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2. Introduccion.

Los gliomas y los tumores glioneuronales constituyen el mas grande y

heterogéneo grupo de tumores primarios del sistema nervioso central. La glia
normal incluye astrocitos, oligodendrocitos, y células ependimarias; asi, los
gliomas son designados analogamente como astrocitomas, oligodendrogliomas y
ependimomas, lo cual refleja los tipos celulares no neoplasicos a los cuales
semejan. El término “astrocitoma”, ha sido utilizado ampliamente, sin embargo los
cuatro principales tipos incluyen el astrocitoma difuso, astrocitoma pilocitico,
xantoastrocitoma pleomorfo y astrocitoma subependimario de células gigantes.
Cada uno tiene localizacién, histologia e historia natural diferentes, representando
el primero una forma infiltrativa y los ultimos tres formas mas circunscritas y con
pronéstico mas favorable.[1] Recientemente se ha descrito al astrocitoma
pilomixoide como una variante del astrocitoma pilocitico, que se diferencia de éste
altimo por su patron morfologico particular y por su comportamiento clinico y
biologico diferente.[2] EI astrocitoma difuso, astrocitoma anaplasico y el
glioblastoma multiforme, constituyen manifestaciones dentro de una continuidad
de tumores malignos para los astrocitomas difusamente infiltrantes.[1]
Asi entonces, los astrocitomas en general son tumores con patrones histolégicos,
edades de presentacion, comportamiento clinico y biologico, asi como prondstico
diferentes, de acuerdo al tipo especifico a considerar, cubriendo con ello una
amplia gama desde tumores por demas benignos, hasta aquellos que cuentan con
pronéstico poco auspicioso pese a cualquier modalidad terapéutica elegida,
incluso a la combinacion de ellas. Es por ello que el manejo de estos tumores es
un desafio para el neurocirujano, con una amplia gama de modalidades de
tratamiento y con resultados fluctuantes dependiendo el caso.



3. Epidemiologia.

Como ya se menciong, los astrocitomas forman parte de los tumores de

origen glial, constituyéndose asi como parte de los gliomas. Los gliomas tienen
una tasa de incidencia anual de cerca de 10 por cada 100 mil habitantes en
Estados Unidos de América. Mas de 17 mil tumores primarios del sistema nervioso
central ocurren cada afo en los Estados Unidos de América, de los cuales del 50
a 60 % son gliomas; y en niflos se presentan cerca de 2500 tumores nuevos del
sistema nervioso central, de los cuales el 90 % son gliomas. El impacto en la salud
publica condicionado por los gliomas es significativo, condicionando mas muertes
anualmente con respecto a patologias como Enfermedad de Hodgkin o incluso
Esclerosis Multiple, y esto se debe a que se requiere de elementos tecnoldgicos
mas caros para emitir su diagnostico, a la necesidad de hospitalizacion para
manejo neuroquirdrgico (y a la longitud de estancia hospitalaria postcraneotomia),
asi como las discapacidades resultantes del tumor y la terapia que amerita de
servicios de rehabilitacion.[3]
Los astrocitomas son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes, siendo el
45 % de éstos, y el 70 % de los gliomas.[4] Cuentan con una variedad histologica
importante, lo cual ha requerido de la elaboracion a lo largo del tiempo de
multiples sistemas para su clasificacion. M&s adelante se abordaran, de manera
mas especifica, ciertas caracteristicas epidemiologicas distintivas de cada una de
las variedades de astrocitomas.



4. Clasificacion.

A lo largo del tiempo se han intentado establecer multiples sistemas de
clasificacion de acuerdo a la diferenciacion de dichos tumores. El primer sistema,
presentado por Bailey y Cushing, tiene 3 grados, el sistema de Kernohan tiene 4
grados y, desde entonces se han propuesto varios sistemas de clasificacion de 3
grados.[5]

Dentro de los sistemas de clasificacion elaborados destacan el sistema de
clasificacion del Hospital St. Anne y la Clinica Mayo (sistema St. Anne/Mayo), asi
como el sistema de clasificacion segun la OMS.

El sistema de clasificacion ‘St. Anne/Mayo’ incorpora las caracteristicas
histolégicas a la clasificacion. Este evallGa la presencia o ausencia de cuatro
criterios (atipia nuclear, mitosis, proliferacion endotelial y necrosis), y luego le
asigna al tumor un grado que se basa en la cantidad de criterios hallados [5]:

Caracteristica Descripcién Grado Cantidad
de criterios

Atipia nuclear | Hipercromatismo o0 variacion de 1 0
tamano y forma del nlcleo

Mitosis Configuracion normal o0 anémala 2 1

Proliferacion | Lumen vascular rodeado de células 3 2

endotelial endoteliales “apiladas”

Necrosis Cuando ésta es evidente 4 3y4

Tabla I. Criterios para la clasificacion St. Anne/Mayo.

La clasificacion internacional de los tumores humanos publicada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se inici6 a partir de una resolucion de la
mesa ejecutiva de la OMS en 1956 y la asamblea mundial de la salud en 1957.
Sus objetivos han permanecido sin cambios hasta nuestros dias: establecer una
clasificacion y gradacion de los tumores humanos aceptada a nivel mundial. En
Noviembre de 20006 se reunié un grupo de 25 patdlogos y genetistas en el
German Cancer Research Center en Heidelberg, y sus deliberaciones y las de
otros 50 participantes dieron como resultado la compilacion de la clasificacion de
tumores del sistema nervioso central segun la OMS 2007. Segun dicha
clasificacion, los astrocitomas forman parte del grupo de Tumores de Tejido
Neuroepitelial, quedando incluidos los siguientes|2]:

Tumores astrociticos:
1. Astrocitoma pilocitico
a. Astrocitoma pilomixoide
2. Astrocitoma subependimario de células gigantes
3. Xantoastrocitoma pleomorfo
4. Astrocitoma difuso
a. Astrocitoma fibrilar
b. Astrocitoma gemistocitico
c. Astrocitoma protoplasmico




5. Astrocitoma anaplasico

6. Glioblastoma multiforme
a. Glioblastoma de células gigantes
b. Gliosarcoma

7. Gliomatosis cerebri

Los tumores grado | son aquellas lesiones con bajo potencial proliferativo, y la
posibilidad de cura tras la reseccion quirargica Unicamente. Los tumores
designados grado Il son generalmente infiltrantes por naturaleza y, a pesar de su
baja actividad proliferativa, suelen recurrir. Algunos tumores tipo Il tienden a
progresar a niveles mas elevados de malignidad. La designacion grado Il segun la
OMS generalmente se reserva para lesiones con evidencia histolégica de
malignidad, incluyendo atipia nuclear e importante actividad mitética. En muchos
casos, los pacientes con lesiones grado Il reciben quimioterapia y/o radioterapia
adyuvantes. El grado IV se asigna a tumores malignos mitéticamente activos, con
propensiéon a la necrosis y asociados tipicamente con una evolucion rapida pre y
posoperatoria y resultados fatales. La diseminacion por infiltracion en el tejido
circundante y la propension a diseminacion craneo espinal caracteriza a algunos
tumores grado IV.[2]

Con respecto a los tumores astrociticos, la OMS define a los tumores astrociticos
difusamente infiltrantes con atipia citolégica Unicamente como grado I
(Astrocitoma difuso), aquellos que muestran actividad mitotica y anaplasia son
grado Ill (Astrocitoma anaplésico), y los tumores que adicionalmente muestran
proliferacién microvascular y/o necrosis son grado 1V. Este sistema es similar al de
St. Anne/Mayo, con la diferencia existente en los tumores grado I; en el sistema de
la OMS, el grado | es asignado a los astrocitomas mas circunscritos, mientras que
la clasificacion St. Anne/Mayo asigna el grado | a un astrocitoma difuso
extremadamente raro sin atipia. En el momento en el que se encuentra una
mitosis solitaria en una muestra abundante, no se le confiere un comportamiento
grado Ill, siendo mas precisa la separacion entre un tumor grado Il de un Il
mediante determinacion del indice de marcaje MIB-1. Para los tumores grado 1V,
ciertos autores aceptan solo el criterio de proliferacion endotelial. La clasificacion
de la OMS también acepta la proliferacion microvascular glomeruloide. La necrosis
puede ser de cualquier tipo ; las palizadas perinecréticas no necesitan estar
presentes.[2]



Con base en lo anteriormente mencionado, las variantes de astrocitoma
corresponden con la siguiente gradacion segun la OMS[2]:

Tipo de tumor Grado | | Grado I Grado Il Grado IV
Astrocitoma
subependimario
de células
gigantes

X

Astrocitoma
pilocitico

Astrocitoma
pilomixoide

Astrocitoma
difuso

Xantoastrocitoma
pleomorfo

Astrocitoma
anaplasico

Glioblastoma
multiforme

Glioblastoma de
células gigantes

Gliosarcoma X

Tabla Il. Gradacion segun la OMS de las variantes de astrocitomas

Tomando en consideracion lo anterior, el porcentaje de presentacion de los
astrocitomas de acuerdo a su grado se refiere del 0.7 % para astrocitomas grado
I, 16 % para los grado 2, 17.8% para los grado 3y 65.5% para los grado 4.[5]
Debido al comportamiento biologico diferente de cada variedad tumoral descrita,
es necesario revisar a detalle las principales caracteristicas histopatoldgicas,
epidemioldgicas, clinicas y radioldgicas que distinguen a cada uno de los tipos de
astrocitomas.
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5. Caracteristicas particulares.
5.1 Astrocitoma subependimario de células gigantes.

El astrocitoma subependimario de células gigantes es un tumor de
comportamiento benigno, de ubicacion intraventricular y de presentacion casi
exclusiva en los pacientes con Esclerosis Tuberosa (Enfermedad de
Bourneville)[1], habiendo reportes en los que éstos aparecen en el 7 — 23 % de los
pacientes con Esclerosis Tuberosa [5] y apreciandose historia familiar positiva de
éste tumor en pacientes con dicha patologia mayor al 50% [4].

Representa menos del 1 % de los tumores primarios intracraneales [1], ocurriendo
tipicamente en las dos primeras décadas de la vida, con un pico maximo a los 11
afios de edad, sin predileccion de género [4]. Constituye el 1.5 % de los tumores
cerebrales pediatricos [6]. Si bien hay quienes consideran que no hay alteraciones
genéticas asociadas en dicho tumor [1], otros las ubican con respecto a la
esclerosis tuberosa per se, con un patrén de herencia autosémico dominante en
los cromosomas 9q y 16p (para Esclerosis tuberosa tipo | y 1l respectivamente) [4].
Su ubicacion es
especificamente en la
vecindad de los foramenes
de Monro, ya sea en los
ventriculos laterales, tercer

ventriculo 0] ambos,
condicionando por  tal
situacion hidrocefalia

obstructiva.[1] Dentro de los
hallazgos macroscopicos en
el estudio histopatolégico se
encuentra un tumor solido,
subependimario, bien
demarcado, que suele
mostrar calcificaciones en
Figura 1. Astrocitos ganglioides piramidales gigantes del Astrocitoma SU Interior, semejando la
Subependimario de Células Gigantes. Nétese las seudoempalizadas imagen de “vela derretida”
perivasculares. [1, 5]. A la microscopia se
aprecian células epitelioides, semejantes a gemistocitos u orientadas en eje y fijas
en fasciculos generales, dismorficas con nacleo neuronal (con cromatina vesicular
0 nucléolo prominente) y citoplasma astrocitico (eosinofilico y ubicado
excéntricamente). En ocasiones se hacen evidentes células ependimarias
subyacentes, y la presencia de rosetas perivasculares es frecuente, siendo
infrecuentes las figuras mitdticas y la necrosis [1]. Dada la morfologia celular
expresada, se a descrito que éste tumor esta compuesto por un amplio espectro
de fenotipos astrogliales, correspondiendo las imagenes celulares ya referidas a
astrocitos ganglioides piramidales gigantes asociados a seudoempalizadas
perivasculares (Fig. 1) [4]. Con respecto a la inmunohistoquimica tales tumores
presentan inmunorreactividad variable a PAFG y proteina S100, puesto que cierto
tipo de subgrupos celulares pueden ser positivos a PAFG y ciertos marcadores
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neuronales (sinaptofisina, neurofilamentos, NEuN y cromogranina) [1]. Tales
caracteristicas de inmunorreactividad, asi como su localizacion donde
esencialmente hubo matriz germinal en la vida fetal, apuntan a que dichos tumores
se originan de defectos del desarrollo en el que las células precursoras fetales
fallaron en el proceso de migracion, asi como en el seguimiento de una linea de
diferenciacion [3].

Su presentacion clinica se acomparfa de los hallazgos propios de la Esclerosis
Tuberosa tales como: tuberos corticales, hamartomas subependimarios,
heterotopia de la sustancia gris, angiofiboromas faciales cutaneos, angiomiolipomas
cutaneos, linfangioleiomiomatosis pulmonar, fioromas subungueales, rabdomioma
cardiaco, polipos intestinales y quistes viscerales [4, 5]. En los lactantes, el primer
signo son maculas hipomelanicas que tienen forma de hoja de fresno, que se
observan mejor con lampara de Wood. La presencia de tres o mas de esas
maculas de mas de 1 cm de longitud, junto con un cuadro de mioclonia infantil es
diagnéstica de Esclerosis Tuberosa. Los nifios mayores o los adultos
frecuentemente presentan convulsiones ténicoclénicas o complejas parciales en
lugar de mioclonia. Los hamartomas faciales son de un color castafio amarillento
brillante y suelen tener una distribucion malar,

en “alas de mariposa”’, que afectan al labio

superior. Los hamartomas retinianos se forman

en cerca del 50 % de los casos (de ubicacion

central peripapilar y con calcificacion, color

salmoén). También puede formarse una lesion

hipopigmentada en el iris [5]. Asi mismo los

datos clinicos relacionados con hidrocefalia

como cefalea, nausea, voOmito, papiledema,

sindrome de Parinaud, entre otros, pueden

ocurrir si ésta esta presente. Raramente ocurre

hemorragia masiva espontanea [4].

Radiolégicamente los astrocitomas Figura 2. Reforzamiento intenso en una
subependimarios de células gigantes se secuencia T1 con gadolinio de un Astrocitoma
diagnostican por la presencia de una gran °ubependimariode Celulas Gigantes.

tumoracion intraventricular con reforzamiento en pacientes con Esclerosis
Tuberosa, con origen de la tumoracién en la pared ventricular, cerca del foramen
de Monro, apreciandose un tumor lobulado, bien delimitado, de tamafio variable y
de lento crecimiento [4]. Por medio de radiografias simples de craneo se ha podido
identificar la presencia de nédulos cerebrales calcificados [5]. Por tomografia axial
computada los hallazgos son de una lesibn de hipodensa a isodensa,
heterogénea, con presencia variable de calcificaciones, asi como hidrocefalia, todo
ello en la fase simple. Al suministro de medio de contraste se aprecia
heterogénea, con fuerte reforzamiento, y en fases iniciales tipicamente de mas de
lcm. Por resonancia magnética nuclear en fase T1 simple es de hipointensa a
isointensa, de acuerdo a la presencia de calcificaciones puede variar de
hiperintensa a isointensa, mientras que al suministro de medio de contraste se
aprecia un reforzamiento, que en un tumor que incrementa las dimensiones del
foramen de Monro sugiere fuertemente la presencia de un astrocitoma
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subependimario de células gigantes, con tamafio intraventricular de mas de 1.2
cm (Fig. 2). En la fase T2 se aprecia heterogéneo, en caso de contar con
calcificaciones es hipointensa, asi como con hiperintensidad periventricular con
relacion a hidrocefalia. En secuencia FLAIR se le encuentra hiperintensidad
heterogénea y edema periventricular intersticial secundario a hidrocefalia
igualmente [4].

5.2 Astrocitoma pilocitico.

Conforme se ha efectuado la identificacion y estudio del astrocitoma

pilocitico, ha recibido multiples denominaciones tales como astrocitoma pilocitico
juvenil, espongioblastoma polar, astrocitoma quistico cerebeloso, glioma de la via
visual, glioma tectal, glioma hipotalamico, glioma dorsal exofitico del tallo, glioma
medular, entre otros [1, 4, 5].
Son tumores tipicamente bien circunscritos, en ocasiones quisticos, de lento
crecimiento. Constituyen cerca del 2% de todos los tumores primarios del SNC,
siendo el glioma mas comun en nifios [1], ocurriendo mas del 80 % de los casos
en menores de 20 afos, con un pico de incidencia de entre 5 a 15 afios [4], con
una media a los 13 afios [1]. Solo alrededor del 25 % de los pacientes son
mayores de 18 afios, y menos del 17 % son mayores de 30 afos. La incidencia
anual reportada es de 2.9 a 4.8 casos por millon de habitantes[7]. No tiene un
patrén de distribucién con predileccion de género, siendo la relacion hombre:mujer
igual, conformando el 10 % de los astrocitomas supratentoriales, y 85 % de los
cerebelosos en poblacién pediatrica [4]. En adultos cerca del 55 % de los
pacientes presentan una ubicacion supratentorial. Sin embargo, otras ubicaciones
gue puede guardar es en nervio éptico/quiasma (20 % en adultos y 7 % en nifios),
hipotalamo, cara dorsal del tallo cerebral ( 77 % se presentan en menores de 20
afos y constituyen 10 — 20 % de los tumores pediatricos del sistema nervioso
central), y médula espinal [1, 5]. Desde el punto de vista genético se ha visto su
asociacion con neurofibromatosis mdaltiple tipo 1, ya que el 15 % de los pacientes
con tal patologia desarrollan astrocitomas pilociticos mas comunmente en la via
visual. Por otro lado, mas de un tercio de los pacientes con astrocitomas pilociticos
de la via visual tienen neurofibromatosis multiple tipo 1 [4]. Las observaciones
previas se han visto apoyadas en el hecho de que los pacientes tienen una
expresion reducida de Neurofiboromina (proteina producida por el gen NF1),
asociacion que se ha visto presente, aunque no esporadica en astrocitomas
pilociticos. Igualmente se ha visto aumento elongacion en los cromosomas 6 y 10
de manera comdn, sin otras alteraciones de consideracion [1].
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Macroscopicamente se trata de tumores quisticos, bien circunscritos, que pueden

tener un aspecto esponjoso debido a la presencia de microquistes o

hipervascularidad, incluso a una presencia de ambas (Fig. 3) [1]. Dichas

aglomeraciones vasculares semejan a las vistas en las malformaciones

arteriovenosas, las cuales en ocasiones son errOneamente descritas como

hiperplasicas. Se presume que el liquido intraquistico es rico en factores

angiogénicos [3]. De hecho, existen casos raros en que los astrocitomas pilociticos

debutan con hemorragia intratumoral, dentro de las teorias propuestas destacan:

proliferacion endotelial con obliteracion vascular, compresion vascular y/o

distorsiébn como resultado de crecimiento rapido, necrosis vascular, invasion de la

pared vascular por el tumor, e incremento en la presidbn venosa como

consecuencia de aumento de la presion intracraneal con efectos en las paredes

vasculares adelgazadas. Sin embargo no se ha demostrado la causa precisa de

éste fendmeno[8]. Microscédpicamente pueden mostrar una apariencia bifasica

densa o floja, sin embargo en algunos casos soOlo un componente es visible.

Relativamente bien circunscrito, aunque siempre se aprecia cierto grado de

infiltracion hacia la proximidad, compuestos por astrocitos piloides con

prolongaciones delgadas y finas que semejan

cabellos, con nucleo redondo u oval con

cromatina tenue (Fig. 4). En raros casos se

pueden ver células parecidas a los hallazgos

vistos en el oligodendroglioma, o incluso

predominar en la muestra. Caracteristicamente

se identifican las fibras de Rosenthal y cuerpos

granulares PAS +. Son comunes vasos

sanguineos glomeruloides y hialinizados,

siendo raras las figuras mitéticas y apenas en

el 5 a 10 % de los casos se identifican &areas

que semejan infartos por necrosis, los cuales

no tienen significancia clinica, al igual que la

extension subaracnoidea que llegan a mostrar Figura 3. Representacion esquematica de un

[1]. Pese a ello se han encontrado casos de #strocitoma Pilocitico cerebeloso.

astrocitomas pilociticos que tienen una progresion a estadios de mayor

malignidad en cerca del 50 % de los pacientes posterior a reseccion quirdargica
incompleta[9].
En el estudio inmunohistoquimico los
astrocitomas pilociticos muestran una
reactividad a PAFG usualmente
fuerte y en algunos casos apenas
discretamente difusa, positivos a
proteina S100, y axones positivos a
neurofilamentos en la periferia, asi
como pueden verse presentes

componentes solidos carentes de
El_gur’a\. 4. Patrén de escafsa den?ldad celular (:‘Ie un _Astrt{utgma axones [1]
ilocitico, donde se aprecian las finas prolongaciones citoplasmicas

de aspecto capilar. Clinicamente sus manifestaciones
dependeran de su ubicacién anatémica, mostrando tipicamente una instalacion
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lenta e insidiosa de los sintomas. En el caso de
los gliomas Opticos, la proptosis indolora es un
signo precoz de la presencia de lesiones que
afectan a un solo nervio éptico. Las lesiones del
quiasma provocan defectos de la visidn
variables e inespecificos, generalmente
monoculares, sin proptosis. Los tumores de gran
tamafio que afectan al quiasma pueden
provocar disfunciones hipotalamicas e
hipofisiarias, ademas de hidrocefalia por
obstruccion del foramen de Monro. En una
oftalmoscopia puede observarse gliosis de la

Figura 5. RMN en secuencia T1 contrastada papila éptica. Con respecto a los tumores de
donde se aprecia una lesion cerebelosa, hjcacion hipotaldamica la manifestacion inicial
quistica, con nédulo mural con w . T
reforzamiento. Astrocitoma pilocitico. puede ser el llamado “sindrome diencefalico”,
sintomatologia infrecuente que se observa en
los nifios, generalmente causado por un glioma infiltrante del hipotalamo anterior.
Habitualmente consiste en caquexia asociada a hiperactividad, sobreatencion y un
afecto casi euforico. Asimismo, puede observarse hipoglucemia, retraso en el
crecimiento y macrocefalia[5]. Una revision de la literatura de 1977 a 2007 mostro
qgue solo 19 casos fueron reportados como astrocitoma pilocitico hemorragico,
todos ellos con un cuadro clinico de inicio subito. En éstos 19 casos, 4 pacientes
tuvieron lesiones hemisféricas cerebrales, 9 en las regiones quiasmatica e
hipotalamica, y los otros 6 tuvieron la lesion ubicada a nivel cerebeloso. En los 4
pacientes con lesiones cerebrales hemisféricas, todos ellos eran de edad adulta,
de los 24 a los 75 afos; mientras que todos los pacientes con lesiones
cerebelosas eran de edad pediatrica, de entre los 8 y 13 afios. El grupo de
pacientes con lesiones en las vias Opticas e hipotdlamo tuvieron la mayor
incidencia (47 %), con el mayor rango de edad, de 4 a 58 afos [7].
En los estudios radiograficos simples los datos apreciados sobre los astrocitomas
pilociticos son escasos. En caso de encontrarse afeccion al nervio 6ptico
Gnicamente se podra apreciar dilatacion del agujero optico del esfenoides [5]. En
estudios de neuroimagen mas avanzados la imagen tipica es la de una masa
quistica cerebelosa, con nodulo mural con reforzamiento ante el medio de
contraste, o bien engrosamiento del nervio 6ptico, quiasma o tracto visual, con
reforzamiento variable, recordando la multiplicidad de ubicaciones que dicha lesion
puede tener (adyacente al Ill ventriculo, tallo cerebral, etc) (Fig. 5). Por tomografia
axial computada en fase simple se observan como una discreta masa quistica 6
sélida, con escaso 6 nulo edema perilesional y componente sélido hipo 6
isodenso. Se le identifican calcificaciones hasta en el 20 % de los casos, y es rara
la hemorragia [1, 7]. Provocan efecto de masa local, condicionante de hidrocefalia,
cuando su ubicacion es en cerebelo. Durante la fase contrastada de la TAC se
aprecia que > 95% refuerzan (con un patrén variable), ya que hasta en el 50 % la
porcidn quistica no muestra reforzamiento, con un fuerte reforzamiento en el
nddulo mural; 40 % son sélidos con centro necrotico y reforzamiento heterogéneo,
y 10 % son solidos, con reforzamiento homogéneo. Mientras, por resonancia
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magneética nuclear en secuencia T1 simple se observan porciones solidas hipo 6
isointensas, con contenido quistico isointenso o discretamente hiperintenso, que
ante el suministro de gadolinio muestra reforzamiento intenso, pero heterogéneo
de la porcion soélida, mientras que la pared del quiste ocasionalmente refuerza. En
secuencia T2 las porciones solidas se muestran hiperintensas y el contenido
quistico es igualmente hiperintenso. En secuencia FLAIR las porciones sélidas y el
contenido quistico son hiperintensos. En lo que respecta a los margenes de los
tumores quiasmaticos e hipotalamicos, éstos son de dificil resolucién [4]. La
diferenciacion mediante resonancia magnética convencional con gadolinio entre
astrocitomas pilociticos y otras variedades de tumores llega a ser dificil. Sin
embargo, con las técnicas modernas de imagen, como las secuencias de difusion
por resonancia magnética, las cuales demuestran el mapa de la proporcion de
volumen sanguineo cerebral residual, son utiles, especialmente en la evaluacion
de de la microvasculatura y neovascularizacion de los tumores cerebrales.
Tumores altamente vascularizados como los hemangioblastomas, astrocitomas de
alto grado, oligodendrogliomas, metéstasis y meningiomas, tienen una elevada
proporcion de volumen sanguineo cerebral residual. Contrariamente a ello, los
astrocitomas de bajo grado y aquellos tumores densamente compactos como los
meduloblastomas y linfomas, demuestran bajas proporciones de volumen
sanguineo cerebral residual [7].
5.3 Astrocitoma pilomixoide

Originalmente descrito por Janish et al. en 1985 como astrocitoma pilocitico
diencefélico de aparicion en la infancia, el término astrocitoma pilomixoide fue
introducido por Tihan et al. en 1999, quien definid sus caracteristicas
histopatoldgicas. El astrocitoma pilomixoide ocurre tipicamente en la region
hipotalamo/quiasmatica , sitios que también son afectados por el astrocitoma
pilocitico. Se caracteriza histoldgicamente por una matriz mixoide prominente, y
células tumorales bipolares monomorficas de ubicacion angioceéntrica. La relacion
estrecha con el astrocitoma pilocitico es sefialada por el reporte de dos casos que
ocurrieron en presencia de neurofiboromatosis mudaltiple tipo 1 (NF1). Afecta
predominantemente a nifios pequefios (con edad media de 10 meses) Yy parece
tener un prondstico menos favorable. Las recurrencias locales y la diseminacion
cerebroespinal ocurren con mas frecuencia que en el astrocitoma pilocitico. La
OMS lo ha catalogado como un tumor grado Il [2].

5.4 Astrocitoma difuso.

Dentro de la literatura se le han dado varias denominaciones a ésta
variedad, siendo algunas de ellas astrocitoma grado Il, astrocitoma de bajo grado,
astrocitoma fibrilar o simplemente astrocitoma.

Son tumor cerebrales primarios, con tendencia intrinseca a la progresion maligna y
degeneracion a grados mas severos de agresividad [4]. De hecho, la causa de la
muerte en la mayoria de los pacientes es la progresion hacia tumores de grados
mayores, lo cual ocurre mas rapidamente en pacientes ancianos [10].

Son bien diferenciados, pero infiltrantes, y crecen a partir de astrocitos
diferenciados 6 células precursoras de astrocitos, mostrando un lento patron de
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crecimiento (Fig. 6) [4]. Probablemente el concepto mas importante en la patologia

de los gliomas de bajo grado es simplemente que son difusos. En otras palabras,

en vez de formar una masa solida que destruye o desplaza el parénquima no

neoplasico, son tumores infiltrantes, mal definidos que se pueden diseminar por

escasos centimetros a lo largo de los tractos de sustancia blanca preexistente,

espacios perivasculares y otros elementos existentes en el sistema nervioso

central. Asi entonces, tales estructuras contienen focos microscopicos tumorales

gue pueden ser macroscopicamente y radioldgicamente invisibles. Es

precisamente éste patrén de crecimiento infiltrante lo que cuenta para la mayoria

de los retos terapéuticos y la naturaleza quirargicamente incurable de los gliomas

difusos. De hecho, éste patron de relativa “coexistencia pacifica” entre las células

tumorales vy el tejido nativo circundante, junto con el bajo indice proliferativo,

probablemente expliquen la funcién neurologica tipicamente conservada que se

encuentra al momento del inicio de los sintomas y sugiere gue muchos, sino todos

los pacientes con gliomas de bajo grado hayan desarrollado tumores

asintométicos por muchos afios antes de la deteccion clinica [11].

Representan 25 — 30 % de los gliomas en adultos y 10 — 15 % de todos los

astrocitomas . Es el segundo astrocitoma mas

frecuente en la infancia, mientras que en

adultos tiene una ocurrencia maxima entre los

20 a 45 afios, con un pico maximo a los 34

afios de edad[4]. Las alteraciones genéticas

gue se han visto asociadas a la presentacion

de éstas neoplasias se relacionan con

mutaciones en el gen p53 hasta en el 40 - 50 %

de los casos[l], sobreexpresién del receptor

alfa del Factor de Crecimiento Derivado de

Plaquetas [4, 11] y casos raros asociados con

encondromatosis multiple hereditaria tipo 1 [4].

Son m&s comunes en los hemisferios

cerebrales (60 % de los Sujetos pedié_tricos)' Figura 6. Esquema de un Astrocitoma difuso,

mientras que hay cierta predileccién por el d'onde se'demuestra el caracter infiltrativo de
. , . . L. dichas lesiones.

hipotalamo (incluyendo el quiasma Optico

adyacente). Otros ejemplos incluyen la sustancia blanca, a partir de donde se

extienden hacia la corteza cerebral o bien hacia estructuras profundas como los

ganglios basales o el tdlamo [3]. Los gliomas con diseminacién leptomeningea,

hallados en asociacion con casi todos los subtipos de astrocitomas de bajo grado,

son actualmente mas frecuentes entre pacientes de unidades de oncologia

pediatrica. Se estima que sélo del 5 al 10 % de los astrocitomas de bajo grado

pueden diseminarse hacia las leptomeninges, mucho mas frecuentemente al

momento de su progresion que de su diagndstico [12].

16



En el cerebelo son menos comunes que los astrocitomas pilociticos. Su
distribucion es ubicua, apreciandose su crecimiento en la unién bulbomedular, tallo
cerebral, area cuadrigeminal, porcion dorsal ponto mesencefalica. En los adultos
es raro ubicarlos en la médula espinal, mientras que en nifios es probablemente el
tumor mas frecuente a éste nivel [3]. Por otro lado, la probabilidad de diseminacion
de un astrocitoma de bajo grado hacia la médula espinal es tan baja que la
literatura médica no recomienda investigaciones rutinarias de éste sitio anatémico
por resonancia magnética, o incluso por toma de muestra de liquido
cefalorraquideo para diagnéstico. Hay pocos reportes de pacientes que tuvieron
astrocitomas de bajo grado en la infancia y posteriormente presentaron
diseminacién hacia la totalidad del neuroeje [12].

Estos tumores, en términos generales, estan compuestos por una densidad de
celularidad baja a moderada, con células mas o menos uniformes con atributos
astrociticos comunes (procesos estelares que emanan de un cuerpo celular de
pequefio a mediano tamafio y con un nucleo con cromatina vesicular). El nucléolo
no es comunmente muy grande, y en tinciones de hematoxilina — eosina el
citoplasma apenas es visible[3], dando con ello la imagen de “-ndcleo desnudo”
(Fig. 7) [1]. Las determinaciones inmunohistoquimicas para PAFG resultan
positivas a pesar de que existen variedades de éstos tumores que tienen poca o
nula reactividad, siendo positivos para el marcaje de vimentina. Suelen tener
microcalcificaciones, microquistes, fibras de Rosenthal y cuerpos granulares[3].
Existen tres variedades de éste tumor, con base en la morfologia celular
caracteristica[l, 2]:

1. Astrocitoma fibrilar. Es el prototipo de los astrocitomas difusos. Sus células
tienen citoplasma apenas visible embebido en una matriz fibrilar densa
(“nacleo desnudo”) o con procesos citoplasmaticos finos positivos a PAFG.
Nucleo grande, elongado e hipercromatico de contornos irregulares. Las
piezas de patologia hipocelulares pueden confundirse con gliosis reactiva,
ya que las células se alinean en el sentido de las fibras de sustancia blanca,
con el nucleo paralelo a dicho eje, simulando gliosis por la semejanza

morfological3].

2. Astrocitoma
gemistocitico. Células con
citoplasma PAFG +, eosinofilico
de ubicacion excéntrica, con
procesos citoplasmicos
pequefios, polares, de nucleo
redondo de hipercromatismo
variable 'y con distribucién
asimétricas de las células
tumorales (a diferencia de los
gemistocitos  reactivos). Se
presentan con inflamacién
perivascular asociada. Las
mitosis son raras, sin embargo
las piezas tumorales de alto
grado frecuentemente se

Figura 7. Imagen de “ntcleo desnudo” sobre un fondo densamente
fibrilar en un Astrocitoma difuso.
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asocian con astrocitos pequefos proliferativos. Su caracteristica es que
tienen una elevada propensibn a la progresibn maligna hacia
glioblastomas|1, 3], de hecho tiene un 70 — 80 % de posibilidades de
transformacién anaplasica [13], embargo en la actualidad se catalogan
como astrocitomas grado Il segun la OMS [2].

3. Astrocitoma protoplasmico. Cuenta con procesos delgados, difusos,
creando un patron de crecimiento a modo de telarafia. El nucleo celular es
oval, moderadamente hipercromatico y su comportamiento es menos
infiltrativo que las otras variantes ya mencionadas. No se le considera como
una variante distinta por gran niamero de patélogos, debido a que algunas
de sus caracteristicas se igualan a las de los oligodendrogliomas y a las de
los astrocitomas pilociticos [1].

Las manifestaciones clinicas dependen del sitio en el cual se ubiquen, abarcando
déficit neurologicos focales (motor, de nervios craneales, sensitivo, visual),
incremento en la presion intracraneal y convulsiones son los mas comunes [1]. Las
convulsiones como sintoma inicial estan bien documentadas en la literatura, y se
asocian con una mayor sobrevida debido a una presentacion y diagndsticos mas
tempranos. Pignatti et al. encontraron la presencia de epilepsia asociada con una
mayor sobrevida en un analisis univariado, sin embargo notaron que la presencia
de déficit neurologicos sobre agregados son de importancia prondstica en un
analisis multivariado. Ellos atribuyeron éste resultado a la asociacidon negativa
entre la presencia de convulsiones y la presencia de otros sintomas concomitantes
y sugirieron que una vez que los sintomas estaban presentes, las convulsiones ya
no serian de significancia para un buen prondstico [10].
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En los
estudios de
neuroimage
n se
identifican
como una
masa focal
o difusa en
la sustancia
blanca, sin
reforzamien
to ante el
suministro

de Figura 8. RMN de un paciente con un Astrocitoma difuso. Nétese como en secuencia T1 simple se
contrastes aprecia clasicamente hipointenso, sin efecto de masa (lzq., flecha); mientras en secuencia FLAIR
intravenoso ¢ delimita claramente, siendo hiperintenso (Der.).

s, de ubicacion supratentorial, hemisférica en 2/3 partes de los casos. Es
importante tener en cuenta que hasta el 50 % de los tumores de tallo
corresponden a astrocitomas de bajo grado, localizandose en el puente y la
médula espinal en nifilos y adolescentes. En estructuras supratentoriales puede
haber extension cortical, y hasta en 20 % de los casos la extension puede ser
hacia masas grises centrales. Mediante tomografia axial computada en fase
simple se aprecian dando la apariencia de lesiones hipodensas o isodensas
homogéneas, mal definidas, mostrando calcificaciones en hasta el 20 % de los
casos. La existencia de formaciones quisticas es rara, asi como la erosion 6sea en
la tabla interna craneal con respecto a las lesiones de localizacidon cortical. Ante la
fase contrastada no se identifica reforzamiento alguno, o si lo hay éste es muy
discreto, lo cual es un dato indirecto de malignidad. La resonancia magnética
nuclear muestra en fase T1 simple la presencia de una masa hipointensa
homogénea, que puede expandir la sustancia blanca y corteza vecinas y que en
ocasiones se observa aparentemente circunscrita; el edema perilesional y la
hemorragia intratumoral son raros. Tras la administracion de gadolinio usualmente
no se aprecia reforzamiento. En fase T2 el tumor se visualiza como una masa
hiperintensa homogénea, y que en FLAIR muestra las mismas caracteristicas
imagenoldgicas (Fig. 8) [4].

5.5 Xantoastrocitoma pleomorfo.

El xantoastrocitoma pleomorfo fue descrito como una entidad clinico
patolégica nueva por Kepes et al. en 1979 [14]. De acuerdo a su localizacion
superficial habitual, con insercion hacia las leptomeninges y la produccion de
abundantes fibras de reticulina, se cree que se origina de astrocitos subpiales
[14]. Es un tipo distintivo de astrocitoma supratentorial benigno, encontrado casi
exclusivamente en adultos jovenes. Ocurre tipicamente en las primeras 3 décadas
de la vida, siendo 2/3 de los casos en pacientes menores de 18 afios, con un pico
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maximo a los 26 arfios

[4]. Representan MenQOS Figura 9. Fotomicrografia de una muestra de un Xantoastrocitoma pleomorfo.
del 1 % de los tumores Hacia el centro de la preparacion se identifican los tipicos astrocitos claros y
primarios intracraneales, esponjosos, llamados por ello “astrocitos xantomatosos”, debido a su

X contenido linidico.
y no tienen
predominancia de
género [1].
Tiene predileccion por la
superficie cortical,
particularmente en el
I6bulo temporal [1, 4, 5].
Son tumores
usualmente
circunscritos, de lento
crecimiento, en los que
se ha visto progresion hacia la malignizacién en 10 - 25% de los casos, y que
muestran, diseminacion ocasionalmente [4, 5]. No se le han encontrado
alteraciones genéticas consistentes [1].
Debido a su principal ubicacion, esto es, a nivel cortical y eminentemente en el
I6bulo temporal, se le considera como una causa rara, pero importante de
epilepsia del I6bulo temporal [4], ya que condiciona crisis convulsivas hasta en el
75 % de los casos[14].
En el estudio histopatoldégico, macroscopicamente se aprecian como tumores
sélidos o ahulados , o0 bien como una masa quistica con ndédulo mural colindando
con las meninges, presentando ataque o invasion leptomeningea comuan, pero con
rara invasion dural. Puede haber infiltracion del margen profundo hacia el
parénquima [1, 4]. Microscépicamente se identifica una clara delimitacion de la
corteza cerebral, sin embargo puede haber infiltracion de la misma [4]. Se les
aprecia pleomorfismo celular con componentes gliales y mesenquimatosos, con
células epitelioides o0 gemistocitos atipicos ahusados, asi como cuerpos
granulares eosinofilicos PAS +. Presentan abundantes depdsitos intracelulares de
reticulina y se pueden apreciar fibras de Rosenthal, particularmente en la periferia
del tumor. Los astrocitos xantomatosos (claros y esponjosos) se presentan
apenas en una cuarta parte de los casos (Fig. 9). Las figuras mitéticas y la
Nnecrosis son poco comunes, excepto en casos en los que hay progresion hacia la
malignidad. Los focos de anaplasia en los xantoastrocitomas pleomorfos muestran
menos pleomorfismo, y semejan astrocitomas anaplasicos o glioblastomas
multiformes. Existen raros casos en los que se le identifica mezclado con
gangliogliomas. Los hallazgos a la inmunohistoquimica revelan positividad a
PAFG, asi como a proteina S100. Los marcadores neuronales pueden ser
positivos en un subgrupo celular (sinaptofisina, neurofilamento, NeuN vy
cromogranina). El indice marcador MIB-1 (Ki-67), que es un indice proliferativo, es
tipicamente bajo, excepto en muestras con anaplasia [1]. Igualmente se ha
descrito la presencia de antigeno CD34, sin embargo su utilidad no ha sido
descrita [4].
Radioldégicamente se caracterizan por el hallazgo de un tumor supratentorial (98 %
de los casos), cortical con imagen sugerente de “cola” dural con reforzamiento, y
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con reforzamiento homogéneo.



que puede ofrecer la presencia de un quiste con nédulo mural con reforzamiento
en el 50 - 60% de los casos. Su localizacién puede ser periférica en el hemisferio,
involucrando corteza y meninges, frecuentemente en el I6bulo temporal, y por
orden de frecuencia se puede apreciar igualmente en I6bulo parietal, occipital y
frontal. Al efectuarse un estudio de tomografia axial computada en fase simple se
aprecia una masa quistica/solida, hipodensa, con nddulo de densidad mixta; o
bien una masa solida de densidad variable. Tipicamente muestra minimo 6 nulo
edema, y en raras ocasiones muestran calcificaciones, hemorragia o erosién 6sea
craneal. En la fase contrastada se aprecia un fuerte reforzamiento del nddulo
mural, a veces heterogéneo. En los estudios de resonancia magnética nuclear en
secuencia T1 se observa una masa hipointensa
0 isointensa en la sustancia gris, que puede
mostrar intensidad de sefial mixta, con la
porcion  quistica isointensa, y que al
suministrarse medio de contraste ofrece
reforzamiento bien delineado, usualmente de
moderado a fuerte, con reforzamiento de las
meninges adyacente siendo comun la "cola”
dural, y cuyo nodulo ofrece reforzamiento,
colindando con la superficie pial (Fig. 10). En la
secuencia T2 se observa como una lesion
hiperintensa 6 con intensidad de sefial mixta,
con la porcion quistica isointensa, siendo raro el
edema perilesional. Finalmente en la secuencia FLAIR el tumor se muestra
hiperintenso 6 con intensidad de sefial mixta y con su porcion quistica
isointensal4].

5.6 Astrocitoma anaplasico.

A partir de ésta seccidn se inicia con la descripcidén de aquellos tumores que
genéricamente se han denominado con “astrocitomas malignos” [5]. Como
previamente se menciond, el astrocitoma anaplasico forma parte de un estadio en
la evolucion de los astrocitomas difusos, en su camino hacia el grado de mayor
malignidad: el glioblastoma multiforme.

Los astrocitomas anaplasicos, considerados tumores grado Il de la OMS, son
tumores cerebrales primarios, que se pueden originar de astrocitomas de bajo
grado que sufren un proceso de desdiferenciacion (hasta en 75 % de los casos
[4]), o bien pueden originarse como neoplasias de novo [5]. Se les ha encontrado
en pacientes pediatricos, aunqgue menos comunmente, que en los adultos [1]. Su
rango de presentacion es entre los 40 y los 50 afios de edad, con un pico referido
entre los 41 [5] y los 45 afios de edad [3], con una discreta predominancia en el
género masculino, siendo la relacion hombre:mujer de 1.8:1 [4].

Cuentan con un porcentaje de presentacion de 17.8 % del total de los
astrocitomas, teniendo una relacion de 3:5 con respecto a los glioblastomas
multiformes [5]. Por tanto, es el segundo astrocitoma mas frecuente en la edad
adulta. Se le ha asociado, al igual que a los glioblastomas, con una pérdida del
gen pl6 y genes relacionados con la via regulatoria del retinoblastoma [1]. La
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serie de hallazgos genéticos encontrados en éstos tumores son: alta frecuencia de

mutaciones en el gen P53 (hasta en > 70 % de los casos), delecién del gen

p1l9ARF, amplificacion del CDK4, mutaciones en los genes PTEN/MMACI,

pérdida de heterozigosidad en los cromosomas 10q, 19q, 22q, asi como delecién

del cromosoma 6 en el 30 % de los casos [4].

Potencialmente pueden ocurrir en cualquier sitio del sistema nervioso central,

siendo mas comunes en los hemisferios cerebrales (con epicentro en la sustancia

blanca y diseminacion hacia la corteza, o bien, hacia los ganglios basales hacia la

profundidad) en los adultos, y en los hemisferios 0 tallo cerebral en los nifios (Fig.

11). Son particularmente infrecuentes en el cerebelo, hipotalamo, nervios opticos y

quiasma, asi como, por lo menos en nifios, en médula espinal (representando el 9

% de los tumores intramedulares en la Universidad de New York) [3].

Estos tumores, en comparacion con los glioblastomas multiformes tienen menor

celularidad y pleomorfismo, menor grado de mitosis y ausencia de necrosis [5].

Por otro lado, son mas celulares que los astrocitomas de bajo grado, ofreciendo

mas pleomorfismo celular que en éstos ultimos, teniendo mas hipercromatismo

nuclear. Los grados de atipia nuclear coinciden

totalmente con los glioblastomas. Las figuras

mitdticas son numerosas, y los indices de

proliferacion celular son mucho mayores que

en los astrocitomas de bajo grado. Son Figura 11. Representacion esquematica de un

igualmente  comunes los cambios por Astrocitoma  anaplisico, mostrando  su

hiperplasia vascular; sin embargo la presencia |2n lobar con epicentro en la sustancia
X ! blanca y diseminacion hacia la corteza.

de necrosis no es un hallazgo que se presente

en los astrocitomas anaplasicos, , y cuando

ésta es encontrada se debe catalogar como un

tumor grado IV [3]. Los hallazgos

inmunohistoquimicos se correlacionan con los

encontrados en los astrocitomas con un patron

difuso de crecimiento, incluyendo al

glioblastoma multiforme, tales como:

Positividad a PAFG, S100 (menos especifica, pero mas sensible que PAFG en

tumores de linaje glial), negatividad a citoqueratinas, antigeno de membrana

epitelial, HMB-45, melan A, y antigeno comun leucocitario; llaman la atencion los

neurofilamentos atrapando axones, lo cual es compatible con un patron de

crecimiento infiltrativo. Se encuentra positividad a proteina p53 en mas de la mitad

de los casos, asi como un elevado indice de marcaje MIB-1 (Ki-67)[1].

Del mismo modo, sus caracteristicas clinicas dependeran del sitio anatomico

sobre el cual se asienten, asi como de la velocidad de crecimiento, misma que es

inherentemente rapida, con un promedio de asentamiento de los sintomas hasta

que se establece el diagnostico de 5.4 meses [5].

Aungue son importantes para establecer la causa de los sintomas clinicos, los estudios de

neuroimagen no establecen el diagnéstico histoldgico y no pueden determinar el grado

histoldgico. Los estudios del flujo sanguineo cerebral, que miden volimenes sanguineos

cerebrales relativos y la resonancia magnética con espectroscopia estan demostrando

ser muy Utiles en la prediccion de neoplasias malignas y podrian predecir la histologia

tumoral [15]. Los hallazgos que se pretenden encontrar en los estudios de
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Figura 12. Astrocitoma anaplasico por RMN, con marcado efecto de masa,
hipointenso en T1 (Izq), e hiperintenso en T2 (Der).



neuroimagen son la presencia de una masa infiltrante que involucra
predominantemente la sustancia blanca, con un patrén variable de reforzamiento,
focal o en parches, aunque tipicamente no muestran reforzamiento. Por
tomografia simple se aprecian como tumores hipodensos y mal definidos,
raramente con hemorragia o calcificaciones; ante el medio de contraste la
mayoria de las veces no muestra reforzamiento, o si lo muestra es heterogéneo.
En caso de mostrar reforzamiento anular, se debe sospechar la existencia de un
glioblastoma multiforme. La resonancia magnética revela en la secuencia T1
simple una lesibn mixta en la sustancia blanca, isointensa a hipointensa,
raramente con quistes o hemorragia, y que puede involucrar y expandir la corteza
suprayacente; en el T1 contrastado usualmente no refuerza. En secuencia T2 se
muestran hiperintensos, aunque de manera heterogénea, al igual que en la
secuencia FLAIR, donde se puede apreciar discreta infiltracion del parénquima
adyacente (Fig. 12). Al
efectuarse espectroscopia
se aprecia una proporcion
Colina/Creatina  elevada,
mientras el N-acetil
aspartato se encuentra
disminuido, asi como una

proporcion
mioinositol/creatina mas
baja que en los

astrocitomas de bajo grado
(0.33+/- 0.16) [4].

5.7 Glioblastoma multiforme.

El término glioblastoma esta reservado para los tumores mas agresivos de
entre las neoplasias de tipo astrocitico fibrilar difuso [3], teniendo asi una
gradacion de tipo IV segun la clasificacion de la OMS [2].

Es el tumor cerebral primario mas frecuente , representando por lo menos una
cuarta parte de los gliomas ocurridos en poblacion

adulta [3]’ con rango de edad_ de pre_sentamén de Figura 13. Glioblastoma multiforme con
entre los 50 a 60 afios, con pico maximo entre l0S , gistintivo centro necrético.

53 [5] a 55 afios. Su frecuencia de presentacion es

de 65.5 % con respecto al resto de los tumores

astrociticos, y cerca del 15 % de los gliomas

pediatricos [3].

Histologicamente, los glioblastomas muestran

extensas coincidencias con los astrocitomas

anaplasicos, y si bien sus principales

caracteristicas distintivas son la presencia de uno

o mas focos de necrosis (Fig. 13) [3], ésta no es un

hallazgo imprescindible para la designacién de éstos tumores [5]. Como con
muchos astrocitomas anaplasicos, algunos glioblastomas ocurren en un fondo de
baja densidad celular, menos pleomorfismo y otras caracteristicas de tumores de
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bajo grado como microquistes, calcificaciones, fibras de Rosenthal o incluso
cuerpos granulares [3], incluso sin necrosis [5]. En dichos casos, hay nuevamente
fuertes indicios de que dicho tumor de alto grado crecié en un tumor preexistente
de bajo grado. Muchos ejemplos de glioblastomas carecen de dichos hallazgos,
sin embargo, pueden representar vias genéticas moleculares de novo ( y aun
peores) para el fenotipo del glioblastoma [3], siendo éste tipo el mas
frecuentemente encontrado en pacientes afiosos [16].

En los adultos, la mayoria son encontrados lesiones cerebrales hemisféricas, que
suelen centrarse aparentemente en la sustancia blanca. En niflos son
relativamente poco comunes, excepto en el tallo cerebral. Un glioblastoma
cerebeloso no es comun en ningun grupo de edad [3]. Sin embargo en la
experiencia de la Universidad de Nueva York, el glioblastoma en nifios fue
encontrado con ubicacién intramedular en solo el 5 % de los astrocitomas a éste
nivel, mientras que en adultos es de alguna manera mas comun [3]. El
glioblastoma cerebeloso primario es un tumor raro en adultos, y representa el 1 %
de todos los glioblastomas multiformes. La razén de ésta rareza aun no esta
completamente entendida. Hay una predominancia por el género masculino y
aproximadamente dos tercios de los casos ocurren en el rango de edad adulta,
mostrando un pico en la 62 década de la vida, y el segundo pico en la 12 década
de la vida[17].

Se piensa que muchos glioblastomas surgen por transformaciones genéticas de
un subtipo celular de un astrocitoma de bajo grado o bien un astrocitoma
anaplasico. Estos tumores parecen acumular progresivamente defectos genéticos,
moleculares y citogenéticos, relativamente consistentes, pérdida notable de
heterozigosidad en los cromosomas 10 y 17 (incluso monosomia 10 6 deleciones
10q [1]), pérdida del gen p16, pérdida de un alelo supresor de tumor p53, mutacién
de un gen p53 (hasta en 40 — 50 % de los casos de glioblastomas secundarios
[1]), o amplificacion del gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (en
30 — 40 % de los glioblastomas primarios, y hasta en 70 — 80 % de los
glioblastomas de células pequefias [1]), con sobreexpresion de la proteina
receptora (> 60 % de los glioblastomas primarios [16]). Tales hallazgos se
correlacionan en glioblastomas de pacientes con larga evolucién clinica, evidencia
en estudios previos de TAC o RMN de tumores no reforzantes y de lento
crecimiento, incluso con evidencia histopatoldgica previa de un astrocitoma de
bajo grado o un astrocitoma anaplasico. Por otro lado, existe una gran proporcion
de pacientes con evolucion clinica corta, sin evidencia previa neurorradiolégica de
tumor y sin evidencia histolégica de un componente astrocitico de bajo grado en el
interior o alrededor del glioblastoma. Estos pacientes suelen mostrar pérdida en el
cromosoma 10 sin tendencia alguna asociada con anormalidades del p53, gen del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, o del cromosoma 17. Ambos
subtipos de glioblastomas caracteristicamente expresan altos niveles de factor de
crecimiento derivado de fibroblastos, neovascularizacién exuberante e hiperplasia
vascular. Hay también una expresion considerable de factores autocrinos y de
crecimiento angiogénicos similares, especialmente factor de crecimiento derivado
de plaquetas y factor de crecimiento vascular endotelial [3, 16]. Ademas, algunos o
muchos glioblastomas secretan citocinas, incluyendo interleucina 1, que estan
asociadas con infiltrados linfocitarios, constituidos por células T supresoras, con
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escases de células T citotoxicas y cooperadoras. Esto ha conducido al concepto
de inmunosupresion dentro y alrededor del glioblastoma. La presencia de esos
cumulos linfocitarios es una observacion comun en la periferia y en el interior de
los glioblastomas escindidos [3]. Otras citocinas que se han encontrado
incrementadas en pacientes con glioblastomas multiformes son IL — 6 , y los
subtipos de IL — 1a e IL — 1B, que inducen la produccion de GM — CSF y G —CSF,
que a su vez puede condicionar elevacion en el recuento plaguetario, asi como un
aumento en su capacidad de angiogénesis de manera secundaria [18]. La teoria
del glioblastoma multiforme originado de células embrionarias cambio por la
proposicion de la progresion anaplasica de astrocitos maduros, planteandose
como posibilidad alterna la transformacion maligna de células tumorales
preexistentes sometidas a tratamiento local con radioterapia. De una u otra forma,
existe controversia sobre el origen primario o el cambio anaplasico de
astrocitomas difusos hacia glioblastomas multiformes cerebelosos [17]. Por
inmunohistoquimica los hallazgos que se pueden encontrar se comentaron
previamente con respecto a los astrocitomas anaplédsicos, siendo éstos
positividad a PAFG, proteina S100, negatividad a citoqueratinas, antigeno de
membrana epitelial, HMB-45, melan A, y antigeno comun leucocitario; con un
elevado indice de marcaje MIB-1 (Ki-67). Otros anticuerpos de subtipos de
tumores astrociticos se describen, algunos de éstos también pueden reaccionar
con otros tipos de células gliales, tal como con las células del oligodendroglioma,
en particular el anticuerpo A2B5 y el marcador linfocitario natural-killer Leu-
7/HNK1 [3].

Los patrones de diseminacion de los glioblastomas multiformes consisten en
invasion a través de la sustancia blanca, a nivel del cuerpo calloso, en el que se la
diseminacién es a través de la rodilla del cuerpo calloso condiciona compromiso
bilateral del I6bulo frontal con el clasico patrén en “alas de mariposa”, mientras que
la diseminacion por el rodete del cuerpo calloso condiciona compromiso bilateral
del I6bulo parietal. Cuando la invasion es a través de los pedunculos cerebrales la
estructura mas comprometida es el mesencéfalo, por otro lado los tumores
alejados en los ndcleos basales invaden el centro semioval. Cuando la
diseminacién se da a través del fasciculo uncinado se da un compromiso
simultdneo del I6bulo temporal y frontal. Los gliomas talamicos bilaterales se
explican cuando la diseminacion se da a través de la comisura intertalamica. La
siembra subaracnoidea de los glioblastomas multiformes por diseminacién de los
mismos a través del liquido cefalorraquideo ocurre con una frecuencia de entre el
10 y 25 %, dando implantes meningeos e intraventriculares [5].

A través de la historia de las series del libro azul de la OMS, las variantes
histol6gicas tumorales se han introducido si se tiene evidencia de que un patrén
morfologico particular esta asociado con un comportamiento biolégico o clinico
diferente. Sin embargo los tumores suelen mostrar heterogeneidad histopatoldgica
significativa, mostrando asi patrones de diferenciacion divergente. Si bien no todos
se consideran como variante con tal designacion, ya que ciertos patrones no
cuentan con caracteristicas clinicas o genéticas distintivas [2]. En el caso de los
glioblastomas multiformes se considera a los Glioblastomas de células gigantes y
al Gliosarcoma como sus principales variantes, mientras el Glioblastoma de
células pequefias se considera un patréon de diferenciacion distintivo.
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El Glioblastoma de células gigantes es una variante rara del glioblastoma
multiforme, representando 5 % de los casos y el 0.8 % de los tumores cerebrales
[19]. Se le llegb a considerar como variante del astrocitoma anaplasico [1, 3] cuyas
caracteristicas principales son la presencia de células gigantes mononucleadas y
multinucleadas, con abundante citoplasma y nucleo raro, asi como suelen tener
una apariencia bien circunscrita [1]. Microscopicamente , células gigantes con
ndcleos de numero, tamafo y formas variables son el hallazgo caracteristico.
Estas células pueden alcanzar hasta 500 ym. La lesién es altamente celular. En
ciertos casos abundantes fibras estromales de reticulina pueden ser encontradas.
Nucléolos prominentes, figuras mitéticas tipicas y atipicas, asi como fragmentos
de cromatina irregularmente distribuidos pueden ser encontrados. La necrosis esta
presente, denominada en seudo empalizada 6 en grandes formas isquémicas (Fig.
14). La acumulacion de células tumorales alrededor de vasos sanguineos puede
originar la formacion en seudo rosetas. Pueden mostrar acumulacion lipidica en
las células tumorales gigantes, asi como abundante microcalcificaciones. Puede
haber una prominente infiltracion del tumor por células pertenecientes al sistema
inmune, como leucocitos mononucleares, asi como granulocitos eosinofilicos.
También se pueden encontrar espirales celulares en el tumor. La
inmunohistoquimica muestra la presencia de células positivas a PAFG, vimentina,
proteina S-100 y alfa 1 anti quimotripsina [19]. Anteriormente se les llamaba
“glioblastomas monstruocelulares” , 6 “sarcomas monstruocelulares” [1, 19], sin
embargo la presencia de PAFG hace clara la relacibn con componentes
astrogliales, mas que con un origen mesenquimatoso. Un importante diagndstico
diferencial debe establecerse con el Xantoastrocitoma pleomorfo, aunque mas adn
con el Xantoastrocitoma pleomorfo anaplasico. Los criterios clinicos e histolégicos
que ayudan en la diferenciacion entre el glioblastoma de células gigantes y el
xantoastrocitoma pleomorfo son: la evolucion mas rapida de las convulsiones,
numerosas ceélulas gigantes de gran tamafio, numerosas mitosis, mitosis atipicas y

necrosis con seudo

empalizadas, hablan a favor
Figura 14. Fotomicrografia de un Glioblastoma multiforme donde se e un glioblastoma. Las
aprecia un foco de necrosis con patron de seudo empalizada. diferencias

inmunohistoquimicas radican
en los antigenos neuronales
(beta tubulina clase llI,
antigeno nuclear neuronal,
proteina de neurofilamento,
sinaptofisina, PAFG y gen
pS3. La principal
diferenciacion entre el
glioblastoma de células
gigantes y el xantoastrocitoma
pleomorfo anaplésico radica en el indice de marcaje por el nUmero de mitosis,
siendo mas alto en el primero. Se ha visto una relacion positiva entre la longitud de
la supervivencia de los pacientes con glioblastomas y la presencia de la variedad
de células gigantes [19, 20]. La infiltracion del tumor por leucocitos se ha visto
como un buen factor pronostico en vista de que puede representar un
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reforzamiento de la respuesta inmune del organismo, ante la presencia de las
células gigantes como magnificadores del estimulo antigénico. La presencia de un
estroma fibroso en el glioblastoma de células gigantes puede contribuir a una
delimitacién precisa del tumor, toda vez que puede facilitar una reseccién
quirurgica radical, un factor que puede tener cierta asociacién con una sobrevida
prolongada [19].

El Gliosarcoma 0 tumor de Feigin es un tumor grado IV con componentes
astrocitico y sarcomatoso, el cual se piensa que representa una forma de
metaplasia mesenquimatosa en los gliomas, analogo al carcinosarcoma que crece
en tejidos epiteliales. Los elementos sarcomatosos son fibrosarcoma o
histiocitoma fibroso maligno, que puede mostrar diferenciaciéon de hueso, cartilago
o musculo. Suelen ser superficiales y aparentan estar bien circunscritos [1].

El Glioblastoma de células pequefias esta compuesto predominante O
exclusivamente por ése tipo de células, las cuales son una poblacién monomarfica
caracterizada por ser pequefas, redondas o discretamente elongadas, en grupos
celulares densamente empaquetados con nucleo moderadamente hipercromatico,
con una proporcion nucleo:citoplasma alta y solo poca atipia. La proliferacion
microvascular, necrosis e inmunorreactividad a PAFG pueden ser minimos,
mientras que existe una tipica y marcada actividad proliferativa. Este fenotipo
frecuentemente muestra amplificacion del receptor al factor de crecimiento
epidérmico, delecién homocigota del p16INK4a, mutaciones de los genes PTEN y
LOH en el cromosoma 10q. Estos tumores expresan mas cominmente el receptor
del factor de crecimiento epidérmico y la variante vlll de éste comparativamente
con los glioblastomas de células no pequefios (83 vs 35 % y 50 vs 21 %
respectivamente. Parece tener un pronostico pobre, sin embargo no se han
demostrado diferencias con los glioblastomas de células no pequefas [2].

Como es de esperarse en tumores difusos, con una amplia gama de sitios de
asentamiento y con efectos de masa tan marcados, las manifestaciones clinicas
dependen de la regidon anatOmica implicada, abarcando déficit neuroldgicos
focales, incremento en la presion intracraneal y convulsiones [5]. Incluso, se han
reportado casos de ataques de risa patolégica cuando éstos tumores se asientan
en el area estriatocapsular [21]. En éste sentido la sintomatologia no se diferencia
mucho de la que puede manifestar cualquier otra lesion expansiva a nivel
intracraneal, incluso de la que puede dar cualquier otro tipo de astrocitoma. Sin
embargo el rasgo distintivo del glioblastoma multiforme es la velocidad de
instauracion de los sintomas, la cual es de rapida evolucion, condicionando una
duracion media de los sintomas de 5.4 meses, antes del tratamiento quirargico [5].
Durante la investigaciéon diagnostica de los gliomas de alto grado, se han
reportado detecciones falsas negativas en estadios iniciales del padecimiento,
tanto por TAC como por RMN, lo cual se debe a dimensiones pequefias del
tumor y baja densidad celular del mismo, lesiones tumorales
isodensas/isointensas respectivamente, ausencia de cambios adquiridos en la
barrera hematoencefélica que dificulten la deteccién en estudios contrastados,
asi como pobre resolucion de rastreo. La apariencia temprana de los gliomas de
alto grado por RMN, puede manifestarse como areas pequefas hiperintensas
minimamente anormales en secuencia T2, que pueden ser malinterpretadas
como cambios isquémicos, detectando cambios malignos soélo varios meses

Figura 15. RMN en secuencia T1 con gadolinio

de un Glioblastoma multiforme donde se 27
aprecia el tipico reforzamiento anular y el

patron de distribucion en “alas de mariposa” a

través del cuerpo calloso.



después. A éste respecto, el estudio de areas

epileptogénicas removidas quirdargicamente

de pacientes con hallazgos negativos por

estudios de RMN, identificaron pequefos

nodulos de apariencia tumoral. Algunos de

estos nddulos mostraron evidencia histologica

temprana de transformacion neoplasico,

sugiriendo su posible participacion en el

desarrollo de un glioma a futuro. Los pacientes

pueden desarrollar gliomas de alto grado

posteriormente con pobre respuesta a

tratamiento, aun cuando los hallazgos iniciales

por TAC 6 RMN sean negativos [22]. Lo que se

busca en los estudios de neuroimagen
generalmente es una lesion tumoral, de ubicacion supratentorial preferentemente
en poblacién adulta, mientras que en nifios se puede ubicar en tallo y cerebelo,
gue muestra una corteza delgada, con reforzamiento irregular de la misma, que
rodea un centro necrético. Por tomografia axial computada en fase simple se
aprecia una masa isodensa o hipodensa irregular, con hipodensidad central que
representa el area de necrosis, con marcado efecto de masa y edema e infiltraciéon
perilesionales, siendo raras la presencia de hemorragia y calcificaciones en su
interior; de haber éstas Ultimas se puede sospechar que el glioblastoma se originé
de un tumor previo de bajo grado. Con medio de contraste, hasta el 95 %
muestran un fuerte reforzamiento anular (Fig. 15). Los gliomas no identificados
inicialmente por RMN se caracterizan por manifestarse inicialmente por
convulsiones, posiblemente relacionadas con la ubicacién méas frecuente que es en
l6bulo temporal, intervalo de tiempo corto de solo 5 meses antes de la progresion del
tumor y alta probabilidad de progresion maligna. La vigilancia por RMN debe
continuarse a intervalos de tiempo corto en pacientes adultos que presentan crisis
convulsivas de novo y hallazgos normales o minimamente anormales en la RMN de
inicio, con la finalidad de identificar y otorgar manejo a un glioma de alto grado en la
etapa mas temprana posible [22]. La resonancia magnética en fase T1 simple
muestra una lesion en la sustancia blanca, irregular, de isointensa a hipointensa,
comunmente con necrosis, quistes y un margen delgado e irregular, llegandose a
apreciar incluso indicios de hemorragia subaguda; con la administracion de medio
de contraste se puede apreciar el patron de reforzamiento anular ya descrito, 0
bien, reforzamiento sélido, nodular o en parches. En fase T2 y en secuencia
FLAIR se observan heterogéneos, principalmente hiperintensos con infiltracion
tumoral y edema vasogénico adyacentes, con extension del tumor mas alla de los
sitios de cambio de sefal, asi como necrosis, quistes, hemorragia o areas de
ausencia de sefial, lo cual es compatible con neovascularizacién. Ante la
espectroscopia se aprecian disminuidos el n-acetil aspartato y el mioinositol, con
picos elevados de colina y lactato/lipidos (1.33 ppm)[4]. Dicho estudio muestra una
reduccion significativa de n-acetil aspartato debido a pérdida de elementos
neuronales, y una elevacion de colina que puede reflejar la sintesis de membrana
incrementada. La presencia de un pico de lactato se correlaciona con el alto grado
de malignidad comunmente observado en el glioblastoma multiforme[17]. Algunas
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herramientas y métodos mas sensibles pueden ser necesarios para la identificacion
de lesiones neoplasicas 0 no neoplasicas. La fase de difusion por RMN es un
método muy adecuado para el diagnéstico temprano de un glioma maligno. Otros
métodos son la centellografia con Tc*, sonografia transcraneal y el PET con
FDGJ[22]. Al ser efectuada una angiografia cerebral con sustraccion digital se
identifica una masa hipervascular con llenado tumoral prominente, cortocircuitos
arteriovenosos y drenaje venoso temprano, aunque raramente puede imitar una
MAYV. Con respecto al PET, éstos tumores tienen un consumo elevado de glucosa,
por lo que la FDG se acumula avidamente, con una captacion similar o que
excede al de la sustancia gris [4].

5.8 Gliomatosis cerebri.

El término de gliomatosis cerebri fue utilizado por primera vez por Nevin
en 1938 para describir a tres pacientes que presentaron una tumoracion de
estirpe glial con infiltracion difusa y relativa conservacion de las estructuras
subyacentes. La Organizacion Mundial de la Salud la define como un tumor
neuroepitelial de origen desconocido que afecta al menos a dos Iébulos formado
por células gliales atipicas de varios subtipos histologicos (astrocitos, oligo-
dendrocitos o mixto). Presenta una infiltracion difusa y frecuentemente bilateral con
extension hacia estructuras infra tentoriales e incluso medula espinal. Su
reconocimiento como entidad especifica ha sido motivo de controversia. Se han
descrito unos 200 casos en la literatura, aunque su frecuencia puede estar
subestimada. Esta infiltracién difusa sin alteracion de estructuras subyacentes
hace que la sintomatologia al inicio sea sutil e inespecifica. La clinica de
presentacién mas frecuente son las crisis convulsivas y la cefalea, aunque la mas
caracteristica son cambios de comportamiento. No hay diferencias en cuanto al
sexo. Generalmente aparece entre la tercera y quinta décadas de la vida, aungue se han
descrito casos en recién nacidos y en mayores de 80 afios. El tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnodstico es muy variable, desde semanas a varias décadas, aunque lo
normal es que sea algo inferior a un afio. El diagnostico en vida se basa en los hallazgos
de la biopsia y las imagenes de resonancia magnética cerebral. Las secuencias potenciadas
en T1 son poco expresivas, viéndose una infiltracion difusa hipoisointesa tenue que no
produce efecto masa ni capta contraste, mientras que en las secuencias T2 y FLAIR se
identifican hiperintensidades evidentes que afectan a la sustancia blanca cerebral y
centros semiovales con extension a cuerpo calloso, ganglios basales y talamo. Pese al
tratamiento con radioterapia y quimioterapia utilizado en algunos casos, el pronostico suele ser
infausto, con el fallecimiento del paciente en el primer afio del diagnostico. La gliomatosis
cerebri se clasifica en primaria y secundaria. La primaria se subdivide en dos formas: tipo |
cuando existe una infiltracion difusa sin lesiones circunscritas y tipo 1l cuando a la infiltracion
se asocia una masa tumoral. La secundaria se define como una infiltracion difusa que
aparece contigua o remota a un glioma diagnosticado previamente. No se conoce la etiologia
de este proceso, pero una revision con gran cantidad de casos de gliomatosis cerebri
evidencid que casi el 10% tenian neurofibromatosis tipo 1, por lo que siempre se debe
sospechar en pacientes con esta facomatosis que tengan una infiltraciéon difusa cerebral
de la sustancia blanca. También se ha publicado un caso que aparecio 6 afios después de
recibir quimioterapia y radioterapia por un tumor de células germinales. La biopsia cerebral
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puede acompafarse de deterioro clinico. Los cambios de comportamiento se han
asociado con la afectacion de los I6bulos temporales y diencéfalo. Existen diversas teorias
acerca del origen de esta enfermedad. Se ha propuesto que la naturaleza difusa de la le-
sién es debida al desarrollo de células tumorales procedentes de restos embriolégicos; es
la denominada malformacion blastomatosa. Otra propuesta es que la gliomatosis cerebri
es una neoplasia con transformacion multicéntrica y desdiferenciacion astrocitaria con la
consiguiente extension difusa. También se ha expuesto esta entidad como una variante
extrema de gliomas infiltrantes sin darle una entidad propia. Por ultimo, se ha mencionado
la posibilidad de ser una desmielinizacion con rapida extension por una sustancia
guimica desconocida. Respecto a los casos en los que se desarrolla un tumor glial de
alto grado sobre la base de una gliomatosis cerebri se ha postulado una propagacion de
células gliales que experimentan un proceso de conversion tumoral. Desde principios del
siglo XX se conoce la aparicion de glioblastomas multiformes en el seno de la gliomatosis
cerebri. Revisiones mas recientes han demostrado que no es un hecho excepcional y que
normalmente se acompara de un deterioro clinico del paciente. Se ha implicado a la ra-
dioterapia como la responsable de esta transformacion maligna con un periodo de
latencia variable de meses a afos. Sin embargo, hay casos en los que no existe cons-
tancia de que los pacientes hayan sido radiados. La presencia en la RM cerebral de una
masa que capta contraste en los casos de gliomatosis cerebri se ha asociado con la
aparicion de una tumoracion de alto grado. El diagndéstico diferencial de la gliomatosis
cerebri es extenso con enfermedades como la esclerosis mdltiple y otras enfermedades
desmielinizantes, aungque en estas no suele haber tanta afectacion del cuerpo calloso.
Otras como la encefalitis herpética, MELAS (encefalopatia mitocondrial con acidosis
lactica e ictus), enfermedad de Whipple, sifilis, panencefalitis esclerosante subaguda
sarampionosa, leuco distrofias, neurosarcoidosis tienen pruebas especificas que nos
permiten diferenciarlas. Por ultimo, en la diferenciacion con otros procesos tumorales
cerebrales como oligodendroglioma, glioma de bajo grado, glioblastoma multiforme o
linfoma primario cerebral, aunque los hallazgos de la RM cerebral son bastante
orientativos, normalmente tenemos que recurrir al estudio anatomopatolégico [23].
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6. Tratamiento.

Debido a la heterogeneidad del perfil de agresividad de estos tumores, asi como a la
amplia disponibilidad de opciones terapéuticas, el tratamiento de los mismos se tiene que
individualizar segun sea el caso. A continuacion se hace una descripcion detallada de las
modalidades de tratamiento actualmente disponibles para el manejo de este tipo de lesiones.

6.1 Tratamiento expectante.

Puesto que los astrocitomas de bajo grado infiltrantes crecen con
lentitud, mientras no se demuestre en los estudios imagenoldgicos que se
ha producido un avance en la enfermedad o se observe degeneracion
maligna, es probable que las posibilidades de mejoria no disminuyan si no
se instituye ningun tratamiento[5]. La observacién es una buena estrategia
en adultos de bajo riesgo con gliomas supratentoriales de bajo grado. El
estandar actual es el manejo expectante para los gliomas de bajo grado con datos
de bajo riesgo, mientras que la radiacion focal adyuvante con quimioterapia estan
siendo investigadas para los gliomas de bajo grado con hallazgos de alto riesgo [13].
En algunos pacientes la confirmacion tisular del diagnostico de glioma maligno
puede no ser apropiada. Esta cohorte incluye pacientes en quienes la historia del
déficit neurolégico progresivo, los estudios de neurorradiologia que muestran
hallazgos sugestivos de glioblastoma, y el examen clinico revelan un mayor déficit
neuroldgico o cognitivo y discapacidad. Aunque muchos de esos pacientes seran
afosos, la edad bioldgica y las opiniones del paciente y sus familiares deben ser
consideradas y las razones para un manejo no intervencionista deberan ser
explicadas. El razonamiento para éste abordaje nihilista pero pragmatico esta
basado en un prondstico muy pobre, tanto para la esperanza de vida como para el
desemperfio funcional ain después de una terapia multimodal, asociada con el
glioblastoma en pacientes afosos (de mas de 60 afios), quienes presentan un
pobre estado funcional. Una buena practica médica inicial y el uso de servicios de
enfermeria en el hogar y asilos pueden proveer el mejor manejo para muchos de
éstos pacientes [24].

6.2 Tratamiento médico.

Los sintomas mas frecuentes de las neoplasias cerebrales incluyen cefalea, crisis
convulsivas, alteracion del nivel de conciencia, nauseas y vémitos. La cefalea en los tumores
cerebrales suele responder bien a los analgésicos habituales y suele ceder tras la cirugia o
la radioterapia. Los pacientes en los que se asocia un edema significativo suelen
responder a la administracion de corticoides 2-4 veces al dia, siendo recomendable
emplear la minima dosis necesaria para el control de los sintomas. Los pacientes que
han recibido corticoides durante al menos 6 semanas tienen un mayor riesgo de des-
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arrollar una neumonia por Pneumocystis carinii deben recibir antibiticos de forma
profilactica [15].

Aproximadamente el 30% de los tumores gliales malignos se presentan en forma de
crisis convulsivas, siendo la presencia de crisis en el momento del diagnéstico un impor-
tante marcador predictivo de actividad epileptiforme, independientemente de la medicacion
antiepiléptica empleada. Solo se debe administrar medicacion antiepiléptica a los pacientes
gue hayan presentado crisis en algin momento. No existen datos prospectivos que apoyen
el uso profilactico de farmacos antiepilépticos (FAE) en pacientes que no hayan presentado
crisis. Tampoco esta demostrado que la administracion profilactica de FAE sea efectiva
en pacientes con lesiones multifocales o0 hemorragicas (a pesar de tener un mayor riesgo
de crisis) [15].

La trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar son dos causas frecuentes de
morbilidad postoperatoria, especialmente en la poblacion oncologica que suele presentar
alteraciones en la hemostasia. Los pacientes con tumores gliales de alto grado tienen una
incidencia de tromboembolismo del orden del 19 - 38%. A pesar de que alun no se conozca
una coagulopatia especifica, no resulta sorprendente que haya una mayor incidencia de
trombosis venosas profundas postquirlrgicas en aguellos que se han sometido a una
craneotomia por un tumor glial. Aunque no resulta del todo efectivo, la profilaxis mecanica con
medias de compresion graduada o con compresion neumatica externa intermitente en las
pantorrillas ha demostrado disminuir la incidencia de trombosis venosa profunda en los
pacientes de riesgo y presenta muy pocas contraindicaciones. Asimismo, la profilaxis
farmacolégica con bajas dosis de heparina no fraccionada es parcialmente efectiva en la
reduccion del riesgo de trombosis y no se ha asociado con un riesgo significativo de
hemorragia en los pacientes neuroquirdrgicos. Las heparinas de bajo peso molecular y las me-
dias de compresion son el tratamiento de eleccion de los pacientes neuroquirlrgicos
durante el postoperatorio. No aumentan el riesgo de hemorragia [15].

En contraste con las células cerebrales normales, que pueden metabolizar tanto
glucosa como cuerpos ceténicos para la obtencién de energia, los tumores
cerebrales tienen una capacidad reducida para metabolizarlos cuerpos cetonicos,
y dependen principalmente de la de la glucdlisis para satisfacer sus necesidades
energéticas. Es por eso, que las terapias que pueden explotar las diferencias en el
metabolismo energético entre las células cerebrales normales y las células
tumorales cerebrales pueden ser efectivas para el manejo y tratamiento del tumor.
La dieta cetogénica alta en grasa y baja en carbohidratos tiene efectos
antiepilépticos, anticonvulsivantes y otros efectos neuroprotectores en modelos
roedores de enfermedad y en humanos. Se piensa que una reduccion de los
niveles circulantes de glucosa, asociada a una elevacion de los niveles circulantes
de cetonas pueden tener efectos terapéuticos subyacentes. Estudios en nifios y en
modelos experimentales de tumores cerebrales mostraron que una dieta
cetogénica administrada en cantidades limitadas o restringidas es efectiva en el
manejo del crecimiento tumoral y en la extension de la supervivencia del huésped.
El andlogo no metabolizable de glucosa, la 2-desoxi-D-glucosa (2-DG) es un
potente inhibidor glucolitico que puede replicar los efectos de una deprivacion de
glucosa en células normales y tumorales, tanto in vitro como in vivo. El mecanismo
se explica partiendo de que la 2- DG es rapidamente transportada al interior de las
células y fosforilada por hexoquinasas, pero no puede ser metabolizada y por lo
tanto se acumula en las células. Esto conduce a una deplecion del ATP y a la
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induccion de la muerte celular. Los reportes de que una dieta cetogénica puede
tener un efecto neuroprotector contra el dafio condicionado por la hipoglucemia,
asi como la posible inhibicion del crecimiento tumoral, sugieren que la
combinacion de una dieta cetogénica restringida con bajas dosis de 2-DG, pueden
mejorar la eficacia de la dieta como terapia anti cancerosa. Tal régimen dietético
se ha suministrado en modelos experimentales a ratones con tumores ortotopicos
y los resultados ha mostrado que el crecimiento de los astrocitomas se redujo mas
en ratones con dieta cetogénica y 2-DG asociadas, que en ratones gue recibieron
cada una por separado, indicando la interaccion sinérgica entre el farmaco y la
dieta. Esto sugiere que el manejo de los astrocitomas malignos con dietas
cetogénicas restringidas puede ser reforzado cuando se combina con farmacos
qgue inhiben la glucdlisis. Sin embargo, aun faltan estudios que avalen dichos
resultados en humanos, evaluando los efectos adversos de dichos regimenes
dietéticos [25].

6.3 Tratamiento quirdrgico.

La cirugia sigue siendo el tratamiento mas importante en el manejo de los gliomas.
Provee los medios necesarios para obtener el diagnéstico histopatolégico preciso y el mapeo
de los margenes del tumor, otorga citorreduccién mecanica, asi como sirve de guia para
manejo con radiacion ionizante dirigida con braquiterapia o radiocirugia. Sin embargo, la
reseccion de un parénquima intacto, funcionalmente elocuente que esta infiltrado por células
tumorales es peligroso, asi como puede resultar en déficit neurologico. La citorreduccion
mecanica es mas segura dentro de las regiones solidas del tejido tumoral. La reseccién
quirargica de tejido tumoral solido es la modalidad de tratamiento menos afectada por
factores a considerar como heterogeneidad celular, tension de oxigeno, aporte capilar y
cinética del ciclo celular [26].

El procedimiento quirdrgico inicia con la decision de efectuar la cirugia y la seleccién de un
abordaje que sea el mas apropiado para un paciente en particular y el tumor del que sea
portador. En general, los pacientes seleccionados para craneotomia deben tener lesiones
solitarias, que estén bien definidas por estudios contrastados de TAC 6 RMN y cuyo estado
funcional o situacion socioeconémica sean suficientes para soportar la terapia subsecuente.
Los tumores gliales raramente son curados mediante cirugia sola, a menos de que sean de
un grado extremadamente bajo, y preferiblemente dentro de la solidez del cerebro [27]. Para
la mayoria de los subtipos histolégicos favorables de gliomas de bajo grado como el
Astrocitoma pilocitico, Xantoastrocitoma pleomorfo de bajo grado, y Astrocitoma
Subependimario de Células Gigantes, la resecciéon quirdrgica total sola es suficiente para el
paciente asintomatico [13]. Los indices de sobrevida libre de recurrencia y de sobrevida total
de 95 % a 25 afos se han reportado en pacientes con astrocitomas cerebelosos que se
sometieron a reseccion quirdrgica macroscépica completa, lo cual puede compararse con la
sobrevida libre de recurrencia a 5 afios de 35.2 % y una sobrevida total a 25 afios del 60 %
de los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica parcial. De manera similar se han
reportado resultados en pacientes con astrocitomas pilociticos cerebelosos. La extirpacion de
lesiones similares a nivel hemisférico cerebral tanto en adultos como en nifios es el
tratamiento de eleccion, lo cual resulta en sobrevida mucho mayor a 10 afios, con una
calidad de sobrevida mucho mayor. Los datos obtenidos con respecto a los astrocitomas
fibrilares son de alguna manera mas equivocos [27]. Sin embargo, la reseccion quirdrgica

32



total de astrocitomas grado Il bien limitados parece estar asociada con una mayor sobrevida
en comparacion con la biopsia estereotactica o la reseccién parcial. Ya que la mayoria de los
astrocitomas grado Il recurren como tumores de mayor malignidad, es ciertamente
razonable sugerir que se procure alcanzar el intento maximo de cura al momento de la
presentacion inicial [27]. La reseccion quirdrgica esta indicada en los gliomas de bajo grado
debido a que no existen alternativas concretas, dada su resistencia biologica a la
quimioterapia y su limitada sensibilidad a la radioterapia [28]. Otras indicaciones para el
manejo quirdrgico en el caso de los gliomas de bajo grado son si existe el riesgo de
herniaciones a partir de tumores grandes o quistes tumorales, si el tumor obstruye el flujo de
LCR, y en el caso de que este tratamiento pueda controlar las convulsiones en caso de
resistencia a manejo farmacologico [5].

En el caso de astrocitomas malignos, siempre que sea posible se debe realizar una
reseccion total. De esta forma se obtiene abundante tejido para el diagnostico
histolégico, se reduce la presion intracraneal y se logra una citorreduccion maxima, que
facilita su tratamiento posterior; asi como retrasar el desarrollo de nuevos signos y
sintomas e incrementar la sobrevida [15, 29]. Ademas también permite reducir la dosis
de corticoides. Se acepta que los pacientes que se han sometido a una reseccion total
tienen una mayor supervivencia que aquellos a los que solo se les ha realizado una biop-
sia [15]. En un estudio se evaluo la relacion entre la extension dela reseccion tumoral y
la sobrevida libre de progresion, la sobrevida total, y la calidad de vida de manera
retrospectiva en 105 pacientes con glioblastomas multiformes hemisféricos sin
involucro primario de ganglios basales, talamo o hipotalamo. Todos los pacientes se
sometieron a tratamiento multidisciplinario mediante remocion quirdrgica y terapia
adyuvante posoperatoria a través de quimioterapia. Para determinar la extension de la
reseccion se utilizé RMN pre y posoperatoria. La reseccion quirdrgica total se alcanzo
en 35 pacientes (33 %), | a resecciéon parcial en 57 pacientes (54 %) y la toma de
biopsia Unicamente en 13 pacientes (12 %). Si bien las diferencias en cuanto a la
mejoria del Karnofsky no fueron estadisticamente significativas, el tiempo medio de
sobrevida libre de progresion tumoral fue de 10.3 meses para el grupo con reseccion
total, 5.2 meses para el grupo de reseccion parcial y de 3.6 meses para el grupo de
biopsia. La sobrevida total fue significativamente mayor en el grupo de reseccion total
(20 meses), que en el grupo de reseccion parcial (14.2 meses) y que en el grupo de
biopsia (8.3 meses). En su investigacion concluyen que la citorreduccion mediante
cirugia es eficaz en muchos pacientes con glioblastomas multiformes, debido a que
mejora sus sintomas y les otorga la oportunidad de suministro de radioterapia y
quimioterapia. Tedricamente éstos pacientes pueden ser curados mediante la remocion
del 99 % del tumor y con el auxilio de terapia adyuvante. Sin embargo, alcanzar el 99
% de reseccion es muy dificil o imposible debido a la naturaleza invasiva del
tumor, asi mientras mas tumor se pueda remover es mas probable prolongar la
sobrevida y obtener su cura eventualmente [30].

La reseccion de los tumores gliales no solo puede resultar en una cura o en la
prolongaciéon de la sobrevida, sino también puede mejorar la funcién neurologica
y su estado de rendimiento. La disminucién quirdrgica del efecto de masa a
veces promueve la mejoria neurolégica cuando los déficits moderados son
secundarios a la proximidad del edema peritumoral y no debidos directamente a
invasion del tumor. La mejoria en el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo de
la glucosa pueden ocurrir en sitios distantes a la craneotomia, a veces incluso en
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el hemisferio contralateral. La probabilidad de recuperacion funcional se puede
ver reforzada a través del uso de mapeo transoperatorio de las areas elocuentes
involucradas. La cirugia también puede ser usada para potenciar el efecto de
otras terapias, especialmente mediante disminucibn de la carga tumoral
encontrada por agentes particulares o por los propios mecanismos de defensa del
huésped. Es sabido que los pacientes gliomas se encuentran
inmunocomprometidos, y estudios de laboratorio han mostrado que la cirugia
puede potenciar el efecto de la inmunoterapia. En adicién a la disminucién del
namero de células clonogénicas, la cirugia altera la permeabilidad vascular y
puede remover algunos de los elementos de bloqueo producidos por el tumor.
Algunos de éstos mecanismos pueden ayudar a explicar la demostracion
experimental de la potenciacién de la quimioterapia por manipulacion quirtrgica.
En adicidon a la mejoria de acceso vascular, la cirugia remueve muchas de las
células que son inherentemente resistentes a la radioterapia y a la quimioterapia,
especialmente células en las porciones mas centrales del tumor con pobre aporte
sanguineo, baja tensién de oxigeno y estados mitoticos o metabdlicos bajos. Una
disminucion en la densidad de poblacién celular y la remocion de tejido resistente
puede estimular a células no reproducibles a entrar en el ciclo celular, y con ello,
llegar a ser mas sensibles a la radiacion y a la quimioterapia. Asi mismo, la
craneotomia puede ser usada para implementar inmediatamente fototerapia,
radiacion intersticial, quimioterapia o0 inmunoterapia posterior a la reseccion
durante el mismo procedimiento [27].

En el caso de la Gliomatosis cerebri hay descrita mejoria a corto plazo con el uso de
corticoides. Las lesiones son muy extensas e infiltrantes, por lo que no son susceptibles de
intervencion quirargica. La mejoria referida con quimioterapia y radioterapia son de
cuestionable beneficio, ya que son datos de casos aislados, algunos sin confirmacion
histolégica. Algunos de los estudios estan sesgados, ya que tratan a los pacientes mas
jovenes y con menor afectacion clinica [23].

La cirugia estereotactica, debido a su menor riesgo, alto rendimiento, y mayor
costo — beneficio, ha reemplazado la forma practica de efectuar la craneotomia
para toma de biopsia [26]. Antes del advenimiento de las técnicas de biopsia
guiada por estereotaxia la cirugia diagnostica solia asociarse con niveles
inaceptables de morbilidad, mortalidad y falla en la realizacion de un diagndstico
patolégico definitivo. Hoy en dia con los sistemas de guia por TAC 6 RMN la
morbilidad de la biopsia por estereotaxia de lesiones ubicadas en cualquier parte
del cerebro, aun en los pacientes ancianos y débiles, es usualmente de menos
del 5 % y la mortalidad de menos del 1 % [24].

Los pacientes que son candidatos ideales para cirugia estereotactica son
aquellos neurolégicamente integros, con tumores pequefios, mal definidos y en
ubicaciones criticas. Los tumores pequefios o0 no reforzantes al contraste, con
bordes mal definidos o difusos en TAC o RMN que son dificiles de distinguir del
cerebro normal circundante ante cirugia abierta, y que los riesgos de intentar la
reseccidon en localizaciones profundas o criticas claramente pesan mas que los
beneficios potenciales. Por otro lado, los tumores reforzantes con el contraste
ubicados profundamente, casi siempre degeneran en gliomas en astrocitomas de
alto grado, y la reseccion completa por técnicas computarizadas no parecen
influenciar en la sobrevida mas alla de la obtenida por biopsia estereotactica y
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radiacion. Algunos tumores con grandes quistes pueden ser tratados por
aspiracion estereotactica e instilacibon de radiofarmacos. Las técnicas
estereotacticas también pueden ser usadas para implementar una amplia
variedad de terapias adyuvantes como braquiterapia, hipertermia y quimioterapia
fotoactivada, asi como radiocirugia estereotactica [27].

6.4 Quimioterapia.

El uso de quimioterapia adyuvante en los gliomas malignos es controvertido, dado
gue los resultados con la quimioterapia estandar por separado o combinada s6lo han
demostrado una discreta mejoria en la supervivencia. En los gliomas malignos, los
estudios que evallan el uso de la mayoria de las quimioterapias citotdxicas hablan de una
tasa de respuesta media del 5 - 15%. A pesar de estos resultados sombrios, un
metanalisis sobre la efectividad de la quimioterapia que incluia los datos de 12
ensayos clinicos con 3.004 pacientes hablaba a favor del uso de la quimioterapia. El
andlisis demostré que los pacientes que recibian quimioterapia tenian un riesgo relativo
de fallecimiento un 15% menor y una supervivencia media 2 meses mayor. Habia una
mejoria del 40% en la supervivencia al afio y del 15% en la supervivencia a los 2 afios. Un
metanalisis sobre Unicamente astrocitomas anaplasicos también sugeria un posible
beneficio con la quimioterapia adyuvante [15].

En 1976, el Grupo de Estudio de Tumores Cerebrales concluyo estudios clinicos de fase
Il que establecian la terapia Optima para gliomas malignos, combinando cirugia,
teleradioterapia y quimioterapia con Carmustina. Esta combinacion increment6 la
sobrevida media de 40 a 50 semanas, el numero de sobrevivientes mas alla de 18
meses del 4 %al 24 — 27 %, y mantuvo una buena calidad de vida para éstos pacientes.
Por lo tanto, éste protocolo ha llegado a ser el estdndar de cuidado contra el cual otras
terapias deben ser comparadas. La quimioterapia con nitrosoureas también ha probado
ser efectivo en cerca del 40 % de los pacientes con recaidas tardias. Cuando son
expuestos a dosis subterapéuticas de Carmustina, los cultivos de gliomas humanos
desarrollan rapidamente lineas celulares resistentes a Carmustina. En un esfuerzo por
prevenir el desarrollo de resistencia, los investigadores han desarrollado muchos
abordajes experimentales para liberar concentraciones mas altas de quimioterapéuticos
hacia los tumores cerebrales. Estos abordajes incluyen infusiones intrarteriales, altas
dosis de quimioterapéuticos con rescate de médula O6sea autOloga, y disrupcion
yatrogena de la barrera hematoencefalica. Desafortunadamente, estas modalidades
estan acompafnadas de un incremento en su neurotoxicidad [26].

Las nitrosoureas son atractivas debido a su liposolubilidad, que las separa de otros
agentes quimioterapéuticos. La Lomustina y la Metil-lomustina son tal vez menos
efectivas que la Carmustina, pero tienen la ventaja de que pueden ser proporcionados
por via oral. Sin embargo la Lomustina es atractiva pro su uso en nifios. La
Cloroetilhidroxietilurea se ha podido otorgar intra arterialmente. En pruebas de
quimiosensibilidad de células tumorales cerebrales cultivadas la Cloroetilhidroxietilurea,
Ranimustina, y Nimustina parecen no ofrecer ventaja sobre la Carmustina. El Melfalan
administrado por via oral ha reportado tener poca eficacia en el tratamiento de los
gliomas malignos. El Aziridinilbenzoquinona ha mostrado estabilizar la enfermedad en
aproximadamente el 50 % de los pacientes con gliomas malignos recurrentes; de los
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pacientes que respondieron, el tiempo medio de progresion después del tratamiento fue
de 18 semanas [26].

La Procarbazina ha sido usada por algunos médicos para manejo de pacientes con
enfermedad recurrente. Como agente Unico, la Procarbazina ha mostrado tener un
promedio de repuesta del 27 % para glioblastoma y astrocitoma anaplasico. Este agente
ofrece a los pacientes una razonable calidad de vida por un periodo de tiempo mas
largo. Este modo de tratamiento bien tolerado es particularmente atractivo para
pacientes que han fallado con otros tipos de quimioterapia, pero que desean continuar
con tratamiento. El Cisplatino ha sido usado como agente Unico para adultos con éxito
limitado. Si bien se puede suministrar en pacientes externos como la Carmustina, se
sugiere su administracion intrahospitalaria en pacientes que tienen incremento en la
presion intracraneal y efecto de masa, debido a la posibilidad de edema cerebral y
herniacion [26].

La incorporacion reciente de la Temozolomida al tratamiento de los tumores cerebrales
ha confirmado que la quimioterapia puede ser eficaz en el tratamiento de los gliomas.
Este es un farmaco alquilante de segunda generacion que ha demostrado una actividad
antitumoral de amplio espectro. Es un analogo de la Mitozolomida, un profarmaco que se
convierte espontaneamente en el suero a pH fisiolégico en su metabolito activo, la
monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). No requiere ningun metabolismo hepatico
o renal, por lo que los niveles del metabolito activo no se ven alterados por los
antiepilépticos u otros farmacos inductores enzimaticos. Otras ventajas de la
Temozolomida son su biodisponibilidad oral del 100%, con una absorcion rapida en 1 —
2.5 hy su favorable perfil de toxicidad no acumulable. Los efectos adversos mas frecuentes
son las nauseas y vomitos, que suelen ser leves o moderados y auto limitados y que
responden bien a la medicacion antiemeética. Produce una mielodepresion dependiente de
dosis, que se recupera en 1 0 2 semanas Yy ho hay evidencia de mielodepresién acumulativa.
La Temozolomida atraviesa la barrera hematoencefalica rapidamente y no hay acumulacion
intratecal con dosis repetidas [15]. Se ha reportado que su indice de concentracion en LCR
con respecto al plasma es mayor al 40 % [31]. Ademas se sabe que la Temozolomida
puede superar la resistencia intrinseca de las células neoplasicas frente a los farmacos que
dafian el ADN [15].

En la Unidn Europea la Temozolomida esta autorizada para el tratamiento de astrocitomas
anaplasicos recurrentes desde 1999. La posologia aprobada es de 150 a 200 mg/m?dia du-
rante 5 dias cada 28 dias. Esta dosis esta basada en los resultados de varios ensayos
clinicos. Gracias a su perfil de toxicidad relativamente reducido y a su administracion oral,
la mayoria de los neurooncélogos comenzaron a utilizar la Temozolomida tras su
aprobacion en lugar de los farmacos estandares habituales como la Carmustina (BCNU),
la Lomustina (CCNU) o la Procarbazina. Los beneficios de la Temozolomida sobre la
Procarbazina y probablemente sobre el BCNU o el CCNU se deben a su farmacocinética
y a su perfil muy seguro. Aungue la indicacion aprobada por la Union Europea
inicialmente se limitaba al astrocitoma anaplasico recurrente, también se empez6 a utilizar
la Temozolomida en pacientes con GBM recurrente y se estudié como tratamiento inicial
en los pacientes con astrocitoma y glioblastoma multiforme. Los datos sugieren que la
Temozolomida es al menos tan efectiva como los antiguos farmacos y menos toxica.
Incluso hay estudios que sugieren la utilidad de la Temozolomida en la fase inicial del
tratamiento de los gliomas malignos y no solo en los tumores recurrentes [15].
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Basandose en la eficacia percibida de la Temozolomida como tratamiento inicial en los
pacientes con glioblastoma multiforme y en los estudios in vitro que sugieren que el
tratamiento del glioma con radiacién y Temozolomida aumenta la muerte celular de forma
aditiva o sinérgica, el siguiente paso fue el uso de la Temozolomida junto con radioterapia.
Los resultados de los ensayos clinicos efectuados han llevado al uso de este régimen para el
tratamiento inicial del glioblastoma multiforme y a la incorporacion de la Temozolomida y
de la radioterapia como tratamiento inicial estandar de base, y posteriormente como
tratamiento de mantenimiento. Uno de los efectos adversos relacionados con dicho
régimen de tratamiento consisten en leve leucopenia, lo cual asociado al tratamiento
con corticoides durante la radioterapia, hacen necesario el suministro profilactico
Cotrimoxazol o de Pentamidina [15]. Incluso existen ensayos clinicos en los que se han
visto buenos resultados en cuanto al promedio de sobrevida total empleando
quimiorradioterapia (radioterapia convencional fraccionada a dosis de 2 Gy por fraccion
diaria, 5 dias a la semana por 6 semanas (dosis total de 60 Gy); concomitante con
Temozolomida a dosis de 75 mg/m? diarios, por 7 dias ), seguido de tratamiento con
Temozolomida a dosis de 150 mg/m® diarios una semana después de la
quimiorradioterapia [32].

Otra consideracion a tener en cuenta con respecto al uso diario de Temozolomida
durante aproximadamente las 6 semanas de radioterapia es su costo. Es decir, que
aunque la Temozolomida sea relativamente efectiva, es un tratamiento adyuvante
costoso, por lo que hay que tener en cuenta la relacion costo — efectividad [15].

La Temozolomida tiene una actividad frente al cAncer dependiente de su posologia, con
una mayor citotoxicidad en las pautas que emplean un mayor nimero de dosis frente a
las que emplean menor ndimero de tomas. El tratamiento actual autorizado de
Temozolomida es de 150 a 200 mg/m?dia durante 5 dias cada 4 semanas [15].
Regimenes de tratamiento diferentes han sido investigados. Estos incluyen Temozolomida
diaria por 7 dias con 7 dias de descanso, diariamente por 3 semanas y 1 semana de
descanso, y diariamente por 6 — 7 semanas seguido de 4 semanas de descanso. Estos
esquemas resultan en una exposicion al medicamento de 2.1 a 2.8 veces mas que con el
régimen estandar de una dosis diaria [31]. No obstante, algunos datos recientes sugieren
tasas de respuesta comparables si se administra Temozolomida siguiendo una pauta
prolongada en dosis bajas, de 75 a 100 mg/m?/dia durante 6 semanas [15].

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la actividad de la Temozolomida frente
al cancer dependiente de la pauta y su eficacia en dosis bajas administradas de forma
cronica es que los tratamientos con Temozolomida cronica producen una inactivacion
acumulada y mantenida de la 06-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT). MGMT
es una enzima reparadora de ADN gue elimina el ADN dafiado de forma natural debido
a la metilacion y a la alquilacion en la posicion 06 de la guanina. A traves de esta
actividad, la MGMT confiere una resistencia celular frente a la quimioterapia que actia
fundamentalmente sobre la posicion 06 de la guanina, incluyendo varios de los
tratamientos estandares del glioma, como los alquilantes Carmustina (BCNU), Lomustina
(CCNU) y los metiladores Procarbazina y Temozolomida. En su proceso de reparacion, la
proteina MGMT se inactiva de forma irreversible, teniendo que sintetizarse una nueva
proteina para que la célula recupere la funcion de la MGMT. La hipétesis es que la
administracion de farmacos metiladores como la Temozolomida con una pauta mas fre-
cuente o prolongada produce una inactivacion mantenida de la MGMT, lo cual
potencia su actividad citotoxica reduciendo la capacidad de la célula de reparar el ADN
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[15]. Incluso, se ha demostrado que la Temozolomida incrementa la sensibilidad a la
radioterapia mas efectivamente en glioblastomas multiformes negativos a MGMT mediante
un incremento del dafio inducido por radiacion a la doble cadena de ADN celular. Por otro
lado, parte de la citotoxicidad apreciada en el glioblastoma multiforme es ejercida a traves
de procesos protoautofagicos y apoptoicos. Esto se ejerce a través de inhibicion de
moléculas que participan en las vias de sefalizacion de la matriz extracelular
condicionantes de angiogénesis, tales como NF-kB, que es consecutivamente activada
en el glioblastoma multiforme y contribuye a su resistencia a los farmacos
citotoxicos y a la radioterapia. Ello, asociado a los efectos mostrados en otras
moléculas de superficie como lo es la supresion de Akt, activacion de Chk2 y
arresto de G2, son efectos que participan en su citotoxicidad. Esto también se ha
sugerido como parte que los efectos de la Temozolomida contra el glioblastoma
multiforme, y que éstos contribuyan a su efecto antiangiogénico [33].

Otras pautas de dosificacion alternantes de Temozolomida que se estan probando
son: 1 semana con el tratamiento (150 mg/m?/dia) alternando con 1 semana sin
tratamiento, 3 semanas con tratamiento alternando con 1 semana sin tratamiento (85-100
mg/m?/dia), 6 semanas con tratamiento y 4 semanas sin tratamiento (75 mg/m?dia).
Dependiendo de la dosis total diaria, algunas de estas pautas permiten una exposicion mucho
mayor al farmaco que las pautas convencionales con 5 dias de tratamiento. Los resultados
preliminares de estos pequefios ensayos clinicos han demostrado que una mayor exposicion
al farmaco produce una mayor toxicidad (especialmente leucopenia) y por el momento no se
ha objetivado un aumento en su eficacia [15].

Como se ha comentado previamente, un mecanismo de resistencia de las células del
glioma a la quimioterapia se debe a la enzima reparadora del ADN, MGMT que se expresa
abundantemente en los gliomas malignos. Varios estudios muestran una correlacion entre
el prondstico de los pacientes tratados con BCNU y el nivel de MGMT en el tumor. Estos
datos sugieren que saber si un tumor posee niveles elevados de MGMT activa podria ser
un factor predictivo de la respuesta a la quimioterapia. La metilacién del promotor es un
medio a través del cual las células inactivan los genes y esto suele suceder en las
neoplasias durante la transformaciéon maligna. Cuando el promotor de MGMT esta
metilado, se pierde la funcion MGMT en esa célula. Varios estudios preliminares sugieren
gue, de hecho, la metilacion del promotor de MGMT en las células tumorales predice un
buen prondstico en los pacientes con gliomas malignos tratados con agentes alquilantes. No
obstante, estos estudios preliminares incluyen grupos heterogéneos de pacientes con
astrocitomas anaplasicos o con glioblastomas multiformes tratados con diferentes
regimenes terapéuticos, e incluso con elevadas dosis de quimioterapia y con trasplante
autdlogo de medula 6sea [15].

Mientras no existan otros tratamientos mas eficaces, las quimioterapias citotdxicas
seguiran teniendo un papel importante en el tratamiento de los gliomas malignos. Dada su
baja toxicidad y la evidencia de un efecto terapéutico, probablemente la Temozolomida
se mantenga en la mayoria de los regimenes terapéuticos y se incorpore en la mayoria de
nuevos ensayos clinicos. Varios estudios estan evaluando el papel de la Temozolomida
en el tratamiento de los gliomas de bajo grado para los que las estrategias terapéuticas
siguen siendo controvertidas [13, 15].

La angiogénesis, es un mecanismo esencial en el crecimiento tumoral. La
interaccion de las células endoteliales con la matriz extracelular circundante se
encuentra mediada por integrinas, los cuales son receptores transmembrana
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compuestos por dos subunidades que unen la matriz extracelular con las proteinas
de base de las membranas. La union mediada por integrinas adhiere las
estructuras circundantes y regulan la supervivencia celular, crecimiento vy
movilidad. Se ha desarrollado toda una variedad de agentes y anticuerpos que se
dirigen a las integrinas para la terapia antiangiogénica. La Cilengitida, un
pentapéptido que semeja al sitio de unién Arg-Gly-Asp (RGD), fue identificado
como un potente y selectivo antagonista de integrinas, inhibiendo la union con los
componentes de la matriz extracelular. Inhibe la proliferacion y diferenciacion de
las células progenitoras endoteliales, jugando un papel importante en la
neoangiogénesis en el cancer. En modelos preclinicos tuvo un efecto sinérgico
con la radioinmunoterapia en el cancer de mama y modelos ortotépicos de
tumores cerebrales. La expresion de las integrinas no se restringe a las células
endoteliales activadas. Especialmente los tumores cerebrales se sabe que
expresan ampliamente esta familia de integrinas en las células tumorales.
Anticuerpos marcados contra integrinas se han usado para imagenologia de
gliomas in vivo vy la Cilengitida, al igual que otros inhibidores han sido
exitosamente probados en modelos preclinicos de gliomas. Se ha visto actividad
aditiva de la Cilengitida asociada a Temozolomida solo en pacientes con el
promotor metilado MGMT, ya conocido como marcador predictivo de la terapia con
Temozolomida. La combinacion de Cilengitida y Temozolomida conducen a un
incremento en la separacion de las células del glioma y de los grupos celulares,
siendo mas pronunciada después de 48 hrs, Cuando la Cilengitida fue combinada
con Temozolomida, la inhibicién de la proliferacion fue ligeramente pronunciada en
ambas lineas celulares. La cuantificacion de la inhibicion de la proliferacion por
Cilengitida o Temozolomida por separado, comparada con la combinacién de
ambos compuestos sugirid6 los efectos aditivos de la Cilengitida y la
Temozolomida. La Cilengitida inhibe la sefalizacion dependiente de integrinas ,
causando desensamblaje del citoesqueleto, separacién celular e induccién de
apoptosis en las células del glioma y del endotelio. Ya sea que el efecto in vivo de
la Cilengitida est& restringido a las células gliomicas o a las células endoteliales y
tumorales, ésto aun no es claro y debera ser posteriormente investigado para
entender la actividad de la Cilengitida en el glioma maligno y ayudar en el
tratamiento de ésta entidad [34].

Del mismo modo, se han efectuado estudios en los que la asociacién de la
Temozolomida con Bevacizumab (un anticuerpo monoclonal contra factor de
crecimiento vascular endotelial, y que puede tener actividad en gliomas malignos
recurrentes) incrementan los beneficios terapéuticos de la Temozolomida ante el
glioblastoma multiforme, comparativamente con el suministro de cada uno de
manera individual. Sin embargo adn siguen en fase experimental [33]. Algunos
agentes citotoxicos pueden mejorar significativamente su accidbn mediante
tecnologia de distribucion del farmaco o su formulacion. Con tal objetivo se han
hecho estudios experimentales en los que se ha reforzado la potencia
farmacoldgica del medicamento con reduccién simultdnea de las reacciones
adversas no deseadas, como en el caso de la Temozolomida. La union de la
Temozolomida con moléculas transportadoras, que son secuencias de péptidos de
localizacion nuclear (Temozolomida bioreforzada) ha resultado en un efecto
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farmacolégico mucho mayor en lineas celulares gliomicas, mientras se usan dosis
reducidas del farmaco [35].

La hipotesis de que la interrupcion del aporte sanguineo hacia el tumor conducira
a una regresion o letargo del tumor ha conducido al desarrollo de muchos
farmacos que apuntan a multiples pasos de la angiogénesis tumoral. Actualmente
tres abordajes estan en estados avanzados de pruebas clinicas y que apuntan
como objetivo al factor de crecimiento vascular endotelial y a su receptor, como
son: anticuerpos monoclonales contra éstos; pequefias moléculas inhibidoras del
receptor del factor de crecimiento vascular endotelial tipo 2 con actividad de
tirosina cinasa, y receptores sefiuelos solubles del receptor del factor de
crecimiento vascular endotelial tipo 1 que inhiben selectivamente al factor de
crecimiento vascular endotelial. Un cuarto objetivo de abordaje son los receptores
a integrinas aV 3 y aVB5 en las células endoteliales, que se encuentran también
en estudios clinicos iniciales como terapia antiangiogénica contra glioblastoma
multiforme [36]. Datos recientes sugieren que la deteccion de protein cinasa B
fosforilada (Akt) en especimenes tumorales puede predecir la falta de respuesta a
los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Estudios con
inhibidores duales de tirosina cinasa estan en proceso [16].

En el empleo de altas dosis de agentes quimioterapéuticos, la toxicidad limitante
por las dosis de quimioterapia reside en dafio a la médula ésea. EL trasplante
autdlogo de médula 0sea provee los medios para burlar ésta limitacion mediante
reconstruccién de la competencia de la médula después de dosis supraletales de
quimioterapia intravenosa. Este procedimiento ha sido usado para neoplasias
sistémicas y recientemente se ha evaluado en gliomas malignos, con resultados
muy modestos y una alta frecuencia de efectos colaterales [26].

La disrupcion de la barrera hematoencefalica de forma yatrégena se puede
conseguir mediante el empleo de infusiones intrarteriales de Manitol hiperosmolar.
Cuando esto se sigue de la infusion rapida de agentes quimioterapéuticos, ha
desencadenado ocasionalmente respuestas dramaticas. Sin embargo se requiere
de mas investigacion respecto a la utilidad de éste modo de terapia, debido a la
naturaleza rigurosa de del protocolo de tratamiento, la alta incidencia de
complicaciones y el éxito limitado hasta la fecha. El concepto de quimioterapia
intersticial es atractivo, como en el caso del suministro intratecal de Metotrexate, la
infusion intratumoral de Cisplatino, o el implante intratumoral de polimeros
biodegradables con Carmustina, sin embargo aun tienen que elaborarse
metodologias mas seguras y agentes eficaces para tal finalidad [26].

Los corticoesteroides son centrales en el cuidado de todos los pacientes con
tumores cerebrales malignos. Aunque los corticoesteroides son efectivos en el
control del edema cerebral, no hay evidencia definitiva de que sean citotoxicos
para gliomas malignos a las dosis comunmente usadas. La administracion local de
Dexametasona puede alcanzar concentraciones locales que resulten en oncdlisis
de los gliomas malignos, asi como reduccion del edema peritumoral. La
significancia clinica de éste hallazgo dependera de la tolerancia del parénquima
cerebral normal a dosis muy altas de Dexametasona [26].

Otros farmacos que han sido utilizados son la Ciclofosfamida a altas dosis y el
Acido retinoico. Con respecto a la Ciclofosfamida ha habido resultados
preliminares alentadores en nifios y adultos que son portadores de gliomas
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malignos. En el caso del Acido retinoico, éste se ha usado experimentalmente
como un agente de diferenciacion biolégica que induce la reversion de células
gliales malignas hacia un fenotipo mas normal con crecimiento modulado y
actividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico [26]. En estudios
recientes, la monoterapia con Talidomida ha sido investigada para el tratamiento
del glioblastoma multiforme debido a sus efectos antiangiogénicos. Sin embargo,
los resultados sugieren que la Talidomida sola tiene solo una actividad antitumoral
moderada en pacientes con gliomas recurrentes de alto grado. No obstante, la
combinacion de Talidomida y quimioterapia parece ser mas activa en pacientes
con gliomas recurrentes cualquier agente solo. Farmacos en vias de investigacion,
segun estudios en fase Il incluyen: liberacion intraarterial de plasmidos de DNA
con actividad antiangiogénica e inhibidores de proteasomas y deacetilasa de
histonas [16].

6.5Radioterapia.

Hoy en dia se sabe ampliamente que la terapia adyuvante mas efectiva
después de la cirugia es la radiacion [24, 26]. Los pulsos de radioterapia externa
fraccionada (radioterapia, teleterapia, teleradioterapia) duplican el tiempo de
sobrevida para los pacientes con gliomas y son parte de virtualmente todos los
protocolos de tratamiento [26].

Varios estudios han confirmado que dosis de 5.000 - 6.000 cGy administrados en
el lecho tumoral aproximadamente duplican la supervivencia tras la cirugia [15]. El
beneficio de dosis mas altas para gliomas de bajo grado no esta justificado, a
diferencia de los gliomas de grados mayores, como el astrocitoma anaplasico o el
glioblastoma multiforme [13]. Dado que la radiacion es el tratamiento adyuvante mas
eficaz para los tumores cerebrales primarios, varios estudios se han centrado en mejorar
su eficacia, disminuyendo los efectos adversos a largo plazo. Los primeros intentos fueron
optimizar la dosis total, modificar el fraccionamiento y usar diferentes particulas
energéticas. Aunque un aumento de la radiacion de mas de 5.000 cGy prolonga la
supervivencia a corto plazo (incrementando el nimero de pacientes que sobreviven 1 afio),
la supervivencia media a los 2 afios no parece mejorar. Si bien la teleterapia
hiperfraccionada asocia un incremento en la tolerancia del sistema nervioso central a dosis
totales de radiacion mas altas, y presuntamente mas tumoricidas, debido al mayor numero
de dosis repartidas en pequenias fracciones diarias [26], algunos estudios han demostrado
qgue un hiperfraccionamiento y un fraccionamiento acelerado no ofrecen ventajas en la
supervivencia sobre la radioterapia convencional de 6.000 cGy administrados en 30
fracciones durante 6 semanas [15].

Dado que los gliomas infiltran el cerebro circundante, los primeros protocolos de
radioterapia empleaban la irradiacion de todo el cerebro, lo cual se asociaba a un
importante deterioro cognitivo. Se replanted la necesidad de una irradiacion cerebral total
cuando se demostro que el 90% de las recurrencias se producen en la proximidad de la
localizacioén inicial. Este hecho, junto con una mejor localizacion mediante tomografia
computarizada (TC) y RM han llevado a una reduccién de los campos de irradiacion al
lecho tumoral con 2-3 cm de margen en la mayoria de los centros. Un paso posterior fue el
desarrollo de la radioterapia tridimensional conformada que administra una dosis de
radiacion en un campo basandose en la configuracién tridimensional del tumor, aunque
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el contorno del tumor sea irregular. Otros avances incluyen el uso de los colimadores
multilaminas que permiten variaciones en la intensidad de la dosis en cada campo del
tratamiento y la administracion de una dosis mas homogénea en todo el lecho tumoral. El
uso de estas técnicas mas avanzadas ha logrado una marcada reduccion en el deterioro
cognitivo inducido por la radiacion [15].

La radioterapia como tratamiento para los gliomas recurrentes es controversial.
Comunmente se han aplicado altas dosis de radiacibn posoperatoriamente
después del diagndstico inicial, y la reirradiacion esta asociada a un mayor riesgo
de radionecrosis, cuya toxicidad tiene un mayor peso que los beneficios que
ofrece [37].

Las células tumorales hipdxicas son mas sensibles a particulas subatdbmicas que
son mas pesadas que los electrones (protones, neutrones, iones de helio) es por
ello que a la transferencia de la mayor energia resultante hacia el tejido a lo largo
del pulso de energia se le denomina radiacion por transferencia de energia lineal
elevada [26]. Desde 1950, la terapia con captacion de neutrones de boro sea
usado en gliomas de alto grado, aunque los resultados no han sido satisfactorios.
La terapia con captacion de neutrones de boro (TCNB) se ha desarrollado
esperando alcanzar un Adelanto en el tratamiento del glioblastoma multiforme. La
TCNB, una forma de radiacion con particulas selectivas a tumores, comprende un
abordaje binario. Primero, un compuesto marcado con B ' libera altas
concentraciones de boro radioactivo en el tumor en cuestion y hacia los tejidos
normales circundantes. Esto es seguido por radiacion de neutrones térmicos.
Cuando los neutrones chocan con los atomos de B, la reaccién de captura de
neutrones de B (n, alfa) y de Li’ libera particulas alfa y de Li’. Estas particulas
tienen caracteristicas de elevada efectividad biolégica y alta transferencia linear de
energia. En suma, las particulas tienen trazos extremadamente pequefios (5 — 9
micrometros), lo cual resulta en destruccion relativamente selectiva de células
tumorales, sin dafo significativo al tejido cerebral normal adyacente. Por lo tanto,
si concentraciones suficientes de compuestos de boro pueden ser acumuladas
selectivamente en los tejidos tumorales, la terapia con captaciéon de neutrones de
boro puede ser una radioterapia ideal. Sin embargo, dicha terapia se ha
modificado de muchas formas para resolver los problemas previamente
detectados para su aplicacion en gliomas malignos, los cambios implementados
han sido: utilizar un pulso epitérmico para mejorar la distribucién de los neutrones
térmicos en sitios profundos; la utilizacion de dos compuestos borados que
actualmente se encuentran disponibles a nivel mundial, como lo son el
borocaptato de sodio ( que no se distribuye dentro del cerebro normal a través de
la barrera hematoencefélica y su concentracion en tejidos tumorales se relaciona
con su vasculatura y su concentracién sanguinea) y la borofenilalanina que se
acumula preferencialmente en subpoblaciones celulares de proliferacion activa),
los cuales alcanzan diferentes subpoblaciones de células tumorales y se acumulan
en ellas de diferentes maneras. No obstante, cierta cantidad de compuesto se
acumula inevitablemente en el tejido normal. Por lo tanto, el uso simultaneo de
ambos compuestos elimina las desventajas de cada uno por separado.
Finalmente, el uso de tomografia por emision de positrones para borofenilalanina —
F!® para estimar las concentraciones de borofenilalanina en los tejidos, como
implemento adicional que ha ayudado en la instauracion de ésta terapia, incluso
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sin craneotomia y con una estimacion precisa de la dosis absorbida de boro. A
éste respecto se efectud un trabajo para analizar la sobrevida en pacientes con
glioblastomas recientemente diagnosticados, tratados con TCNB. Para reducir los
heterogéneos efectos antitumorales y consecuentemente mejorar la sobrevida, se
combinaron la TCNB con radioterapia con rayos X no selectivos, y por otro lado se
utilizé la TCNB sola en otro grupo de pacientes. Los pacientes tratados con TCNB
sola, mostraron una prolongacion significativa de la sobrevida comparada con los
controles histéricos dentro de la institucién donde se llevo a cabo la investigacion,
con resultados igualmente favorables comparativamente con el Grupo de
Oncologia de Radioterapéutica y la Organizacién Europea de Investigacion y
Tratamiento contra el Cancer. El tiempo de sobrevida medio fue de 15.6 meses
para ambos grupos, mientras que en el caso de los pacientes con TCNB +
radioterapia con rayos X, el tiempo de sobrevida media fue de 23.5 meses. Las
principales causas de muerte fueron la diseminaciébn a través del liquido
cefalorraquideo, asi como la recurrencia local. En cualquier caso, la TCNB no ha
sido clinicamente evaluada cuando se da secuencial o concomitantemente con
quimioterapia, que probablemente se beneficie del tratamiento combinado con
Temozolomida, sin embargo dichas combinaciones se deberan investigar
posteriormente [38].

La realizacion de radioterapia craneoespinal es una decision razonable si se
considera diseminacion de un glioblastoma multiforme cerebeloso como en el caso
de los nifios, quienes parecen tener mayores posibilidades de que ésta ocurra mas
que en los adultos. Hay una tendencia para una radioterapia limitada en la fosa
posterior. La diseminacion a través del neuroeje generalmente se encuentra
cuando ocurre recurrencia tumoral local. Este hecho se ha usado para propugnar
dosis altas de radioterapia X de alrededor de 5 Gy limitados a la fosa posterior
[17].

Las células tumorales gliales dentro de un tejido tumoral sélido necrotico e
hipéxico pueden, por tal situacion, ser relativamente radioresistentes. Los
esfuerzos para compensar esta radioresistencia con agentes radiosensibilizantes
incluyen  Metronidazol, Misonidazol, y pirimidinas halogenadas como
Bromodeoxiuridina e lododeoxiuridina, sin embargo han fallado significativamente
en la mejoria de la sobrevida. Se ha reportado que el medicamento
antiestrogénico Tamoxifeno inhibe la proliferacion de ciertas lineas celulares
negativas a receptores estrogénicos, incluyendo gliomas malignos in vitro [26].

6.6 Braquiterapia.

La braquiterapia se ha mostrado como una opcién terapéutica efectiva para ciertos gliomas
malignos recurrentes bien circunscritos, y es un refuerzo inicial para la radiacion tumoral
inmediatamente después de la teleterapia convencional. Ademas de la radiacion externa,
algunos datos sugieren que la braquiterapia con implante de *Ir 6 de '*I ofrece algunas
ventajas sobre la supervivencia, especialmente en los pacientes con tumores recurrentes
[15]. Las lesiones tipicamente consideradas como candidatas para manejo con
braquiterapia son gliomas malignos histologicamente verificados, unilaterales, que miden
menos de 6 cm en cualquiera de sus dimensiones y, en promedio, por debajo de 4 cm en
todas sus dimensiones, que demuestran margenes bien definidos en el reforzamiento al
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realizar TAC, que son recurrentes [26], y en pacientes con un estado funcional razonable
(Karnofsky de por lo menos de 60) y buena funcion mental [39]. Las lesiones que no se
consideran candidatas para braquiterapia incluyen tumores que involucran los nucleos
grises centrales, que cruzan la linea media, que son multifocales, que demuestran
diseminacion subependimaria extensa, que son difusamente infiltrantes sin margenes
claros y que ocurren en pacientes con un bajo estado funcional. La braquiterapia intenta
repartir altas dosis de radiacion hacia el tumor (6000 cGy), mientras minimiza la dosis al
cerebro normal adyacente. La reduccion exponencial de la dosis lejos de la fuente de
isotopos respeta el cerebro normal. Comparando a la dosis promedio de 100 — 200
cGy/min de la teleterapia, la dosis promedio de la braquiterapia es de 0.67 — 2 cGy/min.
Esta dosis promedio mas baja tiene la ventaja tedrica radiobioldgica de permitir una menor
oportunidad de reparacion después del dafio subletal a las células tumorales hipoxicas.
Los pacientes pueden deteriorarse subsecuentemente debido a la lesion a la masa tumoral
identificada en estudios de TAC post implantacion, por lo que una segunda cirugia esta
indicada en vista de los hallazgos del PET y los hallazgos histoldgicos en ése momento
[26]. La tasa de sobrevida a 18 meses varia de menos del 10% hasta aproximadamente
30 % con tal modalidad de tratamiento [39].

Algunos de estos pacientes desarrollan una radionecrosis focal que requiere una nueva
cirugia [15], ello debido a que los pacientes desarrollan sintomas de elevacion de la
presion intracraneal secundario a efecto de masa en cerca de 6 a 12 meses
posteriores a la implantacion [26].

La instilacién estereotactica de P* coloide beta emisor dentro de tumores quisticos
tiene cierta aplicacion en astrocitomas malignos seleccionados con quistes
recurrentes. La reparticion de 20 — 40 cGy con cerca de cuatro a cinco vidas
medias y la aspiracion subsecuente del contenido quistico puede ser una maniobra
paliativa util. Debido a que las instilaciones coloidales repetidas y las aspiraciones
del quiste son ocasionalmente necesarias, algunos investigadores han empleado
catéteres posicionados por estereotaxia a permanencia conectados a reservorios
de Omaya subcutaneos [26].

La hipertermia pretratamiento potencia la radiacion empleada a dosis promedio por
debajo de 100 cGy/hora. El empleo simultaneo de hipertermia potencia la
guimioterapia con nitrosureas y compuestos de platino. La mayor desventaja de la
hipertermia como terapia adyuvante es el estrecho indice terapéutico, con menos
de 1 grado centigrado separando los efectos terapéuticos de los efectos toxicos. El
umbral para dafo térmico al cerebro es una elevacion de temperatura de 42.50C
por cerca de 60minutos. Las complicaciones reportadas de la hipertermia incluyen
sintomas de de elevacion de la presion intracraneal, y un tipo de polineuropatia
similar a Guillain-Barré postcalentamiento. La terapia intersticial por microondas
ofrece un mayor grado de control selectivo sobre la hipertermia, debido a la
limitada penetracion de la energia por microondas. Esta penetracion esta basada
en la resistencia del campo, la constante dieléctrica del tejido (flujo pasivo de calor),
y el flujo sanguineo cerebral regional (conveccion activa). La antena de seleccion
para microondas o hipertermia con radiofrecuencia son implantados junto los
catéteres de braquiterapia posicionados estereotacticamente [26].
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6.7 Radiocirugia.

La radioterapia externa estereotactica es un medio no invasivo de liberacion
de radiacion localizada. Puede ser aplicada en fracciones unicas como
radiocirugia estereotactica, o como radioterapia estereotactica fraccionada. La
radioterapia estereotactica fraccionada ha mostrado ser efectiva y bien tolerada en
pacientes con gliomas de bajo y alto grado recurrentes. Sin embargo, el tiempo de
tratamiento es de cerca de 4 semanas, mientras que la radiocirugia estereotactica
puede ser aplicada en una fraccion Unica, limitando los tiempos de tratamiento y
hospitalizacion. Recientemente la radiocirugia estereotactica ha sido aplicada
efectivamente en el tratamiento de tumores cerebrales primarios malignos asi
como metastasis cerebrales, neurinomas acusticos y pacientes seleccionados con
meningiomas. En la radiocirugia estereotactica la radiacion se aplica a un blanco
definido mientras se respeta el tejido cerebral sano y otros drganos de riesgo [37].
Representa otro método para administrar una Unica dosis elevada de radioterapia, pero
solo es util en el tratamiento de tumores relativamente pequefios (normalmente < 4
cm) y suele ser el tratamiento de eleccion en metastasis cerebrales [15]. El volumen
tumoral tratado durante la radiocirugia estereotactica recibe una gran dosis de
radiacion con una rapida reduccién de sus margenes. Esta administracion de
alguna manera es analoga a la distribucion de la dosis alcanzada por la
braquiterapia intersticial, aunque con un promedio de dosis mucho mayor, y sin el
riesgo de la morbilidad operatoria [26, 37].

El papel de la radiocirugia estereotactica en el tratamiento de los gliomas malignos
ha sido extensamente estudiado con el paso de los afios [37]. Un amplio estudio
del Grupo de Oncologia Radioterapéutica (Radiation Therapy Oncology Group,
RTOG 9305) evalué a 203 pacientes con glioblastoma multiforme que recibieron 60 Gy
de radiacion externa junto con quimioterapia (Carmustina, una nitrosourea alquilante)
con o sin radiocirugia estereotaxica (de 15 a 24 Gy). Tras un seguimiento medio de 44
meses no se encontrd una diferencia en la supervivencia media entre los dos grupos,
hecho que sugeria gque la radiocirugia adicional no prolonga la supervivencia en pacientes
con glioblastoma multiforme [15].

Ciertos estudios han mostrado que la reirradiacion estereotactica fraccionada
puede ser aplicada con seguridad, con buenos resultados en el tratamiento en
pacientes con recurrencia de gliomas alto grado. Con la radioterapia estereotactica
fraccionada, dosis efectivas de radioterapia pueden ser aplicadas a un blanco
definido mientras se explotan los efectos radiobioldgicos del fraccionamiento. Esto
probablemente reduce el riesgo de toxicidad inducida por radiaciéon a largo plazo,
especialmente en el cuidado de grandes areas corporales reirradiadas, u érganos
en riesgo en cercana vecindad, como el tallo cerebral o el quiasma Optico. Los
tiempos de sobrevida después de la reirradiacibon de 23 y 8 meses,
respectivamente, pueden ser alcanzados mediante la reirradiacion guiada por
estereotaxia en los gliomas de bajo grado y los glioblastomas [37]. Asi mismo se
ha investigado la utilidad de la radiocirugia estereotactica ante su suministro
posoperatorio inmediato, o bien al momento de la recurrencia en el caso del
glioblastoma multiforme, sin embargo los efectos de uno y otro procedimiento no
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presentan diferencias en la sobrevida, por lo que el tratamiento para cada paciente
debera ser individualizado [40].

6.8 Inmunoterapia.

Los pacientes con tumores cerebrales tienen sistemas inmunes alterados,
que involucran los mecanismos celulares y humorales. El efecto promisorio de la
inmunoterapia para los gliomas es la destruccion tumor especifica con limitacién
del dafio del cerebro normal [26].

La inmunizacién activa supone la administracibn de compuestos que son
antigénicamente similares a un sistema tumoral especifico, como células
tumorales autélogas irradiadas no viables, lineas celulares de gliomas humanos,
extractos tumorales u otras sustancias que posean antigenos tumorales
especificos. De ésta manera, el huésped puede sensibilizarse a antigenos del
tumor que le permitan establecer una respuesta citotoxica efectiva [26]. Los
pacientes inmunizados desarrollan una respuesta especifica de células T al
antigeno, otorgandoles beneficio en la sobrevida y un incremento en la respuesta
a la quimioterapia [28]. Hay cierto riesgo de encefalomielitis alérgica experimental
que puede ser insignificante si se utilizan células cultivadas de gliomas. Los
ensayos de inmunoterapia activa han mostrado un efecto positivo minimo, ademas
han sido asociados con complicaciones de encefalopatia y desmielinizacion del
sistema nervioso central [26].

La seroterapia pasiva/inmunoterapia es otra modalidad de tratamiento a través de
mecanismos inmunoldgicos. Se han hecho intentos para superar la supresion
inmunologica generalizada que se encuentra en pacientes con tumores
cerebrales. Estos intentos utilizan sustancias que no tienen relacion antigénica
directa con el sistema tumoral en cuestion. En su lugar, la inmunoestimulacion
inespecifica es usada para aumentar la inmunidad celular y generalmente para
reforzar la competencia de la respuesta inmune. Las sustancias empleadas
incluyen el BCG (Bacilo de Calmette — Guérin), Corynebacterium parvum,
Levamisol y otros quimicos inductores de interferon. La inoculacion de bacterias
en el interior de la cavidad de una reseccion tumoral y el uso de inyecciones
subcutdneas de vesiculas de membrana de Serratia marcescens (Imuvert)
tedricamente incrementan la eficiencia del cuerpo en el ataque contra células de
glioma. Soélo cerca del 10 % de los pacientes responden a ésta terapia. Los
efectos colaterales son principalmente malestar y fiebre dentro de las primeras 24
hrs después de la inyeccion. Estos sintomas no fueron limitados por muchos
pacientes. Serios obstaculos practicos interfieren con los esfuerzos de transferir
anticuerpos antitumorales producidos por investigacion de de anticuerpos
monoclonales que son conjugados con radioisétopos o toxinas bioldgicas. Los
principales factores actualmente limitantes del uso generalizado para ésta técnica
incluye la dificultad de producir dichos anticuerpos relativamente especificos
contra el tumor, la heterogeneidad antigénica de las células de gliomas malignos
tanto entre pacientes como dentro del tumor de un paciente individual, las
dificultades en la liberacion de macromoléculas en los tumores cerebrales, y los
costos asociados y la limitada disponibilidad de ésta tecnologia [26]. Se han
utilizado modelos singénicos de tumores cerebrales que demuestran que es
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posible estimular una respuesta inmune sistémica antitumoral mediante
modificacion del microambiente tumoral cerebral a través del reclutamiento de
células dendriticas hacia el entorno tumoral en combinacién con destruccion de
células tumorales. Se ha sabido que la estimulacién del sistema inmune innato es
necesaria para alcanzar la activacion de una respuesta inmune adaptativa
sistémica, sin embargo el que esto ocurra sin activadores exdgenos del receptor
Toll de sefalizacion sigue sin aclararse. Clinicamente, los paradigmas de la
inmunizacion tumoral han intentado proveer una estimulacién inmune innata a
través de la administracion de vacunas con activadores conocidos del receptor Toll
como el CpG. En un estudio se demostré que el tratamiento de los tumores
cerebrales con adenovirus recombinante del virus herpes simple tipo I, del serotipo
5, variantes Ad-TK y Ad-FIT3L inyectados directamente dentro del microambiente
tumoral estimulan una respuesta inmune adaptativa sistémica antiglioma. Se
mostré ademdas que éste tratamiento es estrictamente dependiente de la
activacion de la sefializacion del receptor Toll en células dendriticas de médula
O0sea que infiltran el tumor. Se identificé al Paquete de Alta Movilidad 1 (PAM1),
una proteina de alarma derivada del glioma cuando ocurre destruccion celular
tumoral, como el ligando enddgeno del receptor Toll 2, cuya sefalizacién es
necesaria para provocar una regresion sistémica adaptable del glioblastoma
multiforme y una memoria inmunoldgica a largo plazo en un modelo de glioma
intracraneal. El tejido lesionado puede disparar repuestas inmunes inflamatorias y
autoinmunes debido a la liberacibn de moléculas enddégenas que activan
cascadas de sefalizacion que median la activacion de células dendriticas y la
expansion clonal de células T. Muchas moléculas asociadas a la lesion han sido
identificadas recientemente que median sus efectos por sefializacion a través de
receptores Toll. Muchos de estos ligandos enddgenos como el PAM1 son
expresados por las células tumorales. En dicho estudio se demostré que las
células muertas del glioma liberan PAM1, como resultado de la infeccion y muerte
por Ad-TK; el PAM1 a su vez estimula la sefalizacion del plasmido NFKB
dependiente del receptor Toll 2 y la activacién de células dendriticas. Esto sugiere
fuertemente que el PAM1 es el principal, sino el Unico, activador enddégeno de
sefalizacion del receptor Toll 2 y que es necesario en la activacion inmune innata
[41].

Los modificadores de la respuesta biolégica como los interferones (alfa, beta,
gama) son productos linfocitarios o recombinantes de DNA con actividad
demostrada contra células neoplasicas in vitro. Para mostrar un efecto citotoxico
directo en las células de glioma, los interferones tienen tedricamente otro benéfico
como la inmunomodulacion humoral. El interferon alfa ha producido promedios de
respuesta favorables hasta del 30 % en pacientes con gliomas malignos
recurrentes. Los interferones beta y gama tienen menos resultados promisorios
[26].

La inmunoterapia adoptada es la administracion de componentes celulares del
sistema inmune en espera de que se refuerce la inmunocompetencia del huésped.
Consiste en la transferencia de inmunidad mediante la infusion de linfocitos
histocompatibles directamente en el lecho tumoral o de un paciente a otro
mediante infusidn intravenosa. Los métodos actuales incluyen la sensibilizacién in
vitro de linfocitos T citotdéxicos especificos y la subsecuente reinfusion de éstas
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células. Usando los linfocitos del propio paciente, el médico puede aumentar la
citotoxicidad significativamente cuando se combina la infusion celular pretratada
con interleucina — 2. Esto genera células linfocitarias asesinas activadas
inespecificas que pueden ser inyectadas intravenosamente, intratecalmente, o
directamente en el tumor. Mientras el interferén y las células linfocitarias asesinas
activadas pueden ser efectivas para ciertas neoplasias sistémicas, ni la
administracion sistémica ni intratumoral han probado estimular una respuesta
inmune en el caso de los gliomas, ni prolongar la sobrevida del paciente. También,
los efectos colaterales de éste tratamiento han sido mas severos que los
encontrados en muchos tipos de quimioterapia convencional [26].
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7. Pronostico.

En términos generales, si se realiza el tratamiento considerado como “6ptimo”,
la supervivencia de los distintos grados de astrocitomas es de 8 a 10 afios para
astrocitomas grado |, 7 a 8 afios para astrocitomas grado Il, cerca de 2 afos para
los grado Ill y menos de 1 afio para los grado IV [5]. Si bien el pronéstico de los
pacientes con astrocitomas grado | es bueno en términos generales, no hay
diferencias obvias en la respuesta clinica entre aquellos pacientes que fueron
tratados mediante cirugia sola y aquellos tratados con cirugia mas radioterapia en
el caso del Xantoastrocitoma pleomorfo. El valor de la radioterapia por lo tanto
permanece poco claro y la inclinacion es restringir la radioterapia posoperatoria a
aguellos casos de Xantoastrocitoma pleomorfo que histolégicamente presenten
datos de un glioma maligno[14].

Si bien hay algunos reportes que muestran a la extension de la reseccion o la
radioterapia como factores que afectan la respuesta en los gliomas de bajo grado,
no hay consenso general sobre el tratamiento 6ptimo de estos tumores. En un
estudio se aprecié que el tipo de tumor (astrocitoma grado Il), la edad joven y el
Karnofsky preoperatorio entre 80 y 100 son los Unicos factores estadisticamente
significativos que intervienen como factores pronosticos en la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, la extensién de la reseccién quirdrgica llegd a ser un
factor prondstico significativo cuando se toma en consideracion en conjunto con
las demas variables. Esto puede sugerir que la cirugia puede ser un adecuado
primer paso en el tratamiento de los astrocitomas de bajo grado [10]. El tamafio
del tumor y la extension de la reseccién quirdrgica han sido implicados como
variables importantes. Un estudio reciente de la Organizacion Europea de
Investigacion y Tratamiento contra el Cancer identific6 como factores de pobre
pronéstico la edad mayor de 40 afios, subtipo histolégico de astrocitoma, diametro
tumoral de 6 cm o mas, tumor que cruza la linea media y presencia de déficits
neuroldgicos antes de la cirugia. La presencia de menos de 3 de éstos factores
fue identificada como de bajo riesgo con un tiempo de sobrevida media total de 7.7
afios, mientras que tres o mas factores fueron identificados como de alto riesgo
con un tiempo de sobrevida media total de 3.2 afios [13]. Otros datos implicados
en el prondstico favorable de pacientes con éste tumor son la ausencia de
necrosis extensa, y la presencia de un pequefio tumor residual posterior a la
reseccion quirdrgica [16]. Muchos de los datos que soportan que el tamafo
tumoral y la extension de la reseccién quirdrgica son factores relevantes se
derivan de analisis retrospectivos con errores metodoldgicos. La significancia del
tamafno del tumor y la reseccion quirargica estan pendientes de ser confirmados
[42].

Los avances tecnoldgicos han mejorado el diagnostico y tratamiento de los
tumores cerebrales primarios. A pesar de estos avances, la morbilidad y
mortalidad siguen siendo elevadas, con una supervivencia media en pacientes con
glioblastoma multiforme de 9 a 12 meses [15]. Sin embargo una pequeiia fraccién
de pacientes con glioblastoma sobrevive por mas de 36 meses. Estos pacientes
son referidos como sobrevivientes a largo plazo. En éstos pacientes no se ha
encontrado asociacion entre los factores socioecondmicos, ambientales vy
ocupacionales y la sobrevida a largo plazo. Existen datos que hablan a favor de que
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la maxima reseccion tumoral y una menor edad son importantes factores prondésticos en
el glioblastoma multiforme [15, 20, 43], asociado a ello un buen estado clinico al momento del
diagnastico [20, 43] y el estado de hipermetilacion del promotor de la MGMT estan igualmente
asociados a una sobrevida prolongada libre de progresién y sobrevida total mayor en
pacientes con glioblastomas. Existe aln controversia sobre el papel que juegan en la longitud
de la sobrevida la amplificacion del receptor del factor de crecimiento endotelial, la mutacién
del gen TP-53 y las deleciones 1p/19q [20]. Sin embargo hay estudios que apoyan la
posibilidad de que la maxima reseccion tumoral sea efectiva aun en pacientes de
edad avanzada, siempre y cuando su estado funcional al momento del diagndstico
sea bueno. El papel claro de la extension de la reseccion quirlrgica en la
sobrevida sigue en debate, con hallazgos que no muestran relacion con la
sobrevida [43]. La trombocitosis, se ha encontrado como un factor predictor
independiente de una sobrevida mas corta en varios tumores. En un estudio se
revisaron los registros de 153 pacientes con diagnostico confirmado de
glioblastoma multiforme, considerando el conteo de plaquetas y otros parametros
clinicos y hematoldgicos, en orden de evaluar la significancia prondstica de la
trombocitosis preoperatoria en dichos pacientes. La relacion entre tombocitosis y
sobrevida fue analizada inicialmente en todos los pacientes independientemente
de la terapia ulterior a instaurarse. El tiempo de sobrevida media de 29 pacientes
con trombocitosis preoperatoria (19 %) fue significativamente més corto (4 meses)
comparado con 124 pacientes con conteos normales de plaquetas (11 meses).
Por analisis multivariado se confirmd que el conteo de plaquetas, la edad vy el
tiempo de protrombina eran factores prondésticos de sobrevida. En un subgrupo de
pacientes (solo los pacientes operados, con terapia de radiacibn con o0 sin
quimioterapia adyuvante), la sobrevida fue también significativamente mas corta
cuando se diagnosticé trombocitosis preoperatoria (6 meses) comparada con los
pacientes con conteos plaquetarios normales (13 meses). Las conclusiones de
dicho estudio demostraron que la trombocitosis preoperatoria es un factor
pronéstico asociado con una sobrevida mas corta en pacientes con glioblastoma
[18].

El prondstico de los pacientes con tumores cerebrales malignos siempre ha sido
sombrio y hasta hace relativamente poco la quimioterapia no habia demostrado
ninguna eficacia [15], sin embargo con los esquemas actualmente empleados la
mejoria en la sobrevida libre de progresién, y la sobrevida total han mejorado
considerablemente.
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8. Justificacion.

Los astrocitomas son tumores con comportamiento biolégico heterogéneo,

adquiriendo con ello una gama de desenlaces diversa, asi como estadios de
gravedad que varian de acuerdo a la estirpe histolégica, tamafo, ubicacion y
cuadro clinico, caracteristicas que se encuentran en estrecha comunion con las
peculiaridades del paciente que se ve afectado por dicha entidad. Por lo tanto, es
necesario efectuar un diagnéstico oportuno, preciso, y con una orientacion
terapéutica que le permita al paciente alcanzar la curacion, prolongar su
expectativa de vida o mejorar sus condiciones de calidad de vida segun sea el
caso.
La poblacion atendida en el Hospital General de México es variada en cuanto a
lugares de origen, condiciones culturales y niveles socioeconémicos,
constituyéndose asi en un centro de concentracion y referencia por excelencia en
nuestro pais, mismo en el que son captados pacientes con variantes tumorales
distintas y en estadios de evolucion diversos, que en la gran mayoria de los casos
representan un reto medico y quirdrgico en la busqueda del mayor beneficio para
el paciente. Es por ello que es indispensable conocer las caracteristicas generales
del comportamiento de los astrocitomas en la poblacion de pacientes que acuden
al servicio de Neurocirugia del Hospital General de México, asi como los
resultados experimentados en el manejo de dichos pacientes, a modo de
comprender la evolucion y en su caso mejorarla, de acuerdo al tratamiento
instaurado.
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Objetivos.

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes afectados.
Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion afectada.

Identificar el orden de frecuencia de las variantes histolégicas tumorales de
origen astroglial.

Evaluar la respuesta ante el tratamiento instaurado y determinar su valor
terapéutico.

Determinar ante escalas objetivas funcionales, el estado clinico y funcional
del pre y pos tratamiento.

Identificar la mortalidad y morbilidad quirdrgica de los tumores astrogliales.
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10. Material y Métodos.

10.1

Tipo de estudio

Retrospectivo y descriptivo.

10.2

Universo de estudio

Pacientes con cualquiera de las variantes de tumores astrogliales,

ingresados,

intervenidos y corroborados consecutivamente en el servicio de

Neurocirugia adultos del Hospital General de México O.D., en el periodo
cronoldgico comprendido entre los afios 2002 — 2007.

10.3

[EEN
o
a1

Criterios de seleccién de la muestra.

Pacientes ingresados en el servicio de Neurocirugia del Hospital
General de México, O.D., durante el periodo comprendido entre los
afos 2002 — 2007.

Pacientes con limite de edad de 18 afios 0 mas.

Pacientes con diagnosticos de variante tumoral astroglial
corroborados por analisis histopatolégico y constados en el
expediente clinico.

Pacientes que hayan recibido, por lo menos, una variante de
tratamiento al interior de nuestro servicio en el periodo cronoldgico
sefalado.

Criterios de exclusion.

Pacientes de menos de 18 afios de edad.

Pacientes en los que no se haya efectuado corroboracion del
diagnastico por estudio histopatologico.

Pacientes sin reporte histopatologico en su expediente clinico.
Pacientes en quienes por el estado de gravedad se haya efectuado
su egreso voluntario o por maximo beneficio sin comprobacion de
diagndstico presuntivo.

Variables.

Edad

Género

Variante histolégica

Sintomas de presentaciéon

Paraclinicos de apoyo diagndéstico imagenoldgicos
Lateralidad del tumor

Localizacién anatomica

Tiempo de evolucion entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico
Reinternamientos por el mismo diagndstico
Karnofsky pre y post tratamiento

Modalidad terapéutica empleada

Mortalidad
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Sobrevida
Tiempo de desdiferenciacién (cuando ésta se documentd)
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11.Resultados.

De los criterios de inclusion y exclusion ya mencionados, y tras la exhaustiva
revision de expedientes clinicos en el periodo de tiempo referido, se conté con un
universo poblacional de 74 pacientes con diagndstico de astrocitoma en alguna de
sus variantes, de los cuales se extrajeron los siguientes datos:

11.1 Edad. El grupo de edad mas frecuentemente afectado dependi6 de la

No. de casos

[

variante histopatolégica tumoral. En el caso del astrocitoma pilocitico se
ubicaron dos picos de presentacion, entre los 18 — 30 afios y los 51 — 60
afos. El resto de las variables mostraron una franca predileccion por
grupo etareo: astrocitoma fibrilar 31 — 40 afios, astrocitoma gemistocitico
31 — 40 afos, astrocitoma anaplasico 61 — 70 afios y glioblastoma
multiforme 51 — 60 afios. La edad promedio de presentacién fue para el
astrocitoma pilocitico de 41.75 afios, para el astrocitoma fibrilar 40.5
afos, del astrocitoma gemistocitico 45 afios, astrocitoma anaplasico
52.47 anos y del glioblastoma multiforme 51.47 afos.

Grupos etareos de presentacion segun tipo

histolégico
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11.2 Género. El género mas afectado fue el masculino, con una relacion
Hombre:Mujer de 1.6:1 .

Género

g 1
_ o
_

e

11.3 Variantes histologicas. Las variantes histol6gicas encontradas en
nuestra poblacion de estudio comprendieron al astrocitoma pilocitico,
astrocitoma difuso subtipos fibrilar y gemistocitico, astrocitoma
anaplasico y glioblastoma multiforme. La variante mas frecuentemente
encontrada correspondio al astrocitoma fibrilar en el 44 % de los casos.

Variantes histoldgicas A pilociico

A

A. gemistocitico
5%
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No. de pacientes

11.4 Sintomas relacionados. Los sintomas relacionados mas frecuentes
fueron cefalea en 52 pacientes (70.2 %); nausea, vomito y hemiparesia
en 26 pacientes (35.1 %) cada uno; crisis convulsivas en 19 pacientes
(25.6 %); somnolencia en 14 pacientes (18.9 %); desorientacion en 9
pacientes (12.1 %); alteraciones de memoria en 7 pacientes (9.4 %),
parestesias en 6 pacientes (8.1 %), y otros sintomas con porcentajes de
presentacion de menos del 7 %.
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11.5 Estudios de apoyo diagnostico imagenoldgico. El diagnostico se
apoyo en los hallazgos apreciados en los estudios de TAC y RMN en su
conjunto hasta en el 65 % de los casos.

Estudios de apoyo diagndstico
imagenoldgico

g TAC + RMN
‘ 65%
k
MN sola
. 4%
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11.6 Lateralidad. La enorme mayoria de los tumores se ubicaron con

lateralidad derecha, hasta en el 53 % de los casos.

Sagital .
Sagital Vermiano  en Lateralidad
4% — tallo

. 4%
Bilateral L

— R
5% 0 S i

11.7 Ubicacién anatémica. Predominantemente los astrocitomas tuvieron
predileccion por el I6bulo frontal hasta en el 39 % de los casos.

Ubicacion anatomica

H L. frontal

M L. parietal
m L. temporal
M L. occipital
H Talamo

H Cerebelo

m Tallo
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11.8 Tiempo de evolucion promedio. El tiempo de evolucion promedio,
entre el inicio de los sintomas hasta el establecimiento del diagnéstico
fue, el mas corto para el astrocitoma gemistocitico con 1.5 meses, y el
mas largo para el astrocitoma fibrilar de 20.17 meses.

Tiempo promedio de evolucion
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Tipo histoldgico

11.9 Modalidades de tratamiento. De las modalidades de tratamiento
empleadas la cirugia citorreductiva o ablativa fue la mas frecuentemente
empleada, hasta en el 70 % de los casos. La tendencia a emplear la
cirugia citorreductiva o ablativa como tratamiento primordial se mantuvo
al evaluar los tratamientos instaurados por variante histolégica tumoral.
De los tratamientos adyuvantes, la radioterapia fue la mas empleada,
contando en el 85 % de los pacientes que requirieron de tratamiento
complementario. Solo en un paciente se documenté el uso de Temozolomida.

Tipos de tratamiento

4% — M Qx. Citorreductiva y/o
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Tratamientos instaurados por variante

histoldgica
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11.10 Tipo de reintervencion. De los 74 pacientes ingresados con
diagnostico de astrocitoma (corroborados ulteriormente por patologia),
17 pacientes (23 %) se reingresaron por el mismo diagndstico, siendo
10 (59%) astrocitomas fibrilares, 4 (23.5%) astrocitomas anaplasicos y 3
(17.5%) glioblastomas multiformes. De éstos 17 pacientes, 13 (76.4 %)
se habian sometido inicialmente a cirugia abierta y 4 (23.6 %) a biopsia
por estereotaxia.

Tipo de internamiento segun el
diagndstico

m1vez

H Reingreso

De los 13 pacientes sometidos inicialmente a cirugia abierta, 9 (69.2 %) se
sometieron a reintervencion quirdrgica citorreductiva y/o ablativa en su nuevo
ingreso, 2 (15.4 %) a radiocirugia estereotactica y 2 (15.4 %) a manejo meédico.
Mientras tanto, de los 4 pacientes que recibieron inicialmente biopsia por
estereotaxia, 1 (25 %) se someti6 a manejo quirdrgico abierto citorreductivo y/o
ablativo en su reingreso, 1 (25 %) a radiocirugia estereotactica y 2 (50 %) a
manejo médico.

Tipo de reintervencion respecto al Tx
inicial

| |
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Karnofsky

11.11 Karnofsky pre y post tratamiento. El puntaje en la escala de
Karnofsky varié en un amplio margen. La puntuacion mas alta pre y post
tratamiento fue de 100 respectivamente, mientras que el puntaje mas
bajo pre y post tratamiento fue de 10 respectivamente.

Karnofsky pre y post tratamiento
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Karnofsky promedio por variante

histoldgica pre y post tratamiento
90
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60 -
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Karnofsky

M Pre Tx

M Post Tx

A. pilocitico  A. fibrilar A. A. anaplasico GBM
gemistocitico

Variante histoldgica

De manera global en el 62 % de los casos el Karnofsky no mostré cambios
con el tratamiento instaurado, independientemente de la variante histoldgica,
identificandose un descenso en el mismo en 35 % de los casos, y un aumento en
él en 3 % de los casos. Tomando en consideracion el Karnofsky promedio segun
cada variante histologica, se aprecio una franca tendencia a la baja en relacion a
antes y después del tratamiento, encontrandose una relacion inversamente
proporcional entre el grado histolégico del tumor y el puntaje promedio de
Karnofsky.
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No. de pacientes

11.12 Mortalidad. La mortalidad global en el periodo de tiempo estudiado

35

30

25

20

15

10

fue del 9 %, mientras que las variantes histolégicas en que se reportaron
defunciones fueron astrocitoma fibrilar, anaplasico y glioblastoma
multiforme, con 2,2 y 3 defunciones respectivamente. Con ello, la tasa
de mortalidad por variante tumoral para tales categorias fueron del 6.7,
13.3 y 21.4 % respectivamente. Las causas de defuncion reportadas
fueron edema de tallo cerebral, choque séptico, muerte cerebral,
neumotorax a tension, sangrado de tubo digestivo alto y hemorragia
intraventricular.

Mortalidad global

Mortalidad
9%

Defunciones por variante tumoral

m Defunciones

A. pilocitico  A. fibrilar A. A. anaplasico GBM
gemistocitico

Variante histoldgica
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Meses

11.13 Sobrevida. La sobrevida promedio encontrada, segun los registros de
seguimiento, fue mas prolongada en el astrocitoma gemistocitico (48
meses), mientras que la mas baja se encontré6 en el glioblastoma
multiforme (3.6 meses).

Sobrevida promedio por variante

histoldgica
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Variante histoldgica

11.14 Desdiferenciacion. De los expedientes evaluados, Unicamente en 3
de ellos (4% del total) se registr6 fendmeno de desdiferenciacion. De
ellos un caso correspondio a un astrocitoma anaplasico que progreso a
glioblastoma multiforme en un periodo de 12 meses, mientras que los
dos restantes correspondieron a astrocitomas fibrilares que progresaron
ambos a astrocitomas anaplasicos en un periodo de 36 meses,
respectivamente.

Casos reportados de
desdiferenciacion

M Total de pacientes M Desdiferenciacién
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12.Discusion.

Los astrocitomas, como género de tumores, cuentan con un amplio margen de
presentacion con relacion a la edad, lo cual va en intima relacién con la variante
histoldgica. Asi entonces el astrocitoma pilocitico tiene un pico de incidencia entre
los 5 — 15 afios de edad, reportandose que hasta mas del 80 % se presentan por
debajo de los 20 afios de edad, los astrocitomas difusos entre los 20 — 45 afios, el
astrocitoma anaplésico entre los 40 — 50 afios y el glioblastoma multiforme entre
los 45 — 75 afos de edad [4]. En nuestra poblacion de estudio los patrones de
distribucion de edad no difieren en gran medida de lo reportado en la literatura, sin
embargo vale la pena hacer algunas observaciones al respecto. El astrocitoma
pilocitico present6 dos picos de presentacion: entre los 18 — 30 afios y entre los 51
— 60 afos. Si bien el primer pico de incidencia se aproxima al reportado en la
literatura, el segundo sale, por mucho, de dicho rango. Sin embargo hay que
recordar que dicha variante histologica se presentd en nuestra serie en un niamero
escaso (apenas 4 pacientes), ademas de que es una variante que tiene mayor
presencia en infancia y adolescencia [3, 5, 7, 8], situacion que hace que su tasa de
presentacion sea mas baja en nuestra poblacion, por el hecho de que Unicamente
se contemplaron pacientes mayores de 18 afios. Por otro lado en nuestros
pacientes el astrocitoma anaplasico aparecié en una edad promedio mas alta (52
afos) que lo reportado en la literatura, ya que se indica que dicha edad promedio
es de 41 afios [5].

Los hallazgos con respecto al género se acoplan a la discreta predominancia
existente en hombres segun la literatura, mas aun si se considera que las
variantes infiltrantes fueron mas frecuentes. A éste respecto se ha mencionado
que la relacion H:M para el astrocitoma anapldsico es de 1.8:1 y para el
glioblastoma multiforme es de 3:2 [4].

La frecuencia de aparicion de los grados tumorales, segun una serie de 287
astrocitomas , fue grado | = 0.7%, grado Il = 16%, grado Ill = 17.8% y grado IV =
65.5% [5]. Contrariamente a ello, la variante més frecuente en nuestra poblacién
correspondio a los astrocitomas difusos (fibrilar y gemistocitico) que en conjunto
constituyeron el 49 % del total de tumores, mostrando en segundo lugar a los
tumores grados Il y IV con 23 % cada uno, y finalmente al astrocitoma pilocitico,
representando a los astrocitomas grado | con una presencia del 5% del total.

La cefalea, el sintoma mas frecuentemente encontrado hasta en el 70 % de los
casos, se sucedio de nausea y vomito hasta en el 35 % de los casos, repuntando
a los sintomas constituyentes del sindrome de hipertensién intracraneal como los
principales hallazgos clinicos en los pacientes con tumores astrogliales o lesiones
expansivas intracraneales [3, 5, 28]. Las crisis convulsivas se presentaron
anicamente en el 25 % de los casos, en conjunto con otros sintomas, lo cual les
resta la posibilidad de considerarse como factores de buen prondstico segun los
hallazgos de Durmaz [10].

Con los avances en las técnicas actuales de los estudios de neuroimagen, asi
como la mejora en cuanto a accesibilidad a ellos, la mayoria de los pacientes (65
%) contd con estudios de TAC y RMN a su ingreso, lo cual se ha descrito que
permite la deteccidén en estadios mas tempranos de la evolucion, asi como permite
una mejora en cuanto a las respuestas a los tratamientos instaurados [22].

66



El hecho de que mas de la mitad de los tumores detectados (53 %) se ubicaran
con lateralidad derecha, se correlaciona con los bajos porcentajes de presentacion
de sintomas de afectacion de hemisferio dominante como la afasia (6.7 %) y la
disfasia (1.3 %). Por otro lado, la hemiparesia y la monoparesia, como datos de
focalizacion, mostraron frecuencias de presentacion relativamente bajas (35 % y
1.3 % respectivamente).

Se aprecioé una concordancia entre la ubicacion anatdmica mas frecuente a nivel
del I6bulo frontal (39 % de los casos) con reportes existentes en la literatura
sajona [4].

Es ampliamente conocido que el grado histolégico tumoral tiene una relacion
inversamente proporcional con el tiempo de evolucion entre el inicio de los
sintomas y el establecimiento del diagnostico. Asi entonces, a menor grado
histolégico mayor tiempo devolucion, mientras que a mayor grado histolégico
menor tiempo de evolucion [3-5, 28]. Con respecto a los astrocitomas difusamente
infiltrantes en el parénquima cerebral en nuestra poblacion de estudio se conservo
esta relacién, siendo de mayor a menor tiempo de evolucién astrocitomas difusos
(fibrilar y gemistocitico), astrocitoma anaplasico y glioblastoma multiforme. Sin
embargo llama la atencién que el astrocitoma pilocitico conté con uno de los
tiempos de evolucidn mas cortos (2.5 meses promedio), pese a ello se puede
atribuir al escaso numero de pacientes adultos con dicha variante.

La cirugia citorreductiva o ablativa se mantuvo como la principal modalidad
terapéutica empleada de inicio, asi como el manejo mas importante en casos de
recaidas, en concordancia con lo recomendado actualmente para el tratamiento
inicial de los astrocitomas [5, 10, 15, 20, 24, 27, 29, 30, 43], situacién que en el
analisis por variante tumoral se mantuvo, seguida de la biopsia por estereotaxia y
la biopsia abierta con 15 % y 4 % respectivamente, tomando en consideracion solo
las modalidades quirargicas de tratamiento. El tratamiento médico, utilizado en el
7 % de los casos, se empled en pacientes con diagndsticos de variantes
difusamente infiltrantes ya establecidos por procedimientos quirdrgicos previos,
con Karnofsky maximo de 60 y minimo de 10, asi como la radiocirugia en el 4 %
del total de casos, cuyos pacientes contaron con puntajes de Karnofsky maximo
de 100 y minimo de 50. La radioterapia se recomienda como la modalidad
primordial de terapia adyuvante [13, 15, 16, 26, 39], misma que se instaurd con tal
finalidad en el 85 % de los casos que asi se requirid. La quimioterapia se empled
en un porcentaje menor, sin embargo en la gran mayoria de los casos no se
refiere en los registros de expedientes médicos los agentes quimioterapéuticos
empleados, salvo en un caso donde se menciona el manejo con Temozolomida,
aunque sin especificarse ciclos totales de tratamiento.

Uno de los factores de buen prondstico, incluso asociado con una prolongacion de
la sobrevida en astrocitomas grados Il — IV ha sido un buen estado clinico al inicio
del manejo, segun la puntuacién en la escala de Karnofsky [5, 10, 20, 43]. Las
puntuaciones promedio de Karnofsky tuvieron una relacion inversamente
proporcional con el grado histolégico tumoral, tanto antes como después del
tratamiento instaurado, siendo para los astrocitomas difusos de alrededor de 70, y
para astrocitomas de alto grado de cerca de 55. Considerando lo anterior, y
sabiendo el importante papel que juegan la edad del paciente al momento del
diagnostico asi como la amplitud de la reseccién quirtrgica en el impacto al
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pronéstico [3, 5, 10, 43], el elemento mas importante del que se puede valer el
neurocirujano en nuestro medio para mejorar dicho prondstico es justamente la
amplitud de la reseccibn quirdrgica, puesto que las caracteristicas
socioeconémicas de la poblacién que acude a éste hospital, su idiosincrasia, el
Karnofsky a su ingreso y su edad no son factores factibles de manipulacion o
modificacion. El que la tendencia global del Karnofsky post tratamiento no haya
mostrado modificaciones con respecto al ingreso del paciente en el 62 % de los
casos pudiese tener relacion con que la mayoria de los tumores tratados
corresponden a astrocitomas difusamente infiltrantes en el parénquima, lo cual es
un factor determinante en la dificultad o imposibilidad para alcanzar una reseccién
total. El papel que juegan la edad, la presencia de comorbilidades, asi como la
extension de la reseccion quirdrgica y su impacto en el Karnofsky post tratamiento
deberan investigarse posteriormente con base en los datos aportados por ésta
investigacion.

La sobrevida y la mortalidad tienen una relacion muy estrecha. La sobrevida media
para los tumores grado | es de 8 — 10 afnos, grado Il de 4 afos, grado Ill de 1.6
afios y grado IV 0.7 afios (8.5 meses) [5], hallazgos que se reflejan con gran
semejanza en nuestra poblacién. Sin embargo, nuevamente en el caso del
astrocitoma pilocitico los hallazgos no compaginan con los reportes a nivel
mundial, pudiéndose atribuir nuevamente tal situacion a la escasa
representatividad que tuvo dicha variante en los pacientes estudiados. Se
encontré un enorme sesgo relacionado con la pérdida de seguimiento de una
enorme proporcion de pacientes, fenOmeno que se presentd hasta en el 43 % de
los casos, y que, a pesar de que los hallazgos en cuanto al promedio de sobrevida
se apegan a lo reportado en la literatura, tales lagunas en la informacion no se
pueden omitir para contar con resultados mas apegados a la realidad. La
mortalidad reportada se apeg0 al prondstico esperado segun el grado histolégico
tumoral.

La desdiferenciacion, capacidad tumoral de adquirir mayor grado de agresividad,
se ha reportado de 44.2 +/- 17 meses para pacientes diagnosticados antes de los
45 afios de edad, y de 7.5 +/- 5.7 meses para pacientes diagnosticados
posteriormente a los 45 afios de edad [5] en pacientes con gliomas difusamente
infiltrantes. Los dos casos de astrocitomas fibrilares que progresaron a
astrocitomas anaplasicos en 36 meses correspondieron a individuos de 30 afios,
mientras el Unico caso de astrocitoma anaplasico que progresé a glioblastoma
multiforme en un periodo de 12 meses correspondié a un individuo de 47 afios de
edad, nuevamente con hallazgos que se apegan a reportes de la literatura.
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13.Conclusion.

Los astrocitomas son un grupo de tumores con un rango de comportamientos
clinico — biolégicos que dependen de manera importante de las caracteristicas
propias del paciente que los padece, del tipo o variante histoldgica, su ubicacién
anatdmica, el tamafio de la lesion, asi como del deterioro clinico condicionado por
dicha lesion en el paciente. Con base en cada uno de éstos puntos, el tratamiento
a elegirse debera ofrecer al paciente la mayor ventaja para conservar, hasta
donde sea posible, un estado neuroldgico funcional, con la mayor sobrevida que
sea posible o bien la mejor calidad de vida, si es el caso. Si los hallazgos iniciales
demuestran la presencia de un tumor de bajo grado, el tratamiento instaurado
deberad tener como meta la eliminacién dela totalidad de la lesion, a fin de
asegurar la curacion del padecimiento o la menor posibilidad de recidivas. Si los
hallazgos sugieren la presencia de un tumor de alto grado, el tratamiento requiere
por necesidad tomar en cuenta el costo — beneficio de las medidas terapéuticas a
instaurarse, a fin de condicionar el menor dafio posible en vista de una mejor
calidad de vida, en contra de la prolongacion innecesaria de una vida mermada
por la enfermedad de base.
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