major temps per reparar el dany cel·lular.  

Un altre efecte destacat és el dany oxidatiu en les membranes cel·lulars, on la peroxidació dels 

lípids pot desestabilitzar les bicapes lipídiques, alterant la integritat estructural i funcional de la 

cèl·lula. A més, les proteïnes també són objecte de dany per part dels radicals lliures, amb 

modificacions en els seus grups funcionals o trencaments en les seves cadenes polipeptídiques. 

Aquest dany pot inactivar enzims essencials o alterar la funció dels receptors de membrana, 

contribuint a la incapacitat de les cèl·lules tumorals per mantenir les seves funcions 

homeostàtiques.  
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L’efectivitat de la radiació ionitzant en el dany cel·lular depèn en gran mesura de la presència 

d’oxigen al microambient tumoral. L’oxigen actua com a potenciador dels efectes citotòxics de la 

radiació ionitzant mitjançant un fenomen conegut com l’efecte oxigen. En les regions hipòxiques 

del tumor hi ha una concentració d’oxigen insuficient per estabilitzar els radicals lliures generats 

per la radiació el que provocarà que les cèl·lules tumorals esdevinguin entre dues a quatre 

vegades més resistents al dany per radiació. Això significa que una mala perfusió sanguínia del 

tumor redueix l’efectivitat de la RT. 

El fraccionament de la dosi total de RT administrada permet que les cèl·lules normals tinguin 

temps de recuperar-se, mentre que les cèl·lules tumorals, en general, són menys eficients en la 

reparació entre fraccions. També permet que les cèl·lules tumorals que es trobaven en una fase 

relativament resistent a la radiació durant un tractament es moguin a una fase més sensible 

abans del següent fraccionament. Així mateix, les cèl·lules tumorals que estaven en hipòxia, ja 

sigui crònicament o agudament (i per tan més resistents a la radiació), poden re-oxigenar-se 

entre fraccions, millorant l’eficàcia en la destrucció de les cèl·lules tumorals (36).   

Tant les cèl·lules tumorals com les sanes utilitzen els mateixos mecanismes bàsics per a la divisió 

cel·lular, per la qual cosa no és sorprenent que la RT danyi tant les cèl·lules tumorals com les 

normals que es divideixen ràpidament dins dels teixits.  

És important tenir en compte que la majoria de les cèl·lules neuronals són diferenciades post-

mitòtiques; no obstant això, algunes cèl·lules, com les glials i les cèl·lules progenitores del SNC, 

conserven una capacitat limitada de divisió cel·lular, presentant taxes de renovació cel·lular més 

elevades que les neurones completament diferenciades. Aquesta característica les fa més 

susceptibles a patir danys per la radiació.   

1.1.5.2. Efectes de la radioteràpia sobre el sistema nerviós central 

Neurogènesi 

Es considera que les cèl·lules progenitores del SNC són essencials per a la funció normal de la 

memòria i tenen un paper important en el manteniment de la integritat de la substància blanca 

(SB) (37). La zona subgranular del gir dentat de l’hipocamp és una de les principals localitzacions 
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on es duu a terme la neurogènesi2; les noves neurones migren a la capa de cèl·lules granulars per 

integrar-se en la xarxa neuronal i realitzar funcions com l’aprenentatge i la memòria. Models 

animals demostren que la RT cranial comporta, de manera dosi-dependent, un augment de 

l’apoptosi neuronal, una disminució de la proliferació cel·lular de cèl·lules progenitores neurals i 

un descens de la diferenciació neuronal a l’hipocamp. Una altra regió clau de localització de 

cèl·lules progenitores, potencialment afectada per la RT, és la zona subventricular (ventricles 

laterals). Els estudis indiquen que la capacitat de recuperació a llarg termini de les cèl·lules mare 

neuronals a la zona subventricular és millor que la del gir dentat de l’hipocamp (38).  

És interessant l’observació d’alguns estudis que demostren que, quan les cèl·lules progenitores 

eren irradiades in vitro, lluny del seu microentorn hipocampal, conservaven la capacitat de 

diferenciar-se en neurones. En canvi, quan es trasplantaven cèl·lules progenitores no irradiades 

en un hipocamp irradiat, perdien aquesta capacitat (39, 40).  

En tot cas, no es pot explicar la neurotoxicitat de la RT únicament per l’alteració de la  

neurogènesi, sent encara un tema complex i controvertit en l’espècie humana (41).  

Apoptosi cel·lular i piroptosi 

L’estrés oxidatiu és un dels principals mecanismes del dany cel·lular induït per la RT. El dany de 

l’ADN indueix l’apoptosi neuronal mitjançant l’activació de p53 i de les caspases (42, 43). També 

s’ha observat que la irradiació ionitzant provoca l’apoptosi de neurones hipocampals a través de 

l’excitotoxicitat mediada per la via N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMADR)/nuclear factor of 

activated T-cells isoform c4 o NFATc4/Bax (44) i a l’activació de les vies extracellular signal-

regulated kinase o ERK1/2 i phosphoinositide 3-kinase o PI3K/Akt (45).  

La piroptosi és una altra forma de mort cel·lular programada executada per la proteïna 

Gasdermina (mediada per l’activació de l’inflamosoma i la caspasa-1) el que provoca la ruptura 

de la membrana cel·lular alliberant components intracel·lulars al medi extracel·lular com són la 

interleucina (IL)-1ß o la IL-18, provocant inflamació del teixit circumdant. Encara que els 

 

2 Neurogènesi: procés mitjançant el qual a partir de les cèl·lules mare/progenitores es generen noves neurones 
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mecanismes exactes de la piroptosi induïda per la RT als teixits cerebrals s’ha d’estudiar amb més 

detall, diversos estudis preclínics suggereixen aquest altra mecanisme de toxicitat al SNC (46-48).  

Alteracions en l’arquitectura neuronal i funció sinàptica 

Diversos estudis reporten que l’hipocamp irradiat té menor densitat d’espines dendrítiques i una 

menor complexitat de l’arbre dendrític, sent a més dosi-dependent (49-52). Les variacions en 

l’expressió del brain-derived neurotrophic factor (BDNF) i l’activació de les vies de transducció de 

senyals posteriors es consideren els mecanismes potencials que fonamenten l’alterada densitat 

de les espines dendrítiques després de la irradiació (53). Aquestes modificacions estructurals, 

juntament amb l’afectació d’altres mecanismes (com modificacions en la composició dels 

receptors de glutamat i àcid gamma-aminobutíric) implicats en la inducció i el manteniment de 

la potenciació a llarg termini3 (54-56), produiran canvis en la força de les sinapsis excitadores del 

SNC i la plasticitat neuronal, i, per tant, en la connectivitat neuronal.  

Oligodendròcits i astròcits  

Existeix certa controvèrsia en com afecta la RT als oligodendròcits i del dany a la SB a llarg termini. 

Alguns estudis en models animals han suggerit una disminució dels oligodendròcits i la 

desmielinització secundària que això comportaria (57), mentre que altres no han trobat 

alteracions significatives (58). En tot cas, aquestes diferències poden deure’s a variacions en els 

esquemes de RT, l’edat dels subjectes o les tècniques d’anàlisi histològic/morfològic utilitzades.  

La resposta dels astròcits a la RT s’ha vist diversa i variable segons la regió cerebral. Els estudis 

conflueixen en que la presència d’astròcits activats en resposta al dany per radiació alteraria els 

contactes amb altres tipus cel·lulars, la secreció de citocines i canvis en la matriu extracel·lular, 

relacionant-se amb la fibrosi patològica induïda per la radiació. També, els astròcits activats 

alliberen vascular endothelial growth factor (VEGF), augmentant la permeabilitat de la barrera 

hematoencefàlica (BHE), propiciant l’augment de l’edema cerebral (59).   

 

3 Potenciació a llarg termini: augment persistent de la força sinàptica com a resultat d’un breu període d’activitat 
neuronal coordinada. Es considera un dels mecanismes cel·lulars fonamentals que sustenten l’aprenentatge i la 
memòria. 



39 

Vascularització cerebral 

S’han observat reduccions dependents de la dosi de RT en el nombre de cèl·lules endotelials, 

densitat i longitud vascular en rates després de rebre RT, així com alteracions en l’expressió de 

diversos factors relacionats amb la vasculogènesi i angiogènesi (com VEGF, angiopoietina-1, 

receptor tirosina-quinasa específic endotelial i angiopoietina-2) (60, 61). L’apoptosi de les 

cèl·lules endotelials provoca un augment de la permeabilitat de la BHE, edema vasogènic, 

inflamació perivascular, agregació plaquetària, formació de trombes de fibrina, proliferació de 

múscul llis i infiltració de fibroblasts. Aquests canvis es tradueixen en isquèmia, 

microhemorràgies, edema i mort cel·lular, fenòmens que formen part de la radionecrosi i 

promouen la leucoencefalopatia (62, 63). A més, la radiació accelera el procés d’aterosclerosi 

mitjançant l’engruiximent de la membrana basal i l’augment del col·lagen. Paral·lelament, la 

isquèmia genera un augment del glutamat extracel·lular, el qual pot desencadenar mecanismes 

de neurotoxicitat excitadora a través de l’activació persistent dels NMDAR (64).  

Resposta inflamatòria 

Existeix alguna evidència referent a la inflamació crònica secundària a la RT cranial en models de 

ratolins, incloent l’elevació de les citocines inflamatòries com el factor de necrosis tumoral alfa i 

la IL-6 (65, 66), l’augment de la micròglia activada (67), i la persistent activació de la micròglia i 

dels astròcits (68, 69).  

Les cèl·lules de la micròglia són els fagòcits mononuclears més importants dels SNC i estan 

implicades en la homeòstasi del cervell així com en la resposta immune innata. La micròglia és 

una font significativa de citocines proinflamatòries, que regulen una àmplia gamma de respostes 

cel·lulars. Existeixen complexes interaccions entre la micròglia, les neurones, els astròcits i els 

perícits (cèl·lules que envolten els capil·lars i regulen el flux sanguini, mantenen la integritat 

vascular i contribueixen a la funció de la BHE) després de la irradiació cerebral. Evidències recents 

indiquen que la micròglia pot detectar i regular l’activitat neuronal i exercir un efecte neurotòxic 

(70-72). Les neurones secreten molècules (com la high mobility group box-1 o HMGB1) en 

resposta al dany cel·lular per la radiació iniciant l’activació de la micròglia. De forma simultània 

el propi dany de l’ADN dins de la micròglia contribueix també a la seva activació. La micròglia 

activada allibera molècules proinflamatòries que impedeixen la diferenciació de cèl·lules mare 
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neurals, afectant negativament a la neurogènesi i al desenvolupament dels astròcits. En 

presència d’aquesta micròglia activada, mediadors inflamatoris com el Tumor Necrosis Factor-

alfa o TNF-alfa, la IL-1 i la prostaglandina E2 poden activar als astròcits. Els astròcits activats 

produiran grans quantitats de VEGF i aquest fet associat a la migració i redistribució dels perícits 

induïda pels agents inflamatoris secretats per la pròpia micròglia activada, incrementarà la 

permeabilitat de la BHE i conseqüentment les cèl·lules immunitàries podran migrar més 

fàcilment al cervell exacerbant la neuroinflamació i l’edema cerebral (73).  

A més, s’ha demostrat que l’amplificació de la resposta neuroinflamatòria induïda per la micròglia 

es manté observable fins a un any després de la RT (72).  

La figura 4 representa de forma esquemàtica els principals mecanismes associats amb la 

neurotoxicitat induïda per la RT.  

Figura 4. Principals mecanismes fisiopatològics descrits en la neurotoxicitat 
induïda per la radioteràpia cerebral 

 
Figura pròpia. Cayuela N, Simó M. Radiation-induced cognitive toxicity in adults. Revista de 
neurologia. 2019;68(4):160-168.  
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En tot cas, s’ha de tenir en compte que les troballes en relació als mecanismes fisiopatològics per 

explicar la neurotoxicitat produïda per la RT, estan basats en models experimentals (la majoria 

en rosegadors), presentant dificultats de comparació entre ells a causa de la variabilitat en les 

dosis i règims de RT utilitzats. A més, la translació a humans és complicada per la distància entre 

espècies. D’altra banda, els efectes cerebrals observats en animals són majoritàriament aguts o 

subaguts, i no disposem de dades sobre els efectes a llarg termini.   

1.1.6. Quimioteràpia  

La QT citotòxica forma part del tractament estàndard per a la majoria dels pacients amb glioma.  

Actualment, la combinació dels quimioteràpics Procarbazina, Lomustina i Vincristina (conegut 

com esquema PCV) és la que s’utilitza desprès de la RT en alguns oligodendrogliomes i 

astrocitomes IDH-mt grau 2 amb criteris de mal pronòstic en els que es considera necessari un 

tractament addicional després de la cirurgia i en tots els oligodendrogliomes grau 3 (veure figura 

2) (30, 74-77).  

En el cas d’oligodendrogliomes i astrocitomes grau 2 (sense la caracterització molecular 

requerida actualment) que presentaven criteris de mal pronòstic (veure Figura 1) es va veure  

després d’una mediana de seguiment de 11,9 anys, que aquells que rebien RT seguida de PCV 

tenien una supervivència de quasi el doble respecte els que només rebien RT (13,3 vs. 7,8 anys) 

(30). En els oligodendrogliomes grau 3, dos grans assaigs clínics aleatoritzats [Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) 9402 i European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) 26951] van demostrar que l’addició de PCV a la RT en el tractament de primera línia, 

duplicava la supervivència global d’aquests pacients (14,7 vs. 7,3 anys en el grup de RT; RTOG 

9402) (76, 77). 

L’esquema de QT canvia en el cas d’astrocitomes IDH-mt grau 3 i glioblastomes, essent la  

Temozolamida (TMZ), associada a la RT, la que ha demostrat un augment de la supervivència en 

comparació a la RT sola (78-80). En els astrocitomes IDH-mt grau 3, va ser l’assaig de la EORTC 

26053 (CATNON), qui va establir l’estàndard de tractament per aquest grup de pacients, 

consistent en RT seguida de 12 cicles de TMZ de manteniment (81). En el cas de glioblastomes < 

70 anys, amb una mediana de seguiment de 28 mesos, es va veure que la mediana de 

supervivència era de 14,6 mesos en aquells pacients que havien rebut RT + TMZ i de 12,1 mesos 
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quan rebien RT sola. A més, la taxa de supervivència a dos anys va ser del 26,5% amb RT + TMZ i 

del 10,4% amb RT sola (78). Posteriorment, també es va demostrar en pacients ≥ 65 anys una 

major supervivència quan s’administra RT hipofraccionada + TMZ (conegut com esquema Perry) 

en comparació amb RT sola (9,3 mesos vs. 7,6 mesos), així com un major temps lliure de 

progressió de la malaltia (5,3 mesos vs. 3,9 mesos) (35).  

1.1.6.1. Mecanismes d’acció i toxicitat 

La Procarbazina és un agent alquilant que indueix la metilació de l’ADN, provocant la formació 

d’adductes que interfereixen amb la replicació i transcripció de l’ADN, així com amb la síntesi de 

proteïnes. La Lomustina, un nitrosoureic, produeix enllaços creuats entre les cadenes d’ADN, 

dificultant la separació de les cadenes i la replicació de l’ADN, el que condueix a induir la mort 

cel·lular. La Vincristina, un alcaloide de la vinca, inhibeix la polimerització de la tubulina als 

microtúbuls, essencials per a la conformació del citoesquelet i el fus cel·lular, facilitant la mort  

de les cèl·lules tumorals. Aquesta combinació de mecanismes d’acció complementaris permet 

una major eficàcia terapèutica, ja que ataca múltiples vies moleculars en les cèl·lules tumorals, 

contribuint així a la reducció del creixement tumoral i millorant la supervivència dels pacients 

amb gliomes.  

Tanmateix, el règim PCV pot causar toxicitats significatives, destacant la mielosupressió. Un terç 

de pacients experimenten toxicitat hematològica grau 3 o 4 i fins a un terç dels pacients 

requereixen d’un retard en el tractament degut a les toxicitats relacionades amb aquesta 

combinació de citostàtics (30, 82-85). La neuropatia sensorial associada a la Vincristina afecta 

entre el 35% i el 45% dels pacients i pot tenir un impacte en la qualitat de vida, amb una 

recuperació completa observada en només el 25% dels casos (86).  

La TMZ és una molècula alquilant que actua metilant les guanines de l’ADN en la posició O6, el 

que provoca danys a les cèl·lules induint l’apoptosi cel·lular si la reparació falla (87). Com a 

molècula lipofílica petita, la TMZ pot travessar la BHE i, per tant, és un dels pocs quimioteràpics 

amb activitat en el SNC. Encara que, estudis farmacocinètics demostren que només el 20% dels 

nivells del fàrmac de la circulació sistèmica es detecten al SNC (88). Això, sumat a una baixa unió 

a proteïnes (10-20%) i una vida mitja curta (74-110 minuts), fa que es requereixin dosis 

sistèmiques altes per aconseguir nivells terapèutics.  
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Les cèl·lules tumorals poden desenvolupar mecanismes de resistència a la TMZ, com ara 

l’expressió de MGMT, una proteïna que repara la metilació de l’ADN i redueix l’eficàcia de la TMZ. 

Degut a això, els nivells d’expressió de la MGMT estan directament relacionat amb la resistència 

a la TMZ (80, 89). En conseqüència, l’estat de la metilació del promotor de MGMT per si mateix 

pot predir la resposta del pacient al tractament amb TMZ (90-93).   

La mielosupressió és el principal efecte secundari associat a l’ús de la TMZ que sovint condueix a 

la interrupció del tractament, especialment en les fases més tardanes. Aquesta es pot manifestar 

com trombocitopènia o una neutropènia, però també com una limfopènia marcada provocant 

en alguns pacients un augment del risc d’infeccions oportunistes (94). En tot cas, la 

mielosupressió és un efecte no acumulatiu i reversible, amb una recuperació de la medul·la òssia 

que normalment es produeix dins dels primers 28 dies. La mielosupressió greu o perllongada, 

que pot resultar en retards o discontinuació del tractament, és un efecte advers relativament poc 

comú de la TMZ (95). 

1.2. Cognició en gliomes 

Els pacients amb tumors cerebrals sovint es veuen afectats de DC amb afectació del llenguatge, 

la memòria, les funcions executives, l’atenció i la funcionalitat social/emocional (96-99), tenint 

un gran impacte en la seva qualitat de vida (100, 101). La prevalença de DC en gliomes grau 1-3 

s’ha estimat del 27-83% (98, 102). Aquesta àmplia variabilitat es pot atribuir a la diversitat de 

metodologies emprades en els estudis, que inclouen diferents avaluacions cognitives i definicions 

variables de DC.  

S’ha de tenir en compte a més, que degut a les millores en els tractaments multimodals existents, 

les taxes de supervivència dels pacients ha augmentat en les últimes dècades. Els nous esquemes 

de tractament oncològic han demostrat ser eficients en perllongar la supervivència global. 

Actualment, els oligodendrogliomes amb deleció del cromosoma 1p/19q de grau 2 i 3 mostren 

una supervivència global als 10 anys del 80% i del 60%, respectivament (76, 77), mentre que 

l’astrocitoma anaplàsic IDH-mt sense codeleció 1p/19q (WHO 2016) presenta una supervivència 

global als 5 anys del 82% (103). A més, en els propers anys, és probable que les noves teràpies 

dirigides puguin portar a un augment de la supervivència i remissions a llarg termini en diferents 

subtipus histomoleculars de gliomes.  
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Conseqüentment, preservar el funcionament cognitiu i la qualitat de vida a llarg termini en els 

pacients amb gliomes es de vital importància. Per aquest motiu, actualment, la cognició es 

considera com a un criteri de valoració secundari en la majoria d’assaigs clínics en Neuro-

Oncologia.  

1.2.1. Factors relacionats amb el pacient i tractaments no oncològics  

En relació a les variables clíniques, hi ha controvèrsia sobre si l’edat en el moment del diagnòstic 

condiciona el DC en pacients amb gliomes (104-109). Conclusions encara menys consistents es 

poden extreure de la possible influència d’altres variables com pot ser el gènere o l’estat 

funcional i cognitiu previ al diagnòstic ja que els estudis disponibles compten amb mostres 

petites, utilitzen bateries neuropsicològiques incompletes o barregen diferents tipus de tumors 

cerebrals (110-114). La combinació de l’edat cronològica amb fenotips relacionats amb l’edat, 

com la fragilitat o la reserva cognitiva, podria ser una millor eina per predir la funció cognitiva en 

supervivents de càncer (115, 116). 

Per altra banda, encara que la informació s’extrau d’estudis no randomitzats, l’ús i, 

principalment, la dosi dels fàrmacs antiepilèptics que reben els pacients s’associa amb un major 

DC (117-119). Pel que fa a l’ús de corticosteroides, l’estudi més sòlid fins ara és un assaig clínic 

aleatoritzat que va analitzar dades de 321 pacients amb glioblastoma recurrent. Aquest estudi va 

trobar una correlació entre l’ús de corticoesteroides (sense especificar dosi) i un pitjor rendiment 

en diversos dominis cognitius, com ara la memòria, el llenguatge, la velocitat de processament i 

la funció executiva, en comparació amb els pacients que no en prenien. En particular, es va 

observar una associació negativa entre l’ús de corticoesteroides i els resultats en memòria 

(corregit per edat, sexe, estat neurològic, lateralització del tumor, localització del tumor, edema 

i el volum tumoral) (120). En gliomes de baix grau no existeixen estudis consistents al respecte.  

En relació a la genètica, un estudi va observar que polimorfismes en els gens COMT (Val158Met, 

rs4680), BDNF (Val66Met, rs6265) i DRD2 (G>T, rs1076560) s’associen amb la cognició en 

pacients amb gliomes de grau 2-4 (121, 122). Un altre estudi que va avaluar 233 gliomes, 

principalment glioblastomes, mitjançant proves estandarditzades de funció neurocognitiva 

abans de la cirurgia, va trobar que els polimorfismes en les vies d’inflamació, reparació de l’ADN 

i metabolisme també estaven associats amb els resultats del diferents dominis avaluats 
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(memòria, velocitat de processament i funció executiva) (123). Per altra banda, el paper de l’al·lel 

e4 de l’apolipoproteïna E (APOE) en gliomes, variant genètica més comuna associada amb la 

malaltia d’Alzheimer (124), és controvertit. Mentre que en un primer petit estudi realitzat en 

gliomes, els autors no van detectar puntuacions significativament més baixes en la memòria 

verbal en els portadors de l’al·lel APOE-4, en un estudi posterior, els mateixos autors van observar 

un descens significatiu al llarg del temps en l’atenció i la memòria de treball en portadors 

d’aquest al·lel (125, 126). Més recentment, un gran estudi prospectiu longitudinal realitzat en 

gliomes i meningiomes no va trobar un efecte negatiu de l’al·lel APOE-4 abans del tractament ni 

al llarg del temps (fins a 12 mesos després de la cirurgia) (127).  

És interessant fer referència a estudis molt recents de Boelders et al.(104, 128), que mostren que 

el DC individual abans de la cirurgia en gliomes grau 2-4 no es pot predir de manera fiable només 

a partir de variables clíniques disponibles com l’edat, la localització del tumor, o el volum tumoral. 

Aquestes troballes subratllen la limitada capacitat predictiva d’aquests factors clínics i remarquen 

la necessitat d’incorporar mètodes d’avaluació cognitiva més complets i models més avançats 

d’anàlisi de neuroimatge, incorporant a més dades multimodals, per millorar la comprensió i 

personalització del tractament. Això posa de manifest la importància de futurs estudis 

multicèntrics que permetin abordar millor les necessitats individuals dels pacients i optimitzar 

els resultats cognitius i funcionals.  

1.2.2. Factors relacionats amb el tumor 

En relació al grau tumoral, s’observa que mentre que els gliomes de baix grau sovint es 

diagnostiquen en pacients amb funcions neurològiques preservades o dèficits lleus, els pacients 

amb gliomes d’alt grau solen presentar un dèficit neurològic més significatiu. Un estudi recent va 

mostrar que els pacients amb gliomes d’alt grau presentaven puntuacions significativament més 

baixes en llenguatge en comparació amb els de baix grau (129). Recentment, un estudi amb una 

cohort de 179 pacients amb tumors cerebrals, dels quals més del 70% eren gliomes, va revelar 

que els pacients amb gliomes d’alt grau presentaven pitjors resultats en velocitat de 

processament, flexibilitat cognitiva i memòria diferida en comparació amb els gliomes de baix 

grau (130). En la mateixa línia, l’associació entre un pitjor rendiment cognitiu i gliomes IDH-wt, 

en comparació amb els gliomes IDH-mt, sembla estar ben establerta (131-134). Wefel et al. (135), 

van ser els primers a identificar una pitjor funció cognitiva abans de la cirurgia en una cohort de 
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gliomes d’alt grau sense mutació IDH en comparació amb els IDH-mt. Això es pot explicar pel fet 

que la velocitat de creixement és major en gliomes IDH-wt, la qual cosa està relacionada amb 

una menor compensació funcional i un major DC (100, 134, 136).  

Curiosament, altres estudis suggereixen que els pacients amb gliomes d’alt grau tendeixen a 

millorar més la seva funció cognitiva després de la cirurgia que els pacients amb gliomes de baix 

grau (137). Aquest fet podria estar relacionat amb una major velocitat de creixement dels gliomes 

d’alt grau, que fa que, prequirúrgicament, tinguin menys temps per a la reorganització del cervell, 

cosa que faria que la cirurgia afavorís més la seva recuperació cognitiva.    

Pel que fa a la genètica molecular dels gliomes, recentment, van Kessel et al. (98), van dur a terme 

un anàlisi molecular extens en una cohort de gliomes de baix i alt grau per avaluar els marcadors 

relacionats amb la funció cognitiva més enllà de la mutació IDH. Van trobar correlacions amb 

diferents dominis cognitius com la velocitat psicomotriu (nivells de CD3 i IDH), la memòria (IDH-

1, ATRX, NLGN3, BDNF, CK2Beta, EAAT1, GAT-3, SRF) i la funció executiva (IDH-1, P-STAT5b, 

NLGN3, CK2Beta). Aquests resultats recolzen el fet que la biologia del glioma és un factor 

independent correlacionat amb la funció cognitiva.  

1.2.3. Factors relacionats amb la cirurgia 

La planificació quirúrgica en gliomes és crucial per millorar la qualitat de vida d’aquests pacients. 

L’objectiu és la màxima resecció tumoral mantenint la integritat funcional i cognitiva per millorar 

la supervivència (138, 139).  

Tanmateix, existeixen pocs estudis que analitzin la neurocognició mitjançant bateries 

neuropsicològiques extenses després de la cirurgia per veure l’impacte real d’aquesta a curt i a 

llarg termini. Un metanàlisi que va incloure a més de 300 gliomes, va concloure que la cirurgia 

tenia un impacte positiu en diversos àmbits cognitius, com ara l’atenció, el llenguatge, 

l’aprenentatge i la memòria immediata després de la cirurgia, amb una millora posterior durant 

el seguiment (3-6 mesos post-cirurgia). En canvi, el mateix metanàlisi va descriure un 

deteriorament de les funcions executives després de la cirurgia, fins i tot a sis mesos després de 

la intervenció (140). De forma similar, en una cohort francesa de 270 pacients amb gliomes de 

baix grau, els autors troben un deteriorament de les funcions executives després de la resecció 

(141). Un altre estudi longitudinal avaluava la funció cognitiva abans i després de la cirurgia i 



47 

descriu una millora de la memòria, especialment quan la resecció del tumor era a l’hemisferi no 

dominant (142).  Així doncs, encara que són pocs els estudis, sembla que hi ha certs dominis 

cognitius, com les funcions executives, que són més habituals que s’afectin després de la cirurgia.  

Actualment, mitjançant l’ús de tècniques de mapeig cerebral intraquirúrgic, la cirurgia amb el 

pacient despert permet monitoritzar les funcions motores, sensorials i/o del llenguatge, 

demostrant ser un procediment segur i ben tolerat (143). El llenguatge és el domini cognitiu més 

àmpliament avaluat durant aquest tipus de cirurgia, i el seu mapeig continua perfeccionant-se 

(144). Tanmateix, com hem descrit més amunt, altres dominis cognitius també poden veure’s 

afectats després de la intervenció quirúrgica. Així per exemple, diversos estudis en gliomes posen 

èmfasi en l’avaluació de les funcions executives, especialment en casos on existeix risc de danyar 

les regions de substància gris (SG) cortical fronto-temporo-parietal connectades per la SB 

perisilviana (141, 145-148). Per aquest motiu, és essencial desenvolupar proves cognitives i 

protocols neuroquirúrgics nous o revisats que permetin dur a terme un monitoratge cognitiu més 

exhaustiu, amb l’objectiu final de millorar la qualitat de vida dels pacients després d’una 

craniotomia amb el pacient despert (149-151).  

1.2.4. Factors relacionats amb la quimioteràpia i la radioteràpia  

1.2.4.1. Quimioteràpia 

En els últims anys ha augmentat l’interès pel potencial impacte de la QT en la cognició. En 

conseqüència, el terme chemobrain s’ha introduït recentment per referir-se a les alteracions en 

el funcionament cognitiu que reflecteixen l’efecte tòxic de la QT sistèmica en el SNC (152). El 

chemobrain es manifesta clínicament en forma de deteriorament de l’atenció, les funcions 

executives i la memòria, cosa que comporta una disminució de la qualitat de vida dels pacients 

amb càncer (153).  

Estudis en animals demostren que la QT pot produir mort neuronal i disminuir la divisió cel·lular 

de les cèl·lules progenitores i els oligodendròcits en estructures cerebrals crucials per la cognició, 

inclòs a dosis que no serien efectives per a induir la mort de cèl·lules tumorals (154). S’han 

proposat molts mecanismes per explicar el chemobrain incloent: (1) l’estrès oxidatiu, afectant a 

la viabilitat cel·lular; (2) la pèrdua de l’arborització dendrítica; (3) l’activació de vies d’apoptosi i 

autofàgia; (4) la desregulació en l’alliberació de neurotransmissors; (5) l’activació de la micròglia, 
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promocionant l’alliberació de factors d’inflamació; (6) l’inhibició de la neurogènesi a l’hipocamp; 

(7) la reducció de l’activitat de l’eix hipotalamohipofisari-adrenal; i (8) l’alteració de la 

vascularització (152, 155-157).  

La majoria de quimioteràpics habituals no poden travessar la BHE en grans quantitats. Tanmateix, 

petites concentracions de certs quimioteràpics (com els derivats del platí, els taxans, i el 5-FU) sí 

que travessen la BHE i poden tenir efectes tòxics en els teixits cerebrals (158, 159). A més, la RT 

cranial pot comprometre la integritat de la BHE de manera dosi-dependent, la qual cosa podria 

augmentar l’exposició del cervell a la QT sistèmica. A diferència dels pacients amb càncer sistèmic 

(fora del SNC, sobretot s’han estudiat en pacients amb càncer de mama) (160), se sap poc sobre 

l’efecte tòxic de la QT en la cognició dels pacients amb gliomes.  

En el cas de l’esquema PCV, no queda clar quina és la seva implicació en el DC dels gliomes amb 

llarga supervivència. L’assaig RTOG 9802 va avaluar prospectivament 251 pacients amb gliomes 

de baix grau i no va trobar diferències significatives entre aquells pacients tractats amb RT-PCV i 

aquells tractats només amb RT després d’un seguiment de 5 anys (161). Resultats similars van 

obtenir quan es va avaluar la cognició en una cohort d’oligodendrogliomes anaplàsics (WHO 

2007) en l’assaig RTOG 9402 (162). Tanmateix, en ambdós estudis, la cognició es va avaluar 

únicament mitjançant el test Mini-Mental State Examination (MMSE). El MMSE és ben conegut 

que manca de sensibilitat per detectar canvis lleus en el DC i canvis deguts a lesions focals. 

Aquesta és una limitació important, ja que els problemes neurocognitius relacionats amb tumors 

cerebrals poden ser subtils o estar restringits a només certs dominis cognitius (118, 163). 

Actualment hi ha 2 assaigs en curs en que l’objectiu principal és el resultat cognitiu i utilitzen 

bateries neuropsicològiques completes. L’assaig POLCA (NCT02444000) es centra en una 

població d’oligodendrogliomes WHO 2007 grau 2 amb codeleció 1p/19q tractats amb RT-PCV o 

només amb PCV. I d’altra banda, l’assaig NOA-18 ImproveCodel (NCT05331521) es basa en un 

subgrup d’oligodendrogliomes de grau 2-3 també codelecionats 1p/19q i 2 braços de tractament 

(braç1: RT+PCV; braç 2: Lomustina i TMZ).  

En relació a la TMZ, estudis en ratolins mostren que la combinació de RT amb TMZ provoca 

l’activació de la micròglia amb la conseqüent neuroinflamació donant lloc a símptomes 

conductuals similars a l’ansietat i DC (164, 165). En l’assaig clínic en fase III EORTC 22033-26033, 

es van assignar aleatòriament pacients amb gliomes de baix grau d’alt risc a rebre RT o TMZ, 
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sense mostrar diferències significatives en les puntuacions del MMSE durant els primers 3 anys 

(29). Més recentment, un estudi amb 22 adults amb gliomes de baix grau suggereix que la funció 

cognitiva es manté estable després del tractament amb TMZ després d’un seguiment de 2 anys 

de tractament. En aquest cas, els pacients van ser avaluats mitjançant una extensa bateria de 

proves cognitives (166). En aquesta línia, seran interessants i contribuiran a comprendre millor 

el potencial dany cognitiu de la TMZ, els resultats cognitius de l’assaig de fase II RTOG 0424 

(NCT00114140), en el qual els gliomes de baix grau amb factors de mal pronòstic van ser tractats 

amb RT-TMZ concomitant i TMZ adjuvant i comparats amb una cohort històrica tractada només 

amb RT.  

1.2.4.2. Radioteràpia 

A diferència del que passa amb la QT, la toxicitat cognitiva induïda per la RT ha estat àmpliament 

estudiada.  

Els factors de risc descrits fins ara associats a la toxicitat cognitiva induïda per la RT són l’edat (< 

7 anys o > 60 anys), una dosi > 2 Gy per fracció, dosi de radiació acumulada total, volum cerebral 

irradiat, la QT concomitant o adjuvant i presentar factors de risc cardiovascular (167, 168). Encara 

que, la majoria dels estudis que conclouen això eren retrospectius, amb cohorts petites i basats 

en una població heterogènia. Els avenços tecnològics en els darrers anys, han permès administrar 

dosis de radiació més ajustada als tumors cerebrals primaris en adults, reduint així el risc 

d’efectes adversos en el cervell normal.  

Clàssicament, els efectes neurotòxics de la radiació ha estat separada en tres fases: encefalopatia 

aguda, encefalopatia tardana precoç i tardana crònica. L’encefalopatia aguda es presenta en les 

primeres setmanes després de la RT, s’acompanya de cefalea, somnolència i empitjorament de 

la focalitat neurològica. Aquesta condició és causada per l’augment de l’edema per la disrupció 

de la BHE i millora amb l’ús de corticoides. L’encefalopatia tardana precoç, normalment 

transitòria i reversible, ocorre entre 1 i 6 mesos després de la RT, i inclou diversos síndromes que 

es caracteritzen per fatiga i DC, secundari a un procés de desmielinització. Planteja el diagnòstic 

diferencial amb la progressió tumoral. No hi ha un tractament específic i sol autolimitar-se en 

menys d’1 any. La neurotoxicitat tardana crònica, incloent-hi la seva manifestació més extrema 
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que és la demència post-RT, sol aparèixer a partir dels 6 mesos de finalitzar la RT i es tracta d’un 

DC progressiu i irreversible (169, 170).  

Existeix una certa controvèrsia sobre el moment en el temps, després del tractament, en el que 

apareix el DC observat en pacients amb gliomes amb llarga supervivència. Per una banda, 

diversos estudis longitudinals, centrats principalment en gliomes de baix grau, no detecten DC 

durant els primers 5-6 anys després de la RT (105, 162, 171-173). D’altra banda, Lawrie et al.(174), 

realitza un metanàlisi basat en nou estudis per descriure l’evolució cognitiva posterior a la RT. 

D’aquests, set estaven centrats en gliomes de baix grau (107, 118, 161, 163, 173, 175-177) i dos 

en gliomes de grau 3 (162, 178). Els autors conclouen que la RT, podria incrementar el risc de DC 

més enllà de dos anys després de la seva finalització. No obstant això, remarquen que no es pot 

estimar la magnitud d’aquest risc a causa de la heterogeneïtat entre les poblacions estudiades, 

que presenten diferències en els tractaments administrats, les metodologies emprades, les 

bateries neuropsicològiques utilitzades i els criteris aplicats per definir el DC.  

 

Maneig del deteriorament cognitiu post-RT 

Com a mesures de prevenció i tractament contra el dany cerebral induït per la RT, s’han descrit 

diverses estratègies que inclouen mesures no farmacològiques, modificacions dels abordatges 

de la RT i opcions farmacològiques. En primer lloc, la rehabilitació cognitiva, encara que no 

disposa d’un protocol estandarditzat, ha demostrat millorar l’atenció i la memòria verbal en 

pacients amb gliomes (179). A més, l’estimulació social i l’exercici físic han mostrat ser 

beneficiosos per la memòria i la neurogènesi hipocampal en models preclínics (180-182). 

Pel que fa a les tècniques de RT, en els darrers anys, s’han explorat noves tècniques d’irradiació 

amb potencialment menor toxicitat cognitiva, com la teràpia de radiació amb feix de protons4 

(183-185). Actualment hi ha dos assajos en curs que investiguen l’eficàcia de la teràpia de radiació 

amb protons en un subgrup de gliomes adults amb IDH-mt de grau 2-3 (NCT03180502, 

NCT05190172). La protecció de l’hipocamp durant la RT és una pràctica clínica àmpliament 

 

4 Teràpia de radiació amb feix de protons: és una forma avançada de RT que utilitza protons en lloc de fotons. Els 
protons permeten una distribució de la dosi més precisa, administrant la màxima dosi directament al tumor mentre 
minimitzen la irradiació dels teixits circumdants. Aquesta técnica redueix els efectes secundaris i es considera 
especialmente beneficiosa per a pacients pediàtrics i tumors situats prop d’estructures crítiques. 
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utilitzada als Estats Units i Europa en metàstasis cerebrals que requereixen RT holocranial, però 

l’avantatge en termes de neuroprotecció a llarg termini és desconegut (186, 187). En pacients 

amb glioma, l’aplicabilitat és més complexa, ja que els gliomes poden infiltrar l’hipocamp, per 

tant, la protecció d’aquesta estructura de la radiació podria conduir a un tractament insuficient 

en alguns pacients (188). De forma interessant, un estudi prospectiu recent  va reclutar trenta 

pacients amb glioblastoma que van rebre dosis limitades de radiació a l’hipocamp i a la zona 

subventricular (< 50 Gy). Curiosament, cap pacient va experimentar progressió tumoral en 

aquesta zona ni tampoc es va veure una disminució de la supervivència global (mediana de 

seguiment va ser de 36 mesos entre els pacients vius en l’últim seguiment). En canvi, els pacientes 

que van rebre les dosis estàndard en l’hipocamp i en la zona subventricular, van presentar un 

major deteriorament de la memòria verbal (189). Tot i que sembla que aquest enfoc pot protegir 

parcialment la neurocognició, sense perjudicar la supervivència global en glioblastoma, es 

necessiten més assaigs aleatoritzats que incloguin diferents subtipus histo-moleculars de glioma 

per validar aquests resultats.  

Noves tècniques com la FLASH-RT, s’estan explorant per reduir la toxicitat associada a la RT. 

Aquesta tècnica es basa en una irradiació amb fracció única (taxa de dosi ≥ 40 Gy) administrada 

en fraccions de segons, mitjançant un accelerador lineal prototip d’electrons de baixa energia 

(190). Els estudis preclínics han mostrat resultats prometedors en el control del glioma, amb una 

menor afectació dels teixits normals en comparació amb la RT convencional (191, 192).  

Per altra banda, l’ús de TMZ abans de la RT s’estudia com a una altra manera de minimitzar els 

efectes de la radiació, amb resultats inicials que no mostren diferències en la supervivència lliure 

de progressió però sí una possible preservació de la funció cognitiva (29, 177). Tot i això, cal tenir 

en compte que el DC es va determinar en funció dels resultats del MMSE, un test que, com hem 

comentat anteriorment, és poc sensible i també subjecte a efectes d’aprenentatge i pràctica per 

part del pacient. D’altra banda, el primer anàlisis es va realitzar als 3 anys de finalitzar el 

tractament, de manera que no es poden extreure conclusions fermes, considerant que el DC, 

com revelen alguns estudis, pot aparèixer desprès dels 5 anys de finalitzar la RT (29, 125). En la 

mateixa línia, seran interessants els resultats de l’assaig POLCA (NCT02444000). En aquest cas 

analitzen si administrar només PCV, ajornant la RT fins el moment de la progressió, en 

comparació amb l’ús de RT + PCV, podria reduir el risc de DC sense un impacte negatiu en la 

supervivència global en oligodendrogliomes anaplàsics. 
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Finalment, els tractaments farmacològics, com l’ús de neuroprotectors (memantina i donepezil) 

(193-195) i agents antiinflamatoris [com fenofibrat (196) i celecoxib (197)], han demostrat 

millores en la funció cognitiva i la plasticitat sinàptica. Tanmateix la majoria d’aquests fàrmacs 

tenen problemes comuns, com una vida mitja curta, baixa biodisponibilitat i dificultat per 

travessar la BHE. Les innovacions en nanoenzims i sistemes de distribució de fàrmacs obren noves 

possibilitats terapèutiques. Aquestes tecnologies poden travessar la BHE i augmentar l’eficàcia 

dels tractaments i podrien oferir una protecció més completa contra el DC induït per la RT (198-

200).  

1.2.5. Paper de la neuroimatge estructural en l’estudi de la neurotoxicitat cognitiva  

La RM anatòmica o estructural convencional ha demostrat ser una eina diagnòstica útil. 

Concretament, en neurooncologia, l’avaluació morfològica del cervell mitjançant estudis de RM 

ha estat fonamental per al diagnòstic i per classificar, gestionar i monitoritzar els pacients amb 

tumors cerebrals. A més, durant l’última dècada, l’avanç en el post-processament d’imatges ha 

permès una interpretació més precisa i automatitzada de com els tumors cerebrals i els 

tractaments multimodals alteren l’arquitectura estructural i la connectivitat del cervell (201-203).  

En general, les tècniques de neuroimatge estructural avançada es poden dividir segons 

l’enfocament metodològic en: (1) canvis cerebrals anatòmics, incloent-hi tècniques de 

neuroimatge com: anàlisi quantitativa volumètric (204), Voxel-based morphometry (VBM) (203) 

(o tècniques similars), o FreeSurfer (205); (2) anàlisi de canvis cerebrals microestructurals, 

incloent tècniques de neuroimatge com és la DTI o la Neurite Orientation Dispersion and Density 

Imaging (206-208); i (3) tècniques de mapeig que associen lesiones amb dèficits funcionals com 

el Voxel-Based Lesion Symptom Mapping (209, 210).  

En el segon article inclòs al final de la introducció “Mapping glioma’s impact on cognition: insights 

from macrostructure, microstructure and beyond”, presento una revisió actualitzada sobre la 

correlació entre les troballes en tècniques avançades de neuroimatge estructural i els resultats 

cognitius en pacients amb glioma. Aquesta revisió inclou una anàlisi detallada de com aquestes 

tècniques aporten informació en diferents moments de la malaltia: abans de la cirurgia, després 

de la cirurgia i durant o després del tractament radioquimioteràpic (RT-QT). També inclou una 
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taula (Supplementary Table 1) a on descric de forma resumida les diferents tècniques avançades 

de neuroimatge estructural.  

En concret, l’anàlisi quantitativa volumètrica, tècnica de neuroimatge utilitzada en la present tesi, 

es basa en la segmentació de dades de RM cerebral en diverses regions d’interès mitjançant 

mètodes automatitzats o semi-automatitzats i l’ús d’un programa especialitzat. Aquestes regions 

poden incloure volums globals, com tot el cervell; teixits específics, com la SG, la SB o el LCR; o el 

tumor mateix; o estructures més concretes del cervell, com ara l’hipocamp. Un cop identificades 

les regions d’interès, el programa mesura el volum de cada regió mitjançant el càlcul del nombre 

de vòxels (píxels tridimensionals) dins de cada estructura (204). Tot i presentar algunes 

limitacions, com la dependència de la qualitat de la imatge d’entrada per obtenir una 

segmentació precisa i les dificultats per segmentar estructures amb límits poc definits, com la 

interfície entre la SG i la SB, l’anàlisi quantitativa volumètric continua sent una eina valuosa per 

analitzar dades de RM. Aquest mètode augmenta la precisió alhora que redueix la subjectivitat i 

la variabilitat entre observadors, millorant així la confiança diagnòstica i complementant 

l’avaluació visual tradicional (211). En aquest context, la volumetria quantitativa cerebral es 

presenta com un biomarcador útil, no invasiu i objectiu, capaç de monitoritzar els canvis 

estructurals induïts pels tractaments oncològics, com la RT cranial, amb aplicacions tant en la 

pràctica clínica com en la recerca neurocientífica.  

Fins el moment actual, només uns pocs estudis s’han centrat en l’estudi dels canvis cognitius i 

estructurals en gliomes amb llarga supervivència. Els primers estudis van evidenciar que els 

supervivents amb gliomes de baix grau que havien rebut RT, amb una mitjana de seguiment de 

12 anys, presentaven dèficits cognitius, principalment en el funcionament executiu i la memòria 

visual, acompanyats d’atròfia cortical global i alteracions en la SB (125, 163, 171). Tot i això, 

aquests treballs comptaven amb mostres petites i no feien ús de tècniques quantitatives de 

neuroimatge volumètrica. Les escales qualitatives visuals utilitzades, tant les que graduen 

l’atròfia cortical global (212), com les hiperintensitats de la SB (213, 214), introdueixen un cert 

grau de subjectivitat en els resultats que limiten la seva reproductibilitat.  

Posteriorment, l’aplicació de tècniques d’anàlisi quantitativa volumètrica en l’estudi de la 

toxicitat cognitiva en gliomes ha permès identificar canvis significatius en el volum de diverses 

regions cerebrals, tant globalment en la SG i/o SB com en estructures específiques, associats al 
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tractament amb RT. Petr et al. (215) van analitzar els canvis volumètrics dins de l’hemisferi sa en 

41 glioblastomes tractats amb RT i van mostrar una disminució significativa del volum de SB (-

1.2%) i SG (-2.2%) tres mesos després del tractamen. Prust et al. (216) també van centrar el seu 

estudi longitudinal en glioblastomes observant una reducció del volum de SG durant el 

tractament en 8 pacients. Aquesta disminució de volum va ser progressiva després 

d’aproximadament 5 mesos de la RT, independentment de l’edat, el gènere i el volum del tumor. 

Contràriament a Petr et al., el volum de SB no va canviar durant el tractament. Van suggerir que 

la discrepància amb els resultats de Prust et al., podria ser explicada per les inexactituds en la 

classificació de la SG i SB causada al segmentar el volum cerebral sencer, incloent el teixit tumoral 

anormal (215). Per afegir controvèrsia, Gommlich et al., (217), van detectar una disminució 

significativa del volum de SB un i dos anys després de la RT (n=84) en gliomes grau 2 i 3 sense 

observar diferències volumètriques en la SG ni atròfia global. Cal tenir en compte, que les 

diferències en les característiques dels pacients i els tractament, així com les disparitats en les 

dades de RM i en els punts temporals de recollida de dades entre els estudis podrien contribuir 

a explicar les divergències observades en els resultats dels diferents estudis mencionats. Altres 

treballs han centrat l’atenció en la quantificació volumètrica d’estructures específiques del 

cervell. Per exemple, l’estudi de Raschke et al. (218) va identificar una atròfia cerebel·losa 

significativa relacionada amb el temps transcorregut després de la RT, amb un període mitjà de 

seguiment d’aproximadament 1 any, en una cohort de 91 pacients amb glioma de grau 1-4. 

D’altra banda, Nagtegaal et al. (219) van evidenciar una pèrdua de volum significativa dependent 

de la dosi de radiació, amb valors que oscil·laven entre el 0,16%/Gy i l’1,37%/Gy, en diverses 

estructures de SG subcorticals, com l’amígdala, el nucli accumbens, l’hipocamp, el globus pàl·lid, 

el putamen i el tàlem, a 1 any després de la RT en pacients amb gliomes de grau 2-4 (n=31).   

L’aplicació d’altres tècniques de neuroimatge per estudiar la SG i la SB com la VBM o el programa 

FreeSurfer, demostren en gliomes d’alt grau que després de la RT existeix menor gruix cortical 

(principalment al lòbul temporal i límbic) (220, 221) així com menor volum de SB (principalment 

en els lòbuls frontal i parietal) (222). A més, aquests efectes eren dosi-dependents. Pel que fa a 

l’estudi dels canvis microestructurals de la SB post-RT mitjançant la tècnica DTI, la majoria 

d’estudis han evidenciat que la RT, tant en gliomes de baix com d’alt grau, ocasiona aleracions 

significatives a la SB. Aquestes alteracions es manifesten en l’organització dels fascicles, així com 

en dany axonal i de la mielina (desmielinització) (223-227). A més, s’han identificat canvis més 
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precoços en les regions exposades a dosis més altes de radiació (224, 226). No obstant això, 

alguns estudis que també utilitzen DTI entren en controvèrsia mostrant diferents mètriques de 

difusió (228, 229). Aquesta discrepància podria explicar-se pel fet que la degradació axonal és un 

procés altament complex, que incou fenòmens com la inflamació axonal, l’activació glial i la 

fragmentació axonal. Per tant, observar aquest procés en diferents etapes temporals podria 

justificar les diferències observades entre estudis.  

Malauradament, tots aquests estudis de neuroimatge estructural avançada en gliomes, analitzen 

les troballes per sota dels 2 anys de finalitzar la RT, per tant, es desconeix si això es manté estable 

o empitjora a llarg termini. Per altra banda, cap d’ells correlaciona les troballes amb avaluacions 

neuropsicològiques. Existeixen dos estudis amb mostres petites que han identificat una 

associació entre el dany del gir parahipocampal post-RT amb pitjors resultats en la memòria 

verbal. De forma interessant, mostren que el dany del gir parahipocampal a les 3 i 6 setmanes de 

començar la RT va ser predictor de l’empitjorament en els resultats de la memòria verbal, 

suggerint que la DTI podria ser útil com a biomarcador per predir el DC a llarg termini. Tanmateix, 

en aquestes mostres es van inloure tant gliomes de baix grau com tumors benignes cerebrals, 

sense tenir en compte la possibilitat de que cada tipus de tumor pot presentar comportaments 

diferenciats pel que fa als patrons microstructurals del teixit (113, 230).  

Més enllà de l’estudi de la SG i SB, la volumetria de LCR també ha demostrat ser una eina útil en 

neuroimatge. Diversos estudis suggereixen que l’avaluació volumètrica del LCR pot diferenciar 

els pacients amb hidrocefàlia normotensiva (HNT) d’altres patologies neurodegeneratives amb 

manifestacions clíniques similars, així com identificar aquells pacients que respondran a la 

col·locació d’una derivació ventriculoperitoneal (DVP) (231-233). En el context de gliomes i altres 

tumors cerebrals, s’ha documentat la presència de dilatació ventricular desproporcionada a 

l’atròfia cerebral, coneguda com hidrocefàlia post-RT, associada a la presència de DC (234-237). 

No obstant això, fins ara, cap estudi en pacients amb gliomes ha utilitzat la volumetria de LCR per 

avaluar la seva utilitat en el diagnòstic i maneig d’aquesta complicació potencialment induïda per 

la RT.   

Actualment, els avenços en la neuroimatge estructural i els mètodes d’avaluació 

neuropsicològica, han obert noves vies per comprendre millor l’impacte dels gliomes i els 

tractaments oncològics sobre el cervell. No obstant això, encara existeixen importants 
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mancances que dificulten l’extracció de conclusions definitives, com la falta d’estudis amb 

seguiments a llarg termini i l’ús inconsistent de bateries neuropsicològiques completes, 

homogeneïtzades i estandarditzades per definir DC. Les tècniques avançades de neuroimatge 

estructural tenen un valor afegit en aquest context, ja que permeten detectar de forma precisa 

alteracions morfològiques així com fer un seguiment longitudinal dels efectes del creixement 

tumoral i els tractaments. El futur del maneig dels gliomes es basa en la integració de tecnologies 

innovadores centrades en fer seguiments personalitzats, amb l’objectiu de desenvolupar teràpies 

més efectives que no només optimitzin els resultats oncològics, sinó que també preservin la 

funció cognitiva i millorin la qualitat de vida dels pacients amb gliomes.  
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2. HIPÒTESI 

1. Els pacients llargs supervivents (≥ 2 anys des de la finalització de la radioteràpia sola o en 

combinació amb quimioteràpia) de tumors glials d’estirp oligodendroglial  grau 2 i 3 (WHO 

2007) presentaran una prevalença més elevada de deteriorament cognitiu i una major 

severitat com més temps hagi transcorregut des del tractament oncològic. A més, aquest 

deteriorament cognitiu associarà canvis morfomètrics cerebrals (volum de substància gris 

i leucoencefalopatia) a llarg termini.  

 

2. Els llargs supervivents de gliomes amb sospita d’hidrocefàlia normotensiva induïda per la 

radioteràpia cerebral, presentaran una alta prevalença i severitat de deteriorament 

cognitiu, i aquest es correlacionarà amb canvis estructurals cerebrals i de volumetria de 

líquid cefalorraquidi. A més, l'addició d’una anàlisi volumètrica del líquid cefalorraquidi a 

les tècniques clàssiques de RM i al test d'infusió lumbar podrà millorar la identificació de 

pacients que es podran beneficiar de la col·locació d’una derivació ventriculoperitoneal.   
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3. OBJECTIUS 

Objectiu principal:  

Identificar la prevalença i la severitat del deteriorament cognitiu així com la sospita d’hidrocefàlia 

normotensiva en pacients llargs supervivents de glioma tractats amb radioteràpia sola o 

combinada amb quimioteràpia, a partir de 2 anys després de la finalització del tractament.  

Objectius secundaris:  

1. Avaluar els canvis estructurals cerebrals en la substància gris i la substància blanca mitjançant 

anàlisis volumètriques longitudinals i escales qualitatives i correlacionar aquests canvis amb 

dèficits cognitius.  

2. Classificar els pacients segons el temps transcorregut des de la finalització del tractament i 

examinar les diferències en els dèficits cognitius i els canvis cerebrals estructurals entre 

aquests grups de seguiment temporal.  

3. Avaluar les característiques cognitives, de neuroimatge estrctural i del test d’infusió lumbar 

per identificar predictors de resposta a la derivació ventriculoperitoneal en pacients amb 

sospita d’hidrocefàlia normotensiva post-radioteràpia.  

4. Investigar si l’addició d’una anàlisi volumètrica del líquid cefalorraquidi a les característiques 

clàssiques de la RM i del test d’infusió millora l’eficàcia en la identificació de pacients que 

responen positivament al tractament amb derivació ventriculoperitoneal, augmentant 

l’eficàcia del maneig clínic i el pronòstic dels llargs supervivents.  
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4. MATERIAL, MÈTODES I RESULTATS 

4.1. Treball 1: Cognitive and brain structural changes in long-term oligodendroglial 

tumor survivors 

Nuria Cayuela, Esteban Jaramillo-Jiménez, Estela Càmara, Carles Majós, Noemí Vidal, Anna Lucas, 

Miguel Gil-Gil, Francesc Graus, Jordi Bruna, i Marta Simó 

Neuro-Oncology. 2019. 21(11);1470-1479 
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RESUM 

Introducció. Identifiquem el deteriorament cognitiu i els canvis estructurals cerebrals observats 

amb RM en llargs supervivents de tumors oligodendroglials tractats només amb RT (21%) o amb 

QT (79%).  

Mètodes. Els pacients amb tumors oligodendroglials (segons la classificació de la WHO 2007) que 

havien completat el tractament amb RT ± QT almenys dos anys abans de l’inici de l’estudi, es van 

classificar en tres grups segons el temps transcorregut des del final del tractament: Grup 1 = 2-5 

anys (n=22), Grup 2 = 6-10 anys (n=13), i Grup 3 > 10 anys (n=13). Tots els pacients van realitzar 

una avaluació neuropsicològica transversal (n=48) i una anàlisi volumètrica longitudinal (SG; 

n=34) entre la RM postquirúrgica i l’últim seguiment. Els canvis en SB es van avaluar amb una 

escala qualitativa.  

Resultats. No es van trobar diferències en les característiques del tumor o el tractament entre 

els grups. Sis de 22 pacients (27,3%) del Grup 1; 5/13 (38,5%) del Grup 2; i 9/13 (69,2%) del Grup 

3 van presentar deteriorament cognitiu, considerat greu en 3/22 pacients (13,6%) del grup 1; 

4/13 (30,8%) del Grup 2; i 6/13 (46,2%) del Grup 3. Els pacients dels Grups 2 i 3 van mostrar una 

atròfia significativa de la SG i més leucoencefalopatia que els del Grup 1. Els dèficits cognitius es 

van associar amb atròfia cerebral i canvis en la SB.  

Conclusions. Els llargs supervivents de tumors oligodendroglials que van rebre tractament 

estàndard amb RT ± QT, principalment > 5 anys després de la seva finalització, presenten 

deteriorament cognitiu, especialment en memòria i funcions executives, associat a danys tardans 

en la SG i la SB. Això posa en relleu la necessitat de desenvolupar estratègies futures per a 

pacients amb tumors oligodendroglials i una supervivència esperada llarga.  
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4.2. Treball 2: Normal Pressure Hydrocephalus Following Cranial Radiation: 

Idenification of Shunting Reponders 

Nuria Cayuela, Manuel Domínguez-Lizarbe, Gerard Plans, Montserrat Alemany, Juan José 

Sánchez, Begoña Andrés, Anna Lucas, Jordi Bruna, i Marta Simó  
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RESUM 

Introducció. Vam examinar les característiques cognitives, de RM i de la prova d’infusió de LCR 

per identificar predictors a la DVP en llargs supervivents de càncer amb sospita d’HNT després de 

la RT cranial.  

Mètodes. Els pacients que van completar la RT cranial almenys 2 anys abans, amb sospita clínica 

d’HNT i un índex d’Evans ≥ 0.30, van ser sotmesos a una avaluació cognitiva i volumètrica del LCR 

per RM (n = 36). Per a aquells als quals se’ls va col·locar una DVP (n = 14), vam explorar si l’addició 

d’una anàlisi volumètrica del LCR a les característiques clàssiques de la RM i el test d’infusió de 

LCR (Tap Test) permetria identificar millor els pacients que respondrien a la DVP.  

Resultats. Gairebé el 80% dels pacients van presentar deteriorament cognitiu. El volum de LCR al 

diagnòstic d’HNT va ser significativament més gran en el grup que va respondre a la DVP (p = 

0.04). L’addició del volum de LCR en el diagnòstic d’HNT va augmentar la precisió fins al 93%, 

amb un valor predictiu positiu i negatiu del 91% i 100%, respectivament.  

Conclusions. L’addició d’una anàlisi quantitativa del volum de LCR per RM als criteris clàssics de 

RM i test d’infusió de LCR per a HNT, juntament amb una alta sospita clínica d’HNT, pot ajudar a 

identificar els pacients que respondran a la DVP, millorant així la gestió clínica i el pronòstic dels 

llargs supervivents.  

  



115 



116 

 

  



117 



118 



119 



120 



121 



122 



123 



124 



125 



126 

  

  



127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSIÓ 
  



128 

  



129 

5. DISCUSSIÓ 

Els dos treballs que conformen aquesta tesi doctoral se centren i subratllen l’impacte negatiu 

sobre la cognició a llarg termini derivada del tractament oncològic, incloent la RT cerebral i la QT. 

A més, analitzen les alteracions estructurals del cervell i la seva correlació amb el DC mitjançant 

tècniques avançades d’anàlisi morfomètrica de neuroimatge en pacients amb tumors cerebrals, 

especialment els gliomes.   

Actualment, gràcies als avenços en els tractaments multimodals existents, les taxes de 

supervivència dels pacients amb gliomes han augmentat significativament. A més, és probable 

que les futures teràpies dirigides per als diferents subtipus histomoleculars de gliomes puguin 

portar a un augment de la supervivència i remissions a llarg termini. Això donarà lloc a una 

població creixent de supervivents que han d’enfrontar-se a les conseqüències a llarg termini dels 

tractaments oncològics, com ara el DC, amb el consegüent impacte negatiu en la seva autonomia 

i benestar general. En aquest context, esdevé essencial desenvolupar estratègies específiques 

per minimitzar l’impacte cognitiu dels tractaments en gliomes. La investigació en aquest àmbit 

és crucial per dissenyar intervencions efectives que millorin la qualitat de vida dels supervivents 

i els ajudin a mantenir una millor funcionalitat i benestar global.  

5.1. Canvis cognitius i estructurals secundaris a la radioteràpia cerebral en pacients 

llargs supervivents de tumors oligodendroglials 

En el primer estudi es revela que els pacients amb tumors oligodendroglials de graus 2 i 3 (WHO 

2007) amb una supervivència a llarg termini de ≥ 2 anys des de la finalització del tractament 

presentaven criteris de DC. Passats els 5 anys des de la finalització del tractament, gairebé el 40% 

dels pacients presentaven dèficits cognitius (sovint severs) acompanyats de pèrdua absoluta de 

volum de SG (atròfia cerebral) i dany augmentat en la SB. Després de més de 10 anys, més de dos 

terços dels pacients (69%) mostraven DC, especialment en la memòria visual i les funcions 

executives, associat amb atròfia de la SG i leucoencefalopatia. Més important encara, el DC 

estava de forma significativa associat amb la pèrdua de volum de SG i l’augment de la 

leucoencefalopatia en aquesta població amb una supervivència esperada perllongada.  
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Els estudis longitudinals previs en gliomes llargs supervivents, principalment de baix grau (20-

45% oligodendroglioma), tractats només amb RT, no mostraven evidències de DC durant els 

primers 5-6 anys després del tractament (105, 162, 163, 171-173). No obstant això, el nostre 

estudi va mostrar que els pacients amb tumors oligodendroglials patien DC tan aviat com 2 anys 

després del tractament. Aquesta diferència entre els resultats anteriors i els nostres pot 

respondre a la heterogeneïtat en el conjunt de proves neuropsicològiques i criteris utilitzats per 

definir el DC (238), així com al fet que gairebé tots els nostres pacients van rebre RT (dosi mitjana 

de 60 Gy vs. 55 Gy en estudis anteriors, ja que incloem tumors oligodendroglials de grau 3) però 

també QT. En canvi, en línia amb els nostres resultats, estudis previs en gliomes de baix grau 

després de >5 anys des de la finalització del tractament van informar una taxa de DC del 53% (12 

anys després del diagnòstic) (163). En aquest sentit, el nostre treball no només corrobora aquests 

resultats mostrant una taxa de DC del 40-69% després de >5 i >10 anys del tractament, sinó que 

també descriu per primera vegada en una població amb tumors oligodendroglials una taxa del 

38% de DC sever en llargs supervivents.  

Pel que fa a les troballes de neuroimatge, el nostre estudi va evidenciar que els pacients amb 

tumors oligodendroglials amb més de 5 anys de seguiment presentaven una atròfia cerebral 

significativa. A més, aquests canvis longitudinals en la SG van mostrar una correlació positiva amb 

els resultats obtinguts en proves de funcions executives i memòria visual. Existeixen pocs estudis 

que correlacionin canvis en SG amb DC. Voon et al. (239) van correlacionar menors volums en el 

lòbul temporal esquerre, cos callós, cerebel i amígdala amb pitjors resultats cognitius en gliomes 

(grau 1-4). Encara que, van utilitzar tests breus de cribatge cognitiu i amb una mediana de 

seguiment curta (2,8 anys, rang 1-7). Wang et al. (240), van observar en gliomes grau 2-4, a uns 

cinc anys del tractament (RT-QT), que la disminució del gruix cortical es correlacionava amb DC. 

A més, suggereixen que la reorganització cortical després de la resecció del tumor podria prevenir 

que els llargs supervivents experimentin DC. Encara que, es tracta d’un estudi transversal amb 

una mostra petita (n= 24).  

En relació als canvis en la SB, el nostre estudi mostra que els pacients amb més de 5 anys de 

seguiment tenien més leucoencefalopatia que els pacients amb seguiment més curt. En línia amb 

els nostres resultats, un estudi anterior realitzat en una població de gliomes de baix grau tractats 

només amb RT va mostrar que, a 12 anys després del diagnòstic, els pacients presentaven més 

leucoencefalopatia en comparació amb els que es trobaven a 6 anys post-RT (163). El nostre 
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estudi no només corrobora aquestes troballes anteriors en una cohort més homogènia de 

gliomes, sinó que també ha trobat que els dèficits cognitius (especialment en memòria visual) es 

correlacionen amb la leucoencefalopatia. Posteriorment Kocher et al. (241), mitjançant una 

anàlisi volumètrica confirma les nostres troballes en una població de gliomes grau 3-4 (n = 121). 

Recentment, l’ús d’un mètode més sensible per estudiar la microestructura de la SB, com és la 

DTI, ha evidenciat danys en la SB de forma precoç (<2 anys) després de la RT en gliomes de baix 

grau. Concretamet, el dany del gir parahipocampal, una estructura de SB situada al lòbul 

temporal medial, es correlacionava amb pitjors resultats en la memòria verbal (113, 230). Tot i 

que aquests resultats es basen en cohorts petites i combinen dades de pacients amb gliomes de 

baix grau i tumors cerebrals benignes, estudis previs també han associat els cavis observats en 

DTI al gir parahipocampal amb altres formes de DC (242, 243). Es considera que les connexions 

entre el gir parahipocampal, l’hipocamp i altres àrees corticals, podrien explicar per què la 

memòria i el llenguatge depenen de la integritat dels lòbuls temporals medials (244). La DTI es 

presenta com un biomarcador d’imatge prometedor per predir el DC induït per la RT. No obstant 

això, fins ara no s’han publicat estudis amb seguiment a llarg termini en pacients amb gliomes, 

cosa que limita la comprensió de la seva aplicabilitat i el seu potencial com a eina predictiva en 

aquests pacients.  

Cal remarcar de les nostres troballes, que malgrat trobar canvis estructurals cerebrals i DC en 

llargs supervivents de tumors oligodendroglials, no es van observar diferències entre grups en la 

majoria de mesures de qualitat de vida o depressió. Existeixen poques dades sobre qualitat de 

vida en supervivents de tumors oligodendroglials, però també evidencien que la majoria de les 

mesures de qualitat de vida es mantenen estables al llarg de la malaltia (162, 245, 246). Aquests 

resultats ressalten el fet que les mesures de qualitat de vida podrien no ser adequades per 

detectar canvis subtils en la població amb DC. Incorporar preguntes o escales que permetin als 

pacients valorar si un canvi concret en la seva qualitat de vida és significatiu per a ells podria ser 

una mesura per millorar aquestes avaluacions. Per altra banda, s’ha de tenir en compte que les 

mesures de qualitat de vida a nivell individual al llarg del temps, són més valuoses que l’escala 

d’avaluació en si mateixa. En aquest sentit, seran interessants els resultats, encara no 

disponibles, de l’assaig en fase III CATNON (103) basat en astrocitomes grau III i que compara l’ús 

de TMZ adjuvant versus TMZ concurrent. En aquest assaig els pacients completen qüestionaris 
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de qualitat de vida, en el moment basal, a les 4 setmanes després de finalitzar la RT i, 

posteriorment, cada 3 mesos durant 5 anys.  

S’han de fer referència a algunes limitacions que presenta el nostre primer treball. A causa de la 

seva naturalesa retrospectiva, no es va realitzar una avaluació neuropsicològica longitudinal  per 

a cada pacient, i per tant no podem inferir quins canvis cognitius són deguts a la QT o a la RT. A 

més, la heterogeneïtat de les nostres dades de RM (diferents intensitats de camp magnètic i 

resolucions) va dificultar l'anàlisi de segmentació. Per evitar l’efecte confusor potencial dels límits 

entre SG i SB, vam decidir centrar l’anàlisi volumètrica exclusivament en el teixit de SG, ja que la 

segmentació de la SB és més susceptible a errors derivats d’artefactes comuns de senyal 

d’hiperintensitat a la màscara d’hiperintensitats de la SB, com ara senyals atribuïbles a la SG, 

vòxels situats entre i dins dels ventricles, o vòxels localitzats al tronc de l’encèfal o al cerebel 

(247). D'altra banda, en 11 pacients (23%) no es va poder analitzar l'estat 1p/19q i IDH a causa 

d'una quantitat insuficient de tumor disponible. Com a resultat, vam revisar acuradament les 

mostres histològiques d'aquests pacients, i mostraven totes característiques morfològiques de 

tumor oligodendroglial pur. Per tant, serien classificats segons els criteris diagnòstics actuals 

(WHO 2021) (7) com a oligodendrogliomes no especificats d'una altra manera. Finalment, no 

podem diferenciar quina és la contribució particular de la RT i la QT amb l’esquema PCV sobre els 

dèficits cognitius. Tot i això, basant-nos en el coneixment actual, podríem inferir que la RT és 

probablemnt la principal responsable dels canvis detectats en la nostra cohort. La toxicitat 

cognitiva induïda per la RT ha estat àmpliament estudiada i documentada en la literatura, mentre 

que les dades sobre l’impacte cognitiu de la QT són més limitades. A més, disposem dels resultats 

dels assaigs RTOG 9802 (gliomes de baix grau) (161) i RTOG 9402 (oligodendrogliomes anaplàsics) 

(162) els quals no van mostrar diferències significatives en els resultats cognitius, tot i que 

avaluats només amb el MMSE, en afegir PCV al tractament amb RT. Aquesta qüestió, no obstant 

això, s’està abordant actualment en dos assaigs clínics en fase III en gliomes anaplàsics amb 

codeleció 1p/19q (NCT00887146, NCT02444000). Aquests assaigs són crucials per validar les 

nostres dades, ja que pretenen aclarir el temps de progressió neurocognitiva associat amb el 

tractament combinat de RT i QT (PCV o TMZ).   

En conclusió, el nostre estudi mostra que els llargs supervivents de tumors oligodendroglials que 

han rebut tractament estàndard amb RT ± QT estan en risc de desenvolupar toxicitat cognitiva 

tardana, especialment a >5 anys després de la teràpia, acompanyada d’atròfia cerebral i 
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leucoencefalopatia. Aquests resultats subratllen la necessitat de millorar i desenvolupar 

estratègies de tractament futures per a pacients amb tumors cerebrals amb una esperada 

supervivència perllongada.   

5.2. Canvis cognitius i estructurals associats a hidrocefàlia normotensiva 

postràdica en pacients llargs supervivents: aportació de l’anàlisi volumètrica 

de LCR 

En el segon estudi es descriuen les característiques cognitives, de neuroimatge i de LCR de la sèrie 

més gran publicada de pacients amb càncer i sospita d’hidrocefàlia post-RT, ressaltant l'ús de la 

volumetria de LCR per identificar aquells  pacients que respondran a la DVP. Aproximadament el 

50% de la cohort eren tumors glials, però també vam incloure pacients amb altres tipus de tumors 

primaris cerebrals, així com metàstasis i d’altres que havien rebut RT cranial de forma  

profilàctica.  

La hidrocefàlia post-RT s’hipotetitza que podria ser produïda per la producció de Transforming 

Growth Factor-ß o TGF-ß degut a la RT el que ocasionaria fibrosi de les granulacions aracnoidals 

i una disminució del drenatge del LCR. Quan la dilatació ventricular és desproporcionada respecte 

a l’atròfia cerebral, es manifesta clínicament de manera similar a la hidrocefàlia de pressió normal 

o HNT: alteracions progressives i insidioses de la marxa, incontinència urinària i DC (234, 248, 

249). La combinació de característiques clíniques i de neuroimatge, com l’Índex d’Evans 

(proporció entre l’amplada màxima dels corns frontals i l’amplada màxima de la taula interna del 

crani; sent els valors superiors a 0,30 considerats indicatius d’hidrocefàlia) i la Disproportionately 

Enlarged Subarachnoid Space Hydrocephalus (DESH) 5 , són rellevants per donar suport al 

diagnòstic (250-253). Actualment, la col·locació d’una DVP és l’únic tractament efectiu per a la 

HNT idiopàtica, amb taxes de millora estimades entre el 60-80% (254). No obstant això, una 

proporció de pacients pot no beneficiar-se de la cirurgia, i els riscos associats fan que sigui 

essencial una selecció acurada dels pacients candidats. A més, la decisió d’implantar una DVP 

 

5 Disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH): es caracteritza en neuroimatge per la 
presència de ventriculomegàlia amb un convexitat alta estreta i fissures de Silvi amples en comparació amb altres 
espais subaracnoïdals, indicant una distribució anòmala de líquid cefalorraquidi associada a la hidrocefàlia 
normotensiva.  
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presenta reptes addicionals, especialment a causa de la presència de comorbiditats i altres 

malalties neuroegeneratives que poden presentar símptomes similars als de la HNT (255-257). 

Davant la necessitat de millorar la detecció dels pacients que podrien respondre favorablement 

a la col·locació d’una DVP, l’any 2010 s’introdueix el concepte de DESH en les guies de HNT 

idiopàtica. Aquest criteri ha demostrat un alt valor predictiu positiu (77%) per identificar els 

pacients que responen a la DVP (258). Així mateix, la prova d’extracció de LCR, Tap Test6, la prova 

de drenatge de LCR, així com la prova d’infusió lumbar, s’utilitzen principalment per donar suport 

al diagnòstic quan hi ha una alta sospita clínica i no es troben característiques típiques en la RM 

(259), a causa de les seves altes taxes de falsos negatius (251).  

Tot i que aquestes afirmacions estan establertes en el context de la HNT idiopàtica, encara no 

s’han desenvolupat guies clíniques específiques per a la HNT secundària. La HNT secundària, que 

inclou casos com la HNT post-RT, engloba un conjunt divers d’hidrocefàlies adquirides, sent 

l’hemorràgia subaracnoidal i el traumatisme cranioencefàlic les causes més freqüents. És 

rellevant destacar que s’han observat diferències en els resultats clínics entre la HNT idiopàtica i 

la secundària, amb una resposta substancialment millor a la col·locació d’una DVP en pacients 

amb HNT secundària en comparació amb la idiopàtica (260, 261) 

El nostre segon treball va revelar que fins el 81% (n = 26/32) de la nostra cohort complia els 

criteris de DC, amb dèficits més pronunciats centrats en el funcionament executiu, acompanyats 

en la majoria dels casos per una leucoencefalopatia severa (temps mitjà des de la RT cranial de 4 

anys). Aquests resultats són coherents amb estudis anteriors sobre toxicitat cognitiva induïda per 

radiació, incloent l'estudi retrospectiu de Thiessen i DeAngelis (163, 235, 262-264). Aquest últim 

estudi fou pioner en descriure el perfil cognitiu de pacients amb hidrocefàlia induïda per RT 

recopilant dades clíniques rellevants per guiar la pràctica mèdica; tot i així, només un terç dels 30 

pacients inclosos van realitzar una bateria neuropsicològica completa, i el temps mitjà des de la 

RT cranial o el grau de leucoencefalopatia associat no van ser reportats (237). 

Considerant que tant la RT cranial com la hidrocefàlia post-RT tenen un efecte perjudicial sobre 

la integritat de la SB, especialment en les estructures fronto-subcorticals (170, 263-269), pot ser 

 

6 Tap Test: Consisteix en retirar entre 20 i 50 mL de LCR (mitjançant la realització de la punció lumbar) per avaluar la 
resposta clínica en pacients amb sospita d’hidrocefàlia a pressió normal. Després de la punció, es realitza una 
valoració dels símptomes com la milloria de la marxa, la incontinència urinària o els símptomes cognitius. 
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complicat distingir entre els canvis cognitius induïts per la radiació i els dèficits cognitius 

relacionats amb la hidrocefàlia. Estudis anteriors en DTI, encara que amb cohorts petites, han 

mostrat que els fascicles subcorticals frontals implicats en el funcionament executiu es veuen 

compromesos en la hidrocefàlia idiopàtica en comparació amb controls sans, i també en pacients 

amb malaltia d’Alzheimer o de Parkinson. S'ha especulat que la presència d'hidrocefàlia podria, 

mitjançant un efecte mecànic, comprimir i actuar com a disruptor d’aquestes estructures 

subcorticals (267, 269).  

En línia amb l’estudi de Thiessen i DeAngelis (237), al voltant del 70% dels nostres pacients van 

obtenir una resposta funcional favorable després de la DVP. Ni la presència de DESH en la RM ni 

el Tap Test  com a característiques aïllades, van ser útils per diferenciar els pacients que responien 

dels que no responien a la DVP en la nostra cohort. En la mateixa línia, estudis anteriors així com 

les guies de maneig per a la hidrocefàlia idiopàtica han suggerit que les característiques del Tap 

Test, incloent els estudis dinàmics del LCR, podrien presentar resultats falsos negatius. De fet, en 

la hidrocefàlia idiopàtica, es recomana la col·locació de la DVP en pacients amb una alta sospita 

clínica, acompanyada de ventriculomegàlia i que presentin característiques radiològiques 

típiques, independentment dels resultats del Tap Test (250-252, 265, 270). 

Tenint en compte això i considerant que en la nostra cohort els que responien a la DVP tenien un 

volum de LCR significativament superior respecte els que no responien (p = 0.04), vam explorar 

si afegir una anàlisi quantitativa del volum de LCR mitjançant RM als criteris clàssics de RM per a 

la hidrocefàlia idiopàtica i el resultat del Tap Test podria millorar la identificació dels pacients que 

responen a la DVP. Concretament, vam mostrar que l'anàlisi volumètrica de LCR, tant com a 

variable addicional com per si sola, aconsegueix una precisió del 92,9% en diferenciar els que 

responen a la DVP. De forma interessant i en línia amb els nostres resultats, diversos estudis 

centrats en l'anàlisi quantitativa de volum de LCR mitjançant RM en pacients amb hidrocefàlia 

idiopàtica s'han publicat en la passada dècada. Aquests estudis coincideixen en que l'avaluació 

del volum de LCR podria servir per diferenciar els pacients amb hidrocefàlia d'altres patologies 

que es presenten clínicament de forma similar, i alhora, identificar aquells que respondran a la 

DVP dels que no ho faran (231-233, 271). 

El nostre estudi presenta algunes limitacions. Degut a la seva naturalesa retrospectiva, no es va 

realitzar una avaluació cognitiva longitudinal després de la DVP, cosa que dificulta la possibilitat 
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de valorar de manera objectiva la millora cognitiva associada a la DVP. A més, el nombre reduït 

de pacients amb hidrocefàlia que es van sotmetre a la DVP (n = 14) podria haver impedit 

l'assoliment de diferències significatives entre els que van respondre i els que no. Tot i així, cal 

posar en valor la dificultat inherent de dur a terme estudis prospectius o assajos clínics en aquesta 

cohort de pacients. El nombre de pacients amb hidrocefàlia post-RT és molt limitat, ja que es 

tracta d’una complicació relativament infreqüent en el context oncològic, i sovint es diagnostica 

en etapes avançades del procés terapèutic. A més, monitoritzar milers de pacients per esperar 

que desenvolupin aquesta complicació és poc viable a nivell logístic. Tot i aquestes limitacions, el 

nostre estudi aporta una contribució rellevant en un camp amb escassa evidència.  

En conclusió, el nostre estudi ha demostrat que la incorporació d’una anàlisi quantitativa de LCR 

mitjançant RM en l'avaluació de pacients amb sospita clínica d’hidrocefàlia post-RT podria ser un 

mètode no invasiu per identificar aquells pacients que es podrien beneficiar de la DVP, millorant 

així la gestió clínica i el pronòstic dels llargs supervivents de càncer. No obstant això, calen estudis 

de major envergadura per confirmar la utilitat, la precisió i l’aplicabilitat d’aquest enfocament.  

5.3. Impacte clínic dels presents estudis i futures direccions 

Els dos estudis presentats en aquesta tesi ofereixen una visió complementària sobre les 

conseqüències a llarg termini del tractament radioteràpic en tumors cerebrals, especialment en 

gliomes, amb un enfoc específic en els canvis cognitius i estructurals cerebrals.  

Els resultats del primer estudi posen de manifest els efectes tòxics de la RT (± QT) sobre la 

cognició, així com la seva persistència i progressió al llarg del temps. Aquestes troballes posen en 

evidència la necessitat de dissenyar futures estratègies terapèutiques menys tòxiques i atenció 

personalitzada pels pacients amb tumors cerebrals, especialment per aquells en els que s’espera 

una llarga supervivència.  

El segon estudi proporciona una valuosa contribució al maneig de pacients amb sospita 

d’hidrocefàlia post-RT, una complicació del tractament que afecta la cognició dels pacients a mig 

i llarg termini. L’impacte clínic d’aquest estudi radica en la seva capacitat per millorar la precisió 

en la identificació dels pacients amb hidrocefàlia post-RT que podrien beneficiar-se de la DVP. 

Incorporant anàlisis volumètriques de LCR en l’avaluació d’aquests pacients, es pot reduir la 

probabilitat de resultats falsament negatius de les proves que actualment es fan per decidir la 
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implantació de la DVP i assegurar que els pacients rebin el tractament més efectiu. Això no només 

millora la qualitat de vida dels pacients, sinó que també té implicacions per a l’eficiència del 

maneig clínic i l’assignació de recursos en el tractament de la hidrocefàlia post-RT.  

Un dels grans reptes en la comparació dels nostres estudis amb altres publicats en la literatura, 

és la heterogeneïtat tant de les bateries neuropsicològiques, dels criteris per definir DC, i dels 

tests de qualitat de vida utilitzats. Per abordar aquest desafiament, la International Cognition and 

Cancer Task Force (ICCTF) va publicar unes recomanacions al 2011 per estandarditzar els tests 

neuropsicològics en pacients oncològics (238). Aquestes directrius són les que nosaltres vam 

seguir en el nostres dos estudis. Per una banda, es defineix el DC quan existeixen puntuacions 

iguals o inferiors a 1,5 desviacions estàndard (DE) respecte a la mitjana normativa en dues proves, 

i/o iguals o inferiors a 2 DE en una sola prova. Per altra banda, es proposa un conjunt bàsic de 

proves neuropsicològiques que avaluen funcions com l’aprenentatge i la memòria, la velocitat de 

processament, l’atenció i la funció executiva per millorar l’homogeneïtat dels mètodes d’estudi. 

Entre les proves recomanades s’inclouen el Hopkins Verbal Learning Test Revised (HVLT-R), el 

Trail Making Test (TMT), el Controlled Oral Word Association (COWA) de la Multilingual Aphasia 

Examination i recomanen complementar la bateria amb proves addicionals de capacitat de 

memòria de treball, segons les preferències dels investigadors.   

En relació als resultats de qualitat de vida reportats pels pacients, s’ha de procurar que els 

instruments escollits siguin rellevants, així com la freqüència i el moment de les avaluacions i 

l’anàlisi, interpretació i comunicació dels resultats. Hi ha diverses iniciatives actuals (com el grup 

de treball Response Assessment in Neuro-Oncology Patient-Reported Outcome (RANO-PRO) i 

altres consorcis internacionals) que estan desenvolupant eines per millorar l’ús i la interpretació 

de les escales que mesuren els resultats aportats pels pacients amb tumors cerebrals (272-274). 

A més, el consorci Setting International Standards of Patient-Reported Outcomes and Quality of 

Life Endpoints in Cancer Clinical Trials – Innovative Medicine Initiative (SISAQOL-IMI) desenvolupa 

recomanacions basades en consens per analitzar i interpretar dades aportades pels pacients en 

assajos clínics oncològics (275). Aquests esforços en l’harmonització de les eines d’avaluació 

cognitiva i de qualitat de vida són clau per abordar les limitacions actuals en la comparabilitat 

entre estudis.  
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Tant el primer com el segon estudi emfatitzen la utilització de tècniques de neuroimatge 

morfomètrica com a noves vies per explorar la interacció complexa entre els efectes del 

tractament i les funcions cerebrals. L’ús de la RM anatòmica convencional ha demostrat ser molt 

valuosa per al diagnòstic en la pràctica clínica habitual. No obstant això, amb l’evolució de 

tècniques automatitzades per a l’anàlisi de dades de RM estructural en les últimes dècades, es 

poden detectar petites diferències morfomètriques en l’estructura cerebral que podrien passar 

desapercebudes amb la simple observació visual, i faciliten una avaluació completa del cervell de 

maner objectiva i automatitzada. Aquest camp prometedor aporta informació valuosa per 

aprofundir en la comprensió de la interacció complexa entre el tractament oncològic i els 

resultats cognitius. Aquest coneixement podria facilitar el desenvolupament de tractaments més 

personalitzats i programes de neurorehabilitació adaptats, especialment en els llargs 

supervivents de càncer. La ICCTF al 2018 proporciona recomanacions de recerca i directrius per 

augmentar l’homogeneïtat dels mètodes de neuroimatge en l’àmbit del càncer i la cognició (276). 

Tot i ser un conjunt de recomanacions bàsiques i basades en pacients amb càncer sistèmic fora  

del SNC, encoratja a estandarditzar i protocol·litzar les tècniques i metodologies de processament 

en neuroimatge,  per facilitar la comparació i la combinació de dades recollides entre institucions.  

El futur en el tractament dels gliomes passa per la combinació de tecnologies innovadores amb 

abordatges personalitzats, dirigits a biomarcadors específics (biològics o de neuroimatge) i 

orientats a minimitzar la toxicitat en el sistema nerviós. Aquesta estratègia multidisciplinària i 

col·laborativa es fonamenta en estudis rigorosos que incorporin criteris estandarditzats per 

definir i avaluar el DC en moments clau del procés terapèutic, integrant escales funcionals i de 

qualitat de vida, així com tècniques avançades de neuroimatge estructural per monitoritzar els 

efectes dels tractaments. Aquest enfocament serà essencial per desenvolupar noves teràpies que 

maximitzin l’eficàcia oncológica, tot preservant la funció cognitiva i el benestar global dels 

pacients neurooncològics.  
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6. CONCLUSIONS 

1. Els tumors oligodendroglials que han rebut tractament amb RT ± QT tenen un risc 

significatiu de desenvolupar DC a llarg termini, especialment a partir dels 5 anys post-

tractament, considerant-se DC sever en el 38% dels pacients. Aquest deteriorament es 

manifesta sobretot en dèficits en les funcions executives i en la memòria visual, i està 

associat de forma significativa amb canvis estructurals cerebrals com l’atròfia cerebral i 

la leucoencefalopatia. 

 

2. Els efectes tòxics de la RT ± QT sobre la cognició posen en evidència la necessitat de 

millorar i desenvolupar futures estratègies de tractament per als pacients amb tumors 

cerebrals i una supervivència esperada perllongada.  

 

3. L’anàlisi quantitativa del volum de LCR mitjançant RM és una eina valuosa per identificar 

pacients que podrien beneficiar-se d’una DVP. Això millora significativament la precisió 

diagnòstica i la presa de decisions clíniques en la gestió de complicacions post-tractament 

en supervivents de càncer.  

 

4. La integració d’anàlisis morfomètriques avançades de RM permet una comprensió més 

profunda dels efectes del tractament del càncer sobre l’estructura cerebral. Aquesta 

metodologia no només pot ajudar a identificar els canvis estructurals associats amb el DC, 

sinó que també proporciona eines per optimitzar les estratègies terapèutiques futures.  
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