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CQUINIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL COMBINADR

CON RADIOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO

POSTOPERATORIC DE GLIOBIASTOMA MULTI

FORME DE LOS HEMISFERIOS CEREBRALES
Los tumores malignos del Sistema MHervioso Central conti-
ndan siendo un problema terapefitico importante a pesar
de los adelantos en el diagnéstice y loas cuidados de apo
yo. De ellos ¢l mis importante por su frecuencia, es el
Glioblastomd Multiforme. En el presente trabajo se hace
una evaluacién de la duracidén y calidad de scbrevida de
los pacientes con Glioblastoma Multiforme de los Hemisfe
rios Cerebrales tratados con infuslén intra-arterial de
biscloroetil nitrosurea, ademfs de vincristina y procar-
bacina combinada con radioterapia poniéndo cspecial é&nfa
sis en la seleccidn de los pacientes para la administra-
cién de dicho esguema de tratamiento.
HISTORIA.
Si bien los tumores cerehrales fueron conocidos desde an
tes dal descubrimiento de las células, no fué sino hasta
las descripciones de Cruveilhier al inicio de 1800 gue
se hizo el primer intento para clasificarlos. En 1836
en Alemania, Bresler los clasificd en base 5 sy apariet-

cia macroscépica. A partir de lLa tecria celular de -



Scheleim y Schwann en 1838, el uso del mieroscopio y bajo
la influencia de Virchow alrededor de 1850 se desarrolld
un conccepto mucho mis elegante de la naturaleza de los
tumores de todos los érganos incluyendo el cerebro, Asi
mismo los trabajos de Virchow, Muller, Ribbert, Cchnhelm
y otros de la escuela alemana tuvieron un enorme impacto
en el desarrollo de la tecoria del origen embriogénico de
estos tumores (1),

Fué& al final del siglo pasado en que la cirugia de los
tumores cerebrales se desarrolld. Bonnett y Sedlee en
1884 reportaron el primer caso de reseccidn de un glioma
{2), su paciente estuvo bien por 21 dias perc desarrolld
herniacién cerebral para fallecer cuatro semanas después
de la operacibn.

Este caso llamd mucho la atencibn de los cfrculos médicos
ingleses, participando en la discusidn del caso Jackson,
Fenier, Macaewen y Horsley (2), concluyendo todes que la
excisidn quirfrgica de los tumores cerebrales era posible
¥ que m&s casos debian ser referldos para cirugfa. En
esa ocaaidn Jackson propuso las indicaciones de la inter
vencién quirfirgica haciendo énfasis en la presencia de

papiledema bilateral (2},



White (3) causd controversia al revisar 100 casgs de tu-
moxres cerebrales operados, concluyende gue la operacién
era de poca ayuda, esto en hase 2 sus hallazgos post-mor
tem, Horsley concluy® que esto solo anfatizaba la necesi
dad de un diagnSstico temprano.

A pesar de estos avances en la &poca de 1900 el tratamien
to quirdrgico fué usado solamente como un Gltimo recurso.
Bruns considerd en 1908 que la excisibn quirfirgica debe-
rfa efectuarse por su efecto paliativo. Siguiendo este
perfiodo con la experiencia de gran nfmerc de tumores tra
tados quirlrgicamente los cirujanos estaban en una mejor
posicidn para evaluar e] tratamiento de los tumores cero
brales (5).

Alrededor de 1920 se correlaciond la apariencia histoldqgi
ca de los gliomas con el cuadro clfnico, estableciendc
Martin (5) en 1923, que los tumores quisticos tanfan un
mejor pronSstico que los sblidos. En un intento de medip
rar el tratamiento guirlirgico de los tumores cerebrales
y de determinar si el tratamiento podfa variar con el ti
po de tumor, Bailey y Cushing (4) estudiaron la aparien-
cia histolbgica de los gliomas y los clasificaron. Foco

daspués otras clasificaclones fueron propuestas.



Cushing establecis (5) que el tipo histeldSgico del tumor
podrfa conocerse durante el tiempo quirfrgico y examind
una biopsia al tiempo de la operacifn, con la técnica de
Pisenhardt.

Dandy propuso, Siempre que &sta pudiera efectuarse, una
remocifn tumoral. Posteriormente se introdujeron avan-
ces técnicos como el usc de la electrocomgulacibn, de sg
luciones hipcrt&nicaa, da la angiografia, que mejoraron
el prondstico inmedlato de los pacientes operados por un
tumor cercbhral (5).

Por 1920 se hizo evidente que un gran nimero de estos tu
mores no eran susceptibles de ser resecadoa completamen-
ta surgiendo otros mitodos de tratamiento como la radio-
terapia. En 1921 Ewin (6) discutld las posihilidades de
la radioterapia y concluyd que los gliomas eran los tumo
res mis sensibles a este tipo de terapia, apoyadea por -
los estudios de Mordentoft, Béclere, Roussy, Tassitich,
Olivecrona y Lysholm (5).

Los eatudios de Balley, Sosman y Van Dessel establecieron
que el crecimientc de los gliomas era influenciado por la
zadiocefapia da acuardo con su grado de malignidad; con-

clusiones similares fuercn sugeridas por Stormer y -~ -



Gottherd (5). En base a esto, en 1928 Sachs y Toenis dig
ron radioterapia postoperatoria a los pacientes con glio-
hlastomas. Posteriormente la radioterapia intersticial
fué iniciada por Jargent y Cade (5).

En un esfuerzo por mejorar los resultados cbtenidos con
cirugfa y radioterapia se han introducido otras modalida-
des de tratamiento, entre ellas el uso de agantes guimio-
tardpicos; estos se iniciaron con el empleo por primera

vez do las mostazasg nitrogenadas (7).



CONSIDERACIONES ESTADISTICAS,

Es dificil cbtener datos exactos scbre la frecuencia y
distribucién de los tumores cerebrales, pero combinande
informacién de varias grandes series de tumores cerebra-
les se ohserva que cerca de 1.29% de todas las muertes
donda se realizd autopsia (cerca de 10,000 casos por aflo),
fueron debidas a estos tumores.

cuando todas las muertes por cancer se analizan, se cbser
va que los tumpres cerebrales conatituyen el 9% dea todos
los canceres primarios (8). Las neoplasias primarias del
cerebro representan la sexta causa de mortalidad por cén
cer de persahas mayores de 20 afloes ¥ la segunda en meno-
res da esta edad. Cada afic mAs de 8,000 personas mueren
por estos tumores (9). Los tumores primarioa.cerebrales
occurren con una frecuencia anual de aproximadamente 4,5
por 100,000 habitantas, 43% de estos son gliomas malignes
incluyendo en este grupo el glicblastoma multiforme, as—
trocitoma maligno y astrocitoma anaplfisico {10) gue re-
presentan mis del 90% de gliomas de los hemigferios cere
brales en adultos ¥ solo el 9% de todos los tumores pa-
diatrioo; intracraneales (11) (12).

Ios astrocitomas cerebrales son la forma mis comfin de tu
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mor neurcectodérmico en el adulto perc pueden ser vistos
en todas las edades:; es comfin después de los 30 aflos pe-
ro el pico de incidencia es a los 50 - 60 aflos. Los -

hombres son mds afectados que las mu}bres en una propor-—

cidén de 2:1 (13).



ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Ia etiologfa y patogénesis de estos tumores no estd bien
establecida, Ia influencia de la herencia ha sido demos
trada en familias con tumores cercbrales en los cuales
un gran nlimero de mienbros de la misma, en varias genera
clones, han sido afectados por estas lesiones (14). 1La
mayoria de ellos, sin erbargo, pueden congiderarse espo-
ridicos y espontdneos y los factores hereditaries son se
cundarios ¥ blen demostrados en las llamadas facomatosis
(1}.

Un gran nfimero de tumores cecrecbrales han aido vistos co-
mo originados de restos embrionariocs y por tanto, congé-
nitos, pero no hay hasta la fecha una hipdStesis satisfag
toria gue explique adecuadamente el origen de estas le-
siones. Hay numerosos reportes eh la literatura que aso
clan a estos tumores con una condicidn preexixtente, co-
mo la periSdica cbservacién de gliomas con placas de es-
clerosis miltiple vy sigulendo a una lesidn craneal anti-~
gua {15).

ANATOMIA PATOLOGICA

Con el término de Glicblastoma Multiforme se designa al

tumor maligno que deriva de los astrocitos y que muestra



mltiples c&lulas multiformes con pleomor fismo, #eudopa-
lizadas de células alrededor de &reas de necrosis, promi
nentes preliferacidn vascular, hemorragias, necrosis y
ocasionalmente con regiones de inflamacidn dentro del tu
mor.

Este tumor representa una forma extrema de anaplasia. Ia
diferencia clinica entre un tumor glial anaplésico al gque
le falta'alguna caracteristica del glioblastoma y el glig
blastoma clisico no es clara. Algunos investigadores
piensan que tal distincién es importante en té&rminos de
pronéstico. Algunos nouropatSlogos definen varios tipos
de glioblastoma como el de células pequeflas, el de célu=~
las multiformes, el de células gigantes o monstruo-celu-
lar. Estos son tumores claramente malignos en todos los
aspectos, pero con pequeflas diferencias clinicas (1}.

Hay una tendencia natural de los patélogos a mirar a los
tumores que tienen formas multinucleadas, gigantes, como
altamente malignos sintiendo que estas células monstruo-
sas son caracteristicas de malignidad, aungue esto no es
necesariamente cilerto, Mediante estudios de autorradio-
grafia con timidina marcada en pacientes con glioblasto-

ma, las células que se encontraron En fase de sintesis



fueron invariablemente las pequefiag ¥y las grandes son pro
bablemente células con algunos restos de material ganéti-
co pronto a morir (16).

El glicblastoma representa un altoe nivel de malignidad

de un astrocitoma, que puede crecer cspontineamente, es

. decir, dinovo ¢ ser malignizacitn de un astrocitoma preg

xistente de Sajo grado. El1 muestreo incompleto durante
la toma de biopsia puede causar confusidn por la hetero-
geneidad de las Areas biopsiadas.

La mayorfa de los glichlastomas son claramente de origen
astrocitico, pero on raras ocasiones un tumor con todos
los criterios descriptivos de glicblastoma parece desarra
llarse a partir de un oligodendroglioma o més raramente
de un epepndinema. Talaes tumores son anaplésicos, mues-
tran pseudopalizadas, necrosis y proliferacién vascular
con un cursc clinico maligno.

CUADRO CLINICO

El Glioblastoma Multiforme, puede causar sintomas o sig-
nos por: hipertensién intracraneal por el volumen tumoral,
por obstruccién de la circulacidén del liguido cefalorra-
quideo o edema cerchbral. Por destruccién de estructuras
cerebrales por el tumor mismo, interferencia de las mis-
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mas por edema cerebral; causando déficit neurolégico per
manente o0 reversible segiin el caso. Estos tumores pueden
también irritar la corteza cerchral y manifestarse las
crisis convulsivas, Raramente los glioblastomas pueden
sangrar espontéineamente por ruptura de pequefios vasos en
&rcas de necrosis y presentarse con el cuadro clinico de
una hemorragia intracraneal. Son raras también las mani
festaciones secundarias a isquemia.

bependiendo de su localizaeidn el glicblastoma puede pre
sentar una gran variedad de sintomas que usuvalmente per-
sisten por pocos meses, on ocasiones pueden crecer a par
tir de un astrocitoma bien diferenciado y el perficdo de
sintomas puede ser mucho mis largo.

Cefalea es el sintoma mis comfin, esti presente en aproxi
madamente el 70% de los pacientes y es el sintoma inicial
en el 40% (18). En el 25% de loa pacientcs es unilateral
Yy en el mismo lado del tumor en aproximadamente ei 904 de
eates. Las alteraciones motoras son el sintoma inicial
en solo cerca del 3%, pero aproximadamente en el 43% de
los pacientes estf& presente al tiempo del diagnbstico
(18, 19). Los camnbios mentales se cobsdcrvan en el 45% y -
son el sintoma inicial en aproximadamente el 7%, Las

11



crisis convulsivas ocurren en cerca del 33% y son el sin
toma inicial en el 15% (17). l
El examen neurcldgico usualmente revela anormalidades -
obvias y sus porcentajes son aproximadamente los siguien
tes: reflejos anormales B3%, confusidn o desorientacidén
5%, papiledema 45%, somnolencia o letargia 28%, anorma-
lidades del campo visval 25%, signos del lébule parietal
26%, hipoestesia e hipoalgesia 19%, estupor o comp 19%,
parflisis del 32 o 62 nervio 5% {(19}.

HALLAZGOS DE IABORATORIO Y GABINETE

La Tomograffa Computada ha revolucionado la investigacidn
de pacientes con glioblastoma, peroc & pesar del avance en
el diagn&stico con ésta técnica, la secuencia de investi-
gacién usada en afios previos a la tomografia puede ser ne
casaria,

Radlograffas Simples de Créneo; pueden mostrar anormalida
des en aproximadamente el 60% de los casos. La gl&ndula
pineal calcificada egti desplazada en el 33%, hay eviden-
cia de higertensi&n intracraneana en el 25% y calcifica-
ciones anormales en aproximadamente el 3% (18).
Electrogencefalograma: Es anormal en el 92%, con altera-
cionas localizadas en el 75% de los pacientes con glio-

12



blastoma (18). Esta localizacidn, sin embarge, en ocasio
nes no guarda relacidn con el sitio del tumor. Una anor-
malidad muy acentuada en el registro sugicere una lesién
anaplésica, mientras uno normal o casi normal sugiere un
tumor bien diferenciado.

Las necplasias profundas causan anormalidades en el 90%
de los pacientes si la presién intracrancal estd elevada,
pero solo en el 33% si la presidn es normal {(20).
Gamagrafia Cerebral: La captacidn de radioisGtopos es
anormal en ¢l 90% de los pacientes (17) pudiendo ser de«
tectadas lesiones de 1.5 a 2 cm. de difdmetro, Ia gamagra
£ia puede capbiar dramiticamente el pasc del tiempo y si
la evaluacidn inicial fué normal, la repeticidén de la mis
ma despuds de pocas semanas puede detectar la lesidén. No
es posible hacer un diagndstice especifico de glioblasto-
ma con este estudio, pero puede sugerir su presencia,
Tomografia Computada: El procedimiento diagnéstico de -
eleccidn para el glicblastoma es la tomografia computada,
con aplic;ci&n de material de contraste. Con esto eﬁtu—
dio los gliomas no anaplasicos aparecen usualmente como
una lesgién de baja densidad, que es bien definida y de
forma regular, con una pequefia 4rea de edema alrededor de

13



la necplasia (21}. En las lesiones anapldsicas tales co
mo glicblastomas, el drea de baja densidad es irregular

y puede haber incluso edema en la substancia blanca adya
cente, ocasiconalmente la densidad puede egtar incrementa
dé en glioblastoma o gliomas de bajo grade, lo cual pue—
de corresponder a calcificaciones o drcas de hemorragia
dentro del tumor. En contraste con glicblastomas los cua
les se tifien bien con el contraste en més del 90% de los
casos, esto no ocurre con los gliomas de bajo grado. EI1
inecremento con el contraste de loas glicblastomas usualmen
te as heterogéneo, pero puede tener forma de anillo, el
incremento con el contraste siempre ocurre con tumores en
los cuales la angiografia evidencia vascularidad, pero
pued& ocurrir sin evidencia de vasos anormales. Los efeg
tos de masa tienden a ser grandes con glichlastomas y me-
nores con astrocitomas anapléisicos,

Menos del 50% de estos tumores tienen un drea de densidad
disminuida en tomograffa computada y el deterioro clinico
se correlaciona con incremento del tamafio del &rea en cex
ca del BOX de ellos. El edemz tiende a ser.mis marxcado
en pacientes con deterioro. ILa tomografia computada es
de mayor valor que la gamagrafia en la valoracidn de la

14



progresidn tumoral o el desarrollo de quistes o hemorra-
gia dentrxo de €1,

Puncidn Lumbar: Podria efectuarse cn pacientes en quie-
nes se sospeche glicblastoma. La informacidn obtenida
usualmente es inespecifica y no justifica el riesgo gque
acompafla & este procedimiento {(18). Puede mostrar eleva
cifn de la presifn intracraneana por arriba de 190 mm de
agua, elevacidén da proteinas por arriba de 45 my¥, incre
mento de c&lulas blancas mayor de por c.c., O elevacidn
del contenido de poliaminas, actividad anormal de anilei
nasa, y se han reportadoc niveles bajos de gluceosa, aungue
‘interesante estos hallazgos no definen ni el diagnéatico
ni el tratamiento de estos tumores.

Ventriculograffa: Fué un procedimiento diagnéstico impor
tante en dfécadas pasadas, pero actualﬁenta carece de va-
lor.

Angiografia cCerebral: Los estudios de angiografia mues-
tran vascularidad ancrmal o tincién tumoral en el 58% de
los casos, un drea avascular en 4%. Combalbert reportd
anormalidades angiogrdficas en el 90% de los pacientes
con glicblastomas, pero las técnicas actuales son de ma-

yor ayuda en la wvaloracién de estos pacientes.
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Los tumores del grupo del glicblastoma multiforme presen
tan a menudo muchos vasos irregulares o arrosariados, los
cuales no son exclusives de los glicblastomas ya gue pug
den presentarse también en meninglomas., Se supone que
representan vasps inmaduros y sinusoides. Estos vasos
tienden a situarse en la periferia del tumor ¢ por lo me
nos son m&s numerosos en ella., Esto se supone, se debe
a la presencia de necrosis central existente en los glio
mas y que solo deja el borde su crecimiento come medic
adecuado para una rica vascularidad,

Ia vascularidad anormal de los gliocblastomas a diferencia
de los meningiomas desaparece con bastante rapidez en el
angiograma.

E]l drenaje a venas profundas por lo general indica neo-
formacidn intracerebral maligna.

En los gliohlastpmaa as comiin el agrandamiento de los va
sos aferentes, también ocurren trombosis vasculares, pro
liferacidn vascuiar y engrosamiento por colfigena de las
paredes vasculares.

Hay ocasiones en que no se observan los vasos anormales
¥ el angiograma solo muestra un llenado prematuro de las

venas que lo drenan. Es por lo tanto muy importante la

16



bfisqueda de la opacificacidn venosa temprana, gue no solo
constituye el mejor indicic de la presencia de un tumor,
sino también de la Indole de la neoplagia (22). Se han
reportado anormalidades angiogridficas en el 90% de los
gliokhlastomas,

TRATAMIENTO

Los astrocitomas malignos continfian siendo un problema te
rapeitico importante, los estudios retrospectiveos para va
lorar el efecto de diversas modalidades de tratamiento
han mostrado los problemas de seleccidn de pacientes para
poder evaluar su eficacia.

La deacompresidén guirfirgica sigue siendo el tratamiento
aislado mis eficaz para el glicblastoma. Si bien la des
compresién es Gtil no logra erradicar el tumor (como la
béveda craneana es una cavidad cerrada, la reserva intra
craneana os de apenas 100 ml. ¥y la carga tumoral que se
calcula mortal es de 100 grs. (1l0"cel), y sc caleula gque
una reseccién "total"” gque extirpe al 20% del tumor daja
en el crdneo 10 celulas tumorales, por lo tanto s nece-
saria terapia adicional, Con los métodos actuales la ci
rugia puede efectuarse con técnica bien planeada y ya no
se produce la carrera contra reloj para lograr la descom

17



presidn operatoria, habiéndose logrado una disminucién de
la mortalidad operatoria {(23). EIl empleo de corticoaste-
roides ha permitidc una descompresién temporal eficaz pa-
ra poder efectuar los estudios neurcdiagndsticos (24).

la gran serie retrospectiva de Jeksma y Bucy {19) demos-
trd el valor de la radioterapia sobre todo en aguellos

an los que se ha hecho resccciones adecuadas del tumor
seguidas de una gran dosis de radioterapia, se ha utili-
zado con finas paliativos. Los limites de la dosis de
irradiacién han sido definidos y deben tenerse presentes
para los regimenes terapeliticos futuros (25},

Se han introducido un gran nfimerc de modalidades de tra-
tamiento en un intento por mejorar los resultades cbteni
dos por radioterapia ¥y cirugia, Estudios prospectiveos y
retrospectivos han fallado en revelar el valor de los
agentes radigsenaibilizantes (26) e inmunoterapia (27).
Desde el estudioc de la mostaza sul furada por la depresidn
que causa el tejideo linfoide por Krumbhaar en 1919 y el
inicic de los estudios clfinicos de las mostazas nitroge-
nadas para tratamiento de linfomas en 1942 sc inicld la
era de la moderna gquimicoterapia del c&ncer (28).

Actualmente la quimioterapia de enfermedades neoplésicas

18



Be basa en el discflo de regimenes cfectivos para la admi
nistracién simulténea de drogas, siendo importante el co
nocimiento del mecanismo de accidén de agentes antineopld
sicos para disminuir o prevenir su toxicidad de el uso

de quimicterapia cocadyuvante y el conocimiento de proce-
sog tan vitales como la iniciacidén del tumor, nu digsemi-
nacién ¥ la heterogenicidad de los tumores que los hace
diferir significativamente en su respuesta a agentes an-
tinecplisicos (Calabresi y Cols = 1979). Se sigue Zcumu
lando informacién en los campos de la biologia molecular
y celular con el consiguiente aumento de conocimientos
sobre la divigidn y diferenciacién celular, inmunclogfa
tumoral y carcinogénesis viral y quimica,

El resultado 18gico de estos conceptos ha sido el inten—
to de lograr una muerte ccelular total con el usp da va-
rios agentes quimioterapefiticos simultédneamente o con una
secuencia racional (28).

El conocimiento de 1la cinética del ciclo celular es escen
cial para el uso correcto de la actual generacidn de agen
tes guimioterspicos,

Todas las células muestran un ciclo similar durante el

proceso de divisién aungue hay diferencias en la duracidn

19



de dicho ciclo, el cual puede caracterizarse de la si-

guiente manera:

1.~ Fase presintética (G-1).
2.~ Fase de sintesis de DNA (s).
3.- Fase postsintética {G-2).
4.~ Fase de mitozis (M).
5.- Fagse no proliferativa {G-0).

Es evidente gue el mejor conocimiento de este ciclo y de
los factores que rigen el reclutamiento de células a la
etapa no proliferativa en el ciclo serd muy Gtil en los
futuros intentos para desarrcllar medidas quimioterapéu-
ticas, ‘

La terapéutica medicamentosa para las neoplasias intra-
craneales merece consideraciones especiales gue hay gque
tener en cuenta. La barrera hematoencefdlica desempefia
un papel definitivo en la estabilizacitn del medio intex
no del cerebro y substancilas de gran peso molecular, que
de ger ionizadas ¢ lipSfilas no pasan ficilmente hacia
al cerecbro normal (29). Los tumores cerebrales malignos
primarios, desarrollan un2 neovascularizacidn que no con
tiene las uniones estrechas usuales presentes en la ma-

yor parte de.los vasos del cerebro, por lo que la barre-
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ra hematoencefdlica en estas 84reas no existe, pero en la
perifaeria del tumor hay aidn integridad de esta barrera,
por lo tanto, las drogas pueden no alcanzar concentracio
nes suficientas en esta regifn peritumcoral con crecimien
té celular. El concepto de harrera hematoencefilica se-
quirf desempefiando un papel importante en la guimiotera-
pia de los tumores cerebrales, pero no necesariamente
una relacién exclusiva (25).

Los estudics de cinBtica celular de los gliomas malignos
indican, on general, gue la fase S y al tiempo de duplica
¢ibn de los gliomas malignos no son netamente diferentes
de los que corresponden a otros clnceres. Sin enbargo,
dentro de la boveda créneal no hay potencial para acomo-
dar volumen m&s allsd dea ciertos limites. Por lc tanto,
hay que admitir la existencia de una gran proporcién de
células que mueren ¥y son reabsorbidas, sobre todo en el
gligblastoma multiforme, donde hay grandes zonas necréti
cas y porclones del tumor que parecen haber crecideo mu-
cho mds que 1o que la irrigacifn permitirfa,

Los resultados publicados en relacifn a cirugia, radiote
rapia y quimioterapia, indican netamente la absoluta ne-
casidad de estudios controlados utilizandoe terapéutica
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de combinacidn. La cirugia brinda el espacila, y por lo
tanto el tiempo hecesario padra gue resulte eficaz la te-
rapfutica coadyuvante. La ventaja de la radicterapia co
mo terapédutica localizada queda limitada por la toxiei-
dad acumulativa en estructuras cerecbrales normales; en
consecuencia, hay una dosis mixima para teoda la vida.

La quimiﬁtarapia se ha explorado poco y apenas empieza a
adquirir categorfia, Dasde que en 1964 Wilson revisd la
aexperiencia acumulada con quimiotaerapia para tumores ce-
rebrales, investigaciones posteriores han aumentado nues
tro conocimiento de la cinética de las células tumorales
y los factores que determina la concentracién de la dro-
ga en su sitio (30).

Las nitrosureas son las primeras drogas eatablecidas con
capacidad para atravesar la barrera hematoencefilica,

De ellag el 1, 3-Bis (2-chloroethyil) =1- nitrosurea -
(BCRU) administrado en grandes dosia intravenosas han de
mostrado resultados favorables; (31) (32): desafortunada
mente deapués de su administracién hay depresidn impor-
tante de la médula &sea. El BCNU es un agente alquilan-
te no especifico gue interfiere con la sintesis de DNA y
RNA y es activo en células proliferativas y células no
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proliferativas {33); en teoria un simple curso de BCNU pgo
drfa matar un nimero sustancial de células tumorales y di
recta o indirectamente reducir el volumen, lo gue podria
facilitar a las células a dejar el compartimiento no pro-
liferativo entrando al compartimiento proliferativeo y re-
poblar el tumor. Por esto es necesario asociarlo a dro-
gas que actdan en c8lulas que estén en el compartimiento
no proliferative, ya que los estudios de cinética en vive
de glicblastoma humano sintomitico indican gque mas del
50% de la poblacidn de gélulap tumorales estdn en un com-
partimiento no proliferative.

varies centros de U,S.A, han usado ddsis invariables de
BCNU por infusién intra-arterial para el tratamiento de
gliomas malignos y metdstasis cerebrales (34) (35). Expe
rimentos en animales indican que la inyeccién intra-arte-
rial de BCNU alecanza concentraciones en el tejido cersbral
dos o cinco veces mayor gque la inyeceidn intravenosa, (36)
aunque su administracidn puede causar toxicidad cgular o
neurotoxiecidad (38).

La vincristina eas un agente antimetabolito garecido a la
colchicina que detiene la divisién celular en metafase y
aunque no tiene aceidn en células gue no estan en divi-
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8ién ha demostrado su influeneia favorable en el curso de
tumores primarios del cerebro {319) (40}, se puede adminis
trar sola ¢ en combinacidén con BCNU; la razdn de su combi
nacidn deriva de la diferencia significativa de accidn,
solubilidad y toxicidad de los dos agentes.

La procarbacina, un derivado de la metilhidralazina tiene
un mecanismo de accidn alin no bien determinado, aunque se
ha chgervado que inhibe la sintesis de DNA y RNA y protef
nas con-supreaién de la mitosis y falta de resistencia
cruzada aparente, con otros agentes antineoplésicos., Ya
ha demostrado su capacidad para cruzar la barrera hemato-
encefilica (28) (41), asl como su eficacia en combinacién
con las niltrosureas con lo gue se reduce su toxicidad he-
_matolégica.

Otros agentes antineopldésices no han demostrado ser efec-
tivas en el caso de leos tumores cerebrales malignos.
PRONOSTICO

El glicklastoma multiforme es un tumor invariablemente fa
tal con todas'las formas actuales de tratamiento y todas
lag curvas de gobrevida convergen a los 18 a 24 meses in-
dependientemente del tratamiento. Los factores que influ
yen en la sobrevida scn: la edad del paciente, sitio de
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origen del tumor, grado del mismo y extensidén de la extir
pacién quirdrgica (19). La radioterapia ha demostrado
ser de valor en la determinacidn de la scbrevida postope-
ratoria de los pacientes con glicblastoma (42) (19). Se
r'equiera de estudios prospectivos para detectar los bene-
ficios marginales de terapias recientes,

MATERIAL Y METOQODOS

Este estudioc comprende a 25 pacientes con glicblastoma
multiforme de los hemisferios tratados en el servicio de
neurocirugia del Hospital General del Centro M&dico Nacio
nal, en el lapso de tiempo comprendido entre diciembre de
1980 a marzo de 1984.

De estos pacientes 18 correspondiercn al sexo masculino ¥
7 al sexo femenino para una proporcién de 2,5:1 {fig. 1).
Sus edades estuvieron comprendidas entre los 15 ¥ 77 afios
de edad, para una media de 45 afios y con una mayor inci-
dencia (56%) entre loz 40 y 60 afios de edad (fig. 2},

Loa pacientes fueron valorados inicialmente por presantar
alteraciones mentales, cefalea, déficit focal o crisis
convulsiv;s (cuadro 1). Fueron estudiados mediante Tomo-
graffa Craneal Computada que meatrd imagen sugestiva de
glioma maligne con una distribucidn topogriifica gue se -
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describe en el {cuadro 2). La cirugfa que se efectud fué
de trasitipos: {cuadro 3).

a) Biopsia.

b) Reseccibén parcial de la lesién.

¢) Reseccién macrosctpica total.
Con el estudio histoldgico de la seaidén se confirmd el
diagndstico de Glichlastoma Multiforme. Posterior a la
cirugfa se realiz6 Tomograffa Craneal Computarizada de
control antes y despuds de la cirugfa referida y se les
valors de acuerdo a la escala descrita por Karnofseky (cuz
dro 4). Todos los pacientaes tenfan una calificaciSn ma-
yor de 70 en dicha aescala, con la distribucidn que se
muestra en la figura 3.
A la semana de habérgeles realizado cirugfa e independiep
tementa del tipo de &sta se les administrd 3 mg. de vin-
ecristina por vfa intravencsa y al dfa siguiente se les agd
ministro 150 mg. de BCNU mediante cateterizacibén selecti-
va con t&cnica de Seldinger, de la arteria que icrigaba
1a lesifn, a4l dfa siguiente se les di5 de alta hospitala-
ria y se les continud administrande por via cral y duran-
te 21 dias da 50 mg. de procarbacina. Este esquema de ad
" ministracisn de quimicterdpicos Be les continud adminis-
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trando a intervalos de 6 semanas.

Pravioc a la-administracién de agentes quimicterdpicos se
realizo; Biometrfa Hemdtica Complata, Pruebas de Funciona
miento Hepdtico, Recuento de Plaquetas ¥y Pruebas de Coa-
gﬁlacién.

A los pacientes se les realizd Tomografia Craneal Computa
rizada a intarvalos de 3 meses o ante la sospecha c¢linica
de crecimiento tumoral o desarrollo de hidrocefalila. B5i
nuevamente se corroboraba aumento de tamafio de la tumora-
cidén y tenian Ks 70 se les reoperd, tratando de llevar a
cabo una reseccidn microscépica total de la lesién con
aplicacidn posterior de radioterapia, continuando con la
administracitn de agentes guimioteripicos. Si tenian Ks
70 se les administrd RT (a los pacientes con hidrocefalea
sintomdtica se les colocd sistema da derivacion de Liqui-
do Cefalorragquidec a peritoneo).

La administracidn de los 3 agentes quimioterdpicos se hi-
zo hasta cnmglﬁtar 8 ciclos. En los pacientes sin aeviden
cia de crecimiento tumoral se administré posteriormente
radioterapia, continuando posteriormente con la adminis-
tracidén de vincristina y procarbacina a mismas dosis ¥y

frecuencia (fig. 4).
27



Durante todo el perfodo de tratamiento los pacientes fue~

ron valorados con la escala de Karnofeky.
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RESULTADOS

El paricdo de observacién de estos pacientes es variable,
siendo el periodo miximo de 170 semanas y el minimo de 24
scmanas, con un periodo de tiempo comprendido entre di-
éiembra de 1980 y octubre de 1983.

Da los 25 pacientes estudiados, nueve han fallecido con
un tiempo de scbrevida entre 22 y 74 semanas ¥y unha sobre-
vida media de 40 semanas (cuadro 5).

De los pacientes gque fallecleron, & 4 58 les efectud re-
saccién parcial y a los 5 restantes biopsia (fig. 5). Ia
causa de la defuncidn en todos fué creocimiento tumoral.
De estos, tres fuercn reoperados, los seis restantes no
se reoperaron por presentar deteriorec clinico importantej
administrindoseles radioterapia sin presentar mejoria.
Durante toda su sobrevida la calificacidén de Karnofsky no
varid hasta pocos dias antes de su deterioro y falleci-
miento. Los tres pacientes reoperados scbrevivieron 4,
14 v 18 semanar posteriores a dicho procedimiento (fig.
6).

La localizacidn de las lesiones en los pacientes gque fa-
llecieron fu&: izgqguierda en cuatro, derecha en cuatro,
bilateral en uno; ocho de estos pacientes correspondia-
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ron al sexo masculino y uno al femenineo (fig. 7). Sobre-
viven actualmente 16 pacientes, siendo el periodo miximo
de sobrevida de 170 semanas y ol minimo de 24, con una 8o
brevida media de 99 semanas {cuadro 6), lo cual légicamen
te se incrementaré.

Tres de estos pacientes presentaron crecimiento tumoral y
fueron reoperados, uno de ellos ha side reoperado en dos
ocasiones. El crecimienteo tumoral se presenté a las 9 vy
34 semanas en los recperados en una ocasidn y a las 60 y
36 semanas postericres en el reoperado en dos ocasicnes.
En dos de los pacientes reoperados se incrementd el défi-
elt neuroldgico previo y su calificacidn con la escala de
Karnofsky disminuyé de 90 a 80. Todos los demds pacien-
tes permanecieron sin cambios con respecto a su califica-
cidén inicial en la escala de Karnofsky.

Doce de los pacientes que sobrevivieron completaron ocho
ciclos de quimicterapia con tres agentes y han recibido
posteriormente radioterapia ¥y quimioterapia con dos agen-
tes., Los cuatro restnntes_hnn recibido un promedic da
cinco ciclos debids a su corto parfodo de observacidn (32
semanas en promedio).

Durante la adwinistracidn de este esquema de manejo, cin-
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oo pacientes presentaron hidrocefalia sintomftica que ge
ha manejado con la colocacidén de sistema de derivacidn
ventriculoperitoneal, esto se ha presentado en un perfodo
de tiempo variable ({(cuadro 7}. Un paciente presentd vaso
eépaamo con trombosis de la carctida interna durante la
administracién de BCNU intra-arterial, perao esto no tuvo
repercusion clinica. Los paclentes no han presentado al-
teraciones visuales y sus PFH, la determinacidn de plague
tas ¥ las biometrias hemditicas de control en todos los pa
cientes no han demostrado alteraciones. hungue no hemos
efectuado pruebas de funcidn respiratoria, no hemos detec

tado complicaciones pulmonares, tampoco han tenido sinto-

mas neurctoxicidad.
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DISCUSION

A pesar de los adelantos actuales en el diagndstico de les
Tumores Cerchrales, especialmente con el usc de la Tomogra
fia Computada, de los adelantos en l2 técnica neurcquirGr-
gica y el mayor conocimiento en cuanto a su comportamiento
biolégico, el Glicblastoma Multiforme continua siendo esen
cialmante mortal ¥ su terapfutica econstituye un prchlema
gue afin permanece sin solucidn. Actualmente solo es posi-
ble legrar una modesta accidn peleativa mediante el empleo
de cirugfa y radioterapia (18) (25), con una convergencia
de todas laa curvas de sobrevida al final dé¢ los 18 mases
{(42). BAungua la quimioterapia esta siendo generalmente =
usada en ensayos clinicos controlados, estos han faltado
en demostrar su verdadera utilidad, siendo necesaria la -
biiaqueda de nuevos enfoques de manejo que ayuden a mejorar
el pancrama sambric de los pacicntes con Glicblastoma Mul-
tiforme.

En el presente trabajo hemos empleado la escala digcreta
por Karnofsky para seleccionar y valorarx la calidad de so-
brevida de estos pacientes con el objeto de tener un para-
matro objetivo de la misma, esta escala nos ha mostrado su

gran utilidad ya que puede ser perfectamente empleada en
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estos pacientes, su uso ez simple y permite comparar di-
versos enfoques de manejo.

Ia terapia empleada por nosotrus basada en el emplec de
cirugia combinada con quimioterapia a base de la aplica-
cidn por via sistémica de vinecristina y procarbacina con
aplicacidn intra-arterial de BCNU. Ademis de radiotera-
pia ha sido con el objeto de combinar los beneficlos de-
mostrados de dichos tipos de terapia y reducilr la toxici
dad de los agentes quimioterapicos.

En relacién a las complicaciones que trae consigo la apli
caclén intra-arterial de BCNU (37}, nosotros ne hemos te-
nido durante su administracién manifestaciones de neurotg
xicldad ni toxicidad ocular y solco ocurrio un caso de -
trombosis de carotidaz sin repercusién elinica. En cuanto
a toxicidad sistémica, esta no se ha presentado y los con
troles sariados de biometrfa hemAtica, recuento de plague
tas, pruebas funcionales hepfticas, no han mostrado alte-
raciones.

Se han presentado cinco casps de hidrocafalia sintomftica
que ameriéo derivacidn, pero sin relacifn a dosis de qui-
mioterapicos use de radicterapia o tiempo de scbrevida.
Como ya se ha reportado anterlormente (25) al analizar los
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cascs gue fallecleron podemos obaervar la influencia del
tipo de cirugfa efectuada y todos los pacientas a los que
ge lea efectuo una reseccifin macroscépica total a€n scbre
viven.

Aunque por ¢l corto perfodo de cbaervacién de algunos de
nuestros paclentes no es posible efectuar una curva da
scbrevida, observamos que aproximazdamente el S0% de nues-
tros casos tienen una sobrevida mayor de 80 semanas y dos
de allos han sobrevivido por mis de 170 semanas sin mos-
trar deterioro clinico durante todo el cursa de manejo,
lo cual es superior a todos los reportes de tratamiento
actualmente publicados, lo que nos hace contemplar esta

terap8utica como prometadora.
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CONCLUSIONES

Hasta la fecha no se cuenta con ningfin tratamiento cura=-
tivo de los pacientes con Glicblastoma Multiforme, pero
el uso de cirugfia combinada con radioterapia y quimiote-
r;pia son prometedores.

E]l tratamiento agqui presentado es Gtil para prolongar la
vida del paciente y debido a sus pocas complicaciones per
mite que esta scbrevida sea de buena calidad.

Se necesita de mis conocimiento e investigaciéin en esta
rama de la medicina para que en lugar de hablar de trata-.

mientos paliativds podamos hablar de curacién.
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SINTOMAS %
CEFALEA 60
DEFICIT FOCAL 40
CRISIS5 CONVULSIVAS 36
ALTERACIONES MENTRLES 16

CUADRO 1

PORCENTAJE DE PRESENTACION DE SINTOMAS EN EI 48% DE LOS
CASOS, EL SINTOMA FUE UNICO Y EN EL RESTANTE (52%) LOS

SINTOMAS FUERON MULTIPLES.
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LOCALIZACION DE GLIOBLASTOMA MULTIFORME

LOCALIZACION 1z0.| DER.| TOTAL
PARIETAL 3 5 8
FRONTAL 3 3 6
TEMPORAL 3 1 4
OCCIPITAL Q 2 2
TALAMICO 0 1 1
CINGULO 1 0 1
BIFRONTAL 0 Q 3
TOTAL 10 12 25
CUADRO 2
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TIPO DE CIRUGIA EFECTURDA} NO.
BIOPSIA 7
RESECQIOR PARCIAL 12
RESECCION MACROSCOPICA

TOTAL 6

CUARDRO 3

TIPO DE CIRUGIA EFECTUADA
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ESCALA DE KARNOFSKY

60

70

80

90

100

REQUIERE ASISTENCIA OCASIONAL Y
ATENCION MEDICA FRECUENTE.

CUIDA DE SI MISMO. INCAPAZ DE

DESARROLLAR UKNA ACTIVIDAD NOR-

MAL O DE DESARROLLAR TRABAJQ AC
TIVO.

ACTIVIDAD NORMAL CON ESFUERZO,
ALGUNOS SINTOMAS O SIGNOS DE EN
FERMEDAD.

CRPAZ DE DESARROLIAR ACTIVIDAD
NORMAL, SINTOMAS O SIGNOS MENO-
RES DE ENFERMEDAD,

NORMAL, SIN SINTOMAS, SIN EVI-
DENCIA DE ENFERMEDAD.

CUADRO 4
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SEMANAS DE NO.

SOBREVIDA CAS0S
22 2
23 2
26 1
48 1
52 1
66 1
74 . 1

CUADRO 5

SEMANAS DE SOBREVIDA, PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFOR

ME CON UN PROMEDIQ DE 40 SEMANAS,

T a7



SEARS | cigos
+ 20 16
+ 40 12
+ 60 12
+ 80 12
+ 1loo 9
+ 120 6
+ 140 3
+ 160 2
CUADRO 6

NUMERCO DE CAS0S EN RELACION A SEMANAS DE SCBREVIDA EN. LOS

16 PACIENTES ACTUALMENTE VIVOS,
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ESTA TESIS M9 DEgE
SNB BE LA SiBUOTEC

SEMANAS

32

34

52

75

CUADRO 7
TIEMPO DE PRESENTACION DE HIDROCEFALIA EN LOS PACIENTES.

CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME.
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FOTAGRATIA L

n} Tomoyraffi Computada con contraste procperatoria qua mue3

b
[}
d
a

£

)
)
}
)

tra leoaidn frontal derecha coan tincijn irvagular y edema
poerilesionar importanta.

Tomografia da control postoparatoria gue muestra peduscidn
da tamafis de la lazidn,

Popteriar a segundse clcols de quimisterapia (tres mesea dog
pués do cizugla), no hay evidencia do lesidn tumoral,

Sais masaes daspuds do cirugfa habidndose administrado cua-
tro ciclan do quimiotarapia ho hay evidoncia de tumor,
Chce @ty Jdeapuds con siete cleloa da guinioterapin ao ob
gerva Jilatscidén ventriculaz,

Velintitren masas d=apuds una vaz complatados 8 cicloa da
quimioterapia ¥ adnministracidn Jds radinterapia so cbsazva
catater da docivicibén vantricular y 10 hay evidencia de tu
moracidn.
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POTOGRAFIA 2

a) Tomografia con contrasta peaoparataria que muestra leaidn
parietal derecha qio va ki%e Ay ainara irregular y cozpla
#a pl sistoema vantbrieoular hacia 1a izguierda,

b} Contrel poatsparatsrid quo muwostrn la lenlén do menor to-
rpano.

r) Dospuds de un clelo da quimicterapia 1a lanlén se ha redu
cido da tamafio,

d} Cuatre mosas daspuds do cirugfa no e ohsorvo laesifn tump
ral, .

e) Sels mpasaa deapuéo’ 3in evidencia de tumoracida.

£) La Tomografia da control ofactuadi onca manan dospuds da
cirugin muastra extensa lesidn parzial derecha quo se tie
fic do manera irregular con afocto da masa, coincidiqndo
con el detariaro clinico del paclante,
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FOTAGRATEA 3

a) Tomsgrafia Computada con contraste quo mualtca en ol con-

trol postoperatorio loaidn temproparietal fzquierds hiper
donsa que gonssima ¢ deaplaza al sistema ventricular,

b} Clnco meses despuds da cirugfa y posteciosr a la adminis-

—

tracidn de tres ciclas de uimioterapia no hay evidoncia

dn tumoracidn,
Pogterior a cuatro cielos da guindsterapia no hoy eviden

cia do Eumsracidn.
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