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PALABRAS CLAVE Resumen

Gliomatosis cerebri; Introduccidn: La gliomatosis cerebri (GC) es un tumor glial difuso infrecuente, caracteri-
Tratafml.ento; zado por una gran capacidad infiltrativa. La variabilidad de caracteristicas histoldgicas y
Pronost_uco; . de grado que presenta, junto con respuestas generalmente pobres a los tratamientos,
Supervivencia; convierte a la GC en un tumor poco conocido con diversas cuestiones por responder. En
Marcadores este volumen de NeuroLoGia se presenta un estudio sobre las caracteristicas clinicas, evo-
moleculares lucion y respuestas al tratamiento en una serie de 22 pacientes con GC.

Desarrollo: La GC presenta una clinica poco distintiva, junto con una neuroimagen carac-
teristica pero poco especifica, lo que implica la realizacion de un diagnostico diferencial
amplio. Aunque en su evolucidn parecen estar implicados factores pronosticos similares
a los de los otros gliomas, la heterogeneidad de sus hallazgos patologicos y moleculares
dificulta su precisa caracterizacion. Asi se explican sus variables comportamiento y res-
puesta al tratamiento. La evidencia sobre la eficacia de distintos abordajes terapéuticos
se basa en series de casos clinicos; por lo tanto, el tratamiento no esta bien establecido.
Parte de la investigacion actual se centra en identificar factores moleculares que puedan
ser predictores de la respuesta a la quimioterapia.

Conclusiones: La incorporacién de quimioterapia al tratamiento clasico basado en la ra-
dioterapia parece ofrecer mayores tasas de respuestas, aunque su impacto en la supervi-
vencia sigue siendo escaso. Es necesaria la realizacion de estudios multicéntricos de
fase Ill para evaluar las diferentes estrategias terapéuticas. Asimismo, hay que profundi-
zar en el conocimiento sobre la histogénesis y los factores moleculares pronostico para
poder estratificar adecuadamente a los pacientes.
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Molecular markers

characterized by extensive brain infiltration. The diversity of histological subtype and
grade on presentation among different subjects, in addition to the usually poor response
to treatment make GC an uncertain entity where many questions still remain unanswered.
One article in this issue of NeuroLocia describes a series of 22 patients with GC, where
clinical, therapeutic and outcome results are detailed.

Development : Clinical presentation of GC is non-specific and, although the neuroimage is
characteristic, the spectrum of differential diagnosisiswide. Despite the fact that known
prognostic factors in glioma also seem to be involved in GC, the heterogeneity of
pathology and molecular findings on biopsy samples makes it difficult to characterise GC
correctly. Therefore, variability of outcome and response to therapy is the rule. Evidence
on therapeutic strategiesisbased on case-series. Accordingto this, the optimal treatment
is not well established. Part of current research is focused on identifying molecular
predictor factors of response to chemotherapy.

Conclusions: The addition of chemotherapy in the classic treatment schedule based on
radiotherapy seems to produce better responses in GC patients. However, the outcome
of these patients remains poor with low survival rates. Phase Ill multi-centre trials to
evaluate different therapeutic strategies in GC are essential. Further knowledge on the
histological profile and molecular prognostic factors is also required. Patients should be
stratified according to the prognostic factors identified.

© 2010 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La gliomatosis cerebri (GC) es un tumor cerebral primario
infrecuente, probablemente representa menos del 1%de
todos los astrocitomas'?, con una histogénesis y una historia
natural intrigantes ain por definir. Ademas, la GC presenta
una pobre y discordante respuesta a los tratamientos. En
este volumen de NeuroLoGia se presenta un articulo sobre
una serie de pacientes con GC que contribuye a mejorar
nuestro conocimiento sobre la evolucion y la respuesta al
tratamiento de esta problematica entidad.

Definiciéon

De acuerdo con los criterios de la World Health Organization
(WHO) Classification of Tumours, la GC es un glioma difuso,
con un patrén de crecimiento excepcionalmente infiltrativo y
extenso que suele preservar la arquitectura de los tejidos
neurales circundantes. Debe afectar a un minimo de 3 I6bulos
cerebrales y puede infiltrar sustancia gris tanto cortical como
de ganglios basales, asi como extenderse a lo largo del tronco
cerebral y la médula espinal2. B fenotipo celular habitual-
mente es de tipo astrocitario aunque también admite el oligo-
dendrocitario y el oligoastrocitario®. Se ha dividido la GC en
tipo 1, cuando no se observa una masa tumoral en el patrén
infiltrativo, y en tipo 2, cuando ademas de la infiltracion ce-
rebral se objetiva una lesion con efecto de masa, habitual-
mente pequefna (< 1 cm de diametro). Cuando otros tipos de
gliomas presentan una extensa progresion de caracteristicas

infiltrativas, mas que crecimiento de la masa tumoral en si
misma, se denomina a estos fenémenos GC secundaria®**.

La GC presenta un comportamiento biolégico habitual-
mente agresivo, por lo que la WHO la clasifica como grado I
de malignidad. Debido a que la mayoria de las muestras pa-
tolégicas consisten en biopsias por la irresecabilidad que
conlleva su extension, éstas pueden no ser representativas
de la totalidad del tumor. Por este motivo, aunque haya au-
sencia de rasgos correspondientes a anaplasia celular, sigue
considerandose como una tumoracion de alto grado.

Epidemiologia, clinica y neuroimagen

La incidencia de la GC es mas elevada en varones que en
mujeres (1,3:1), con una tasa probable de alrededor 0,6-
8,2 casos/ ano*®. Aunque el intervalo de edad al diagnéstico
va desde los primeros meses de vida hasta la senectud, la
mayoria de los pacientes tienen entre 40 y 50 afnos*. La pre-
sentacion clinica es variable y no es una ayuda para el diag-
nostico; habitualmente, son los cambios no especificos de la
resonancia magnética (RM) lo que despertara la sospecha
diagnostica. En ésta, ademas de observarse extensos cam-
bios de senal hiperintensos en las secuencias FLAIR y T2, no
objetivables en las T1 o en la tomografia computarizada,
pueden evidenciarse algunas alteraciones indicativas, pero
no especificas, de GC. Estas consistirian en un engrosamien-
to del cuerpo calloso, ligeros signos de colapso de astas
ventriculares y tumefaccion hemisféricas, pérdida de dife-
renciacion entre sustancia blanca y gris, engrosamiento del
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cortex o ganglios basales y, habitualmente, preservacion
del cerebelo aunque haya afectacion troncoencefalica.
Puede observarse también una captacion de contraste que
puede ser desde difusa y poco uniforme a muy evidente,
presente hasta en la mitad de los pacientes; este hallazgo
es mas frecuente en las GC tipo 27°. La falta de especifici-
dad de la neuroimagen y de la clinica plantea el diagndstico
diferencial con el sindrome de Behget, el de Jdgren, la
leucoencefalopatia isquémica, posradioterapica multifocal
progresiva o posterior reversible, las encefalitis infecciosas
o inmunitarias, las leucodistrofias, vasculitis, enfermeda-
des desmielinizantes, ciertasformasde linfomas cerebrales
primarios o algunos tipos de ictus como el CADASL; la valo-
racion de la RM, junto con el adecuado contexto clinico, es
lo que permitira determinar la indicacion de la biopsia y
confirmar el diagnostico. La espectroscopia y las secuencias
de volumen sanguineo cerebral relativo pueden ser de gran
ayuda para orientar las lesiones reflejadas en la RM como
tumorales de estirpe glial, asi como servir de guia para
orientar hacia la zona donde realizar |a biopsia'®™.

Alteraciones genéticas y moleculares

La GC tanto por su extension como por el hecho de presentar
heterogeneidad en el grado y el subtipo histoldgico, asi
como la ausencia de un hallazgo histopatoldgico claramente
especifico, plantea diversas incognitas sobre su histogéne-
sis. Por una parte, puede tratarse simplemente de un subti-
po de glioma difuso con una excepcional capacidad infiltra-
tiva que, al adquirir una serie de cambios moleculares,
similares a los que suceden en las transformaciones de as-
trocitomas de bajo grado a anaplasicos o glioblastomas se-
cundarios, malignizaria y probablemente se observaria como
GC de tipo 2. Esta hipotesis estaria apoyada por la presencia
de mutaciones en p53, PTEN o por la amplificacion del EGFR.
Estas alteraciones se han encontrado en la GC, pero con una
frecuencia mucho menor que la de los astrocitomas conven-
cionales'®'®, También se han descrito otras alteraciones en
relacién con los mecanismos de control del ciclo celular,
como la disminucion de la expresidon de p27 en relacion con
la progresion de la GC'*'®, lo que apoyaria la evolucion de
una tumoracion de bajo a alto grado. Por otro lado, una hi-
pétesis alternativa defenderia que la GC es una entidad in-
dependiente del glioma difuso. Sus argumentos se basan en
el hallazgo de alteraciones cromosémicas y marcadores mo-
leculares distintos de los de los astrocitomas®. De forma
interesante, algunos trabajos han identificado en muestras
de GC un elevado porcentaje de células positivas para Sox2
y Nestin, marcadores de precursores neurales?"??, y para
CDB34, marcador de stem cells?, lo que reflejaria una natu-
raleza mas primitiva de la GC respecto a los astrocitomas.
Unicamente existe mas consenso en afirmar que la GC es un
tumor de origen monoclonal, con lo que se descarta la posi-
bilidad de una transformacion neopléasica de distintas areas
cerebrales que acaban confluyendo' €. La principal causa
de la disparidad de hallazgos e interpretaciones es |la esca-
sez de buen material anatomopatolégico para realizar los
adecuados analisis moleculares, ya que en la mayoria de los
casos se trata de material procedente de biopsia con alta
presencia de tejido cerebral normal.

Factores pronosticos

En cuanto a la evolucién de la GC, los factores independien-
tes de buen pronoéstico mas firmemente establecidos en re-
lacién con la supervivencia son, al igual que en otros glio-
mas, el indice de Karnofsky (= 70-80) y el grado histologico
de la muestra analizada*’. La edad como factor prondstico
presenta, en la mayoria de los estudios, una tendencia ha-
cia la significacion, aunque sin alcanzarla; los pacientes jo-
venes presentan supervivencias discretamente mas prolon-
gadas*”°. Otros factores de buen pronéstico a considerar
son el subtipo histolégico (oligodendrogliomas mejor que el
resto)4, la ausencia de captacién de contraste (probable-
mente relacionada con el grado histol6gico)®® y una menor
infiltracion de sustancia gris respecto a la blanca'™. Estudios
aun no reproducidos indican que las deleciones de los cro-
mosomas 13q y 10q y ganancias del 7q, asi como mutaciones
en p53 y PTEN, se correlacionan con una pobre superviven-
cia®'s. En el campo molecular, en una serie donde predomi-
na el tipo histoldgico oligodendrocitario, se observa que las
deleciones 1p19q se asocian a una mayor supervivencia,
como ocurre con los oligodendrogliomas®. Ademas, existe
una correlacion significativa entre la presencia de esta mu-
tacion y la metilacion de la MGMT, aunque en estos pacien-
tesla ausencia de la metilacién se asocia Unicamente a una
tendencia no significativa hacia un menor intervalo libre de
progresion tumoral®.

Tratamiento

El esquema de tratamiento de la GC aln no esta definido.
La GC es una tumoracion irresecable, por lo que la cirugia
s6lo debe tener un papel diagndstico. La Unica evidencia
sobre la eficacia del tratamiento oncoldgico, quimioterapia
(QT) y/o radioterapia (RDT), proviene de series de casos
clinicos o revisiones retrospectivas de casos aislados (ta-
bla 1)468132426 Al jgual que en los demas gliomas, la RDT ha
constituido la base del tratamiento de la GC hasta la tltima
década. Su impacto relativo y contradictorio en la supervi-
vencia, la falta de consenso en la dosistotal, dosis/ fraccion
y el tipo de irradiacion (focal u holocraneal), asi como los
potenciales efectos adversos generados al irradiar grandes
campos cerebrales, no despejan las dudas sobre su benefi-
cio terapéutico®*’. La administraciéon de QT, junto con la
RDT o de forma aislada, es una practica cada vez mas ex-
tendida, aunque también carece de un nivel de evidencia
alto que lo respalde. Los quimioterapicos habitualmente
empleados son esquemas de PCV (procarbacina, lomustina,
vincristina) y temozolomida (TMZ), sin diferencias significa-
tivas en cuanto a supervivencia entre ambos, aunque la TMZ
presenta un mejor perfil de efectos adversos y permite ad-
ministraciones prolongadas en el tiempo*582+2, | a adminis-
tracion aislada de QT, sobre todo con TMZ, ha irrumpido
como posible estrategia de primera linea en la GC de estir-
pe oligodendroglial o en tumores que presenten la delecion
1p19g*%, con lo que la RDT queda como tratamiento de
rescate después de la progresion a la QT. Esto permitiria
retrasar la toxicidad tras radiacion manteniendo cierta tasa
de respuestas a esta segunda linea de tratamiento. Obvia-
mente, si la estirpe histolégica de la GC corresponde a un
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Tabla1 Resumen de los estudios mas recientes sobre tratamiento en gliomatosis cerebri

Autor Periodo del Pacientes Tipo histolégico  Tratamiento Respuestas, n (%9 Supervivencia general

estudio (n) (meses)

Levin et al*2 6 anos 11 Qll, 6; Alll, 1; QT (PCV/TMZ), n = 11 RR 4 (36%; S P 6 meses, 73%

All, 1; GBM, 1; EE, 5 (45%; 9 P 12 meses, 55%
QAll, 2 PRO, 2 (18% 9. P 24 meses, 23%

Taillibert 1985-2004 296 O, 54; Gll, 100;  Sin tratamiento, n = 105; NR SGtoda la serie: 14,5;

et al*® A, 108; Glll, 81; RDT, n = 41; SGsin tratamiento: 11;
OA, 17; GIV, 19; QT (PCV/TMZ), n = 71 SGQT: 11-36
NR, 117; NR, 96

Fccirilli NR 11 GBM RDT + QT (TMZ), n=11 NR G, 16,3 (13-22)
et al®°

Armstrong 1982-2005 13 NR QT (PCV), n=1; RR 0; SG 12 meses: 92%
et al®d RDT, n = 4; EE, 12 (92%; SG 24 meses: 64%

RDT + QP®, n = 8 ND, 1 (8% G 36 meses: 21%

Kaloshi et al® 2000-2006 25 O, 14; Gll, 19; QT (TMZ), n = 24; RR 12 (48%; G 37,7 (15,2-66,8)

A+OA 9; Glll, 6; RDT + QT (TMZ), n=1  EE, 9 (36%;
NR 2 PRO, 4 (16%
D'Urso et al’> 2000-2005 59 All, 11; Alll, 23;  RDT + QT (TMZ), n =59 RR 17 (29%; G: 14,58-41,20
QOAll, 8; OAlll, 17 EE, 26 (449%;
PRO, 16 (27%
Park et al™® 1999-2005 33 Gll, 21; GllI-IV, 12 Sin tratamiento, n=5; NR G 16 (0-39)
RDT, n = 17;
RDT + QT, n = 11
Glas et al*® 2001-2006 12 All, 10; QT (PCo PCV), n =12 RP 0; G 37 (33-41)
qall, 2 EE, 11 (92%;
PRO, 1 (8%

Novillo-Lépez 2003-2009 22 All, 5; Alll, 8; Sin tratamiento, n =4; RP+EE 12 (70,6%) SGtoda la serie: 9,5;
et al OAll, 1; RDT, n = 2; SGtratados: 15
(presente qall, 1; QT (TMZ), n = 4;
trabajo) QAlll, 1; RDT + QT, n = 11;

GBV, 4 NR, n=1

A: astrocitoma; EE: enfermedad estable; GBM: glioblastoma; GlI: grado 2; Glll: grado 3; MTX: metotrexato; NR: no comunicado; OA:
oligoastrocitoma; O: oligodendroglioma; PC: procarbacina + lomustina; PCV: procarbacina + lomustina + vincristina; PRO: progresién;
QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; RP: respuesta parcial (incluye respuesta menor); SG: supervivencia general; SLP:
supervivencia libre de progresion; TMZ: temozolomida; VCR: vincristina.

2Exclusion de los que habian recibido RDT previamente.

®Incluye revision de los 206 casos previamente publicados en la literatura.

¢Todos con edad mayor de 70 anos.
dTodos los pacientes son pediatricos.
eCombinaciones con MTX, VCR, carboplatino, VCR, PCV, TMZ.

glioblastoma, el tratamiento recomendado seria el régimen
de Supp?. Por otro lado, la utilidad del empleo de agentes
antiangiogénicos (bevacizumab, celecoxib) en la GC esta
aun por establecer®. Finalmente, cabe resaltar la escasa
utilidad de los corticoides en la GC, ya que existe un redu-
cido componente de edema vasogénico, sobre todo en GC
de tipo 1.

Conclusiones

Bl estudio presentado por Novillo-Lopez et al pone de mani-
fiesto la heterogeneidad histologica de este tumor y su apa-
rente respuesta al tratamiento, aunque desgraciadamente
con una evolucién superponible a la de los glioblastomas,

incluso en la tendencia a producir fenémenos trombéticos.
La dificultad diagndstica en vida hasta la aparicion de la RM
y el predominio de material patoldgico de biopsias han difi-
cultado la caracterizacion de la GC. Este hecho se refleja
en que es el Unico tumor cerebral que, para sus criterios
diagnésticos, requiere indispensablemente de la neuroima-
gen y hasta se subclasifica en funcion de ésta, lo que forzo-
samente no se correlaciona con su conducta biolégica. Una
conclusion a que nos conduce la heterogeneidad de los ha-
llazgos histologicos y moleculares, asi como de su historia
natural, es que nos encontramos ante un tumor de origen
indeterminado, con una inestabilidad genémica aun por
identificar que le facilita, en comparacion con los astrocito-
mas clasicos, una rapida progresién por distintos grados de
malignidad (Ill y V). Estas circunstancias explicarian las di-
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vergencias en su supervivencia y en las respuestas a los tra-
tamientos, por lo que seria aconsejable, en futuros estu-
dios, separar a los pacientes con GC tipo 2 o con histologia
de glioblastoma de los demas. Asimismo, esta entidad pone
de manifiesto que la clasificacién anatomopatologica clasi-
ca para determinar la agresividad de los tumores es limita-
da; se necesita identificar “firmas” genéticas o moleculares
propias que determinen con mayor precision la evolucion de
los distintos tumores, esto facilitaria y hasta personalizaria
la homogeneidad de los ensayos y los tratamientos. Profun-
dizar en el conocimiento de la GC no sélo beneficiara a es-
tos enfermos, sino que probablemente ayudara a compren-
der los mecanismos de migracion infiltrativa de las
gliomatosis secundarias, hoy bastante frecuentes como re-
sultado del uso de antiangiogénicos en el tratamiento de los
glioblastomas.
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