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INTRODUCCION.

Los tumores del sistema nervieso central ocupan, tras las leucemias, el
segundo fugar en frecuencia éntre los procesos malignos de la infancia.
Representan el 20% del total de los procesos malignos del nifio y el
adolescente, con una incidencia de 2.5 pacientes por 100000 menores de 15
afios y afio. La media de edad en el momento del diagnostico es de 6 afios,
con un pico de incidencia a los 3 afios. Existe una predisposicion mayor en los
varones.

A pesar de su elevada incidencia, los estudios epidemioldgicos son
es5casos en comparacién con los otros tumores pediatricos, probablemente
debido a la gran dispersién de estos pacientes a la hora de ser tratados. A este
respecto llama |la atencién el bajo numero de pacientes que aparecen en la
mayor parte de los estudios conjuntos tanto institucionales como multi-
institucionales. Elfo también es consecuencia de la gran diversidad histolégica
que abarca este grupo de tumores. Existen datos de registro como el SEER
americano en donde se indica la siguiente distribucion, socbre un total de 830
pacientes; méduloblastoma, 25%,; astrocitoma de bajo grado, 23%; astrocitoma
cerebeloso, 14%: astrocitoma de alto grado, incluide glicklastoma multiforme,
11%; glioma de tronce del encéfalo, 9%; ependimoma, 9%; craneofaringioma,
5%: otras histologfas, 2%.

Al igual que en ofras series, mas del 50% de estos tumores fueron de
localizacion infratentorial. Un 40% se desarrollaron en el cerebelo y un 15% en
el tronco encéfalo. De los tumores supratentoriales, un 30% corresponde a los
hemisferios cerebrales y un 15% a la regidn hipdfiso-quiasmética.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer ia respuesta que se presenta con la administracion de
temozolomida en pacientes con astrocitomas de bajo y alto grado de
malignidad, del servicio de Ongologia pediatrica, de la Unidad de Pediatria,
Hospital General de México O.D., durante el periodo comprendido de enero -
agosto 2000, administrando el tratamiento en combinacidon con tratamiento
quirdrgico, quimioterapia sistémica y radioterapia, valorando la respuesta
clinica y radiolégica, asi como evolucién de la enfermedad, cuadro clinico vy
abordaje diagnéstico.



JUSTIFICACION.

Dado que los tumores de sistema nervioso central ocupan el segundo
lugar en frecuencia entre los procesos malignos de la infancia, representando
el 20% del total de los procesos malignoes del nifio y el adolescente, este
estudio se enfoca en una terapéutica coadyuvante para el manejo de los
mismos, con el fin de aumentar la calidad de vida de los pacientes frente a
tumores con mala respuesta al tratamiento convencional, por lo gue se intenta
abordar y emplear nuevos protocolos en pro de ampliar el pericdo libre de
progresion de la enfermedad.



OBJETIVO GENERAL:

Conocer el grado de respuesta y tiempo libre de progresion de la
enfermedad en pacientes con tumores de sistema nerviosc central del tipo
astrocitomas de alto y bajo grado de malignidad, al tratamiento con
temozolomida en combinacion con cirugia, radicterapia y quimioterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Conocer el comportamiento clinico y radiologico de astrocitomas de alto
y bajo grado de malignidad.

b) Conocer la farmacodinamia y farmacocinética de temozolomida en el
fratamiento coadyuvante de astrocitomas de alto y bajo grado de
malignidad.

¢) Determinar las complicaciones secundarias al tratamiento.



DISENO DE ESTUDIO:

Estudio retrospectivo comprendido en el periodo de enero-agosto 2001,
transversal y descriptivo, con revision de expediente clinico de pacientes con
diagnéstico de astrocitomas de alto ¢ bajo grado de malignidad, a quienes se
les administré Temozolomida, en el servicio de oncologia, Unidad de Pediatria,
Hospital General de México, O.D.

Criterios de Inciusion:

Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de astrocitoma, de alto o bajo
grado de malignidad y que hayan tenido tratamiento con Temozolomida por lo
menos 1 ciclo, definiendo como ciclo la administracién del medicamento
durante 5 dias continuos cada 28 dias.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con diagnéstico de astrocitoma que no hayan recibido
tratamiento con Temozolomida y pacientes con estudio histopatolégico no
concluyente.



MATERIAL Y METODOS.

Expedientes clinicos del archivo clinico de la Unidad de Pediatrfa, del
Hospital General de México, C.D..

Hoja de captura de datos.

Se frabajé con & pacientes del servicio de Oncologia, de la Unidad de
Pediatria, del Hospital General de México, O.D., con diagndstico
histopatoldgico de astrocitoma de alto o bajo grado de malignidad, y a
quienes posterior a fratamiento quirdrgico se les administré
quimioterapia con carboplatino y etopdside y/o Temozolomida, éste
dltime administrado en ciclos que comprendian 5 dias continuos, por via
oral, a dosis de 200 mg/m2SC, cada 28 dias, asi como sesiones de
radioterapia. { os pacientes cuentan con estudio radioldgico basal,
(en donde a dos de los pacientes ya se les habia realizado la reseccion
quirdargica tumoral), asi como control postcirugia y control a los 2-3
meses con tratamiento, asi como posterior a administracion de
Temozolomida y sesiones de radioterapia.

Relacién de pacientes en donde se menciona el diagnéstico
histopatolégico:

1) Edad: 13 afios.  Astrocitoma anaplésico (t&émporo-parietal izquierdo).
2) Edad: 14 afios. Astrecitoma (l6bulo frontal).
3)Edad: 1 aflo 7 meses. Astrocitoma bajo grado de malignidad

(infratentorial tatdmico izquierdo y en tallo).

4) Edad: 14 afios. Astrocitoma Pilocitico ( Infratentorial, talamico derecho).
5) Edad: 12 affos. Gliobiastoma Multiforme {nicleos de la base derechos).



MARCO TEORICO
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
INTRODUCCION.

Los tumores del SNC ocupan, tras las leucemias, el segundo lugar en
frecuencia entre los procesos malignos de la infancia. Representan el 20% del
total de los procesos malignos del nifio y el adolescente, con una incidencia de
2.5 pacientes por 100,000 menores de 15 afios y afio. La media de edad en el
momento del diagnostico es de 6 aftos, con un pico de incidencia a los 3 afios.
Existe una prediposicion mayor en los varones.

A pesar de su elevada incidencia, los estudios epidemioidgicos son
escasos en comparacién con los de otros tumores pediatricos, probablemente
debido a la gran dispersion de estos pacientes a la hora de ser tratados. A este
respecto llama la atencién el bajo numero de pacientes que aparecen en la
mayor parte de los estudios conjuntos tanto institucionales come muiti-
institucionales. Ello también es consecuencia de la gran diversidad histolégica
que abarca este grupo de tumores. Existen datos de registro como el SEER
americano en donde se indica la siguiente distribucidn, sobre un total de 830
pacientes: meéduloblastoma, 25%; astrocitoma de bajo grado, 23%,; astrocitoma
cerebeloso, 14%; astrocitoma de alto grado, incluido glioblastoma multiforme,
11%; glioma de tronco del encéfalo, 9%; ependimoma, 9%; craneofaringioma,
5%: otras histologias, 2%.

Al igual que en ofras series, mas del 50% de estos tumores fueron de
localizacién infratentorial. Un 40% se desarrollaron en el cerebelo y un 15% en
el tronco del encéfalo. De los tumores supratentoriales, un 30% corresponde a
los hemisferios cerebrales y un 15% a la regién hipéfiso-quiasmatica.

ETIOLOGIA.

El factor ambiental mas relacionado con el desarrolio de tumores
cerebrales y mejor conocide son las radiaciones ionizantes. Se ha descrito una
tasa de mortalidad por cancer de 40% superior en nifios expuestos a
radiaciones intradtero, respecto a los nifios no expuestos. Los pacientes
sometidos a bajas dosis de irradiacidbn externa en volumenes craneales
{tratamiento de tifia capitis, exploraciones dentales con rayos X), también
muestran una mayor incidencia de tumores del sistema nervioso central
(fundamentalmente meningiomas). Este fendmeno es mas evidente en los
pacientes sometidos a una irradiacion radical terapéutica de tumores de cabeza
y cuello, reportandose ¢l desarrollo de neoplasias secundarias en el SNC con
pericdos de latencia entre 5 y 25 afios.



En cuanto a carcinogénesis gquimica, diferentes drogas, como
nitrosaminas, nitrosureas, hidrocarburos policiclicos, hidracinas y triacenos, han
demostrado en estudios animales una capacidad de induccion tumoral en
tejidos cerebrales. Se ha sefalado la relacidn entre estados de
inmunodeficiencia, tanto congénitos (sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia
telangectasia), como adquiridos (inmunosupresién en pacientes sometidos a
transplantes renales o cardiacos y SIDA), con el desarrollo de linfornas

cerebrgles itivg
i une a pa%ogénes:s permanece desconocida, en diversos sindromes

hereditarics esta bien definida la mayor incidencia de neoplasias del SNC,
como en las facomatosis (neurofibromatosis, esclerosis tuberosa y sindrome de
Hippel-Lindau). También se ha descrito la asociacion de tumores del SNC y
tumores renales, como el carcinoma de células nevoides basales y con pdlipos
intestinales (sindrome de Turcot).

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL SNC.

La clasificacion de los tumores cerebrales se ha ido modificando, debido
al incremento de los conocimientos biolagicos y embrioldgicos sobre las células
erigen de los diferentes tumores.

Bailey y Cushin realizaron la primera clasificacion de tumores del SNC
sobre la base de estudios morfolégicos, denominando a cada tumor segun el
tipo celular predominante. Posteriormente Rubistein y Colaboradores
mejoraron y ampliaron esta clasificacion aplicando nuevos conocimientos
histogenéticos y morfolégicos. Kernohan y colaboradores clasificaron los
tumores de extirpe glial teniendo en cuenta un nuveo concepto: et grado de
anaplasia; establecieron cuatro categorias (| a V), a las que atribuyeron un
caracter progresivo de malignidad. En 1879 fa OMS propuso una nueva
clasificacion en la que se trataba de plasmar el auténtico potencial maligno de
los diferentes tumores combinando su citologia con el comportamiento
bioldégico. La malignidad citolégica se evalda por las caracteristicas
morfolégicas de anaplasia, mitosis, necrosis, celularidad, pieoemorfismo nuclear
y capacidad de invasion. El comprotamiento biolégico hace referencia a fa
capacidad del tumor para acabar cen la vida del paciente. En 1985 Rorke y col.
, tras revisar 3300 tumores infantiles, realizaron una adaptacién de la
clasificacion de la OMS a la patologia propia del nifio y adolescente.



Clasificacion de los tumores del SNC en la infancia.

Tipo histolégico Grado de malignidad

L. Tumores neuroepiteliales,
Tumores gliales.

Tumores astrociticos:

- Astrocitoma fibrilar il

- Astrocitoma protoplasmico. i

- Astrocitoma gemistocitico. Il

- Astrocitoma xantomatoso. Il

- Astrocitoma pilocitico. !

- Anaplasico. HIAY
- Subependimaric de células gigantes. |

- Gigantocelular. Hal

Tumores oligodendrogliales:
- Qligodendrogiioma. il
- Anaplésico. in

Tumores ependimarios:

- Ependimoma. /1t
- Anaplasico. HFAY
- Mixopapilar. 14

Tumores plexo coroideo:

- Papiloma del plexo. i

- Anaplasico. v
Gliomas mixtos. WAV

Tumores glioblastomatosos:

- Gliobiastoma multiforme. IV
- Glioblastoma de células gigantes. v
- Gliosarcoma. v

Tumores neuronales:
- Gangliocitoma. !

- Ganglioglioma. 1A

- Anaplasicos. v

Tumores Neurcectodérmicos primitivos:

- Méduloblastoma. v

- TNP diferenciados (astrocitico, oligodendro-
citico, ependimal, neuronal y otros). . /v

- Meduloepitelioma. v



Tumores Pineales:
- Pinealocitoma.
- Pinealoblastoma.

2. Tumores de Tejidos meningeos.
3. Tumores de nervios periféricos.
4. Linfomas primitivos del SNC.

5. Tumores vasculares.

6. Tumores de células germinales.
- Germinoma.
- Carcinoma embrionhario.
- Coriocarcinoma.
- Teratoma.
- Mixtos.

7. Malformaciones:
Craneofaringioma.
Quiste de Rathke.
Quiste dermoide.
Quiste coloide.

Otras.
8. Tumores neuroendocrinos.
Tumor de hipofisis anterior.
Paraganglioma.
9. Extension local de tumores regionales.
10. Metéastasis.

11. Tumores no ¢lasificables.

N
v

AV
v

v
v
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CUADRO CLINICO.

Ante un paciente con signos y sintomas de hipertension intracraneal,
déficit neuroldgico focal o ambos, ha de considerarse en el diagnéstico
diferencial la posibilidad de un tumer maligno del SNC.

Hipertensién Intracraneal.

Se manifiesta clasicamente por cefalea, vomitos, diplopia, papiledema y
aumento del perimetro craneal, puede aparecer ademas letargia y
somnolencia.

Cefalea. Sélo ocasionalmente tiene valor diagnéstico, pues es indistinguible de {a que
se desarrolla en cofras enfermedades. L.a cefalea se incrementa proporcionalmente a la
intensidad de fa hipertension, pudiendo pasar por periodos de remisién dependientes
de la capacidad de adaptacion de las suturas craneales. Una cefalea de caracter
progresivo, con periodos de receso, que es mas intensa al anochecer o al levantarse
por la mafiana y que se exacerba con la tos o con maniobras de la prensa abdominal
sugiere hipertensién intracraneal. En nifios muy pequefios, la manifestacion de estos
fendémenos puede reducirse a una marcada irritabilidad acompafiada de estrefiimiento.
La localizacién del dolor puede ser frontal u occipital, careciendo de valor locafizante,
de igual frecuencia en tumores supratentoriales e infratentoriales.

Aumento del perfmetro craneal. Los tumores gue crecen en la linea
media en épocas tempranas de la vida dan lugar a hidrocefalias
obstructivas indistinguibles de fas hidrocefalias de otras etiologias. Si el
cierre de suturas no se ha producido, el perimetro craneal aumenta,
tratando de compensar el sindrome hipertensivo.

Vémitos. Tienen caracter variable, pudiendo estar asociados o no a ia
cefalea. En tumores de fosa posterior, pueden tener un origen irritativo,
sin hipertension intracraneal simultanea.

Diplopia y estrabismo. La vision doble resuitante de la parélisis del VI
par es un hallazgo no especifico de hipertension intracraneal, sin
caracter de focalidad. La diplopia puede no ser aparente a pesar de la
presencia de un estrabismo paralitico, segtin fa rapidez con que la vision
binocular sea suprimida mediante mecanismos centrales o periféricos.
Por este motivo suele observarse una tendencia del paciente a inclinar
la cabeza o a realizar movimientos de lateralizacién con objeto de
centrar el campo visual y compensar de esta manera una paresia y un
estrabismo interno convergente asociados. Otro mecanismo comun de
compensacion consiste en el cierre parcial de los ojos, desarrollando una
ptosis involuntaria del parpado.

Papilederna.  En ocasiones es el Unico signo presente de hipertension.

Es, por tanto, imprescindible la exploracion del fondo de ojo ante un
cuadro de cefalea y vémito no clasificado. .
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Signos Neurolégicos Focales.

Los tumores cerebrales pueden dar fugar a signos neurologicos
focales con valor localizante, con o sin hipertensién intracraneal
simuitanea.

Convulsiones. Las convulsiones generalizadas, parciales complejas o
focales, son ocasionalmente el sintoma inicial de un tumor localizado en
hemisferios cerebrales. A veces el cuadro epiléptico precede afios al
diagnostico de neoplasia. En fumores de fosa posterior las convulsiones
son un sintoma poco habitual. Los pacientes aquejados  de
méduloblastoma  sufren  frecuentemente  convulsiones  como
consecuencia de implantes supratentoriales del tumor, o bien por
irritabilidad cortical debida a la hipertension intracraneal y edema
cerebral.

Afectacién de pares craneales. La afectacion de pares craneales
aparece en un 20% de los tumores cerebrales como uno de 108 primeros
sintomas. Las lesiones supranucileares se manifiestan principalmente
come una afectacion de la musculatura facial, lengua o parélisis
pseudobulbares. En la pardlisis pseudobutbar, aunque la deglucion
puede estar alterada, los reflejos faringeos y el movimiento de la avula
ge conservan, a diferencia de la paralisis bulbar, en ia que el arco reflejo
esta alterado.

Las lesiones nucleares se producen por tumores del tallo del
encéfalo, estando generalmente afectados a la vez varios pares
craneales, junto con vias piramidales y cerebelosas, resultando en
consecuencia cuadros clinicos complejos. La afectacion infranuclear
puede darse en el fallo del encéfalo, base del craneo o recorrido
periférico.

Inclinacién de la cabeza. Se observan posturas anormales de la cabeza
en pardlisis de la musculatura ocutar, particularmente del muscuio
oblicuo superior, como mecanismo compensador para |a obtencién de
una vision binocular dptima. Las lesiones de las vias cerebelo-
vestihulares dan lugar a inclinaciones de la cabeza con el occipucio
inclinado hacia el lado de la lesién. Los tumores de fosa posterior
pueden originar un cuadro de rigidez de nuca y cierta inclinacion de ia
cabeza como resultade de la traccion ejercida sobre [a duramadre y {os
nervios craneales bajos, o bien por desplazamiento de amigdalas
cerebelosas, sin que esta inclinacion tenga valor para |a jocalizacion.

Afaxia.  l.os tumores cerebelosos que afectan a vérmix y linea media
dan lugar a una ataxia de localizacion axial. Los tumores que afectan a
hemisferios crebelosos dan lugar a una ataxia ipsilateral de
extremidades. El indicio de localizacién es en ocasiones equivoco
debido a los efectos contrapuestos de la afeccion simultéanea de la linea
media y hemisferios cerebeloscs. Los gliomas del tallo originan con
cierta frecuencia ataxia por lesién de vias cerebelosas. En estos casos |a
sintomatologia suele ser de predominio axial.
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Déficit focal piramidal. Dado que un déficit piramidal implica una
lesién cerebral, de tallo o de médula espinal, la presencia de fenédmenos
supratentoriales ayuda a su localizacién. Las lesiones de neuronas
superiores con caracter lentamente progresivo suelen iniciarse con
perdidas sutiles de destreza o por posituras anormales de ias
extremidades. Posteriormente se manifiestan con franca pardlisis o
espasticidad. En pacientes mayores, el test de discriminacion cortico-
sensorial, la campimetria o la exploracién del nistagmus optocinético son
de ayuda en la localizacion de la lesion.

Nistagmus. La aparicion del nistagmus es de particular importancia
como signo de lesion de las vias cerebelo-vestibulares, si bien para
localizar la lesidn es de valor limitado. Las lesiones hemisféricas
cerebelosas pueden producir manifestaciones bilaterales por compresion
de estructuras mas allad de la linea media. Las lesiones del tronco
pueden dar lugar a nistagmus indistinguibles de los causados por
tumores cerebelosos.

Alteraciones de la vision. l.a hemianopsia bitemporal puede ser
consecuencia de una atrofia del nervic optico sin caracter neoplasico,
pero en la infancia se debe mas frecuentemente a la compresién del
quiasma oéptico por un craneofaringioma, glioma optico, teratorna u otro
tumor del area quiasmatica. Defectos homonimos de los campos
visuaies se observan con cualguier lesion de las vias opticas detras del
gquiasma.

Disfuncion hipotalamica y enddcrina. La disfuncion neuroenddcrina
es tipica de tumores del quiasma y fosa media. Son clasicas las
asociaciones del infantilismo sexual con el craneofaringioma y la de
precocidad sexual con el glioma optico. El sindrome diencefélico
caracterizado por la emaciacion, vomitos incoercibles y un estado
continuo de alerta es consecuencia del desarrclio de un astrocitoma en
la regién anterior del tercer ventriculo.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS.

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética
(RM) son los métodos diagndsticos de mayor eficacia de cuanio se
dispone en la actualidad para la localizacion y diagnostico de los
tumores del SNC.

La TC, utilizada en combinacion con medios de contraste, permite
identificar hasta un 95% de las lesiones tumorales del SNC. La
capacidad del método para identificar diferentes densidades permite
distinguir entre liquido cefalorraquideo, sangre, tejido normal, edema,
calcio o tejide tumoral.
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La RM presenta una serie de ventajas respecto a la TC: no emite
radiacién ionizante, no requiere la utilizacién obligatoria de contraste,
. evita artefactos 6seos y delimita de forma mas precisa los cambios en la
celularidad de los tejidos cerebrales, siendo mayor su capacidad de
resolucion en lesiones de bajo grado y en localizaciones del tronco del
encéfalo y médula espinal. Sin embargo, carece de resolucion en la
investigacién de enfermedad leptomeningea y tampoco permite distinguir
cambios secundarios por cirugia de una recidiva tumoral inicial. Ei
estudio leptomeningeo en tumores con riesgo de diseminacion debe
realizarse con mielografia y examen citologico del liquido
cefalorraquideo.

La neumoencefalografia, que fue el primer procedimiento con contraste,
carece de indicaciones en la actualidad, QOcasionalmente |a angiografia
estd indicada para el estudio preoperatorioc que determine la
vascularizacion de tumores de la region pineal, cortical o supraselar, o
bien en el diagndstico diferencial de malformaciones congénitas.

Con caracter experimental se esta iniciando el estudic de la tomografia
de emisién de positrones (PET) como técnica de diagnéstico de tumores
cerebrales. Este estudio es capaz de medir la actividad metabdlica de
fos tefidos cerebrales (metabolismo de la glucosa y de la metionia),
habiéndose demostrado una actividad metabdlica diferente en tejidos
necroticos, tejidos tumorales y tejidos sanos.

CONSIDERACIONES GENERALES DEL TRATAMIENTO.

Si bien los tumores del SNC producen una misma sintomatologia
independientemente del tipo histolégico o grado, en funcién del efecto
directo sobre el tejido neuronal circundante o bien por la hipertension
intracraneal a gue dan lugar, el enfoque terapéutico basado en la
combinacién de cirugia, radioterapia vy quimioterapia, variara
dependiendo de la localizacion y comportamiento biclégico del tumor.
Los astrocitomas cerebelosos, los tumores de c¢élulas gigantes
subpendimarios y algunos craneofaringiomas pueden ser tratados
exclusivamente con cirugia. Los méduloblasiomas, ependimomas,
gliomas del tallo, gliomas de alto grado y tumores neurcectodérmicos
deben ser tratados con pautas que combinen cirugia, radiacion y
quimioterapia.
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Cirugia.

Los recientes avances producidos en el campo de la neurocirugia
permiten la realizacion de intervenciones quirdrgicas en todas las
localizaciones del SNC. La mortalidad de las craneotomias es menor del
1%, en tanto que la morbilidad depende de la localizacion tumoral,
situacién neurclégica previa y extension de la reseccion. En tumores con
histologia maligna, se ha comprobado en el meéduloblastoma y en
gliomas de alio grado una supervivencia superior de los pacientes
sometidos a extirpacion radical de |a lesion.

Exite una clara controversia respecto al implante de derivaciones
ventriculares en tumores del SNC. Hay autores que preconizan su
dtilizacién solamente en aquellos casos en los que la hipertensién
intracraneal persista en el periodo postoperatorio. Otros autores son
partidarios de la colocacion sistematica previa al tratamiento, con objeto
de estabilizar al paciente hidroelectrolitica y nutricionalmente antes de la
intervencion. En pacientes con tumores de linea media de fosa posterior,
la cirugia resuelve habituaimente la hidrocefalia, y por tanto son
recomendables las medidas temporales antiedema (dexametasona,
manitol 0 un drenaje externo). En pacientes en los que no se prevea
una resolucién adecuada de la hidrocefalia, ha de implantarse una
derivacion 1o antes posible tras el diagnostico. En algunos pacientes se
puede practicar una ventriculotomia temporal al resecar ei tumor,
evitando asi la implantacion de una derivacién permanente.

Radioterapia / Quimioterapia.

Las radiaciones ionizantes generadas con equipos de supervoltaje son
un arma terapéutica basica en el tratamiento de los tumores del SNC.
Los volumenes de irradiacién han de disefiarse teniendo en cuenta fa
localizacién tumoral, el tamafic de la lesion y su historia natural. De
acuerdo con estos factores, se contempian tres volimenes diferentes: a)
localizado, indicado en tumores con escasa capacidad de diseminacion y
que no se diseminan por LCR (astrocitomas de bajo grade, gliomas del
tallo, ependimoma supratentorial y craneofaringiomas); b) cerebrai,
indicado en astrocitmas de grado Ul y IV y en linfoma cerebral; ¢) Eje
craneo-espinal completo, indicado en tumores con capacidad de
diseminacion a través del LCR (méduloblastoma, ependimoma de alto
grado, tumores neuroectodérmicos, pinealoblastoma y tumores
germinales).
La dosis de radiacion queda supeditada a la tolerancia dei tejido
cerebral, variando ésta con la localizacion, edad del paciente y volumen
de irradiacion. Considerando un fraccionamiento de 160 a 180 cGy/dia, 5
dias por semana, ¢l cerebro tolera en volamenes localizados 5400/6000
cGy, y 4500/5000 cGy, si se irradia completamente. La médula espinal
tolera 3500 ¢Gy. En pacientes menores de 3 afios debe realizarse una
reduccion del 20% de las dosis totales o no darfa.
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La utilizacion de quimioterapia coadyuvante de cirugia y radioterapia se
esta generalizando en la mayor parte de los protocolos de tratamiento de
tumores del SNC.

La actividad de los diferentes citostaticos en tumores del SNC esta
‘limitada por factores que han de tenerse en cuenta a la hora de planear
el tratamiento.

La barrera hematoencefdlica limita el paso de la mayor parte de las
sustancias, de forma que ciertos agentes de gran efectividad antitumoral
tienen un limitado acceso al tejido nervioso por via sanguinea. Las
caracteristicas que influyen en el paso de una droga al tejide cerebral
son; bajo peso molecular, liposclubilidad, no tonizacion a Ph fisiolagico y
bajo' indice de combinacion con proteinas del plasma. En los centros
necroticos tumorales la barrera hematoencefalica no permanece integra,
permitiendo el paso de drogas gue no cumplan fas caracteristicas
anteiores, pero en las zonas periféricas del tumor, donde se localizan los
bordes de proliferacién activa e infiltracion de tejidos sanos, la barrera
puede permanecer intacta y no permitir el paso de agentes citostaticos
en dosis efectivas.

Otro factor que debe tenerse en cuenta es el indice mitético. La mayor
parte de los tumores cerebrales poseen un indice mitdtico bajo, por lo
que deben utilizarse drogas que actien en cualquier momento del ciclo
celular, evitando en lo posible agentes especificos de ciclo.

Las drogas que han demostrado mayor efectividad en el tratamiento de
los tumores del SNC son los agentes alquilantes, nitrosureas, alcaloides
de la vinca y antimetabolitos. Ei methotrexate, de caracter hidrofilico,
tiene una penetracidon pobre, por [0 gue debe administrarse por via
intratecal o bien en altas dosis con rescate con acido folinico. Los
agentes alquilantes, nitrosureas y los alcaloides de la vinca son
lipofilicos, penetrando con facilidad en el SNC. La procarbazina es un
agente cuyo mecanismo de accion no es bien conocido. Su forma
oxidada es liposoluble y cruza la barrera hematoencefalica.

L a utilizacion de la via infratecal para la administracion de methotrexate
y citosina arabindsido ha mostrado gran eficacia en la eliminacion de
células “flotantes” en el LCR. @ No obstante, el valor antitumoral de
esta via queda limitado por la baja capacidad de penetracion gue
presentan estas drogas desde el |.CR hacia el parénquima.

En un intento de optimizar la accidn de los citostaticos se ha ensayado la
administracion por via intraarterial de farmacos en arterias aferentes al
tumor (cisplatino, adramicina, nitrosureas) obteniéndose altas
concentraciones intratumorales del farmaco. Son de gran interés los
estudios realizados con altas dosis de nitrosureas y rescate con médula
osea autolego en pacientes afectados de tumores con aito grado de
malignidad, en los que se han obtenido elevados porcentajes de mejoria.
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Estd siendo estudiado con caracter experimental el potencial terapéutico
de la inmunoterapia activa en tumores del SNC, mediante la
administracion de interleucina 2 y células LAK {Lymphokine activated
Killer) a través de depésitos intracraneales, asi como la terapia génica y
tratamientos enfocados en inhibicién de factores relacionados con
angicgénesis, factor de crecimiento de fibroblastos vy de crecimiento
endotelial, como se detallara mas adelante en el enfoque terapéutico del
astrocitoma anaplasico y et glioblastoma multiforme.

BICLOGIA Y TRATAMIENTO DEL GLIOMA MALIGNO.

Los tumores del sistema nervioso central incluyen un grupo de
neoplasias frecuentemente dificiles de tratar. La incidencia de tumores de SNC
en la infancia ya se detallé en la introduccion, asi como el tipo histoldgico y la
localizacién de los mismos. La incidencia de todos los tumores primarios de
cerebro en aduitos, incluyendo tumores benignos y malignos es de 11.8 por
cada 100,000 personas-afio. Aungue estos tumores ocurren en todas las
razas, son generalmente mas comunes entre los blancos, con una mayor
mortalidad en los varones. La incidencia de tumores malignos alcanza su cima
en la poblacidn pediatrica e incrementa aproxiamadamente 1.2% por afio hasta
que alcanza su meseta en la poblacién mayor de los 70 afios de edad.

La neoplasia maligna mas comun es el glioblastoma multiforme (GBM),
el cual se encuentra dentro del 23% de_los casos reportados y relacionado con
la mayoria de las muertes con tumores de sistema nervioso central: Aunque los
tumores primarios de cerebro representan el 2% de los casos nuevos de
cancer en adultos, éste es el mas letal y dificil cancer para tratar.

Clasificacion patoldgica. .

El tejido neruoepitelial comprende un gran numero de ios tumores
primarios de cerebrol. La crganizacion mundial de la salud {OMS) clasifica a los
tumores del sistema nervioso central en 9 categorias diferentes basadas en la
célula de origen:

Tipo de Tumor Frecuencia (%)
Astrocitoma Infiltrativo 42.44%
Gliobtastoma Multiforme 40.6%
Méduloblastoma 3.6%
QOligedendroglioma 3.5%
Ependimoma 3.0%
Meningioma 2.0%
QOligoastrocitoma mixto 1.7%
Astrocitoma pleocitico 1.5%

Otros 1.7%
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Los tumores astrociticos se clasifican segin el grado de malignidad
desde un crecimiento fento o bajo grado a tumores con rapido crecimiento o de
alto grado. Los tumores con alto grado como el astrocitoma anaplasico (AA) v
el glioblastoma multiforme {(GBM) se encueniran dentro de la mayoria de
tumores astrociticos y son generalmente referides como gliomas malignos.

Los sistemas de estadificacion patoldgica para la mayoria de ios tumores
astrociticos tipicamente siguen un sistema de tres grupos: astrocitoma,
astrocitoma anapldsico y glioblastoma muitiforme. Tumores gliales anaplasicos
también incluyen tumores mixtos como el oligoastrocitoma, oligodendrglioma
anaplasico y ependimoma anaplasico. A través de los afios, un nimero de
sistemas de estadificacion basado en una célula de origen o grado de
malignidad se habia estado desarrollando, incluyendo ef sistema de Kernohan
y Sayer (del grado | al grado IV segin grado de malignidad, siendo el grado 1V
el mas maligno), el sistema de ta OMS ya mencionado y el Daumas-Duport, !
cual incluye cuatro clasificaciones basadas en la presencia o ausencia de
cuatro criteriocs mayores: atipia nuclear, mitosis, prefiferacion endotelial y
necrosis, con el grado | no incluyendo ningun criterio, grado Ii un criterio, grado
1l 2 criterios, grado IV con al menos tres criterios. ©
El grado o estadificacién del tumor sigue siendo una variable sumarnente
importante para el pronéstico de la enfermedad. La definicion de los
tumores astrociticos por parte de ia OMS enfatiza en los grados de celularidad,
pleomorfismo nuclear y celular, mitosis, proliferacion endotelial y necrosis. El
glioblastoma es un tumor altamente celular con pleomorfismo nuclear y celular,
proliferacion endotelial, figuras mitéticas y frecuentemente necrosis. Los
astrocitomas anaplasicos son menos celulares, con menor pleomorfismo y
mitosis que en el glioblastoma multiforme y no se encueniran areas de
necrosis. Los astrocitomas son tumores gliales diferentes al glioblastoma y
astrocitoma anaplasico, con pequena celularidad y minimos cambios
pleomorficos.  Actualmente se llevan a cabos trabajos importantes para que
[os neuropatéliogos ufiicen y unifiguen criterios, para tener mayor objefividad,
como por gjemplo los marcadores moleculares.

Consideraciones bioldgicas.

El desarrollo y la progresién hacia fenotipos malignos es debido a una
compleja serie de cambios y alteraciones moleculares y celulares. Existen
muchos pasos gue deben ocurrir para una transformacion final de astrocitos
normales (o células progenitoras) a tumores reconocidos por patdlogos como el
glioblastoma multiforme. Parte de este proceso involucra tanto a la inactivacion
funcional de los genes supresores tumorales como la activacion de oncogenes
y su sobreexpresion. Como consecuencia de este “desequilibrio” genético, la
regulacién trancripcional de las proteinas relacionada con la homeostasis
normal celular esta alterada. La regulacién del ciclo celular y ia interaccion
con la materia circundante se vuelve aberrante. Al final, una célula tumoral
tratara de evadir los caminos que la conduzcan a la apotosis, proliferando sin
control, e iniciando la invasién hacia la matriz circundante vy desarrollando
nuevos vasos sanguineos. Una compleja serie de eventos neoplasicos inicia la
formacién de astrocitomas que permiten la progresion de esos tumores a
fenotipos con mayor malignidad.
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Por ejemplo, una alteracion del gen supresor tumoral p53 se ha visto en
un tercio de todos los astroctimoas, sugiriendo que se relaciona con el evento
de la transformacién maligna. Este gen es importante para la regulacién
transcripcional de muchos procesos celulares complejos que tienen que ver en
el ciclo de regulacion celular.  Estudios recientes han evaluado la habilidad de
la terapia génica con p53 mediada por adenovirus para sensibilizar células
tumorales humanas que contienen mutaciones del gen p53 para irradiacién in
vitro y en vive. También se ha mostrade que la administracion de p53
adenoviral antes de la radiacién ha reducido hasta en un 85% el tamarfio de
tumores cerebrales preexistentes en una rata (gliosarcoma), comprobado por
andlisis de tejido cerebral de animales sobrevivientes,

l.a progresion a glioma maligno esta asociada con la alteraciéon en ofras
proteinas intracelulares relacionadas en la regulacién del ciclo celutar,
incluyendo las ciclinas, kinasas dependientes de ciclinas, el gen supresor de
retinoblastoma y el gen supresor tumoral de fosfolipido-fosfatasa. Esta uitima
proteina es una fosfatasa que regula proteinas intracelulares en rutas que se
relacionan con la sobrevida celular. La pérdida de esta proteina ha sido
observada en 30-40% de los glioblastomas y esté asociada con el progreso de
la enfermedad ®  La mutacién de cualquiera de estas proteinas puede
resultar en respuestas inadecuadas a niveles celulares dafiados debido a
quimioterapia o radiacion, permitiendo un continue crecimiento mas que una
programacion de muerte celular.

La amplificacion de otros oncogenes, como el factor de crecimiento
epidérmico y el factor derivado plaguetario, se ha observado en tumores
malignos. E! receptor del factor de crecimiento  epidérmico es una tirosina-
quinasa que brinda factor de crecimiento epidérmico vy juega un papel
importante en la proliferacion y transformacion celular. El receptor mencicnado
esta amplificado aproximadamente un 40% en los pacientes con glioblastoma
muitiforme y contribuye a un incremento en la proliferacion de estos tumores. El
factor de crecimiento derivado plaquetario parece regular la proliferacion de las
células tumorales por mecanismos autdcrinos y paracrinos. La sobreexpresion
de este ditimo factor ha sido asociada con la pérdida del cromosoma 17p en la
region del gen p53, indicando que estas alteraciones son requeridas para el
desarrollo del glioma maligno.

Los tumores malignos asimismo adquieren la habilidad para crear
nuevos vasos sanguineos a través del proceso de angiogénesis. Los
mediadores de este proceso incluyen al factor de crecimiento endotelial y el
factor de crecimiento fibroblastico. La sobreexpresion de estos factores y sus
receptores es un evento comun en los gliomas malignos. La hipoxia,
comunmente encontrada en los gliomas malignus in situ, puede asimismo
inducir la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular, dando como
resultado una angiogénesis adicional y una mayor oportunidad de la sobrevida
en la célula tumoral.
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Los gliomas son tumores invasivos y son capaces de tener una cinética
a través del cerebro mediante un complejo proceso de modulacion en la matriz
extracelular subyacente. Esto incluye a la secrecion de varias proteasas
(incluyendo metalloproteasas) por las células tumorales, lo que permite la
invasion del tejido subyacente.  Los inhibidores de estas proteasas también
pueden ser secretadas por las mismas células tumorales, creando un ambiente
en el cual la invasion es elaborada y controlada por el tumor. Este control tiene
como propdsito mantener el fenotipo maligno.

Consideraciones sobre el tfratamiento.
Cirugia.

Un diagndstico exacto de tumor requiere cirugia. Las modalidades de
imagenologia no pueden ser las determinantes de la patologia precisa. Con
procedimientos estereotaxicos, muestras de tejidec se deben obtener
virtualmente de cualquier localizacion en el cerebro con algunas excepciones.
En la mayoria de los casos una reseccion quirlrgica debe ser considerada.
Existen algunas razones que apoyan esta recomendacion. Esto incluye el
posible error en la toma de muestra solo cuando dnicamente la biopsia es
llevada a cabo {(con el subsecuente riesgo de pseudodiagnédstico) y por la
signologia y sintomatologia relacionada con la masa o efecto de masa tumoral.
Para el glioma maligno, la extensién de la reseccion tumoral y la sobrevivencia
estan relacionadas, favoreciendo cualguier grado de reseccidon a una biopsia.
La controversia existe acerca del absoluto grado de la reseccion fumoral o la
cantidad de tumoracién residual que cambiarian singnificativamente el
prondstice. Sin embargo estos procedimientos ya son mas sencillos y seguros
con la sofisticada neurocirugia y las técnicas de imagenologia actuales.

Radioterapia.

La radioterapia de los tumores de sistema nervioso central es
usualmente llevada a cabo con rayos x producidos por aceleradores lineales.
Idealmente, el tratamiento tridimensional estd planeado para fimitar la
exposicion unicamente al tumor y cerebro adyacente. La completa radiaciéon
cerebral no es recomendada para la mayoria de los pacientes con tumores
primarios astrociticos por el gran potencial de daric cognitivo yfo demencia.
Para la mayoria de los gliomas malignos, la tolerancia normal de la materia
blanca cerebral limitara la dosis de radiacion efectiva, sobre la cual existe un
riesgo incrementade de complicaciones tfanto agudas como cronicas.
Tipicamente, una sola dosis fraccionada debe darse cada dia hasta un total de
60 Gy. Varias estrategias han sido utilizadas para incrementar la dosis
biolbgica efectiva para el tumor en un intento de mejorar el control local. Estas
incluyen la hiperfraccion y las técnicas de fraccidén acelerada, braguiterapia
intersticial y radiocirugia. La braquiterapia intersticial es posible con
procedimientos estereotaxicos, permitiendo la colocacion de focos moviles
directamente en el foco tumoratl @ Sin embargo el dafio por radiacién puede
causar necrosis sintomatica, con 40-50% de pacientes que requeririan
remocion quirtrgica de tefido cerebral necrdtico desde los 6 meses hasta 2
afios posteriores.
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Ofro procedimiento utiliza la radiocirugia para incrementar la dosis en un
area tumoral localizada. La radiocirugia no abarca una cirugia como tal sino fa
colocacién de un marco estereotaxico sobre el craneo del paciente o el uso de
resonancia magnética para localizacidon. La técnica permite una radiacion de
Unicamente un pequefio isocentro (convergencia y foco). Esta técnica es
utilizada para pequefias y profundas lesiones malignas y pueden ser
controladas con mayor eficacia, sin embargo el riesgo de lesidn por radiacion
debe ser considerado.

Quimioterapia.

La quimioterapia puede ser dada antes, durante o posterior a la

radiacién y nuevamente en el momento de [a progresién tumoral. La
quimioterapia mas comiunmente utilizada han sido los agentes alquilantes,
particularmente las nitrosureas. Estas drogas han sido utilizadas como agentes
monoterapéuticos ¢ en combinacion con otras drogas como la procarbazina o
vincristina. A pesar de su uso exitosc en algunos tumores para controlar el
crecimiento o la masa tumoral, su beneficio en el tratamiento del glioma
maligno es frecuentemente a corto plazo debido a su resistencia de novo o la
rapida generacion de resistencia adquirida por las células tumorales.
Numerosos mecanismos de resistencia existen para limitar los efectos
citotoxicos de estos agentes. Actualmente se han identificado dos mecanismos
de resistencia a los agentes alquilantes. El primero es la reparacion de las
cadenas ftranversas de DNA alquilantes por O8-alguilguanina-DNA
alquiltransferasa (AGT), una proteina presente en las células tumorales gque
media el proceso de reparaciéon @ El segundo mecanismo abarca el fracaso
de la célula para conducir a 1a reparacion de DNA es debido a las deficiencias
en el complejo de proteinas que comprende el sistema sincrénico de
reparacion de DNA. El rol de estos mecanismos de resistencia en la
sensibifidad del glioma maligno a los agentes aiquilantes ha sido claramente
demostrada en modelos de tumores cerebrales humanos. Recientemente
Friedman y col. Demostraron que una dosis intravenosa de O6-benzylguanina
inhibia a la proteina AGT, dando la dosis una hora antes de la cirugia,
reduciende efectivamente los niveles de AGT por lo menos 18 horas despugs
del tratamiento en pacientes con glioma maligno.
El tratamiento con drogas intraarteriales ha sido utilizado para aumentar la
exposicion de la droga en el tumor. Esta técnica puede potencialmente
incrementar las concentraciones del medicamento, la cual puede ser
posteriormente incrementada por el uso de agentes hiperosmoticos. Sin
embargo sus ventajas farmacocinéticas anticipadas de entrega intraarterial
pueden ser reducidas por la presencia de multiples ramas arteriales dentro del
tumor.
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l.as drogas quimioterapéuticas pueden ser administradas directamente
en el tumor ya sea en el momento de la reseccidn quirirgica o via
procedimientos estereotaxicos. La entrega intersticial de drogas
quimioterapéuticas  pueden ser almacenadas utilizando  polimeros
biodegradables impregnados de quimioterapia que son colocados en el foco
tumoral durante la cirugia, con el fin de incrementar la concentracion de la
droga yfo pasar la barrera hematoencefalica. Estos procedimientos tienen que
ser probados en ensayos clinicos, en pacientes cuidadosamente seleccionados
para ser considerados como opciones terpeuticas. Altas dosis de
quimioterapia también han sido utilizadas en tumores malignos, utiizando asi
mismo células sanguineas periféricas o transplante de médula Osea autdlogo
para tratar la toxicidad del tratamiento mieloablativo. Esta terapéutica parece
tener mas éxito en tumores quimiosensibles como el méduloblastoma o
tumores neuroectodérmicos periféricos, con una minima masa tumoral.

Tratamiento del astrocitoma maligno.

Los astrocitomas malignos representan un grupe heterogéneo de
tumores con diferentes manifestaciones clinicas asi como expectativas de
sobrevivencia. Estudios recientes han tratado de distinguir estos tumores en
términos de describir el efecto del fratamiento, ya sea por estadificacion o por
exciusion de uno 0 mas tipos, en un intento de definir mejor las estrategias de
tratamiento para el glioma maligno.

Los gliomas con alto grado de malignidad son neoplasias con una
importante tendencia a recurrir. A pesar de modalidades combinadas de
tratamiento con quimioterapia, asi como cirugia y radiacion, una minoria de
pacientes viven 2 afios, especialmente pacientes con glioblastoma multiforme
@ Desde la introduccién de las nitrosureas en los afios 70°s, un gran nimero
de ensayos clinicos se han realizado para el tratamiento con quimioterapia, ya
sea previo o posterior a cirugia y durante las recurrencias.

Un factor de suma importancia es [a resistencia desarrollada por los
tumores malignos de SNC con alto grado de malignidad a fos agentes
quimioterapéuticos. Asimismo el papel que juega la barrera hematoencefalica
previniendo una adecuada concentracion de la droga. Sin embargo se han
visto altas respuestas con agentes que no cruzan facilmente la barrera
hematoencefdlica, como el cisplatino en pacientes con tumores de SNC
quimiosensibles, tumores de SNC embrionarios y germinales, quitando
importancia a la teoria de la barrera hematoencefalica como un determinante
importante de la respuesta tumoral a la quimioterapia.
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Ademas, la farmacocinética de los agentes empleados para el tratamiento de
los gliomas con alto grado de malignidad, puede ser afectada en pacientes
quienes ingieren medicamentos anticonvulsives, como resultado de la
induccién de la oxidacion hepatica y activacion de diferentes vias como el
citocromo p450. L os factores que alferan la interpretacion de respuesta por
parte de las células tumorales a los agentes quimioterapéuticos incluyen cirugia
previa, terapia de radiaciéon, uso de corticoestercides y la variabilidad en
técnicas de imagenologia. Es posible que el criteric que se utiliza no mida la
verdadera respuesta tumoral en tumores intracerebrales como en tumores
fuera del SNC.

Tratamiento de Glicblastoma Mulitiforme.

Usualmente los pacientes presentan esta tumoracion en promedio a la
edad de 54 afos, presentandose como una lesidn Unica, grande, supratentorial
y con aumento de densidad en la imagen por resonancia magnética; con una
historia corta de hallazgos neurologicos previos al diagnéstice. La mayoria de
estos pacientes son tratados con cirugia y radioterapia, asi como guimioterapia.

El propdsito de ia cirugia es realizar un diagnostico especifico, eliminar
los sintomas y reducir el volumen tumeral con la reseccion maxima posible.

En cuanto a [a terapia con radiacion se ha comprobado que esta
incrementa la supervivencia. Usualmente se utiliza una dosis fraccionada de
60Gy hacia el foco tumoral hasta 2-3 cm de la masa cerebral circundante. La
compieta radiacion del cerebro no ha mostrado incrementar la supervivencia en
forma tal como la radiacién local, y de esta manera se evitan los efectos
colaterales que la primera produce, particularmente en pacientes quienes su
media de sobrevida rebasa el afio. Actualmente los pacientes son tratados con
radioterapia fridimensicnal para minimizar la dosis de radiacion al tejido
cerebral exento de tumor.  Como se habia mencionado previamente se utiliza
asimismo la braquiterapia intersticial y técnicas de radiccirugia en pacientes
seleccionados. Se llevan a cabo estudios en fase |ll con estas dos técnicas, ya
que no ha mostrado ser significativamente mas importante el resultado en
comparacion con las técnicas convencionales.

La quimioterapia adyuvante ha mostrado un incremente en {a sobrevida
de los pacientes. Cuando es utilizada, generalmente es al inicio de la
radioterapia y continuada hasta ta progresién tumoral o hasta que se cumplen
un nuamere de ciclos adminisfrados. Con esta modalidad combinada, la
expeciativa de sobrevida media es aproximadamente 50 semanas. Pacientes
jovenes, junto con otros factores prondsticos favorables parecen tener una
ligera ventaja en schrevida con guimioterapia vy radioterapia.
Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes moriran en el transcurso de 2
afios, a pesar de tratamiento intensivo con radioterapia y quimicterapia,
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La quimioterapia adyuvante en los ghomas con alto grado de malignidad
no implica la ausencia de enfermedad residual en el momento del tratamiento.
Asimismo, el tratamiento adyuvante no previene metastasis a distancia, pero
mantiene un mejor control a nivel local.  La introduccion de las nitrosureas en
los afios 70's permanece como la mas significativa contribucion
quimioterapéutica hasta la fecha para el tratamiento del glioma maligno.
En 1978 se llevaron a cabo estudios por el grupo de estudio de tumores
cerebrales en donde se compararon resuitados con Carmustina, nitrosureas vy
radioterapia, ya fuera solas o en combinacion. La sobrevida media de los
pacientes con medidas de apoyo fue de 14 semanas, comparada con 19
semanas en el grupo que recibid nitrosureas, 36 semanas del el grupo que
recibié Unicamente radioterapia y 35 semanas en el grupo con radioterapia y
nitrosureas. Las curvas de sobrevida en los pacientes que recibieron
Unicamente radioterapia y las de los pacientes que recibieron carmustina mas
terapia de radiacién no fueron significativamente diferentes. Aunque estas
curvas de scbrevida fueron practicamente idénticas en los primeros 12 meses
de iniciado el tratamiento, hubo un rango de sobrevida de 18 meses entre fos
pacientes que recibieron combinacion de carmustina y radioterapia, con 10%
de pacientes vivos en este tiempo, comparado con solo 4% de pacientes vivos
en el grupo que recibi¢ Gnicamente radioterapia.

Los factores pronédsticos, los cuales seran descritos con mayor detalle en
otros apartados, son de suma importancia en la influencra de la sobrevida en
pacientes con tratamiento quimioterapéutico, como el status de Karnofsky, la
edad del paciente, el grado de malignidad, tiPo hisfolégico y la extension de la
reseccion quirirgica en el diagnostico inicial -

Tratamiento del astrocitoma Anaplasico.

l.os pacientes con astrocitoma anaplasico usualmente lo presentan ala
edad de 30-40 afios, con imagenes y hallazgos neurolégicos similares a ios
enconfrados en pacientes con glioblastoma multiforme. Sin embargo, pacientes
con tumores anaplasicos, diferentes a GBM tienen un pronéstico muy diferente,
con una expectativa de sobrevida media de 4-5 afios. En cuanto a terapia
con radiacion en este tipo de tumores no se ha encontrado una diferencia
significativa, atn utilizando las diferentes modalidades como la braquiterapia
intersticial, radiocirugfa, por lo que el uso de quimioterapia adyuvante en estos
pacientes ha sido sugerida por evaluaciones retrospectivas. La mayoria de los
pacientes son actualmente tratades con gquimioterapia seguida de radioterapia
focal. Ef tratamiento en combinacion con procarbazina, fomustina y vincristinag
ha resultado en una significativa ventaja de sobrevida en pacientes con gliomas
anaplasicos. La eficacia en la utilizacién de quimioterapia adyuvante con
muiltiples agentes ha sido comparada con un soio agente como nitrosureas en
pacientes con GBM y astrocitomas anaplasicos en estudios fase 3
randomizados.  No se ha visto una ventaja significativa en pacientes con
glioblastoma multiforme.
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Mas recientemente se han obtenido resultados interesantes con el regimen ICE
(ifosfamida, carboplatino y etopdsido) en donde se obtuvo una respuesta del
28% con una sobrevida media de 44 semanas (respuesta completa).

Asimismo se ha despertado el interés en la femozolomida, una
imidotetrazina, analoga de dacarbazina, antitumoral con disponibilidad via oral,
objeto de este trabajo de investigacion, con objetivos terapéuticos enfocados
tantc en glioblastoma multiforme como en astrocitoma anaplasico, con
especiales  caracteristicas  farmacodinamicas que  aumentan  su
biodisponibifidad y con efectos colaterales minimos y reversibles. Se han
realizado muitiples estudios en fase [, Il y lll comprobando ia eficacia de este
antitumoral, que en apartados posteriores se desglosara la composicion
quimica, la farmacocinética, farmacodinamia, efectos colaterales y resultados
del medicamento.

En conclusion, los agentes quimioterapéuticos mas utilizados para
glioblastoma muitiforme y astrocitoma anaplasico son las nitrosureas {BCNU y
CCNW}, las cuales son usadas como agentes Unicos para el tratamiento inicial
de estas neoplasias, por supuesto como complemento de terapia quirdrgica por
los métodos ya comentados y radioterapia.
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TEMOZOLOMIDA (TEMODAL.).

Infroduccion.

El tratamiento estandar para los gliomas malignos, el tumor cerebral mas
comtin, es la reseccion quirdrgica y la radiacion postquirtrgica seguida de
quimicterapia adyuvante con regimenes basados en nitrosureas. Sin embargo,
la quimioterapia adyuvante con un solo agente como nitrosurea ¢ terapia de
combinacién solo proveé un pequeiio beneficio en sobrevida y esta lejos de ser
satisfactorio para el tratamiento del glioma maligno recurrente. Esto es debido a
la resistencia adquirida de novo a los agentes quimicterapéuticos. Aungue los
agentes alquilantes como fa procarbazina tienen actividad en el tratamiento del
glioma maligno, el uso de estos agentes se ha asociado con alta toxicidad y
solo una mejoria parcial en el rango de sobrevida, Es por esto, que la terapia
con un solo agente o la combinacion de regimenes con quimioterapia para
gliomas de alto grado de malignidad recurrentes permanecen como paliativos,
con pocos pacientes llegando a sobrevivir mas de 2 afios © Aunqgue los
pacientes con gliomas con alto grado de malignidad pueden vivir de 24 a 36
meses, la media de sobrevida para pacientes con glioblastoma multiforme es
solo de 10 meses.

La temozolomida (TEMODAL) es un agente alquilante oral de segunda
generacion. Este nuevo agente exhibe un amplio espectro de actividad
antitumoral. Fue sintetizado por primera vez en 1984 por Stevens y col., como
miembro de una serie de imidazotetrazinonas modificadas. La temozoiomida y
las imidazotetrazinonas relacionadas se caracterizan por un sistema de anillos
bicichcos fusionados con tres atomos adyacentes de nitrogeno en uno de los
anillos. La temozolomida es el segudno miembro de esta serie que participa de
ensayos clinicos. El primer miembro de la serie, la mitozolomida, demostré un
grado éptimo de actividad contra el cancer de pulmdn de células pequedias vy
ios melanomas, si bien su uso clinico resultd restringido por el desarroilo de
trombocitopenia pronunciada & imprevisible @- La temozolomida, derivado de
segunda generacion de la imidazotetrazina, no requiere del metabolismo
hepatico para formar el agente metilante citotoxico 5-(3-metiltriazeno-1 )
imidazol-4-carboxamida (MTIC). La temozolomida se degrada
espontaneamente a este ultimo compuesto a un ph fisioldgico.  Otras ventajas
de la temozolomida residen en su amplia distribucion tisular y la capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica. Estudios en fase | demostraron gue
producia mielosupresién feve a moderada, rapidamente reversible y una
notable actividad antitumoral contra el glioblastoma multiforme recurrente
(GBM), el astrocitoma anaplasico recurrente (AA), ¥ el melanoma maligno
avanzado. En las fases preclinicas, también se comprobéd actividad antitumoral
contra diversos tumores malignos, sarcomas, y carcinomas de ovario, rifion,
pancreas, colon, prostata y pulmon.
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Como se planted anteriormente, el tratamiento en tumores cerebrales de
alto grado de malignidad consiste en el control sintomatico y la citorreduccion
mediante una combinacion de cirugia (reseccion subtotal), irradiacién y
quimioterapia. No se dispone de un régimen satisfactoric como quimioterapia
adyuvante o de rescate para estas neoplasias. La carmustina (BCNU) atraviesa
la barrera hematoencefalica, y ha sido utilizada como agente Gnico en estas
indicaciones. No cbstante, la BCNU produce mielosupresion limitante de la
dosis, fibrosis pulmonar, nefrotoxicidad y mielinolisis. Las tasas de respuesia
para la monoterapia con BCNU, derivadas de estudios reducidos, escasamente
controlados, que con frecuencia preceden a la existencia de las modemas
tomografias computadas, oscilan entre un 29% y un 64%, dependiendo de la
histologia; el tiempo hasta la progresidn es ligeramente supericr a los 5 meses.
Cuando se administra lomustina (CCNU), procarbazina y vincristina a pacientes
con gliomas inoperables del sistema nervioso central, las tasas de respuesta
varian del 45% al 65% con un tiempo hasta progresién de 3 a 6 meses.

Descripcién quimica.

Quimicamente la temozolomida es 8-carbomoil-3-metilimidazo-1,2,3,5-
tetrazin-4(3H)-ona. Es el derivado 3-metilo del agente experimental,
antitumoral, mitozolomida. Su formula empirica es CBHBNBO2 con un peso
molecular de 194,15; es un polve de color tostado clarofrosade claro,
térmicamente estable, que no se descompone por la exposicién a condiciones
normaies de iluminacién. La temozolomida se hidroliza rapida vy
espontaneamente. Es estable en un medio acido, si bien puede hidrolizarse
con el calor.

Farmacologia, Toxicologia y Actividad antitumoral preclinicas.
Absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

En experimentos con ratones, ias dosis de 20 mg/kg de temozolomida
fueron rapidamente absorbidas luego de la administracién oral e intraperitoneal.
La concentracion plasmatica se alcanzé a las 0.5 horas. La biodisponibilidad
después de la administracidn ora e intraperitoneal fue comparable. La vida
media de eliminacién fue ligeramente mas prolongada después de la
administracion oral que después de la administracion intraperitoneal La
biodisponibilidad fue cercana al 100%, y las conceniraciones plasmaticas
aumentaron con la dosis por encima de un rango bastante elevado.

Despues de la absorcién, a un pH fisiologico, la temozolomida se
convierte espontaneamente en MTIC. La MTIC se degrada a un ion reactivo
de metildiazonio y 5-amincimidazol-4 carboxamida (AIC), ia cual es excretada
por via renal. La temozolomida desaparece rapidamente del plasma, con un
vida media terminal de alrededor de 1 hora en ratas y 1.5 horas en los pemos.
La temozolomida no se acumula luego de dosis miltiples.
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La temozolomida penetra la barrera hematoencefalica en forma efectiva
en diversos modelos animales. Se ha evaluado la penetracion de ia
temozolomida en el liquido cefalorraguideo de monos rhesus, un modelo
generalmente previsible de la farmacocinética del liquido cefalorraquideo
humano. Estos estudios preclinicos indicaron que la temozolomida oral
exhibiria una farmacocinética proporcional a la dosis con propiedades de
distribucion favorables para el tratamiento de los tumores malignos del sistema
nerviose central.

Toxicologia.

La toxicologia de ia temozolomida se halla perfectamente caracterizada.
Su perfil de toxicidad se correlaciona con su mecanismo de accién y no
pareceria diferir significativamente del de ofros agentes alquilantes utilizades
en la guimioterapia contra el cancer. Los principales “blancos” de ia toxicidad
son organos con células altamente proliferantes, e incluyen la médula dsea, el
sistema linfatico, los testicuios y el tracto gastrointestinal. Las observaciones
clinicas, y las reducciones leucocitarias y plaquetarias asociadas a la dosis,
pareceria constituir los indicadores de toxicidad mas sensibles. Durante los
periodos en que se interrumpe la dosificacion, se observa una recuperacién
significativa de la mayoria de las alteraciones hematolégicas, histopatologicas y
de la quimica sanguinea. Debido a que fa temozolomida, al igual que muchos
otros agentes antineopldsicos, puede provocar efectos fetotoxicos, vy
teratogénicos, se deberan adoptar medidas para evitar que las pacientes
queden embarazadas durante el tratamiento, y sélo debe considerarse su uso
durante el embarazo cuando los beneficios potenciales justifiquen fos posible
riesgos para el feto.

Actividad Antitumoral.
Mecanismo de accion.

La temozolomida es una prodroga del agente alquilante MTIC. Este
gltimo adiciona residuos metilicos a una serie de nucledtidos en la molécula del
ADN. Entre ellos se encuentran fa N-metilguanina, N-metiladenina y O-
metilguanina (O6-MG). Si bien la O6-MG, sélo constituye el 5% de los
acoplamientos totales formados por la temozolomida, ésta desempefia un
papel fundamental en la actividad atitumoral de este agente. La incapacidad de
las enzimas reparadoras del ADN para enconfrar una base complementaria
para la 0O6-MG da lugar a numerosas rupturas de banda que no pueden ser
restauradas por las proteinas de recombinacién de las células. El ADN dafiado
resultante no puede sostener la proliferacion y replicacion celular, induciendo la
apoptosis. ,

Ademas del daiio directo al ADN, los acoplamientos de 06-MG formados
mediante la accién de la temozolomida tambien pueden inducir la formacion de
novedosos antigenes asociados al tumor.
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Mecanismo de resistencia.

La O6-alquilguanina-ADN-aiquiltransferasa (AGT) es una enzima
citosdlica y nuclear, que elimina el grupo metilo de la posicién 06 de la
guanina. Este paso revierte efectivamente |a citotoxicidad de la temozolomida
mediante el restablecimiento del ADN a su estado nativo ® Existe una
correlacién directa entre los niveles de AGT celulares y la sensibilidad de las
células tumorales frente al tratamiento con temozolomida. La resistencia a la
temozolomida puede ser inducida mediante la transfeccién de los genes de la
AGT humana en las células con deficiencia de esta enzima.

Actividad antitumoral de la temozolomida.

La temozolomida demostré ejercer una actividad antitumoral éptima en
diversos modelos tumorales en ratones y ratas Y En los ratones, la
temozolomida administrada por via intraperitoneal fue activa en el tiempo de
sobrevida de modelos de linfomalieucemia y para reducir los volumenes de
tumores sdlidos establecidos (sarcomas, melanomas, adenocarcinoma y
carcinoma de pulmon de Lewis). En este estudio, cuando se administra en un
esquema de 5 dias por via intraperitoneal, la temozolomida produjo aumentos
significativos en el tiempo de sobrevida de fos animales portadores de leucemia
o linfoma, comparados con los animales de control sin tratar.

Se ha documentado la actividad antitumoral de la temozolomida contra
lineas celulares humanas de astrocitoma, glioblastoma y melanoma. Entre un
panel de lineas de células tumorales humanas, las lineas celulares de
astrocitoma U373MG y glioblastoma UB7MG fueron las mas sensibles,
seguidas por el melanoma. En un sistema de clonacién tumoral en agar
semisolido, la temozolomida exhibié actividad antiproliferativa contra una gran
variedad de tumores humanos recolectados directamente de los pacientes. Se
observd una respuesta citotdxica optima en cancer de mama, de ovario y de
pulmoén de células no pequefias. Por otro lado, también se identifico actividad
antitumoral en carcinomas de células renales, cancer de colon, melanomas
malignos y ofros tumores como sarcomas. También se comprobd la
sensibilidad de carcinomas pancreaticos y prostaticos, tumoraciones malignas
consideradas muy resistentes a la quimioterapia convencional. Por otra parte,
también alcanzaron respuestas favorables un subgrupo de tumores resistentes
a DTIC, BCNU, cisplatino, doxorrubicina, 5-flucrouracilo, etopésido y
vinblastina.: Esta evidencia indica gue la temozolomida es un farmaco activo in
vitro contra una amplia gama de tumores humanos, entre ellos, un grupo de
formaciones tumorales malignas resistentes a los agentes antineopldsicos
convencionales, y esta actividad se maniftesta con concentraciones
clinicamente accesibles de temozolomida.
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Farmacocinética en adultos.

La temozolomida se absorbe rapidamente después de la administracion
oral. Una vez en el torrente sanguineo, la temozolomida experimenta una
degradacion quimica dependiente del pH, a MTIC. Las concentraciones
plasmaticas después de la administracion oral se correlacionarian con un
modelo monocompartimental. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan de 0.33 a 2 horas después de su administracion.

El farmace posee un amplio volumen de distribucion (28.30L). Las
tomografias por emision de positrones con temozolomida radiomarcada,
demostraron una distribucion rapida a todos los 6rganos extracraneanos, con
una afluencia répida, una concentracion maxima aguda y una desaparicion
lenta. En el sistema nervioso central no se observa una concentracién méxima,
la desaparicion es lenta y la distribuciéon méxima es inferior que en el tejido
extracraneano. En un modelo de primate no humano predictivo de la
farmacocinética del LCR humano, la temozolomida administrada por via
intravenosa demostrd una concentracidn plasmatica maxima de 104+- 3mM a
1.5 horas y una concentracidon maxima en el LCR de 26 +- mM a las 2.5 horas.
En los pacientes con glioma, se observé una captacion significativamente
mayor de temozolomida por el tumor que por el cerebro contralateral, si bien no
se evidencid una diferencia en la retencién. Ello sugiere que la ruptura de la
barrera hematoencefélica puede facilitar una mayor acceso del farmaco a las
células tumorales @ Después de una dosis oral Unica de 200 mg de
temozolomida C-marcada, el 36% de la droga se excreta en la orina y menos
del 1% en las heces. _

Dado que las preparaciones intravenosas de temozolomida demostraron
ser inestables en los primeros estudios de fase [, todos los estudios ulteriores
se efectuaron con preparaciones orales. Por lo fanto, se ha evaluado la
influencia de los alimentos y del pH gastrico sobre la absorcién de
temozolomida. La administracién posprandial de temozolomida frajoo
aparejada una leve reduccién de su biodisponibilidad oral. Es improbable que la
leve reduccion observada en la biodisponibilidad oral de la temozolomida en
presencia de alimentos revista alguna significacion clinica.

Como cabria de esperar de una droga que se depura principalmente
mediante mecanismos no enziméticos, los medicamentos concomitantes
generalmente no afectan fa depuracion de la temozolomida. Siete de ocho
medicamentos  estudiados  (fenitoina, fencbarbital, carbamazepina,
dexametasona, agonistas de fos receptores H2, proclorperazina y ondansetron)
no exhibieron efectos significativos sobre la depuracion de temozolomida. La
coadministracion de acido valproicc se asocid a una disminucion
estadisticamente significativa, aungque clinicamente irrelevante, de 4.7% en la
depuracion de temozolomida.
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Farmacocinética en los nifios.

Se ha definido la farmacocinética de dosis multiples de temozolomida en
pacientes pediatricos entre 3 y 17 aftos sobre un rango posoldgico de 100 a
240 mg/m2/dia. Por lo general, las conceniraciones piasmaticas aumentaron en
concordancia con la dosis, en tanto que la vida media plasmatica, la depuracion
corporal total y el volumen de distribucion resultaron independientes de la
dosis. La temozolomida se absorbe  rapidamente sin evidencias de
acumulacién. A pesar de las mayores concentraciones a dosis equivalentes a
las utilizadas en los pacientes adultos, los pacientes pediatricos parecen
poseer una funcién medular que permite una mayor exposicion al farmaco
antes de desarroliar toxicidad medular limitante de la dosis.

Toxicidad limitante de la dosis.

La toxicidad limitante de la dosis méas frecuentemente observada en los
esgudios de fase | fue trombocitopenia y/o neutropenia. Se observé
neutropeniaftrombocitopenia 21 a 28 dias después de la primera dosis de cada
ciclo de 28 dias, y remitié a grado 1 de mielosupresion dentro de los 7 a 14
dias. En menos del 10% de los pacientes se observo mielosupresion de grado
3 6 4. El perfil de seguridad de la temozolomida ha sido mejor definido a
través de un programa clinico de adulios y nifios tratades, con una diversidad
de tumores sdélidos, entre lo que se encuentran una gran cantidad de pacientes
con gliomas y melanomas malignos metastasicos. Los efectos adversos
comunicades con mayor frecuencia para la poblacion global evaluada por la
seguridad fueron: nduseas, vomitos, cefalea, fatiga y constipacién. Por lo
general, las nduseas y los vomitos fueron leves o moderados, y autolimitados o
faciimente controlados con antieméticos convencionales. Los efectos adversos
no mostraron una relacion con la edad o el sexo. En cuanto a la frecuencia e
intensidad, los efecios adversos no hematolégicos en los estudios
comparativos de gliomas recurrentes y melanomas metastasicos fueron
similares entre los distintos grupos de tratamientc, y consistieron
principalmente de nauseas, vomitos, cefalea y constipacion. Se produjo una
mayor frecuencia de efectos adversos neurclagicos en los estudios con glioma
recurrente, en comparacion con los estudios de melanoma metastasico, la cual
era previsible. No obstante, gran parte de esta toxicidad podria atribuirse a la
naturaleza y el curso de estos tumores malignos. La dosis maxima
tolerada para la' temozolomida es de 1,000 mg/m2 administrada durante 5 dias
en pacientes que previamente no habian recibido tratamiento intensivo, y de
750 mg/m2 para los que si habian recibido tratamiento intensivo.

La dosis recomendada de temozolomida oral para los pacientes que
recibieron tratamiento previo es de 150 mg/m2/dia durante 5 dias, cada 28 dias
09 Si no desarrollan mielosupresién de grado 3 o 4, la dosis puede
aumentarse a 200 mg/m2/dia en ciclos ulteriores. A los pacientes adultos y
pediatricos que no recibieron tratamiento previo intensivo, se les debe
administrar dosis de temozolomida oral de 200 mg/m2/dia durante 5 dias cada
28 dias.
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Aspectos de calidad de vida en la terapia con Temozolomida.

En la evaluacién de terapias para tumores malignos neuroldgicos, la
curacién no es todavia un objetivo razonable, y la reduccién del tumor es
frecuentemente dificil de evaluar con técnicas de radiografias o resonancia
magnética. Con la necesidad de puntos especificos que definan Ia eficacia en
términos clinicamente relevantes para los pacientes, las respuestas
antitumorales y las medidas de control se han extendido para incluir el
asesoramiento del efecto del tratamiento en el paciente. Estudios sugieren que
los efectos relacionados con la calidad de vida en los pacientes puede proveer
una informacion atil en'la eficacia de las intervenciones terapéuticas en esta
enfermedad. Para este fin, se evaluaron diferentes aspectos relacionados con
la salud y calidad de vida en 525 pacientes con glioblastoma multiforme y
astrocitoma anaplésico tratados con temozolomida. El método utilizado para
valorar los efectos de la terapia sobre la calidad de vida fue un cuestionario de
33 preguntas de la Organizacion Europea para la investigacion y tratamiento
del cancer, asi como un cuestionaric de 20 preguntas para pacientes con
cancer maligno cerebral, En el cuestionario fueron englobados rol y funcién
social, calidad de vida global, desorden visual, disfuncidn motora, déficit de
comunicacion, entre otros. Se definié como un beneficio del tratamiento sobre
una categoria de la calidad de vida a una mejoria de 10 0 mas puntos, respecto
de [os valcres basales, que perduraran, como minimo, dos ciclos de
tratamiento. Un hallazgo importante fue que los pacientes con glioblastoma
multiforme que recidivaron después de la quimioterapia, la administracion de
temozolomida logré una mejoria significativa en 5 de 7 categorias de la calidad
de vida, asociadas a la salud de aquellos pacientes cuya enfermedad
continuaba sin progresién a los 6 meses. Se enconird que el tratamiento con
temozolomida para pacientes con glioblastoma multiforme o astrocitoma
anaplasico producia una mejor calidad de vida comparado con el tratamiento
con otros agentes quimioterapéuticos.
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Planes para el futuro.

La temozolomida es un compuestoc antitumoral con 100% de
biodisponibilidad oral y distribucién a todos los tejidos, entre elios, los del
sistema nervioso cenfral. Se convierte espontdneamente a su forma activa y
posee un amlio espectro de actividad contra una gran variedad de tumores
malignos como los gliomas de alto grado y los melanomas metastasicos,
tumoeres que, hasta [a fecha, carecen de tratamientos satisfactorios. )

En la cohorte mas amplia de pacientes con gliomas recurrentes de alto
grado a escala mundial, la temozolomida resultd ser estadisticamente superior
a la procarbazina en la sobrevida libre de progresion en pacientes con
glidblastoma multiforme, Los pacienies con astrocitoma anaplasico también
alcanzaron una sobrevida libre de progresion significativa cuando fueron
tratados con temozolomida. La quimioterapia con temozolomida trajo aparejada
una memoria ¢ al menos no generd cambios en la calidad de vida asociada a la
salud. Actualmente se estan llevando a cabo una serie de estudios para
evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética de este agente tnico con
distintos esquemas de administracién {dosis prolongadas y de dosis diarias
repetidas), y en combinacidn con otros agentes antineopldsicos y
modificadores de la respuesta bioldgica. Los estudios de fase Il y Hl sugieren
gue la temozolomida desempefiaria un papel preponderante en |la
quimicterapia de los tumores que anteriormente se consideraban refractarios,
como los gliomas de altc grado en adultos y ninos, y el melanoma maligno
metastasico (-

Debido a sus mdltiples ventajas, la temozolomida esta siendo
investigada en monoterapia y en combinacion con agentes quimioterapéuticos
y modificadores de la respuesta bioldgica en el fratamiento de una serie de
tumores malignos. Las combinaciones en estudios clinicos incluyen
temozolomida mas taxanos, inhibidores de la topoisomerasa y nitrosureas. Los
estudios preclinicos y los estudios de fase | sugieren que el amplio éspectro de
actividad de la temozolomida puede contribuir al tratamiento de un amplio
rango de formaciones tumorales malignas, enire eilas, de mama, colon,
testiculo, pulmoén, higado, prostata, tejidos blandos vy sistema linforreticufar.
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RESULTADOS.

Los pacientes estudiados contaban con el diagnéstico histopatolégico de
astrocitoma, de los cuales en dos de ellos era de alto grado de malignidad (
astrocifoma anaplasico y glioblastoma multiforme). Los  diagnésticos se
corroboraron por estudio histopatologico, sin embargo en uno de elios
existieron artefactos de fijacién, por lo que el diagnostico se limitd a
componente de astrocitoma. Los tumores restantes se diagnosticaron como
astrocitoma de taflo de bajo grado y astrocitoma pilocitico.

El cuadro clinico inicial de los pacientes consistié en vomito, cefalea,
fiebre en uno de ellos, hemiparesia en tres de ellos, crisis convulsivas ténico
clénico-generalizadas, marcha ataxica e hipoacusia bilateral en una paciente,
sindrome de hipertension endocraneana en 3 pacientes.

En cuanto a la terapéutica quirirgica:

La paciente con diagnostico de astrocitoma anaplasico fue referida a la unidad
de Pediatria del Hospital General de México ya con cirugia previa (25 junio
2001), con reseccion del 80% de la tumoracion; asimismo la paciente con el
diagnéstico de astrocitoma frontal contaba con cirugia previa (agosto dei 2000)
con reseccion del 100% de la tumoracion. Al paciente con astrocitoma de
grado bajo de malignidad se le realizé biopsia, al paciente con astrocitoma
pilocitico biopsia por estereotaxia y descompresifon del componente quistico..
Finalmente a la paciente con glicblastoma multiforme se le realizé excéresis del
35% de la masa tumoral, més aspiraciéon de quiste aracnoideo grado IV.

Todos los pacientes recibieron tratamiento para manejo de edema cerebral,
consistiendo en dexamefasona a .5 mg/k/dosis cada 8 horas, furosemida a 1
mg/k/dosis cada 8 horas y manitol a .5 gr/k cada 8 horas.



" En cuanto a la terapéutica con quimioterapia:

Todos los pacientes recibieron por lo menos un ciclo de quimioterapia
sistémica a base de carboplatino a 450 mg/m2SC por 2 dias y Etopdsido a 200
mg/m2S5C por 3 dias, a excepcion de la paciente con astrocitoma de bajo grado
de malignidad en localizacion talamica derecha, quien solo recibié
Temozolomida.

La Temozolomida se administré a los 5 paclentes a dosis de 200
mg/m2SC dosis, durante 3 dias por via oral, contemplado este periodo como
un ciclo, repitiendo el esquema 28 dias después. La paciente con
diagndstico de astrocitoma anaplasico no tolerdé el primer ciclo de
Temozolomida, presentando vémito importante, tolerando Gnicamente 1 dia de
dosis, siendo uno de los efectos secundarios importantes de este antitumoral,
el cual fue manejado con Ondansetrén infravenoso sin obtener respuesta
adecuada, por lo que fue suspendido, continuande quimioterapia intravenosa a
hase de carboplatine y Etopésido C.

En cuanto a la terapéutica con radioterapia:

Los pacientes con diagnostico de astrocitoma de bajo grado de
malignidad frontal y asirocitoma pillocitico recibieron 25 sesiones con
radioterapia craneal a dosis de 45 CQGys; la paciente con astrocitoma
anaplasico recibid 25 sesiones con 4500 cGys.

LLos pacientes c¢on astrocitoma de bajo grado de malignidad en regién talamica
izquierda y glioblastoma multiforme no recibieron radiocterapia.

El grado de respuesta a la Temozolomida se basé en el comportamiento
clinico y radiolégico, enfocado en el tiempo libre de progresién de la
enfermedad, catalogado éste Ultimo como la ausencia, estabilidad o
disminucion de los signos y sintomas neurologicos, asi como la no progresion
del crecimiento tumoral, evidenciado por control radiologico, realizado posterior
al evento quirdrgico y 1-2 meses después del mismo.

- La paciente con diagnodstico de astrocitoma anapldsico no tolerd la
Temozolomida, continuando con masa tumoral importante, y edema
perilesional.  Actualmente continua manejo  con  quimioterapia
convencional y sesiones de radioterapia.

- La paciente con diagnéstico de astrocitorna desconociéndose gl grado
de malignidad de localizacion frontal, recibi¢ 4 ciclos con Temozolomida,
continuando con radiolerapia y quimicterapia convencional,
obteniéndose adecuada respuesta clinica y radioldgica; cuenta con B
meses de periodo libre de progresion de la enfermedad hasta ia fecha.
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- La paciente con diagnéstico de astrocitoma de bajo grado de malignidad
de localizacion talamica izquierda recibid 4 ciclos con Temozolomida,
obteniéndose un pericdo libre de progresion de la enfermedad de 5
meses hasta fa fecha.

- El paciente con diagnéstico de astrocitorna Pilocitico recibié 2 ciclos con
Temozolomida, mas quimioterapia convencional y radioterapia, con
periodo libre de progresion de la enfermedad de 3 meses hasta la fecha.

- La paciente con diagnostico de glioblastoma multiforme recibié 3 ciclos
con Temozolomida, sin embargo los controles radiologicos fueron
compatibles con progresion y persistencia de masa tumoral, La paciente
cursé con hipertension endocraneana importante y enclavamiento
secundaric, falleciendo la paciente.

Nota: los ciclos de quimioterapia convencional con carboplatine y Etopésido C
coinciden con los ciclos de Temozolomida, con la excepcidn ya mencionada,

En cuanto a efectos secundarios de la Temozolomida, como ya se ha
mencionado, se reporta la mielosupresion leve y trombocitopenia, la cual solo
fue evidente en la paciente con glioblastoma muitiforme y en la paciente con
astrocitoma de localizacidn frontal { con hemoglobina y hematocrito debajo de
la percentila 3 para su edad).

El vomito se reportd en forma importante en la paciente con astrocitoma
anapldsico. En el resto de los pacientes soio se presentd nausea ocasional.

36



DISCUSION.

El presente estudio dio a conocer las posibilidades y opciones
terapéuticas para astrocitomas de alto y bajo grado de malignidad, utilizando la
Temozolomida como agente quimioterapéutico adyuvante en combinacién con
tratamiento quirdrgico y radioterapia, recordando que en un paciente se empled
unicamente la Temozolomida y cirugia, obteniendo adecuada respuesta clinica
y radioldgica. Se obtuvo asimismo adecuada respuesta en 3 de 5 pacientes,
con un periodo libre de progresion de la enfermedad en promedio de 4.6
meses. Cabe mencionar que en los 2 pacientes en quienes no se obtuvo una
respuesta satisfactoria, ni clinica ni radiologica, el reporte histopatoldgico reveld
astrocitomas de aito grado de malignidad, en una de estas pacientes
glioblastoma multiforme, siendo ia paciente que falleci¢, recordando que el
prondstico esta intimamente refacionado con la estirpe celular.

Los pacientes con adecuada respuesta recibieron minimo 2 ciclos con
Temozolomida y la estirpe celular fue de hajo grado de malignidad. Asimismo el
pronéstico estd determinado por el cambio en tamafio de una lesion de
tomografia computada ¢ resonancia magnética. La valoracion del tamafio de la
masa tumoral, basado en las caracteristicas mas sobresalientes de! tumor no
es facil. Los bordes de mayor intensidad de un glioma con alto grado de
malignidad se componen de formas complejas con aparentes proyecciones que
resultan indistinguibles.

FUTURAS DIRECCIONES.

La falta de efectivos tratamientos curativos para la mayoria de los
gliomas con alto grado de malignidad ha sido objeto para el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas. En afios recientes, el desarrollo de técnicas de
hiologia molecular ha permitido la caracterizacién molecular de los gliomas con
alto grado de malignidad. Existe la esperanza de que en un futuro la
caracterizaciéon molecular y genética de los gliomas permitan utilizar
fratamientos individualizados, dependiendoc de la genética tumoral, asi como de
factores como angiogénesis, inmunoterapia y quimioterapia -
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Agentes quimioterapéuticos.

El desarrollo de pequefias molécuias que marcan sefiales en el ciclo
celular abre nuevas direcciones para el tratamiento de gliomas con alto grado
de malignidad.

Las Tirosina-quinasas juegan un papel importante en ia patogénesis de
los gliomas malignos. Por ejemplo, el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, un oncogen amplificado aproximadamente en 50% de los
glioblastomas, tiene actividad de |a tirosin-quinasa.  Asimismo las proteasas
ya comentadas en apartados anteriores, secretadas por el tumor juegan un
papel muy importante al invadir la matriz circundante de tejido cerebral y son
responsables de la invasion tumoral (metailoproteinasas) en donde se estan
desarrollando inhibidores de estas proteasas como la Quinazolina, Marimastat
{inhiben las células de adhesion del glioblastoma, asi como la activacion e
inducen la apoptosis in vive).  Otra sustancia que se encuentra en fase lli de
estudio es la O6-benzylguanina mas nitrosureas, en donde se inhibe la O6-
algquilguanina-DNA alquiltransferasa (AGT), una proteina reparadora que se
relaciona con la resistencia de las células tumorales a las nitrosureas y agentes
alquilantes. Finalmente el rol de nuevos agentes que incrementan la
permeabilidad de la barrera hemato-encefdlica para  agentes
quimioterapéuticos hidrofilicos esta bajo investigacion, como la Bradiquinina, la
cual ha sido administrada intravenosa o intraarterial en combinacion con
carboplatine.

Inhibicion de Angiogénesis.

Los tumores gliales son caracteristicamente hipgrvasculares, con gran

proliferacion endotefial, una caracteristica reconocida en estudios patolégicos
de gliomas con alto grado de malignidad. Esta neovascularizacién tipicamente
produce un patron de distribucion capilar que recuerda al gloméruio renal.
El crecimiento agresivo local del tumor es facilifado por una intensa
angiogénesis, lo gue se relaciona con &l incremento en ¢l grado de malignidad
y con pobre prondstico. Una serie de factores se han implicado en la
angiogénesis del glioma incluyendo al factor de crecimiento endotelial, factor de
crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento epidérmico, y factor derivado de
crecimiento plaquetario.

La terapia anti-angiogénesis para tumores cerebrales ofrece ventajas
adicicnales, asi como limitacicnes significativas que no se encuentran en
neoplasias extracraneales. La ventaja principal es que los giiomas
generalmente no metastatizan. La terapia local podria ser teéricamente
efectiva. La terapia anti-angiogénesis debe ser lo menos toxica posible para el
cerebro circundante. Asimismo, con los estudios modernes de imagenologia,
el crecimiento tumoral y la respuesta al tratamiento puede ser seguida sin
invasién alguna. Agentes con potencial anti-angiogénesis, que estan
actualmente en estudio incluyen al SU 101, gue blogquea ia funcién angiogénica
del factor de crecimiento plaquetario, asi como del factor de crecimiento
endotelial, inhibiendoe al receptor de tirosina-quinasa.
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Terapia Génica.

Debido a que la recurrencia intracraneana mas que las metastasis
sistémicas caracterizan el patron de recaida en los gliomas y tumores
cerebrales, ia terapia génica se ha convertido en primordial para estas
enfermedades. La investigacion de terapia génica ha abarcado los vectores
retrovirales, virus herpes, adenovirus, en orden para mejorar Ja velocidad de
transduccién genética y eliminar la posibilidad de neurotoxicidad. Los pacientes
han sido tratados con inyecciones intratumorales por estereotaxia de
fibroblastos que producen vectores retrovirales que entregan la codificacién del
gen para la enzima Thimidina-quinasa, con subsecuente tratamientc con
ganciclovir.  El objetivo es promover la muerte celular tumoral alterande los
mecanismos intrinsecos celulares para la sobrevida de ias mismas. Estos
estudios se encuentran en fase | de experimentacioén.

Inmunoterapia.

La especificidad de la respuesta inmune contra los gliomas no esta del
todo comprendida. Sin embargo mds informacién se ha obtenido acerca del rol
de las citocinas inmunosupresoras como la TGF-B2 o la Interleucina 10 (IL-10),
que contindan ser acercamientos terapéuticos utiles relacionados con el
posterior desarrolio de técnicas eficientes de transferencia génica. El Ultimo
acercamiento se basa en la observacion de que el 60-80% de los gliomas con
alto grado de malignidad expresan el receptor para Interleucina 4 (iL-4),
comparado con la no expresion del mismo en el cerebro normal, lo que
otorgaria el petencial de inmunotoxinas.

Ensayos clinicos y puntos finales en el Glioma maligno.

Aungue la oncologia ha ideado varias medidas de terapia efectiva, el
disefio y evaluacion de ensayos clinicos para terapia de gliomas malignos, esta
presenta varias dificultades. Estas incluyen la comparabilidad det disefio de
estudio, la estadificacion del paciente, la clasificacion del tipo de tumor vy el
prongstico segun [a respuesta del paciente, Asimismo, estos tumores y su
tratamiento tienen profundos efectos en la calidad de vida del paciente.
Consecuentemente, las consideraciones en cuanto a !a calidad de vida dei
paciente son un factor importante en el disefio del estudio. Estos aspectos
tienen como objetivo facilitar [a interprétacién de estudios actuales y futuros
para las opciones de tratamiento en pacientes con gliomas malignos,
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Desde el advenimiento de la radioterapia fraccionada y el uso de
quimioterapia en los afios 70's, el prondstico de los pacientes con glioma
maligno no ha cambiado substanciaimente. Esto puede ser explicado en parte
por la pobre eficacia de los tratamientos probados, pero también debido a
inadecuados métodos de asesoramientc que fracasan en distinguir los
tratamientos prometedores de los tratamientos inefectivos. Un consenso con
evaluacion apropiada, confiable y discriminativa debe ser desarroliado. Estos
métodos ayudaria al clinico a descartar tratamientos no efectivos sin el riesgo
de omitir tratamientos efectivos e identificar nuevas opciones terapéuticas que
permitirian reales avances en el tratamiento de gliomas malignos.

Evaluacion de puntos finales.

Respuesta.

El primer punto final de 1a eficacia con quimioterapia utilizada en estudios fase
Il en pacientes con glioma malingo es la respuesta al fratamiento. Esta esta
determinada por el cambio en tamafio de una lesidén de tomografia computada
o resonancia magnética, utilizando un criterio de respuesta desarrollado para la
evaluacion en agentes con malignidad sistémica. Sin embargo, los criterios
para evaluar la respuesta al tratamiento deben basarse en criterios unificados
para realizar una valoracion lo mas cercana a la realidad.

La valoracién del tamafio de Ja masa tumoral, basado en las caracteristicas
mas sobresalientes del tumor no es facl. Los bordes de mayor intensidad de
un glioma con alte grado de malignidad se componen de formas complejas con
aparentes proyecciones gue resultan indistinguibles. lLas variaciones en la
técnica de imagen fienen una mayor influencia en la interpretacion de
imagenes,

El tiempo en que se toma la imagen posterior a |a inyeccién del contraste y la
alteracion en el plano de la imagen alteran el tamafio aparente de la lesion,
tanto en la tomografia computada como en la resonancia magnética. La
cirugia, corticoesteroides y excesivas dosis de radiacion afectan la region de
reforzamiento.  La intervencién quirtirgica produce una respuesta focal con
reforzamiento del margen de reseccion. Mientras que una masa solida residual
puede ser distinguida de una discreta capa de artefacto por reseccién
postquirirgica, esto no es siempre posible, particularmente después de un
intento de excision quirdrgica radical. Subsecuentemente una reduccion en el
tamafio de la lesidn puede representar una resolucién espontanea de un
cambio postoperatorio y usualmente no puede ser distinguido de una respuesta
tumoral a tratamiento sistémico. Los corticoesteroides pueden causar una
aparente reduccion en el tamafio de un tumor.
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Un aparente incremento en el tamafio de una lesion tumoral interpretada
como una progresion tumoral debe ser interpretada con suma cautela. Una
reaccion postradiacion, lo cual frecuentemente coincede con somnolencia,
puede dar lugar a un mayor efecto de masa y ocasionalmente un aparente
crecimiento de la masa tumoral. Las dosis excesivas de radiacion estan
asociadas con el desarrollo de necrosis, en donde en la tomografia y
resonancia magnética convencional no es posible distinguirla de progresion
tumoral.

Todo este proceso en cuanto a la valoracion de una ancrmalidad en el
reforzamiento o tamafio de una masa tumoral tiene elementos subjetivos y esta
importantemente afectada por la variacion inter observadores.

Nuevas modalidades en imagenes como la tomografia por emision de
positrones utilizando fluorodeoxigiucosa y metionina, talium y tecnecio proveen
informacion sobre la actividad tumoral y son estudios prometedores para la
evaluacién de respuestas tumorales.

Funcién neurolégica.

El propésito de la terapia en pacientes con glioma maligno es la
prolongacion de sobrevida y el mejoramiento o mantenimiento de una buena
calidad de vida y funcion neurologica. El asescramiento de la calidad de vida
es un importante compeonente de todos los estudios de nuevos tratamientos,
particularmente siendo una medida cbjetiva en la toxicidad del tratamiento. -

La medida mas directa del efecto de un tumor cerebral es el deterioro
neurologico. E! examen neuroldgico convencional depende del observador y
es dificil de estandarizar, por lo que se han llevado a cabo examenes objetivos
para valorar el deterioro en los pacientes como la realizacién de cuestionarios
que se enfocan a la calidad de vida de los pacientes, basades en escalas de
evaluacion. Existe asimismo la escala de Kamofsky que evaliia una escala de
ejecucién, con prondstico significative, aunque también se relaciona con
variacion intracbservadores. Enla maycria de los pacientes, la comunicacién
y la funcién cognitiva deben ser los puntos de mayor importancia, afectados por
enfermedades neurcldégicas que requieren asesoramiento de lenguaje y
pruebas de funcidén cognitiva.

Sobrevida libre de enfermedad.

El control tumoral, una medida prondstica comunmente utilizada en
estudios de terapia experimental, es definida como sobrevida libre de
progresion y es equivalente en términos experimentales al retardo en el
crecimiento tumoral, Este mide un solo episodio de tratamiento. La sobrevida
libre de progresién tumoral es medida desde la fecha en que se instaurd el
fratamiento hasta la fecha en que ocurre progresién, y requiere estudios de
imagen en forma regular & intervaios predefinidos.
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La definicidon usuat de la progresién tumoral en imagen &s un incremento
del mas del 25% en el tamario de la masa tumoral en reiacion con imagenes
previas. Una apropiada medida, pero potencialmente menos directa de la
actividad tumoral que puede ser utilizada como parte del periodo libre de
progresién es el estatus neurolégico de deterioro funcional. Mientras que
puede preceder a |la evidencia radiolégica de progresion tumoral, puede ser
confundida por otros eventos que causan deterioro neurolégico. Estos eventos
incluyen episodios vasculares no relacionados con la progresion tumoral,
deterioro neuroldgico asociado con una epilepsia mal controlada o necrosis de
tejido cerebral por radiacion.

Sobrevida.

La sobrevida es el punto mas dificil para el asesoramiento de eficacia en
la terapia experimental. Se mide desde la fecha de! inicio de la terapia
experimental.

Factores pronosticos.

El mayor determinante de prondstico en ensayos clinicos de glioma
maligno es la seleccidn de los pacientes. Al momento del diagndstico, los
factores pronésticos mas importantes son la edad, estatus de ejecucion y la
histologia del tumor. Las variables dependientes de tratamiento prohadas en
estudios randomizados con significado prondstico son la terapia con radiacién y
la dosis de radiacién, asi como la extension de la reseccién tumoral. Es
importante la seleccién de pacientes para estudios de glioma maligno, ya que
con factores de buen pronodstico, se logra una mayor supervivencia, que
permitan valorar el efecfo de [a terapia estudiada.

En cuanto a la histologia, se sabe que esta es un determinante para ia
sobrevida, teniendo el astrocitorna anaplasico y &l glioblastoma multiforme. Los
pacientes con glicblastoma multiforme son en premedio 10 afios mds vigjos
que los pacientes con astrocitoma anaplasico, por lo que aqui $& combinan
factor edad e histologia tumoral. Existe una variacién interobservadores
en la interpretacion de la histologia del glioma, la cual es considerable. Esto
se relaciona con las excisiones tumorales, ya que la examinacion de
especimenes tumorales mas grandes permite la deteccion de mas elementos
malignos, no observados en la biopsia. Este fenémeno explica los diferentes
prondsticos en ensayos de glioma maligno que son llevados a cabo por
diferentes instituciones y grupos de investigacion.

La sobrevida media de individuos en grupos de analisis va de 5 meses a 5
afos.

Dentro de los ensayos clinicos se puede concluir que se necesita definir un
disefio adecuado de estudio para gliomas malignos que permita encontrar
nuevos tratamientos efectivos y descartar terapias no efectivas gue alteran Ia
calidad de vida de [os pacientes.
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CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON GLIOMA MALIGNO.

Muy poco es conocido acerca de los efectos que estos tumores tienen
en la calidad de vida de los pacientes. Las significativas debilidades fisicas y
cognitivas que acompafian a estos tumores hacen que los pacientes con
tumores cerebrales sean unicos. Las incapacidades sociales y cognitivas que
ellos experimentan son similares a aquelles pacientes con desordenes
neurodegenerativos, o que ocasiona un descensc importante, rapido y
significativo en la funcidn social y cognitiva.

El tratamiento de los tumores cerebrales presenta retos Unicos debido a
la localizacion de estos tumores en areas vitales del sistema nervioso central y
su pobre respuesta a tratamientos actuales. La eleccion de un tratamiento
siempre mantiene una consideracion del riesgo asociado con la extensién de
sobrevida a pesar del efecto significativo que el tumor y el tratamiento puedan
tener en la funcion y cognicion del paciente.

Calidad de vida es un concepto multifacético gue involucra aspectos
fisicos, soclales y psicolégicos de la vida de una persona vy la infiuencia de Ja
enfermedad v los sintomas relacionados con el fratamiento.

La calidad de vida se define como “un estado de bienestar’, el cual tiene dos
componentes: 1) los elementos fisicos, psicoldogicos v sociales que intervienen
en el desarrollo de las actividades diarias y 2) la satisfaccion del paciente con
los niveles de funcionalidad y el control de los sintomas relacionados con la
enfermedad y el tratamiento ¥

Impacto de tumores cercbrales en fa funcion neurocognitiva y
neurolégica.

Antes del tratamiento, el deterioro neurocognitivo en pacientes con

tumores cerebrales se relaciona con el sitio de |a lesién. La evaluacién del
paciente debe ser llevada a cabo con el conocimiento de |a fisiopatologia de la
enfermedad, las areas anatomicas del cerebro involucradas y los efectos del
tratamiento.
Las manifestaciones deben ser divididas en [obulares, hemisféricas o
generalizadas. Posterior al tratamiento, los déficits neurocognitivos pueden
ser multifactoriales en naturaleza y refiefar los efectos de la distribucion
anatémica tumoral, intervencién neuroquirdrgica, y las alteraciones
neuroldgicas secundarias a la quimioterapia y radiacién. Todos estos factores
afectan la calidad de vida.
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Herramientas para valorar calidad de vida en pacientes con tumores
cerebrales.

Escala de Karnofsky.

Es una escala de ejecucion sobre 100 puntos de acuerdo a |g capacidad de
ejecucion fisica del paciente,

Los valores van de 0 (muerto) a 100 (actividad normal, no deterioro).

Los pacientes con puntaje mayor o igual a 80 pueden participar en actividades
diarias normalmente pero pueden mostrar signos de su enfermedad; [os
pacientes con puntuacién menor a 80 son incapaces de trabajar y son
incapaces de participar en su autocuidado.

Este método utilizado en forma aislada no refleja adecuadamente los efectos
del tumor y el tratamiento sobre la calidad de vida del paciente.

Cuestionario de calidad de vida-30 de la organizacion Europea para
investigacion y tratamiento de cancer.

Este cuestionario de 30 pregunats, incorpora cinco escalas funcionales (fisicas,
cognitivas, emocionales, sociales, papel en ia sociedad), tres escalas de
sintomas (fatiga, dolor y nausea/vomito), y seis puntos (disnea, insomnio,
anorexia, constipacion, diarrea e impacto econdmico). Los términos a evaluar
son pequefios, moderados o grandes cambios en calidad de vida. Se ha
utilizado en ensayos clinicos de terapia antineopldsica ('*-

Existen otras evaluaciones como la escala psicoldgica, en donde ya se
involucran aspectos familiares, domésticos, sexuales; ofra evaluacion es sl
indice de vida funcional, calidad de vida en tumores cerebrales en donde
evalla también cefalea, convulsiones, pérdida de pelo, debilidad de
extremidades y control de esfinieres.
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TIPO HISTOLOGICO REPORTADO Y REGION ANATOMICA DEL TUMOR

TIPO HISTOLOGICO

REGION ANATOMICA

ASTROCITOMA ANAPLASICO

TEMPORO-PARIETAL IZQUIERDO |
REGION HEMISFERICA

ASTROCITOMA

LOBULO FRONTAL

ASTROCITOMA DE BAJC GRADG DE
MALIGNIDAD

INFRATENTORIAL TALAMICO Y EN -
TALLO IZQUIERDO

ASTROCITOMA PILOCITICO

INFRATENTORIAL TALAMICO DERECHO

GLIOBLASTOMA MULTIFORME +QUISTE
ARACNOIDEOC GRADO IV

EN NUCLEOS DE LA BASE DERECHOS
QUISTE EN REGION PARIETO-
TEMPORAL

RELACION DE TUMOR REPORTADO Y CUADRO CLINICO PRESENTADO

VOMITO
ASTROCITOMA ANAPLASICO FIEBRE
CEFALEA
HEMIPARESIA DERECHA
ASTROCITOMA FRONTAL DE BAJO VOMITO
GRADC DE MALIGNIDAD CEFALEA FRONTAL
SOMNOLENCIA
ASTROCITOMA DE BAJO GRADO DE CRISIS CONVULSIVAS TONICO-
MALIGNIDAD TALAMICO IZQUIERDO Y CLONICO GENERALIZADAS
ENTALLO HIPOACUSIA BILATERAL
ASTROCITOMA PILOCITICO HEMIPARESIA IZQUIERDA

GLIOBLASTOMA MULTIFORME

CEFALEA
VOMITO
MARCHA ATAXICA
HEMIPARESIA IZQUIERDA
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TRATAMIENTO APLICADO EN CADA PACIENTE

TIPO CIRUGIA QUMIOTERAPIA | TEMOZOLOMIDA | RADIOTERAPIA
HISTOLOGICO
Carboplatino +
Astrocitoma | Excéresis del | Vepesid por 2 No lo toleré 25 sesiones
Anaplasico 80% ciclos
Astrocitoma de | Excéresis del | Carboplatino + 4 ciclos 25 sesiones + 15
bajo grado de 100% Vepesid por 4 sesiones extras
malignidad ciclos
Astrocitoma de
bajo grado de | Excéresis del Ne 4 ciclos No
malignidad 100%
Astrocitoma |Descompresion| Carhoplatino + 1 ciclo 25 sesiones
Pilocitico de componente | Vepesid por 2
quiistico ciclos
Glioblastoma | Exceresis dei | Carboplatino + 3 ciclos No
multiforme 35% Vepesid 1 ciclo
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CICLOS DE TEMOZOLOMIDA

Tipo Histolégico Namero de Ciclos
Astrocitoma Anaplasico o
Astrocitoma {frontal) 4
Astrocitoma de bajo grado de malignidad .

Astrocitoma Piiocitico 2
~ Glioblastoma multiforme 3

+ Tolerd solo 2 dosis por vomito incoercible.

Astrocitoma Anaplésico

PERIODQ LIBRE DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

3 meses asintornatica sin evidencia de
crecimiento tumoral

Astrocitoma ({frontal) 6 meses
Astrocitoma de bajo grado de malignidad 5 meses
Astrocitoma Pilocitico 3 meses
Glioblastoma multiforme Fallecida
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CONCLUSIONES.

Es evidente que nos encontramos frente a una patologia de gran
impacto en el ambito quimico y psicolégico del paciente, que rompe
de manera importante el equilibric en la perspectiva y autoimagen
del paciente, asi mismo con su nucleo familiar, siendo esta
neoplasia la segunda mas frecuente en la edad pediatrica, después
de las leucemias, por lo que es imperativo que el pediatra
identifique los grupos de riesgo, basandose en hechos clinicos y
radiolégicos, para que asi mejoren las perspectivas en el
pronostico, el cual como se ha mencionado, depende de mas
factores inherentes como el diagndstico temprano, en donde el
. objetivo estard basado en proporcionar al paciente una buena
calidad de vida libre de progresion de la enfermedad, objetivo que
se persigue con este antitumoral alquilante, sin olvidar que forma
parte de un tratamiento integral multidisciplinario y que en conjunto
es como se visualizaran los resultados esperados, ante una
neoplasia sumamente desgarradora para el paciente pediatrico y su
entorno familiar.
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