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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién. En los ultimos afios se sucedieron cambios en la neurooncologia que mejora-
Recibido el 17 de marzo de 2010 ron la calidad de vida y sobrevida de pacientes con tumores primarios (TP) del SNC.
Aceptado el 28 de septiembre de Objetivos. Presentar las caracteristicas clinicas de una cohorte de pacientes con TP de SNC
2010 de la serie glial.

Material y métodos. Entre los afios 2002-2009 se realizé el seguimiento de 148 pacientes con
Palabras clave: TP de SNC. Se analizaron sélo los tumores de la serie glial intracraneanos. Este es un estu-
Tumores gliales dio descriptivo.
Tumores primarios Resultados. Setenta y nueve pacientes (52 varones y 27 mujeres) presentaron tumores de la
Astrocitomas serie glial. El mayor nimero de casos se presentaron en la cuarta década. Segun la histo-
Epilepsia patologia: 34 glioblastomas multiformes (GBM), 6 astrocitomas GIII, 9 astrocitomas GII,
Seudoprogresion 5 astrocitomas GI, 3 gliomas de tronco, 1 glioma cordoide, 16 oligodendrogliomas GII y 5

oligodendrogliomas GIII. La localizacién més frecuente fue en el 16bulo frontal. Los sinto-
mas de inicio, en orden de frecuencia, fueron: crisis comiciales, cefalea, afasias, déficits
cognitivos, motores o sensitivos, patologia de pares y sindrome de hipertensién endocra-
neana. En 27 pacientes el tratamiento fue quirtrgico/radioterapia/quimioterapia (Qx/Rt/
Qt), 20 Rt/Qt, 6 Qx, 6 Qt, 5 Rt, 5 Qx/Qt, 4 Qx/Rt, y 6 pacientes no realizaron tratamiento. El
51% de los pacientes tuvieron reseccién parcial o completa del tumor. Las crisis epilépticas
(parciales [62%)] y generalizadas [38%]) fueron controladas completamente en el 66% de los
casos con monoterapia.
Conclusiones. El GBM fue el tumor mds frecuente y el 16bulo frontal el mas comprometido.
El sintoma prevalente fueron las crisis epilépticas. Obtuvimos un porcentaje bajo de pa-
cientes con reseccién parcial o completa del tumor.
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Cohort study of adult patients with glial type primary brain tumors

ABSTRACT

Background. In recent years there have been changes in neurooncology that have improved
quality of life and survival for patients with primary CNS tumors (PCNST).
Objectives. To present the clinical features of a cohort of patients with primary CNS glial

Materials and methods. One hundred and forty-eight patients with PCNST were followed up
between 2002 and 2009. Only glial type PCNST was studied. This is a descriptive study.

Results. Seventy-nine patients (52 males and 27 females) presented glial type PCNST. In
most of the cases, tumors appeared in the fourth decade. Glioblastoma multiforme (GBM)
34, GIII astrocytoma 6, GII astrocytoma 9, GI astrocytoma 5, brainstem glioma 3, chordoid
glioma 1, GII oligodendroglioma 16 and GIII oligodendroglioma 5 were diagnosed according
to the WHO histological tumor classification. The frontal lobe was the most frequent
location. Initial symptomatology in order of frequency was: seizures, headache, aphasia,
cognitive impairment, motor weakness, sensorial deficits, cranial nerve involvement and
intracranial hypertension syndrome. Surgery/radiotherapy/chemotherapy (Sx/Rt/Cht) was
performed in 27 patients; Rt/Cht 20, Sx 6, Cht 6, Rt 5, Sx/Cht 5, Sx/Rt 4 and 6 patients were
not treated. Partial or complete tumor resection occurred in 51% of patients. In 66% of the
cases, the epileptic seizures (62% partials, 38% generalized) were succesfully controlled

Conclusions. GBM was the most frequent tumor, and the frontal lobe was the most affected.
Seizures were the prevalent symptom. We observed a suboptimal percentage of patients
with partial or complete tumor resection.

© 2010 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Astrocitomas tumors.
Epilepsy
Pseudoprogression
with monotherapy.
Introduccién

La frecuencia de tumores primarios del sistema nervioso cen-
tral (SNC) de la serie glial en Estados Unidos es de 20.500
nuevos casos. La incidencia es de 7,3 por 100.000 habitantes,
y en los adultos se presentan entre la cuarta y la séptima
décadas de la vida. Aproximadamente el 50-60% de éstos son
glioblastomas multiformes (GBM)!. Los tumores encefélicos
son responsables del 2,5% de las muertes asociadas a can-
cerl.

En los ultimos afios sucedieron muchos cambios en la neu-
rooncologia, especialmente en el tratamiento de los gliomas,
plantedndose nuevos tratamientos especificos, los cuales
mejoraron la calidad de vida y sobrevida en estos pacientes.
Esto ha sido en gran parte debido a los avances en las técnicas
de neuroimagenes que han permitido un diagnéstico precoz
y seguimiento de los pacientes con esta enfermedad. Avances
en las técnicas quirdrgicas y en la radioterapia también han
influido en las mejoras en el tratamiento de estos pacientes.
Y maés recientemente, nuevas opciones de quimioterapia han
comenzado a tener un impacto en el tratamiento de estos
tumores®.

El objetivo de este estudio es presentar las caracteristicas
demograficas, clinicas, anatomopatolégicas, los esquemas
terapéuticos y la respuesta a los farmacos anticomiciales en
una cohorte de pacientes con tumores primarios de la serie
glial en nuestra institucién.

Material y métodos

Entre los aflos 2002 y 2009 se realiz6 el seguimiento de 148
pacientes con diagndstico de tumores primarios de SNC
segun la clasificacién WHO de tumores del SNC.

El presente es un estudio retrospectivo descriptivo de una
cohorte de 79 pacientes portadores de tumores de la serie glial.

Resultados

De los 79 pacientes con tumores de la serie glial, 52 eran varo-
nes y 27 mujeres, con el pico de mayor numero de casos de la
enfermedad en la cuarta década de la vida (fig. 1).

Los tipos histolégicos (OMS 2007)” fueron (fig. 2):

e Astrociticos
Glioblastomas multiformes 34

Astrocitomas GIII 6
Astrocitomas GII 9
Astrocitomas GI 5
Gliomas de tronco 3

e Oligodendrogliales
Oligodendrogliomas GII 16
Oligodendrogliomas GIII 5

e Otros tumores neuroepiteliales
Glioma cordoide 1
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Figura 2 - Tipos histolégicos de tumores (OMS 2007)’. GBM:
glioblastoma multiforme; AG: astrocitoma grado; GT:
glioma de tronco; GC: glioma cordoide; OG:
oligodendroglioma grado.

Crisis comiciales

Cefalea

Afasia

Fallas amnésicas

Déficit motor

Déficit sensitivo

Pares craneanos

Sindrome hipertension endocraneana
Déficit motor y afasia

Cefalea y pares craneanos

La localizacién mas frecuente fue en los 16bulos, y de éstos:
frontal en 32 pacientes, temporal en 18 pacientes, parietal en
15 pacientes y occipital en 3 pacientes; el tronco encefalico en
3 pacientes, el cerebelo en 2 pacientes, y los 6 restantes eran
de localizacién profunda (fig. 3). No se observaron tumores
multicéntricos de inicio.

Los sintomas de inicio en orden a la frecuencia fueron:
crisis comiciales en 32 pacientes, cefalea en 19 pacientes,
afasia en 8 pacientes, fallas mnésicas en 6 pacientes, déficit
motor en 6 pacientes, déficit sensitivo en 5 pacientes, 4
pacientes presentaron patologia de pares craneanos y 2
pacientes presentaron sindrome de hipertensién endocra-
neana. S6lo 3 pacientes presentaron mas de un sintoma de
inicio, de los cuales 2 presentaron déficit motor y afasia, y el
tercero cefalea y patologia de pares craneanos (fig. 4).

El 63% (50/79) de los pacientes presentaron crisis epilépti-
cas en algin momento de la evolucién de su enfermedad. El
62% de las crisis epilépticas fueron del tipo parcial, mientras
que un 38% fueron crisis generalizadas (fig. 5A). Todos los
pacientes excepto 3, eventualmente, tuvieron control com-
pleto de sus crisis epilépticas; en el 66% (33/50) utilizando un
Unico farmaco (fig. 5B, tabla 1).
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Figura 3 - Localizacién tumoral (niimero de casos).
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Figura 5 - A. Tipos de crisis epilépticas. B. Tratamiento
anticomicial en todos los pacientes con epilepsia. CPS:
crisis parciales simples; CPC: crisis parciales complejas;
CGTC: crisis generalizadas tonico-clonicas.

Tabla 1 - Tratamiento anticomicial en todos

los pacientes con epilepsia

Farmacos antiepilépticos Pacientes (%)

Difenilhidantoina 37
Levetiracetam 26
Carbamazepina 11
Valproato 11
Fenobarbital 753
Oxcarbazepina 7,5

Veintisiete pacientes recibieron como tratamiento cirugia
seguida por radioterapia y quimioterapia, 20 pacientes reci-
bieron radioterapia y quimioterapia combinadas, 6 pacientes
sélo fueron tratados quirtrgicamente, 6 pacientes recibieron
exclusivamente quimioterapia, 5 pacientes fueron tratados
Unicamente con radioterapia, 5 pacientes realizaron trata-
miento quirdrgico y quimioterapia, 4 pacientes tuvieron
reseccién parcial del tumor y posterior radioterapia, y sélo 6
pacientes no realizaron tratamiento alguno (fig. 6).

Discusion y conclusiones

En esta cohorte de pacientes de nuestra institucién con tumo-
res primarios de SNC, observamos un predominio de sexo
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Figura 6 - Tratamientos que recibieron los 79 pacientes. Qx:
cirugia; Qt: quimioterapia; Rt: radioterapia; Sin TTO: sin
tratamiento.

masculino (aproximadamente 2:1), con un pico de incidencia
en la cuarta década de la vida. E1 GBM fue el tumor maés fre-
cuente, con un 43% de los casos. Estos hallazgos son similares
a otras publicaciones sobre tumores primarios de SNC-.

En nuestra serie de pacientes, el 100% realiz6 al menos una
resonancia magnética (RM) diagnéstica. Observamos que el
lébulo prevalente de asentamiento tumoral fue el frontal,
seguido por el lébulo temporal, similar a otras publicacio-
nes3°. Debido a su alta sensibilidad y detalle anatémico, las
imagenes convencionales por RM se utilizan como método
estandar en el diagndstico y seguimiento de pacientes con
tumores cerebrales. En la actualidad se estan aplicando técni-
cas metabdlicas (espectroscopia) y funcionales, como perfu-
sién y difusién/ADC (coeficiente de difusién aparente) en la
evaluacién de los tumores cerebrales. Con estas técnicas
podemos obtener una mayor sensibilidad y especificidad en
el diagnéstico de los tumores cerebrales, una mejor “aproxi-
macién histoldgica”, asi como también controlar la respuesta
terapéutica y la progresién de la enfermedad. Incluso pode-
mos utilizar estas técnicas como guia para el planeamiento
prequirdrgico y biopsia®. Ampliaremos este punto cuando se
discuta la “seudoprogresion”.

El sintoma mads frecuente fueron las crisis epilépticas
(tanto de inicio como durante la evolucién de la enfermedad),
seguidas de la cefalea, también similar a lo publicado por
otros autores3>%10, La gran mayoria de nuestros pacientes,
excepto 3, fueron monosintomaticos de inicio. Como se
observa en éste y en otros trabajos, las crisis epilépticas fue-
ron muy prevalentes; entre el 20 y el 40% de los pacientes
presentaran crisis epilépticas al momento del diagndstico
tumoral y un 20-45% mas (dependiendo de factores como la
histologia del tumor, la localizacién, la edad y los tratamien-
tos), eventualmente sufrirdn crisis comiciales®°210, En nues-
tra serie de pacientes, sabemos que las crisis correspondian a
una localizacién; sin embargo, el 38% fue descrito o asentado
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en la historia clinica como crisis generalizadas ténico-cléni-
cas (CGT-C). En una revisién efectuada por Glantz et al encon-
traron que el 42% de las crisis fueron clasificadas como CGT-
C10. Las cifras de CGT-T, que creemos elevadas, pudieron
obedecer a interrogatorio insuficiente, falta de testigos, crisis
parcial muy breve seguida de generalizacién secundaria, cri-
sis parciales complejas malinterpretadas por los cambios de
conducta/cardcter en estos pacientes, crisis parciales secun-
dariamente generalizadas durante el suefo, entre otras. Es
probable que con tiempo y experiencia ganada, este 38% se
reduzca en nuestro centro. La introduccién de nuevos farma-
cos anticonvulsivantes permitié un mejor manejo de esta
frecuente complicacién en estos pacientes. El farmaco antie-
piléptico de eleccién en pacientes con tumores primarios de
SNC debe ser efectivo tanto para el control de crisis parciales
como generalizadas, no debe interferir con firmacos quimio-
terdpicos ni con otros medicamentos frecuentemente admi-
nistrados, ni debe tener efectos deletéreos en la esfera neuro-
cognitiva. En los Ultimos afios el levetiracetam ha demostrado
no presentar interaccién con quimioterdpicos, corticoides y
otros farmacos antiepilépticos, y por estas caracteristicas
seria el farmaco de eleccién actual en estos pacientes®10,
Cabe recordar que en pacientes sin historia de crisis epilépti-
cas no se deben indicar farmacos anticomiciales’. En el
grupo de pacientes con crisis epilépticas tuvimos un porcen-
taje elevado clase I (Clasificacién de ILAE) de control de las
mismas con monoterapia, lo cual difiere, favorablemente, con
otras publicaciones®!’. Como segundo farmaco, el levetirace-
tam fue de eleccién en la mayoria de los casos. Existe un tra-
bajo que menciona que por el uso de fairmacos anticomiciales
inductores enzimaticos en pacientes con GBM y epilepsia,
éstos tendrian un mejor prondstico; sobre meras especulacio-
nes de esta asociacién, los efectos adversos y potenciales
riesgos de los mismos los colocan como farmacos de segunda
linea®10.12,

En esta cohorte de pacientes, el 51% tuvieron resecciéon
parcial o completa del tumor, un porcentaje que se encuentra
por debajo de las cifras mencionadas en otros estudios, y por
ende en relacién directa con un tratamiento insuficiente?36,
Podra aducirse que en los estudios fase III los pacientes tuvie-
ron mas acceso a la neurocirugia para obtener un mejor
rédito de los tratamientos adyuvantes (radioterapia [Rt] y/o
quimioterapia [Qt])?3. En nuestra experiencia podemos afir-
mar que un acceso rapido a una neurocirugia y con la mayor
reseccién tumoral posible sin morbilidad agregada, ha demos-
trado ser beneficioso para estos pacientes.

El esquema actual estandar para el tratamiento de los glio-
mas malignos en adultos es el tratamiento combinado de Rt
+ Qt con temozolomida (TMZ) per os. Ademas, en el afio 2006
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia (ANMAT) autorizé para este mismo grupo de
pacientes el esquema Rt + nimotuzumab intravenoso. El
esquema de Rt recomendado o estandar para el tratamiento
de los gliomas malignos en adultos es 60 Gy en dosis diarias
de 2 Gy incluyendo el area de boost. Esquemas hipofracciona-
dos de irradiacién pueden ser usados en pacientes afiosos,
con mal prondstico, bajo performance score (Karnofsky <50) y
sobrevida limitada, sin comprometer la respuesta al trata-
miento radiante’®. El 77% de nuestros pacientes recibieron Rt

estandar. En los pacientes con GBM y GIII (astrocitomas de
alto grado o malignos), la incorporacién al tratamiento
radiante de un agente alquilante, la TMZ, resulté en una
mayor sobrevida, estadisticamente significativa’31>. Los GBM
presentan diferentes subtipos moleculares que condicionan
la respuesta al tratamiento estandar'®. El gen MGMT (metil-
guanina ADN metiltransferasa) se localiza en el cromosoma
10926 y codifica la proteina reparadora del ADN dafiado
removiendo grupos alquilados de la posicién 0° de la gua-
nina, sitio importante de accién de los agentes alquilantes
sobre el ADN. La reparacién del ADN consume la proteina
MGMT, que la célula debe reponer. En algunos tumores, el
silencio epigenético del gen MGMT por un promotor de meti-
lacién estd asociado con la pérdida de la expresién MGMT y la
consiguiente merma en la actividad reparadora del ADN. Sin
reparar el ADN, lesiones inducidas por la Qt, especialmente 0°
metilguanina, desencadenan citotoxicidad y apoptosis. En
resumen, la Rt y/o TMZ promueven la metilacién, y cuando la
enzima MGMT se encuentra metilada, es incapaz de reparar
el ADN, y esto se ha asociado a una mayor sobrevida en
pacientes con GBM tratados con Rt + TMZ!. Cincuenta y ocho
de nuestros pacientes recibieron Qt en algin momento de su
tratamiento, 58 recibieron TMZ, mientras que 5 recibieron
nimotuzumab. Este anticuerpo monoclonal humanizado anti
EGF-R (epidermal growth factor receptors) tiene propiedades
antiangiogénica, antiproliferativa y pro-apoptétical8. Sélo un
paciente con tumor de tronco y disfagia severa recibi6 el anti-
cuerpo monoclonal de inicio. Hecha esta salvedad, el nimotu-
zumab se utiliz6 en 4 pacientes como segunda linea de trata-
miento. Con los tratamientos quimioterapicos observamos
una baja incidencia de complicaciones significativas, todas
por la TMZ. Dos pacientes cursaron con neutropenia febril, de
los cuales uno de ellos la presenté en 2 ocasiones. Se consta-
taron 2 casos de mielodisplasia por TMZ, uno de ellos presen-
tado en el 2008 durante el XLV Congreso Argentino de Neuro-
logia y las XXIV Jornadas de Oncologia®®. Una paciente fallecié
por cuadro de sepsis severa secundaria a celulitis por S.
aureus. Las complicaciones severas por la Qt fue de 7,6%, valor
muy por debajo del 15-18% publicado en otros estudios313:20,

En gliomas recidivados, los tratamientos quimioterapicos
de segunda linea con bevacizumab e irinotecan han demos-
trado una prometedora respuesta con una toxicidad acepta-
ble. En un estudio, los efectos adversos fueron minimos en
todos los pacientes excepto 2 que presentaron toxicidad
grado II por bevacizumab (fatiga, epistaxis y elevacion de las
enzimas hepaticas) y no se observaron complicaciones trom-
béticas?!. En otros se observaron complicaciones trombéticas,
infecciones y sangrado en SNC, que en ocasiones determina-
ron la finalizacién del tratamiento?2-25,

Vale la pena extenderse en el conocimiento de la “seudo-
progresién”. Este término se refiere a un aparente aumento de
tamano de la masa tumoral y de la captacién de contraste
vinculado al tratamiento con Rt y Qt. La seudoprogresién se
presenta habitualmente hasta en un 20% de los pacientes
tratados con Rt y TMZ, y explica aproximadamente la mitad
de los casos en los que se observa aumento del tamario de la
lesién al finalizar el tratamiento concomitante de Rt + TMZ.
Estas lesiones, en el curso de meses, decrecen de tamano y se
estabilizan sin tratamientos adicionales, y permanecen clini-
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camente “silentes”. La fisiopatologia de la seudoprogresién no
es completamente conocida. Es probable que la combinacién
de Rt con la TMZ provoque un alto grado de muerte celular en
el tumor y en el endotelio tumoral. Esto seria responsable del
edema y el aumento de la permeabilidad capilar que se obser-
van en las imagenes y que aparentan como progresién tumo-
ral, pero de hecho corresponde a una seudoprogresién. En
pacientes tratados con Rt concomitante con TMZ que presen-
tan un aumento de la “masa tumoral”, sin nuevos sintomas o
asintomatico al final del tratamiento, se deberia continuar
con TMZ adyuvante. En pacientes con lesiones sintomaticas
se debe considerar neurocirugia-biopsia o resectiva. Si la ana-
tomia patoldgica evidencia un = 50% de necrosis por la Rt y/o
TMZ (este porcentaje es discutible), también se deberia conti-
nuar con adyuvancia con TMZ?%?’. Como nuestro estudio
comenzd en el 2002, no se tenia un conocimiento claro de este
proceso asi como la conducta a seguir respecto al mismo, y
por ello es que carecemos de informacién como para mostrar
nuestra experiencia.

La RM con difusién/ADC y espectroscopia, y el CMET! PET
(metionina-C!!, aminoacido trazador derivado de la metio-
nina) pueden proporcionar valiosa informacién anatémica,
bioquimica y molecular en forma no invasiva, y cumplen un
rol importante en el seguimiento y la eleccién del tratamiento.
Aplicando la técnica de difusién se observé que las areas de
recurrencia del GBM presentan valores de ADC mds bajos que
las correspondientes a efectos de la Rt. La RM con espectros-
copia ha sido empleada como estudio para el diagnéstico
diferencial entre recidiva tumoral y radionecrosis. Este dltimo
método mostré una sensibilidad del 94% y una especificidad
del 100% con RM tridimensional multivoxel, aunque esto
debera ser confirmado en futuros estudios?’-3. Coincidimos
con otros autores en que todas las secuencias de RM ya men-
cionadas, y potencialmente el CMET!! PET, deberian incorpo-
rarse como estudios de rutina en el seguimiento de estos
pacientes®. Es importante aclarar que el diagnéstico defini-
tivo de seudoprogresién sélo puede realizarse por histologia.

Respecto de los oligodendrogliomas y los gliomas de bajo
grado (astrocitomas GII) que en su estudio molecular presen-
tan la delecién 1p/19q, no sélo tienen mejor y mds prolongada
respuesta a la Qt y Rt, sino que también presentan un curso
clinico mas indolente3>20,

Nuevos avances en el reconocimiento del deterioro cogni-
tivo y en la factibilidad de realizar pruebas neurocognitivas en
pacientes con tumores de SNC han permitido brindar una
mejor calidad de vida a los pacientes. FArmacos que retrasen
la progresién del deterioro cognitivo por el tumor, asi como
por los tratamientos con Qt y Rt, serian de gran utilidad3?.
Drogas antagonistas del calcio como el nimodipino y aquellos
que tienen su accién sobre los aminodacidos excitatorios cen-
trales, como la memantina sobre el glutamato, podrian poten-
cialmente tener un lugar.

Factores pronodsticos novedosos, como la asociacién de
trombocitosis preoperatoria y la menor sobrevida en pacien-
tes con GBM, nos permiten conocer més acerca de la evolu-
cién de estos pacientes32.

La falta de estadisticas sobre esta patologia es notoria en
toda Latinoameérica. Este estudio, creemos, aporta algin cono-
cimiento sobre esta enfermedad en nuestro pais, teniendo en

cuenta que nuestra institucién universitaria es un centro
oncoldgico de referencia a nivel nacional.
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