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RESUMEN

Introduccion: en los ultimos afios se ha incrementado la incidencia a nivel
mundial de los tumores del sistema nervioso central. Existen diferentes
alternativas terapéuticas para su tratamiento.

Objetivo: describir el tratamiento del glioma cerebral de alto grado en el
paciente adulto.

Método: se realizd una revision bibliografica en las bases de dato SciELO,
Scopus, Clinicalkey y PubMed. Se emple6 como estrategia de busqueda la
combinacion de términos, al emplear el nombre de la enfermedad, tratamientos
y adulto. Se seleccionaron 25 referencias.

Desarrollo: el tratamiento del glioma cerebral se basa en cinco pilares
fundamentales: la cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapia
génica. La cirugia constituye la principal alternativa terapéutica para el glioma
cerebral, siempre y cuando el paciente relina los criterios para su realizacion. La
radioterapia y la quimioterapia constituyen tratamientos adyuvantes en el
manejo del paciente con tumoracidn cerebral, aunque no siempre son utilizados.
Existen tratamientos basados en la biologia molecular y en la dindmica de la
respuesta inmune como son las terapias con anticuerpos monoclonales.
Conclusiones: existen varios tratamientos para el glioma cerebral de alto grado
en el paciente adulto, pero la cirugia continda siendo el fundamental. Se deben
tener en cuenta recomendaciones para la realizacion de buenas practicas
terapéuticas, asi como las contraindicaciones en el uso de un tratamiento
especifico. Los anticuerpos monoclonales y estudio de la biologia molécula abren
nuevos caminos para el tratamiento de las enfermedades oncoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: in recent years the worldwide incidence of tumors of the central
nervous system has increased. There are different therapeutic alternatives for
its treatment.

Objective: to describe the treatment of high-grade cerebral glioma in the adult
patient

Method: a bibliographic review was carried out in the SciELO, Scopus,
ClinicalKkey and PubMed data bases. The combination of terms was used as a
search strategy, using the name of the disease, treatments and the adult. 25
references were selected.

Development: the treatment of brain glioma is based on five fundamental
pillars: surgery, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy and gene
therapy. Surgery is the main therapeutic alternative for brain glioma, as long as
the patient meets the criteria for its performance. Radiation therapy and
chemotherapy are adjuvant treatments in the management of patients with
brain tumors, although they are not always used. There are treatments based
on molecular biology and the dynamics of the immune response such as
monoclonal antibody therapies.

Conclusions: there are several treatments for high-grade cerebral glioma in the
adult patient, but surgery remains the fundamental one. Recommendations for
the realization of good therapeutic practices, as well as contraindications in the
use of a specific treatment should be taken into account. Monoclonal antibodies
and study of the biology molecule open new paths for the treatment of
oncological diseases.

Keywords: Glioma; Astrocytoma; Neoplasms, Neuroepithelial; Neoplasms,
Nerve Tissue.

INTRODUCCION

Los tumores primarios cerebrales y del sistema nervioso central corresponden
en general al 2 % de todos los tipos de cancer. La incidencia total de tumores
cerebrales primarios corresponde a 21,42 por 100 000 habitantes, siendo de
5,42 por 100 000 en pacientes entre 0-19 afios y 27.85 por 100 000 en pacientes
de 20 afios y mas.

El tumor cerebral es el segundo mas frecuente después del grupo formado por
las leucemias y los linfomas en la edad pediatrica. La incidencia mundial anual
se encuentra entre 10 y 18 casos por millédn, la presentacién mas frecuente es
en hombres, raza blanca y menores de cinco afos. En el afio 2010, se estimé
22020 nuevos casos tumores cerebrales (TC) primarios del sistema nervioso
central diagnosticados en los Estados Unidos de América. Su incidencia ha ido
aumentando en los ultimos 30 afios principalmente en personas adultas.

La expectativa de vida actual para estos pacientes es de 56 % a cinco afios y
depende de varios factores tales como la histologia (anaplasia y glioblastoma
multiforme), la localizacién (en tallo cerebral), los factores de crecimiento celular
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(sobreexpresion de factores de crecimiento), el indice mitético y la expresiéon de
los antigenos de proliferacion, como el Ki67, entre otros. (-2 3

La incidencia de tumores malignos neuroepiteliales es 6,61 x 100.0000
habitantes, de estos el glioblastoma corresponde aproximadamente al 45,6 % y
el astrocitoma anaplasico al 6,1%. El glioblastoma afecta con mayor frecuencia
a adultos mayores, con un pico de incidencia entre la 5ta y 7ma década, es mas
comun en hombres que mujeres 1,6 veces, y en personas de raza blanca 2 veces
mas que raza negra. (>3

Pueden originarse a partir de lesiones de menor grado histoldgico (astrocitomas
grado II y III), sin embargo, en mas del 90% no se asocian a lesiones
precursoras. Tienen un pobre prondstico con una sobrevida global a 5 afios de 5
a 9,8 % y una sobrevida media de 12-16,9 meses. El astrocitoma anaplasico,
ocupa el cuarto lugar en frecuencia dentro de los gliomas malignos, luego del
GBM, astrocitoma difuso y gliomas malignos por lo demas no especificos; puede
originarse a partir de tumores astrociticos grado II o surgir de novo; similar al
GBM tiene un pobre prondstico con una sobrevida global a 5 afios del 28 % y
una sobrevida media de 30 meses. 3

Segun refleja el Anuario Estadistico de Salud del afio 2018  en Cuba hubo 25
741 fallecidos por tumores malignos en este afio, de ellos 995 correspondientes
a la provincia de Cienfuegos, siendo la primera causa de muerte en edades de
40 a 64 afios con 7459 defunciones. En cuanto a la localizacion, los tumores de
encéfalo ocupan la duodécima causa de muerte dentro de este grupo.

De acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
tumores del sistema nervioso central (SNC) pueden ser divididos en 7 grandes
grupos segun el tejido del cual se deriven, estos son: neuroepiteliales, nervios
craneales y para espinales, meninges, hematopoyético y linfomas, células
germinales, regidn selar y metastasis. Los mas comunes son tumores derivados
de las meninges y la hipofisis, seguidos en frecuencia por los neuroepiteliales; a
su vez los ultimos pueden originarse de varios tipos celulares siendo los
astrociticos los mas comunes. Mas de las dos terceras partes de estos tumores
tienen su origen en los hemisferios cerebrales, el resto puede generarse en las
estructuras diencefalicas o en el cerebelo. @

Ademas de esta division, se incluye el grado histoldgico (clasificacion histoldgica
de Kernohan) el cual busca aproximarse al comportamiento bioldgico del tumor,
en una escala de I alV, siendo el grado I lesiones con bajo potencial proliferativo
y posiblemente curables luego de resecarlos, y los grado IV altamente malignos,
mitoticamente activos, con necrosis, asociados a rapida evolucién a pesar del
tratamiento, con desenlace fatal. El astrocitoma anaplasico y el glioblastoma
multiforme (GBM), son neoplasias grado III y IV respectivamente. ()

El diagndstico clinico se sospecha por cefalea y véomito (ciclico o matutino)
secundario a incremento de la presién intracraneana o a irritacion del nucleo
vagal o centro del vomito en el cuarto ventriculo, e incremento del perimetro
cefalico en lactantes. Otros sintomas son edema de papila en los tumores
localizados en cerebelo, cambios en el afecto, asi como en los niveles de energia
y motivacion. ¢ 67
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Con el aumento de la esperanza de vida se ha incrementado la incidencia a nivel
mundial de los tumores del sistema nervioso central, sin embargo, el prondstico
de cada tipo difiere. Dentro de los de peor prondstico se encuentran los gliomas
malignos (III y IV), los cuales se asocian a una morbimortalidad muy alta, siendo
necesario ofrecer al profesional dedicado al cuidado de la salud elementos sobre
el tratamiento oportuno de estos. Estos elementos justifican el desarrollo de la
presente revision bibliografica que tiene como objetivo general describir los
principales avances terapéuticos para el glioma cerebral de alto grado en el
paciente adulto.

METODO

Se realizé una revision narrativa mediante los articulos recuperados en las bases
de datos SciELO, Scopus, ClinicalKey y PubMed en el periodo comprendido entre
enero y abril de 2019. Se emplearon filtros para la seleccién de articulos en los
idiomas inglés y espafiol, y publicados entre 2015 y 2019. Se agregaron articulos
externos al marco de tiempo, debido a su importancia para la redaccién de la
presente, don de la investigacidn presentd un porciento de actualizacién del
81,48 %.

Para la busqueda se emplearon los términos “cirugia oncoldgica”, “radioterapia”,
“quimioterapia”, “inmunoterapia” y “terapia génica”; asi como sus traducciones
al inglés: “Cancer surgery” “radiotherapy”, “chemotherapy”, “immunotherapy”
y “gene therapy”. Ademas, se emplearon los DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud): “Glioma”, “Astrocitoma”, “Neoplasias Neuroepiteliales”, “"Neoplasias
de Tejido Nervioso” y sus equivalentes en idioma inglés, los MeSH: “Glioma”,
“Astrocytoma”, “Neoplasms, Neuroepithelial”, “Neoplasms, Nerve Tissue”. Se
seleccionaron 25 articulos, empleandose como referencias bibliograficas en la
presente investigacion.

DESARROLLO

Los astrocitomas anaplasicos agrupan un grupo heterogéneo de tumores de
infiltrativos y margenes mal definidos. Por histologia se diferencian de los
astrocitomas II por presentar marcada hipercelularidad, atipia nuclear,
pleomorfismo celular y division mitdtica en las células tumorales y algunos
vasos; frecuentemente se observa degeneracidon quistica y hemorragias, pero
ausencia de necrosis, la cual es caracteristica tipica del GBM. El glioblastoma
tiene un estroma altamente vascularizado con necrosis central, presentando un
aspecto heterogéneo macroscopicamente. Se caracteriza ademas por una alta
actividad mitotica y atipia celular, multiples areas de necrosis con estructuras
celulares en “pseudopalizada” formadas por células endoteliales con marcada
proliferacion y nucleos hipercromaticos. 8

La determinacién de Ki67 permite diferenciar grupos de mayor agresividad, que
justificaria en ellos una terapia mas agresiva que la que le corresponderia por
sus caracteristicas de estadio y grado. El antigeno Ki67 es una proteina nuclear
no histona que se expresa en todas las fases del ciclo celular (G1, S, G2 y M),



(‘ C Segundo Congreso Virtual de

= Tlausndil Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.

2021

excepto en GO. Es una proteina nuclear de gran tamafio con numerosos dominios
repetidos que interviene en el mantenimiento del ciclo celular. Es considerado
un marcador de la proliferacion de células neoplasicas. Su deteccidn se realiza
por inmunohistoquimica. ¢

La expresion de Ki67 se correlacion bien con el grado y estadio tumoral. Diversos
estudios han mostrado que la expresién de Ki67 es un marcador prondstico
independiente de recidiva y progresién. Se encontré que los pacientes que
expresaban el antigeno Ki67 en mas de 3 % de sus células tumorales y PCNA
mayor de 4 %, tenian una supervivencia media de 23,5 y 26,5 meses,
respectivamente, mientras que la supervivencia media general era de 4,4 afios.
3)

En el Tratamiento del Glioma maligno (GM) existen varias modalidades: la
cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia, terapia génica y medidas
generales médicas. La cirugia ha mostrado gran eficacia en el tratamiento del
GM, con enfoque inicial de diagndstico y tratamiento, siempre y cuando el
paciente relna los criterios para su realizacién teniendo como objetivo una
reseccidon segura y maxima. Una reseccidn mas grande después de la biopsia
inicial se deja a la discrecidon del cirujano, dependiendo de la localizacidon del
tumor y otros factores. Dentro de las modalidades terapéuticas del GM, la cirugia
debe considerarse como primera linea terapéutica, individualizando cada caso.
(5,9)

Las variedades quirargicas en el GM son: la biopsia, cirugia resectiva, extirpacién
parcial y extirpacion total. Esta indicada la realizacién de Biopsia en GM cuando
sean tumores profundos, tumores localizados en areas elocuentes o en caso de
duda diagnodstica. También esta indicada la biopsia cuando existan reportes
histopatoldgicos previos dudosos, en la diferenciacion entre progresion o
pseudoprogresion y por motivos de investigacion complementaria. En caso de
duda diagndstica entre radionecrosis y progresion puede ser (til la realizacién
de una tomografia por emision de positrones (PET). ¢/ ©

La pseudoprogresion tumoral es la aparicion de nuevas areas de reforzamiento
con el medio de contraste observadas en la resonancia magnética efectuada
después de recibir el tratamiento adyuvante, no representa nueva actividad
tumoral. El manejo de la pseudoprogresidon en el paciente que se encuentre
asintomatico, debe ser solo vigilancia, en caso contrario, la cirugia debe ser
considerada. La mejor manera de diferenciar entre progresion vy
pseudoprogresion es a través de la realizacién de tomografia por emisién de
positrones con metionina. (9

La cirugia resectiva tiene como objetivo la descompresion, mejoria del dolor y
obtencién de tejido tumoral para diagndstico definitivo; asi como disminucion de
la masa tumoral para una mejor respuesta a la radioterapia y/o quimioterapia.
Dentro de las indicaciones de reseccion parcial tenemos a los tumores grandes
0 gigantes con invasion a areas elocuentes, tumores que cruzan la linea media,
para mejorar el efecto de la terapia adyuvante, para mejorar las condiciones
clinicas del paciente y en neoplasias multilobulares o bilaterales. > 10
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La extirpacion parcial consiste en la resecciéon de una porcidon de la lesion,
mientras que la extirpacién total se entiende por la reseccion total macroscopica
del tejido neopldsico demostrado por la resonancia magnética contrastada
preoperatoria. Las indicaciones de reseccidn total son en lesion localizada a un
solo lébulo, preferentemente en hemisferio no dominante (frontal, temporal,
occipital) y en tumor localizado en areas no elocuentes.

Es deseable que se haga el mayor esfuerzo quirlrgico para hacer una reseccion
del mayor volumen tumoral posible, sin embargo, hay algunos sitios anatémicos
dentro del cerebro que hacen de muy alto riesgo algun procedimiento quirdrgico
resectivo por lo que solo es posible (siempre deseable), tomar solo un pequefio
fragmento sobre todo en forma guiada por estereotaxia.

Es recomendable contar previo y posterior a la a cirugia con Tomografia y/o
resonancia magnética y estudio histopatoldgico. Para determinar el plan
terapéutico del GM se debe de contar por lo menos con biopsia y de preferencia
reseccion de la mayor cantidad de volumen tumoral que sea posible sin
comprometer las funciones neuroldgica con su respectivo reporte de patologia.
La reseccion total dentro del Iébulo parietal produce habitualmente secuelas
neuroldgicas que perjudican la calidad de vida en forma importante, por lo que
esta decisién debe ser individualizada. Aun y cuando se efectle una reseccién
macroscopica total no se puede garantizar la extirpacién completa del tumor, lo
cual debe ser informado a los pacientes y sus familiares. ¢/ 11

No se recomienda la cirugia resectiva en los pacientes con puntuacién en la
escala de Karnofsky menor de 60, la cual se puede relacionar con la escala
ECOG, en el glioma multicéntrico o las enfermedades concomitantes graves. ©
Se considera que los pacientes con edad mayor de 75 afios no deberian
someterse a cirugia pues el prondstico no es favorable debido a las
caracteristicas anatomofuncionales del paciente anciano y su respuesta al
tratamiento quirdrgico.

La reintervencidon quirdrgica estd indicada cuando existe tumor residual o
recidiva del tumor si se encuentran pacientes menores de 50 afos con las
siguientes condiciones: un tumor localizado en area no elocuente, adecuada
calidad de vida (escala de Karnofsky igual a 70) ), tumor accesible
quirdrgicamente y en algunos casos de radionecrosis. El manejo peri-operatorio
puede incluir: esteroides, anticonvulsivos, profilaxis antitrombdtica vy
antibidticos. En el caso de los anticonvulsivos es aconsejable evitar el uso de
fenitoina y carbamazepina, ya que reducen el efecto de los agentes
quimioterapéuticos. (*2)

Se debe considerar en el tratamiento adyuvante del GM a la radioterapia y
quimioterapia. No todos los pacientes con GM operados son candidatos a terapia
adyuvante, considerandose que si el paciente tiene una escala de Karnofsky
menor de 70 se valorara el tratamiento paliativo o en pacientes con secuelas
neuroldgicas graves tampoco son candidatos. En el tratamiento paliativo
(radioterapia y/o quimioterapia paliativa) la seleccién de los medicamentos
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quedara a criterio del médico especialista (Oncdlogo) tratante segun el caso.
12)

Algunas complicaciones quirurgicas del GM son: el hematoma en el lecho
quirurgico, hematoma subdural y/o epidural, déficit neuroldgico inesperado,
fistula de liquido cefalorraquideo, neuroinfeccion, lesiones isquémicas, edema
cerebral descontrolado, hidrocefalia, crisis convulsivas e infeccion de herida
quirdrgica. ®

Previo a un tratamiento con radiaciones se deberda hacer una valoracién completa
para determinar si estd indicada o no la radioterapia, si el volumen de
tratamiento es el adecuado, la dosis y tiempo Optimo del tratamiento y la
valoracién para tratamiento concomitante con temozolomida. 13

La radioterapia generalmente le sigue a la cirugia en el tratamiento del glioma
especialmente en el caso de gliomas de alto grado. La radiacién utiliza haces de
alta energia, como los rayos x o protones, para eliminar tumores. La radioterapia
para el glioma proviene de una maquina externa al cuerpo. Existen muchos tipos
de radiacion con haz externo actualmente en uso y en estudio para el
tratamiento del glioma. El tipo de glioma que tengas, su grado y otros factores
de prondstico se consideran para determinar el periodo y tipo de radioterapia
gue puedes recibir. Un médico especializado en radioterapia para el tratamiento
del cancer trabajard cerca de otros médicos para planificar y coordinar el
tratamiento radioldgico mas adecuado. (- 14

Entre las opciones de radioterapia, se incluyen las siguientes:

- Radioterapia fraccionada de preferencia conformacional.

- Radioterapia estereostatica.

- Radiocirugia.

- Braquiterapia con o sin hipertermia.

- Radioterapia usando con protones, neutrones.

- Radioterapia combinada con quimioterapia o radiosensibilizadores.

- Radioinmunoterapia. ¢/

La radiocirugia no esta indicada como manejo de primera linea en GM, estando
considerada posterior a tratamiento quirdrgico cuando el paciente fue candidato
al mismo. Antes de iniciar radioterapia se deben excluir causas potencialmente
reversibles que expliquen el estado neuroldgico como: bloqueo de una derivacion
ventriculo peritoneal (DVP) o derivaciéon ventriculo auricular (DVA), edema
peritumoral no tratado, paralisis post-ictal (posterior a un ictus), suspension
inadvertida de esteroides, hematoma post-biopsia o post-cirugia e hidrocefalia
interna. El tratamiento de radioterapia de primera linea en los GM es
Radioterapia conformacional 3D. El tratamiento de radioterapia en caso de
recurrencia consiste en una radiocirugia en tumores pequeios, radioterapia
estereotactica fraccionada en tumores grandes. >/ 13.16)

La opcidon mas comun es la radioterapia, preferentemente debe buscarse que
sea con técnicas conformacionales. Una variante de ello es la radioterapia de
intensidad modulada. Sin embargo, a pesar de este tipo de tecnologias que nos
permiten dar dosis mayores y con mayor respeto por el tejido cerebral normal,
lo cierto es que en lo que tiene que ver con el glioblastoma multiforme, no ha
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habido avances reales y como se menciond al principio, la supervivencia se
cuenta en meses. (12/17)

Las complicaciones de la radioterapia pueden ser agudas, subagudas y tardias.
Dentro de las agudas encontramos la alopecia localizada, fatiga, edema cerebral,
otitis, entre otras. Las subagudas son la somnolencia, fatiga, deterioro
neuroldgico y tardias son la radionecrosis, leucoencefalopatia difusa, anacusia,
retinopatia, catarata, alteraciones endodcrinas, vasculopatias y trastornos
cognitivos. (518

Se han hecho numerosos estudios tratando de encontrar la causa de
radiorresistencia, encontrando que, en los gliomas malignos, especialmente en
el glioblastoma multiforme, hay varias causas que explican la falla al
tratamiento, entre estas se encuentran: una gran fraccion de células
clonogénicas, fracciéon significativa de células hipdxicas, ausencia de
inmunogenicidad del huésped para el tumor y radiorresistencia intrinseca de las
células tumorales. (12 14,18, 19)

En lo que tiene que ver con el hipofraccionamiento, la preocupacion es la necrosis
cerebral tardia. En esta, intervienen la dosis de radiacion total, el tiempo de
protraccién, el volumen total irradiado, la vascularidad del area irradiada y lo
mas importante, la dosis por fraccién. Sin embargo, aunque en campos tedricos
hay una ventaja con el uso de esas dosis por fraccién, en cuanto a resultados,
no ha habido una ganancia real en cuanto a mayor supervivencia. La radioterapia
hipo fraccionada tedricamente es una alternativa que se ha relacionado a menor
radionecrosis, aunque las evidencias no han sido consistentes(: 20),

El esquema quimioterapéutico de primera linea en el GM es la temozolomida a
dosis de 75 mg/m2 durante el curso de radioterapia, al término del cual se
continda con 6 ciclos de cinco dias a dosis de 150 a 200 mg/2 (un ciclo cada 28
dias). Los factores prondsticos favorables son: edad menor de 45 anos, resecciéon
tumoral total, ausencia de areas necroticas, mayor graduacion en la escala de
Karnofsky, metilacién de la Metil-guanil-metil-transferasa (MGMT) y la delecion
cromosOmica 1p-19q. 021

La utilidad de la determinacion de la metilacion de la Metil-guanil-metil-
transferasa radica en que si se encuentra presente, hay una respuesta mejor a
la quimioterapia. Un hallazgo después del final del tratamiento, con radioterapia
(en general asociado a temozolomida) es la pseudoprogresiéon tumoral, el cual
se debe a empeoramiento de los sintomas por edema secundario al tratamiento
Yy No a una progresion tumoral asocidndose mas frecuentemente en pacientes
con metilaciéon del gen MGMT. En recurrencia como terapia de rescate se cuenta
con: Nitrosourea, combinacion PCV, Bevacizumab mas Quimioterapia
(Irinotecan, BCNU/CCNU, Temozolomida), Ciclofosfamida y esquemas basados
en Platino Etoposido. Existen otras modalidades de tratamiento en investigacion,
como: radioisotopos colocados por estereotaxia, termoterapia y la
inmunoterapia. ¢ 1)

La valoracion postratamiento de los gliomas de alto grado debe ser realizada
mediante resonancia magnética siguiendo los criterios de RANO (Response
Assesment in Neuro-oncology). Los pacientes sometidos a cirugia, conviene
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realizarles control con resonancia magnética, idealmente en las primeras 48
horas pos intervencion. Las areas de realce y el aumento de la intensidad en los
examenes tomograficos, deben analizarse en el contexto del manejo realizado a
los pacientes, con el fin de evitar errores en su interpretacion. ()

Entre las 48 a 72 horas posterior a la cirugia, la alteraciéon de la permeabilidad
en la barrera hematoencefalica permite el paso de contraste lo cual hace al realce
un signo poco confiable de presencia de viabilidad tumoral; durante el
tratamiento de quimioradioterapia y hasta 12 semanas una vez terminado el
mismo, la diferenciacion entre los cambios inducidos por el tratamiento frente a
la recurrencia o progresién tumoral resultan dificil de realizar. Técnicas como la
difusién, perfusion, espectroscopia y el PET pueden ayudar en la diferenciacion
entre estos. >/ ®

La investigacion del cancer de cerebro es un campo de estudio muy activo. Los
investigadores estan buscando nuevas formas de administrar medicamentos
para los tumores de cerebros, como bombas que liberan un flujo lento y continuo
de quimioterapia o terapias de medicamentos dirigidos a un tumor. Este tipo de
tratamiento se denomina “Administracion mejorada por conveccion”. (29

Los tratamientos con medicamentos dirigidos se enfocan en anomalias
especificas presentes dentro de las células cancerosas. Al bloquear estas
anomalias, los tratamientos con medicamentos dirigidos pueden producir la
muerte de las células cancerosas.

Hay tipos diferentes de terapias de anticuerpos monoclonales. Esta la terapia
inhibidora del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF): Las células
tumorales generan el VEGF, el cual favorece la angiogénesis o sea, la formacién
de nuevos vasos que ayudan en el aporte energético y con ello al crecimiento
del tumor. Los inhibidores de VEGF, bloquean al mismo y disminuye asi el
crecimiento vascular. Esto puede matar las células cancerosas pues las mismas
necesitan los nuevos vasos sanguineos para crecer. Bevacizumab es un inhibidor
de VEGF e inhibidor del crecimiento vascular. Otra terapia es la basada en el
control inmune, su esencia radica que en la superficie de los linfocitos T esta
adherida una proteina PD-1, la cual interactia mediante reconocimiento
molecular con una proteina en la membrana de la célula tumoral (PDL-1) y esto
impide una respuesta inmune eficiente; de esta manera se utilizan inhibidores
de PD-1 o de PDL-1 (anti-PD-L1 o anti-PD-1) con el objetivo de interrumpir el
reconocimiento y asi aumentar la intensidad de la respuesta inmune efectora.
(14, 20, 21, 22, 23)

Es evidente que en la actualidad se tienen disponibles técnicas imagenoldgicas
funcionales (espectroscopia magnética, estudios de perfusién para determinar
angiogénesis y de permeabilidad vascular y de difusion molecular, entre otros)
para el diagnodstico y tratamiento de estos pacientes. El diagndstico
histopatoldgico se obtiene por estudio de microscopia de Iluz e
inmunohistoquimica del espécimen obtenido por biopsia o por reseccién total o
parcial. &2 En las tumoraciones en tallo cerebral donde el acceso quirirgico es
dificil, la biopsia se obtiene por esterotaxia. ¢ 29
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Existen otros tratamientos mas avanzados y basados en la dindmica molecular,
los cuales usan drogas y otras sustancias para identificar y atacar las células
especificas del cancer sin dafiar las células normales. Muchos de estos utilizados
en tumores neuroepiteliales con resultados muy significativos. En este grupo
encontramos la terapia de anticuerpos monoclonales, los cuales son creados en
el laboratorio de un solo tipo de célula del sistema inmunoldgico, para detener
las células cancerosas. Estos anticuerpos pueden identificar mediadores
quimicos que facilitan la proliferacion anormalmente alta de células y destruirlos
evitando el crecimiento del tumor y su extension. Los anticuerpos monoclonales
se administran por via intravenosa en el paciente. Ellos pueden usarse
exclusivamente o para llevar toxinas y/o el material radiactivo directamente a
las células tumorales. (14 16)

En otro tipo de terapia, se utiliza una tecnologia denominada “campos de
tratamiento tumoral” mediante la cual se envian campos eléctricos al cerebro,
lo que ayuda a detener la proliferacidn de las células cancerosas. Esta terapia se
utiliza en combinacidon con temozolomida para el tratamiento de glioblastomas
recientes diagnosticados en adultos. (%

La terapia con obleas biodegradables implantadas consiste de un disco
implantado que sirve para liberar la quimioterapia al tejido tumoral que
permanece tras la cirugia. Ademas, en la terapia con un area de superficie
inusualmente alta transportan la quimioterapia a través de la barrera
hematoencefdlica directamente al tumor. ¢/ 4

El tratamiento basico del tumor se basa en la neurocirugia, cuyos objetivos son
el diagnéstico histopatoldgico, reducir el efecto de masa de la tumoracién que
ocasiona obstruccién, mejorar la circulacion del liquido cefalorraquideo y lograr
la mayor reseccion tumoral posible, lo cual tiene significado prondstico, seguido
de quimioterapia preradioterapia con diferentes esquemas para lograr mayor
reduccién tumoral y la radiosensibilizacién del tumor. Por ultimo, se utiliza
radioterapia al tumor residual con 54 a 56 Gy, excepto en pacientes menores de
tres afios. (13.24,25)

Debido a la complejidad de su sintomatologia y al deterioro de calidad de vida
de los pacientes que presentan una neoplasia cerebral, especificamente un
glioma cerebral, se requiere que el equipo multidisplinario ofrezca los recursos
disponibles con fines de mejorar la calidad de vida de la poblacién afectada.
Como se ha evidenciado, si bien la cirugia continla siendo el tratamiento de
eleccion en estos pacientes, existen otras alternativas terapéuticas basadas en
la biologia celular, ya sea evitando la proliferacion anormal de células o
aumentando la respuesta inmunoldgica contra el tejido aberrante. Cabe destacar
que muchos de los tratamientos innovadores en este campo no son accesibles a
la mayoria de la poblacién enferma de cancer cerebral, debido a que por lo
general son extremadamente costosos. Sin embargo, la busqueda de una
alternativa cada vez mas efectiva para combatir el cancer es uno de los pilares
de la comunidad cientifica internacional, por lo que resulta de vital importancia
estar actualizados en los distintos avances terapéuticos.
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CONCLUSIONES

El tratamiento del glioma cerebral se basa en cinco pilares fundamentales: la
cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia, terapia génica y medidas
generales médicas; los cuales contribuyen a mejorar el estado de salud vy la
calidad de vida del paciente. La cirugia constituye la principal alternativa
terapéutica para el glioma cerebral, siempre y cuando el paciente reuna los
criterios para su realizacion teniendo como objetivo una resecciéon segura y
maxima. La radioterapia y la quimioterapia constituyen tratamientos adyuvantes
en el manejo del paciente con tumoracién cerebral, aunque no siempre son
utilizados luego del tratamiento quirldrgico. Existen tratamientos mas avanzados
basados en la biologia molecular y en la dindmica de la respuesta inmune como
son las terapias con anticuerpos monoclonales. Se deben tener en cuenta
recomendaciones para la realizacion de buenas practicas terapéuticas, asi como
las contraindicaciones en el uso de un tratamiento especifico.
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