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RESUMEN

Los esfuerzos terapéuticos empleados durante afios para mejorar la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes con tumores cerebrales malignos han sido mdltiples, pero pese
al denuedo de cientificos y profesionales del tema, el tiempo de sobrevida de los pacientes con
diagnostico de gliomas de alta malignidad es corto.

El tratamiento tradicional de estos enfermos ha sido la cirugia y la radioterapia. Desde hace
dos décadas la quimioterapia y la inmunologia se han desarrollado y abierto expectativas
esperanzadoras. Recientemente la ingenieria genética para la transduccion de genes y el uso
de células asesinas han sido experimentalmente empleadas. Es precisamente en la tecnologia
genética y la biologia molecular donde se puede centrar el futuro terapéutico de estas
devastadoras lesiones.
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INTRODUCCION

Histéricamente la media de supervivencia de los pacientes con gliomas astrociticos malignos
es so6lo de 6 meses, y poco menos del 10 % de los pacientes sobreviven por 2 afios.

Entre los afios 70 y 80 el empleo de las terapias coadyuvantes permitié un incremento en la
calidad de vida y la supervivencia de estos enfermos, produciéndose un incremento en la
media de supervivencia en la mayoria de las series.

La inmunoterapia es otro campo que ha abierto expectativas en los pacientes con gliomas
malignos y aunque la mayoria de las aplicaciones clinicas han demostrado bajos niveles de
respuesta inmunocelular autéloga en pacientes con glioblastoma multiforme, se sabe que los
mejores resultados se han obtenido con el uso de células asesinas activadas con linfoquinas
(LAK) e interleukina-2 recombinante (rlL-2). Su aplicacion modula y restaura el crecimiento
normal y la inmunorreactividad de las células tumorales de los pacientes.

El progreso que hoy tiene lugar en el entendimiento de las anomalias genéticas de los gliomas,
daré lugar en el futuro a un nuevo y probablemente menos invasivo tratamiento para los
pacientes con gliomas cerebrales malignos.
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DISCUSION

La terapia multimodal en los gliomas esta basada en el concepto de que la aplicacion
secuencial y simultanea de varias formas de tratamiento puede reducir el nimero de células
tumorales e incrementar las defensas del huésped ante la agresion (1-5). Entre éstas se
incluyen:

1. Radioterapia.
- Teleterapia.
= Braquiterapia.
2. Quimioterapia.
» Sistémica.
Intra-arterial.
e Local. Intraventricular.
Intratecal.
Intratumoral.
3. Inmunoterapia.
4. Terapia génica.

Existen dos técnicas generales de irradiacion: la teleterapia con cobalto-60 y la braquiterapia
con implante de material radiactivo en el lecho tumoral. Otras modalidades de tratamiento
consisten en el empleo de particulas pesadas: mesones, protones, etc.; la radiocirugia
estereotaxica, la radioterapia intraoperatoria, la radioterapia hiperfraccionada y los
modificadores de respuesta biolégica.

Los pacientes con gliomas malignos se han considerado candidatos para ensayos clinicos que
evaluan el empleo de irradiacion hiperfraccionada, radiosensibilizadores, hipertermia,
radioterapia intraoperatoria en conjuncion con radioterapia externa para lograr control local
del tumor y/o estudios con medicamentos modificadores de la respuesta bioldgica. Los
radiosensibilizadores incluyen los sensibilizadores de células hipdxicas como el misonidazol, el
fluozol, las pirimidinas halogenadas y los analogos del platino.

Los radiosensibilizadores potencian el efecto de las radiaciones sin aumentar el dafio a nivel de
los tejidos. Para esto el farmaco atraviesa la barrera hematoencefélica, se fija al tumor y no
aflade toxicidad local o sistémica. Entre los radiosensibilizadores mas conocidos estan la
iododeoxiuridina y la bromodeoxiuridina, que son pirimidinas halogenadas que se incorporan a
la molécula de ADN celular tumoral bloqueando la timidina. Cuanto mas se divide la célula,
mas se incorpora esta base falsa entorpeciendo la division celular.

Las radiaciones ionizantes pueden ser particulas u ondas electromagnéticas que actdan a nivel
bioldgico, produciendo gran cantidad de energia y desequilibrio atémico, el cual se traduce por
una lesion molecular a nivel del ADN celular provocando dafio directo, o en la molécula del
agua intracelular produciendo un dafio indirecto.

El resultado final es la muerte celular, que se produce de forma indiscriminada tanto en el
tejido sano como enfermo. Afortunadamente las radiaciones son mas nocivas en los tejidos
con mayor poder de multiplicacion, por lo que su accidn es mas importante sobre las células
en mitosis. (6)

Para iniciar el tratamiento radioterapéutico es necesario un resumen de historia clinica del
paciente donde conste el diagndstico histolégico, la descripcion del tratamiento quirdrgico, el
volumen tumoral (alto, ancho, distancia antero-posterior) antes y después de la operacion,
diagramas de localizacion, asi como Tomografia Axial Computarizada (TAC) y/o Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) del paciente.

La dosis habitual de teleterapia con cobalto-60 en los adultos con tumores malignos del
cerebro es de 46 a 50 Gy a todo el encéfalo, mas una dosis suplementaria con campo reducido
al tumor de 10 a 20 Gy. En los nifios la dosis a todo el encéfalo es de 25 Gy y la dosis
suplementaria al tumor es de 10 a 20 Gy. Su limitacion para dosis mayores esta dada por la
toxicidad que puede provocar en el cerebro normal adyacente.

El riesgo de efectos indeseables por la exposicidon a radiaciones depende del grado, dosis total,
volumen del campo irradiado y naturaleza ionica de la radiacion administrada. Cuando la dosis
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de radioterapia no excede los 60 Gy, el dafio clinico significativo es menor del 5 %. (7)

Los efectos adversos de la radioterapia externa se han dividido en tres grupos, dependiendo
del tiempo de aparicion de los mismos (7). Las reacciones que aparecen durante el curso del
tratamiento probablemente son debidas a edema y son usualmente reversibles con el uso de
esteroides. Incluyen cefalea, vomitos, nauseas y desorientacion. Un segundo tipo de reaccion
puede aparecer como un sindrome post-irradiacion temprana y varia de pocas semanas a tres
0 cuatro meses de completar la radioterapia. Se produce por una desmielinizacion subaguda
temprana y se puede expresar por vomitos, nauseas, ataxia, disartria, disfasia, nistagmo, etc.
El tercer tipo de reaccién es la mas desfavorable, aparece de varios meses hasta afios después
del tratamiento radiante. La necrosis es el resultado final, siendo a menudo progresiva,
irreversible y fatal. En esta situacion, donde la duda surge a partir del deterioro clinico del
enfermo sobre la posibilidad de que el mismo sea causado por necrosis o recurrencia tumoral,
la tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia computarizada por emisiéon de
fotén unico (SPECT) y la RMN funcional, desempefian un papel importante en diferenciar la
recidiva tumoral de la radionecrosis. (1, 6-9)

Otros efectos desfavorables de la radioterapia son la disfuncién hipofisiaria, la disminuciéon de
la capacidad intelectual, los trastornos en el crecimiento y desarrollo, alopecia permanente,
demencia, tumorogénesis secundaria por transformacion sarcomatosa, etc. (10)

En nuestro pais, la segunda forma de radioterapia mas empleada en estos tumores es la
braquiterapia. Esta es una forma de terapia radiante basada en la implantacion estereotaxica
de material radiactivo directamente en el seno del tumor (menor de 5 cm de diametro). Esto
permite elevar la dosis de radiacion local sobre el tejido tumoral sin interesar otras estructuras
del Sistema Nervioso Central (SNC). El yodo 125 e iridio 192 son las sustancias radiactivas
mas utilizadas. El fosforo 32 ha sido aplicado en los astrocitomas quisticos. (11-3)

La principal desventaja de la braquiterapia intersticial es la radionecrosis, que ha sido
reportada hasta en un 50 % de los pacientes tratados con este método. (1, 6, 7,11-14)

La radiocirugia estereotaxica también ha sido utilizada como otra modalidad terapéutica.
Leksell, en 1951, introdujo esta técnica para tratar lesiones cerebrales pequefias con
radiaciones administradas en dosis Unicas, con alto efecto biolégico y a través de un sistema
estereotaxico que permitiera una alta precision a craneo cerrado. Se usa preferentemente en
tumores menores de 3,5 cm de diametro y de cualquier localizacion.

La radiobiologia de este tratamiento es diferente de la braquiterapia. En la radiocirugia la
radiacion es administrada en una sesion uUnica, usualmente durante 10-60 minutos, en
dependencia de la dosis. Su efecto biolégico es alto y el objetivo es interrumpir la capacidad
de division celular (15,16). En la braquiterapia la dosis de radiacion es distribuida dentro de 4-
6 dias y su objetivo es hacer susceptibles las células dentro del ciclo celular. Para algunos
autores una dosis de 16 Gy en la radiocirugia tiene una efectividad bioldgica similar a 40 Gy en
la braquiterapia durante 5 dias. (9)

La quimioterapia se introdujo con la esperanza de prolongar la sobrevida de los pacientes con
tumores malignos. Sus resultados hasta el momento han sido limitados. Algunas
caracteristicas especiales de los tumores cerebrales se han tenido en cuenta en los planes de
tratamiento con esta modalidad. (9)

La barrera hematoencefalica generalmente esta alterada en los gliomas malignos. Esto no
significa que permita el libre paso de agentes quimioterapéuticos. Para ello es necesario que el
farmaco tenga:

= Bajo peso molecular.
e Bajo grado de ionizacion.
= Alta liposolubilidad.

Estos factores favorecen el paso a través de la barrera hematoencefalica y a su vez limitan el
numero de farmacos disponibles.

El grupo de farmacos mas estudiado ha sido las nitrosoureas, introducidas en 1970, pero
comenzando a utilizarse de forma rutinaria posterior a la radioterapia en la década del 80. Las
mas conocidas son la Carmustina (BCNU) y Lomustina (CCNU). (17-21)

La procarbacina es un inhibidor de la monoaminoxidasa y junto a la vincristina, metrotexate
(que no atraviesa la barrera hematoencefalica y debe usarse intratecal), el 5- fluoracilo, la
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hidroxiurea y el cisplatino son otros agentes de utilizacion clinica.
En la actualidad se investigan varios métodos clinicos destinados a incrementar la eficacia de
la quimioterapia como modalidad complementaria a la cirugia y radioterapia (1,9, 22):

e Administracion de altas dosis de BCNU seguido de trasplante de médula 6sea
autologa.

 Administracion intra-arterial de quimioterapicos buscando altas
concentraciones en el cerebro y minima expaosiciéon sistémica.

- Apertura osmotica de la barrera hematoencefalica con infusiéon intracarotidea
de manitol al 20 %, consiguiendo concentraciones mucho mas elevadas de
metrotexate.

« Utilizacion de cultivos tumorales para predecir la respuesta clinica al
tratamiento.

e Desarrollo de nuevas drogas y asociaciones de farmacos.

< Aplicaciéon mas selectiva de drogas en la zona tumoral por implante
estereotaxico o intra-arterial.

Los métodos para administrar quimioterapia intratumoral han sido de reciente introduccion.
Esto puede hacerse a través de una inyeccién intratumoral por un catéter con un sistema
subcutaneo programable o por implante de polimeros biodegradables. (20-24)

La toxicidad ha limitado el empleo de la quimioterapia, utilizandose solo entre 6 y 12 meses
como méaximo. Entre los efectos indeseables se encuentran (1):

e Afeccion neuropsiquiatrica difusa.

= Demencia global progresiva.

- Atrofia degenerativa y leucomalacia.
- Mielosupresion.

- Toxicidad renal, hepética y pulmonar.
* Neurotoxicidad.

La inmunoterapia, como terapia coadyuvante en los tumores del SNC, esta en desarrollo. Su
uso comenzo entre los afios 60 y 70 (1). La mayoria de las aplicaciones clinicas ha demostrado
bajos niveles de respuesta inmunocelular autéloga en pacientes con glioblastoma multiforme.
(25)

El interferén, especialmente las formas alfa y beta, ha sido utilizado en los gliomas anaplasicos
recidivantes con pocos efectos adversos (26). En nuestro pais conocemos de tres trabajos de
Terminacion de Residencia (TTR) realizados entre los afios 1985-1991, donde se emplearon
agentes inmunobioldgicos como coadyuvantes a la cirugia, sin obtenerse efectos
antiproliferativos en los gliomas de alto grado de malignidad (27,28). Los Doctores Dolorit
Verdecia (27) e lzquierdo Presmanes (29) utilizaron interferén alfa humano leucocitario, por
las Vias Intramuscular (IM) e intratumoral, posterior a exéresis quirdrgica tumoral amplia, no
demostrandose resultados alentadores.

El Doctor De Jongh Peri (28), ademas de la cirugia, radioterapia e interferé6n alfa humano
leucocitario, utilizé interferéon ganma recombinante y factor de transferencia, sin obtener
mejoria clinica o imagenolégica en los pacientes con tumores anaplasicos. De los pacientes con
glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico 4 empeoraron, 2 se mantuvieron igual y sélo
1 mejord en un 10 %.

Los anticuerpos monoclonales se han utilizado contra antigenos especificos tumorales. Su
empleo para diagnoéstico y tratamiento de los gliomas cerebrales malignos tiene sus limitantes
por las dificultades en identificar antigenos tumorales especificos, pobre transferencia de
anticuerpos cruzando la barrera hematoencefalica, desarrollo de anticuerpos neutralizantes y
heterogeneidad de los tumores malignos (9). En el Instituto de Neurologia y Neurocirugia se
han realizado ensayos clinicos sobre este particular.

Los mejores resultados en la inmunoterapia se han obtenido con el uso de células asesinas
activadas con Linfoquinas (LAK) e interleukina-2 recombinante (RIL-2). Su aplicacién modula y
restaura el crecimiento normal y la inmunorreactividad de las células tumorales de los
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pacientes (9, 25). La infusién intralesional directa de células LAK y de rlL-2 concentra su
efecto donde mas se necesita y elimina los efectos indeseables de la administracion sistémica
de rIL-2 como somnolencia, letargo o confusion (30).

La terapia génica es una promesa en el futuro terapéutico de los gliomas (25). El glioblastoma
multiforme es el candidato ideal. Este tumor es accesible a la aplicacion directa de la técnica y
puede monitorizarse por TAC o RMN.

La inhibicidén de la angiogénesis retrasa el crecimiento tumoral por trastorno de su suplencia
sanguinea (24). Sustancias antiangiogénicas como la angiostatina, temozolomida, talidomida,
suramina, etc., inhiben la neovascularizacion tumoral y se han citado como estrategias
potencialmente beneficiosas en el tratamiento de los pacientes con tumores neuroepiteliales
malignos. La inhibicion de la proliferacion celular se plantea que se produce por antagonistas
de los factores de crecimiento e inductores de la diferenciacion celular. También la inhibicién
de la reparacion del ADN lesionado ha sido empleado donde la inhibicion de las
topoisomerasas ha sido la clave fundamental. (31)

Existen ensayos clinicos basados en la utilizacién de vectores retrovirales para transferir el gen
de la timidincinasa del virus hérpex simple a las células tumorales. La estrategia del
tratamiento consiste en la utilizacion del farmaco antiviral ganciclovir, que una vez fosforilado
es incorporado al ADN de las células tumorales produciendo roturas en las cadenas del ADN e
interrumpiendo su sintesis normal. (31)

CONSIDERACIONES FINALES.

El empleo de terapias coadyuvantes ha prolongado el tiempo de supervivencia de los pacientes
afectados por una patologia tumoral cerebral maligna.

Sin dudas, entre los afios 70 y 80 el empleo de la radioterapia y la quimioterapia permitié un
incremento en la calidad de vida y la supervivencia de estos enfermos. Walker y otros (18)
sefialaron un tiempo de supervivencia promedio para el glioblastoma multiforme de 9 meses;
Chang y otros (19) reportaron en 1983 un tiempo de sobrevida promedio de 8 meses para el
glioblastoma multiforme y de 27 meses para el astrocitoma anaplasico.

Sobre el efecto beneficioso de la quimioterapia han existido mas dudas que sobre la eficacia de
la radioterapia, fundamentalmente con la demostracion de Walker y otros (18) sobre el
incremento de la supervivencia de 14 a 36 semanas en los pacientes tratados con radioterapia
posterior a la cirugia.

La inmunoterapia como terapia coadyuvante en este tipo de pacientes esta en desarrollo. La
mayoria de las aplicaciones clinicas han demostrado bajos niveles de respuesta inmunocelular
autoéloga en pacientes con glioblastoma multiforme. (25)

Por otra parte la terapia génica es una promesa en el futuro terapéutico de los gliomas, (25)
siendo el glioblastoma multiforme el candidato ideal para los ensayos clinicos. Este tumor es
accesible a la aplicacion directa de la técnica y puede monitorizarse por TAC o RMN.

Es precisamente en la tecnologia genética y la biologia molecular donde se puede centrar el
futuro terapéutico de estas devastadoras lesiones.
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SUMMARY

During years, many therapeutic efforts have been developed to improve the life quality and
survival of patients with malign brain tumors, but in spite of the scientists”™ and professionals™
daring, the survival time of the patients with high malignity glioma diagnosed is short.

The traditional treatment of these patients has been surgery and radiotherapy. During the last
two decades, chemotherapy and immunology have been developed and opened hopeful
expectations. Recently, the genetic engineering for the gene transduction and the usage of
killer cells have been experimentally used. Precisely, in the genetic technology and molecular
biology should be centered the therapeutic future of these devastating lesions.
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