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INTRODUCCION

Las lesiones cerebrales se pueden dividir en lesiones cerebrales primarias y
metastasicas. Ante el amplio abanico de tumores cerebrales primarios, tanto
benignos como malignos, asi como los importantes avances en el manejo del
espectro de lesiones primarias y metastasicas, este tema se centra en lesiones
cerebrales primarias, en concreto, en gliomas de bajo y alto grado y
meningiomas?.

La afectacidon sintomatica que producen los gliomas, el impacto en la calidad de
vida, asi como su elevada mortalidad las posiciona en una neoplasia de especial
importancia de estudio diagndstico y terapéutico para mejorar el prondéstico de
los pacientes?.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de los tumores cerebrales varian segun la histologia,
la edad de la persona afectada, el género y la regién geografica.

A nivel mundial, se estima que la incidencia anual de tumores cerebrales
primarios sea de aproximadamente 7 casos por cada 100.000 personas, segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se estima que en todo el
mundo se diagnostican alrededor de 300,000 nuevos casos de tumores
cerebrales cada afio. Los tumores cerebrales son mas comunes en hombres
gue en mujeres y su incidencia aumenta con la edad?.

En cuanto a la prevalencia, se estima que alrededor del 1,4% de la poblacion
mundial presenta un tumor cerebral, lo que representa aproximadamente 110
casos por cada 100.000 personas con diferencias significativas en funcion de la
estirpe tumoral y la regién geogréfica.

Los meningiomas son los tumores cerebrales mas comunes en general y
representan aproximadamente el 30%?2. Los gliomas son los tumores cerebrales
malignos mas comunes en adultos y representan aproximadamente el 80% del
total de malignos.

Los tumores cerebrales son responsables de aproximadamente el 2% de todas
las muertes relacionadas con el cancer y representan una carga significativa
para los sistemas de salud en todo el mundo3.

FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores de riesgo asociados a tumores cerebrales, entre los
cuales se incluyen la edad avanzada, existiendo un aumento de incidencia a
partir de los 65 afos, la exposicion a ciertas sustancias como nitrito de sodio, el



tabaquismo, la obesidad y ciertos comportamientos nutricionales como una dieta
rica en grasas y baja en frutas o verduras. Se ha observado una relacion posible
con virus como virus de Epstein-Barr (EBV) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Existe mayor prevalencia en varones y en raza blanca. Sin
embargo, no es posible predecir la aparicibn de dichos tumores mediante
screening poblacionales teniendo en cuenta estos factores®. Otros factores con
mayor evidencia cientifica son:

- Exposicion a radiacion ionizante: existe una relacion causal bien descrita.
Estudios de seguimiento a poblaciones expuestas a radiacion por motivos
médicos durante la nifiez (tinea capitis, hemangiomas cutaneos, hipertrofia
amigdalina, linfoma, leucemia u otros tumores cerebrales) han demostrado que
esta relacionada con la aparicion de tumores cerebrales afios después. Los
tumores radio-inducidos mas frecuentes son los meningiomas, gliomas y
schwannomas. El tiempo entre la exposicién y la aparicion de un glioma o
meningioma radio-inducido son de 9 a 18 afios y 17 a 23 afios respectivamente.
Existe ademas una relaciéon entre la dosis aplicada y el riesgo, siendo de 0.079
a 0.56 por Gy de radiacion para gliomas y 0.64 a 5.1 por Gy para meningiomas.
El riesgo es mayor de desarrollar un meningioma radioinducido que el de
desarrollar un glioma radioinducido?*

- Factores genéticos: No hay datos en la actualidad para considerar que algunos
tumores cerebrales puedan ser hereditarios. Sin embargo, si existen sindromes
hereditarios en los que los tumores cerebrales forman parte del cuadro clinico
global, como en la neurofibromatosis o la esclerosis tuberosa.

El proyecto Atlas del Genoma del Cancer estd catalogando los cambios
genéticos en multiples tumores, entre ellos el glioblastoma, en el que ya se han
descrito diferentes vias que pueden ayudar a explicar como se desarrollan®.
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HISTOLOGIA®

En 2021 se publicé la ultima edicién de la Clasificacién de tumores del SNC de
la OMS, que introduce cambios importantes que promueven el papel del
diagnostico molecular en su clasificacion, manteniendo la histologia e
inmunohistoquimica. La OMS divide los tumores cerebrales en dos grandes
categorias: neuroepiteliales y no neuroepiteliales. La categoria de tumores
neuroepiteliales incluye gliomas, tumores del sistema nervioso central
embrionario, tumores neuroepiteliales de la infancia y tumores de la vaina del
nervio periférico. La categoria de tumores no neuroepiteliales incluye tumores
meningeos, tumores de la hipdfisis y tumores de las células de Schwann.

a) Gliomas. Son tumores derivados de las células gliales: astrocitos y
oligodendrocitos; por lo que tradicionalmente se han dividido en astrocitomas
y oligodendrogliomas. En funcion del grado de malignidad de la OMS (1-4)
se clasifican en:

- Grado 1: Presenta bajo potencial proliferativo.

- Grado 2: Presenta mayor potencial proliferativo, atipia celular y tendencia
a infiltrar estructuras vecinas.

- Grado 3: Existe atipia celular y mitosis.

- Grado 4: En este caso hay presencia de necrosis en empalizada y
proliferacién endovascular (tipico del GBM), y presentan mayor tendencia
a infiltrar tejidos circundantes, cruzando la linea media y afectar al
cerebro contralateral.

b) Meningiomas. Son los tumores primarios del SNC mas comunes. Estos tumores
son benignos y de crecimiento lento. Sin embargo, aproximadamente el 20 %
de los meningiomas tienen un curso clinico menos favorable, con recurrencia
local y/o progresion a un grado tumoral mas alto con invasion cerebral, o que
plantea un desafio terapéutico significativo.®®

- Grado 1 o tipico: mas benigno y representa aproximadamente el 80% de
todos los meningiomas.

- Grado 2 o atipico: Si existe invasion cerebral o 4-19 mitosis/campo o
atipia celular.

- Grado 3 o anaplasico: Si existen >20 mitosis/campo. Es el mas agresivo



ASPECTOS MOLECULARES
A) GLIOMAS

En los dltimos afios ha existido un gran avance en el conocimiento molecular de
los tumores del SNC, sobre todo en el estudio de los gliomas. Este avance ha
supuesto un cambio en el pronostico de estos tumores, hasta el punto de que la
actual clasificacion de 2021 ha agregado pardmetros moleculares como
biomarcadores, siendo un método complementario e imprescindible al
diagnéstico histolégico.®

La presencia de mutacién en el gen de la isocitrato hidrogenasa (IDH1 o IDH2
en funcién del codén mutado) y la codeleccion 1p19q clasifican a los gliomas
difusos del adulto en tres tipos:

- Astrocitoma IDH mutado

- Oligodendroglioma IDH mutado y 1p19q codeleccionado

- Glioblastoma IDH wildtype

Ambos parametros moleculares confieren a esta familia un mejor prondstico, con
supervivencias tras tratamiento combinado de radioguimioterapia que se
duplican frente a pacientes sin la mutacion. Esto se debe a que confieren
guimiosensibilidad al impedir el desarrollo de microtdbulos tumorales,
involucrados en la invasion cerebral.

Los astrocitomas difusos IDH mutados presentan también la mutacién de ATRX,
mientras que los oligondendrogliomas muestran la codeleccion 1p19g.

En cuanto a los astrocitomas difusos, la presencia de deleccion homocigoética de
CDKN2A/B da como resultado un grado 4 de la OMS en el SNC, incluso en
ausencia de proliferacién microvascular o necrosis.

Por otro lado, para los tumores astrociticos difusos tipo IDH wild-type (no
mutado) la presencia de 1 o mas de estos tres parametros genéticos parece
suficiente para asignar el grado més alto de la OMS: la mutacion del promotor
TERT, la amplificacion del gen EGFR y la ganancia combinada del cromosoma
7 completo y la pérdida de todo el cromosoma 10 (+7/-10). Por lo tanto,
cualquiera de estos criterios sirve para el diagnéstico de glioblastoma IDH wild-

type.

La metilacion del promotor del gen reparador de DNA O6-metilguanina-
metiltransferasa (MGMT) da lugar a un silenciamiento epigenético de la proteina
reparadora que se traduce en una mayor supervivencia en pacientes
diagnosticados de glioblastoma que reciben agentes alquilantes junto con
radioterapia.

El estudio de estas nuevas vias moleculares abre la puerta al desarrollo de
tratamientos dirigidos y vacunas que pretenden mejorar las cifras de
supervivencia de los pacientes.



B) MENINGIOMAS

La clasificacion de tumores del SNC de la OMS de 2016 incorporo por primera
vez caracteristicas moleculares en la clasificacion de los meningiomas. La
clasificacion de la OMS de 2021 conserva el meningioma como un solo tipo de
tumor con 15 subtipos distintos, pero cambié a un sistema de clasificacion dentro
del tipo tumoral’. El grado tumoral ya no estd definido por el subtipo de
meningioma, los criterios para los meningiomas de grado 2 y grado 3 deben
aplicarse independientemente del subtipo?®.

Aunque los subtipos de meningioma y los grados de la OMS del SNC siguen
basandose principalmente en criterios histolégicos, la clasificacion de la OMS de
2021 otorga especial importancia a los biomarcadores moleculares para su
clasificacion®.

En comparacién con otros tumores sélidos, los meningiomas tienen pocas
alteraciones genéticas recurrentes.!® El evento genético recurrente mas comun
es la alteracion del gen supresor del tumor neurofibromatosis-2 (NF2), que se
observa en la mayoria de los meningiomas que ocurren tanto en el entorno de la
neurofibromatosis tipo 2 como en aproximadamente el 60 % de los meningiomas
esporadicos. Se asocia generalmente con la pérdida del cromosoma 22, lo que
afecta al segundo alelo.!! Las mutaciones adicionales cariotipicas aumentan en
frecuencia con el grado de meningioma e incluyen la deleccién de 1p, 6q, 9p, 10,
149 y 18qg.*? Podemos encontrar meningiomas en otros sindromes como Li-
Fraumeni, Gorlin, Von Hippel-Lindau, enfermedad de Cowden y MENI

El estado mutacional se correlaciona no solo con fenotipos clinicos Unicos, sino
también con el prondstico. Los cambios citogenéticos son mas extensos en los
grados 2 y 3 3y las alteraciones cariotipicas, especialmente la pérdida de 1p,
se ha asociado con un comportamiento clinico mas agresivos. 14

Otras mutaciones genéticas que podriamos encontrar en los meningiomas son
en los genes AKT1, KLF4, TRAF7, SMO, PIK3CAy ARN polimerasa Il subunidad
A (POLR2A), Proteina 1 asociada a BRCA (BAP1), y regulador dependiente de
actina asociado a la matriz de la cromatina (SMARCEL1),'® y una alteraciéon de
especial relevancia clinico-patologica es aquella que afecta al promotor del gen
TERT y al CDKN2A que se observan con frecuencia en meningiomas de grado
superior y constituyen un factor de riesgo fuerte e independiente de progresiéon
y baja supervivencia. El meningioma anaplasico, grado 3, ahora se diagnostica
incluso en ausencia de caracteristicas histopatologicas anaplasicas si esta
presente una mutacioén del promotor TERT y/o una deleccién homocigoética de
CDKN2A1S,

Sin embargo, no se requieren biomarcadores moleculares para el diagnéstico si
estan presentes caracteristicas histopatologicas definitivas de un subtipo de
meningioma. Los biomarcadores moleculares establecidos en la clasificacion de
la OMS de 2021 tienen implicaciones importantes para el diseiio y la
interpretacion de ensayos clinicos que investigan nuevas opciones terapéuticas
en meningiomas debido a la presencia de mdltiples alteraciones genéticas que
impulsan nuevas terapias dirigidas.

PRESENTACION CLINICA



Los sintomas mas frecuentes en los tumores del SNC son la cefalea y las crisis
convulsivas, que pueden estar acompafiados por alteraciones cognitivas y/u
otras alteraciones focales. En funcion de la localizacion, los sintomas focales se
clasifican en:

- Lébulo frontal: alteraciones en la personalidad y en el nivel de conciencia
(demencia, afasia, astenia, apatia...)

- Lébulo temporal: cambios en la memoria, crisis convulsivas, alteraciones
en el lenguaje...

- Lobulo parietal: afasia sensitiva, alteraciones sensitivas, alteraciones
motoras.

- Lébulo occipital: alteraciones visuales.

- Cerebelo: ataxia, dismetria, disdiacocinesia, nistagmus.

- Talamo: alteraciones en la coordinacion, alteraciones en el
comportamiento, alteraciones sensitivas.

- Tronco del encéfalo: ataxia, alteraciones de los pares craneales,
hemiparesia, disfuncién autonémica...

DIAGNOSTICO?

- Tomografia computarizada (TC). En el diagnaostico inicial de sospecha,
la TC se utiliza ante sintomas neurolégicos pudiendo objetivar la
presencia de una masa. En caso de contraindicacion de RM, la TC con
contraste puede proporcionarnos importante informacion.

- Resonancia magnética con contraste (RM). Es la prueba de imagen de
eleccion de lesiones cerebrales tanto primarias como metastasicas.

- Estudio _histolégico. El diagnostico definitivo se obtiene a través del

resultado anatomopatoldgico de una muestra de tejido obtenida en la
cirugia o, en su defecto, de una biopsia. En los pacientes en los que se
lleva a cabo tratamiento quirargico debe realizarse una RM 24-48 horas
tras la intervencion para valorar el grado de reseccion quirurgico.

- Oftras pruebas. SPECT, PET, EEG, angiografia intraarterial.

Figura 1: RM secuencias T2 Flair y T1-Gd, difusién y perfusion



La RM convencional, incluyendo secuencias T2, FLAIR, T1 antes y después de
administrar gadolinio, en al menos un plano, es el método de eleccién para
detectar un glioma, siendo imprescindible para la planificacion del tratamiento
tanto quirargico como radioterapico, aunque los diferentes subtipos de GBG son
muy similares o indistinguibles. A pesar de la presencia de focos de realce tras
gadolinio se ha asociado con un alto grado de malignidad, pueden observarse
hasta en el 20% de los GBG.

Una masa hipointensa en T1 que no realza contraste e hiperintensa en T2/FLAIR
corresponde con un glioma de bajo grado, sin embargo, los gliomas de alto grado
y las metéstasis captan contraste, de manera mas heterogénea los primeros. Las
secuencias T2/FLAIR nos ayudan a distinguir el edema peritumoral de la lesién.
Una masa dural que realza tras contraste de forma homogénea y presenta cola
dural suele corresponder a un meningioma.

Técnicas de RM como la difusién, perfusion, espectroscopia, tractografia o RM
funcional, complementan la informacién anatémica y asisten en la planificacién
quirdrgica.

La RM perfusion permite cuantificar el flujo sanguineo cerebral que se encuentra
aumentado en tumores, aumentando el gradiente, asimismo en tumores de alto
grado. La RM difusion permite cuantificar el coeficiente de movimiento de
moléculas de agua a través de los tejidos que es mas elevado en tumores que
en tejido cerebral normal.

La RM con espectroscopia nos ayuda a evaluar las caracteristicas lesionales a
través de la captacion en picos de NAA, colina, creatina. En los gliomas se
objetiva una elevacién del pico de la colina (algo menor en los de bajo grado) y
un pico de NAA bajo o ausente, y en el caso de glioblastoma, debido a la
presencia de necrosis se observan ademas picos de lipidos y lactato. En los
meningioma podemos objetivar colina muy elevada sin NAA y es caracteristica
la presencia de un pico de alanina. La espectroscopia también sirve como
diagndstico diferencial entre recurrencia/progresion y necrosis. El descenso de
picos de NAA y colina, y la presencia de lipidos y lactato en el espectro, sugiere
necrosis mientras un aumento significativo en la colina asociado a una
disminucion del NAA en el tiempo, es decir, el aumento de la relacion colina/NAA,
es un indicador sensible de recurrencia.

La RM funcional es de ayuda principalmente en intervenciones neuroquirdrgicas
ya que permite planificar reseccion en zonas de areas elocuentes.

El SPECT permite cuantificar el flujo cerebral mediante la infusibn de un
radiois6topo que se fija al tejido cerebral de forma proporcional al flujo
sanguineo, que en caso de los tumores se encuentra aumentado. La angiografia
intraarterial puede ayudar también a planificar la cirugia. La PET con
aminoacidos puede definir focos metabdlicos calientes para dirigir la biopsia y
también sirve para diferenciar progresion tumoral de dafio causado por
radioterapia. Estudios de liquido espinal no tienen un papel definido y el EEG
puede ser (til para monitorizar la epilepsia frecuentemente asociada a estos
tumores.



TRATAMIENTO

A) GLIOMAS DE BAJO GRADO

Cirugia: El primer tratamiento que debe valorarse es realizar una
cirugia con la mayor reseccion posible de una forma segura, siempre
buscando mejorar o al menos preservar la funcién neuroldgica del
paciente. A mayor grado de reseccion mayor supervivencia global y
mayor supervivencia libre de progresion. Ademas, asegura el
diagnéstico histolégico y molecular, reduce el efecto masa y favorece
el control de las convulsiones.

Tras la cirugia hay que valorar la indicacion de tratamiento adyuvante.
En el afio 2002 se publicaron los factores prondsticos de Pignatti'’ que
clasificaban a los pacientes en dos grupos: bajo y alto riesgo. Los
factores de mal prondstico eran los siguientes: 240 afios, tumor = 6
cm, tumor que cruza la linea media, histologia astrocitaria y tener
déficit neuroldgico al diagndstico. Los pacientes con 0-2 factores se
consideraban de bajo riesgo con media de supervivencia de 7.8 afios
y los pacientes con 3-5 factores se clasificaban como alto riesgo con
media de supervivencia de 3.6 afios. En un estudio posterior RTOG
98024 se clasifica para los pacientes en alto riesgo teniendo en cuenta
Unicamente edad y grado de reseccion.

Por tanto, son pacientes de alto riesgo aquellos con reseccion subtotal
o con 40 afios o més independientemente del grado de reseccion. A
la hora de decidir si un paciente precisa 0 no un tratamiento adyuvante
tras reseccion de un glioma de bajo grado hay que tener en cuenta
tanto los factores prondsticos anteriormente descritos como la nueva
clasificacion molecular (son de peor pronostico los pacientes con IDH
wildtype y sin codeleccion 1p19q).

Radioterapia _adyuvante. Su objetivo es mejorar el control y
supervivencia. La Radioterapia (RT) aumenta la supervivencia libre de
progresion, independientemente de la extension de la reseccion.

En el estudio EORTC 228455 se analizaron 314 pacientes con
diagnéstico de glioma de bajo grado. Se compard administrar el
tratamiento de radioterapia inmediatamente (dosis 54 Gy a 1.8
Gyl/fraccion) tras cirugia o retrasarlo hasta el momento de progresion
clinica o radioldgica. La radioterapia inmediata demostr6 beneficio en
supervivencia libre de progresion (5.3 afios vs 3.4 afios con p <
0.0001) pero sin mejoria en la supervivencia global (7.4 afios vs 7.2
afos). Segun este estudio se recomienda no realizar tratamiento en
pacientes jovenes (< 40 afios) a los que se les ha realizado una buena
reseccion quirlrgica para evitar toxicidad*®.



En el estudio EORTC 228446 se ha evaluado la dosis éptima de
radioterapia, siendo ésta 50.4-54 Gy a 1.8 Gy/fraccion. La escalada de
dosis no demostré mejoria en supervivencia y si mayor toxicidad*®.

e Quimioterapia adyuvante. En el estudio fase 3 EORTC 22033-26033
se compar6 en 477 pacientes el tratamiento con radioterapia (dosis
50.4 Gy) vs temozolamida en pacientes con gliomas de bajo grado de
alto riesgo. No hubo diferencias significativas en supervivencia libre de
progresion (46 meses si radioterapia vs 39 meses si temozolomida).
Al analizar por subgrupos se encontr6 mejor supervivencia libre de
progresion a favor de la radioterapia en pacientes con presencia de
IDH mutado.

e Radioguimioterapia adyuvante. El estudio fase 3 RTOG 9802 compard
en 251 pacientes con gliomas de bajo grado de alto riesgo (= 40 anos
0 reseccién subtotal) el tratamiento con radioterapia exclusiva (dosis
54 Gy) vs radioterapia seguida de 6 ciclos de PCV. Mejor6 la
supervivencia libre de progresién a 10 afios a favor del tratamiento
combinado (51% vs 21%) y también aumento en la supervivencia
global (13.3 vs 7.8 afios). La mejoria se observo en presencia de IDH
mutado?°.

Por otro lado, en el estudio fase 2 RTOG 0424 se estudiaron 129
pacientes con gliomas de bajo grado de alto riesgo. Estos pacientes
recibieron tratamiento con radioterapia (dosis 54 Gy) concurrente con
temozolomida a dosis 75mg/m2 seguido de 12 ciclos de temozolomida
adyuvante. Los resultados se compararon con grupo histérico que sélo
habia recibido tratamiento con radioterapia. La supervivencia global a
3 afnos fue de 74% en tratamiento combinado vs 54% si radioterapia
exclusiva. La supervivencia libre de progresion en 4 afios fue de 59%.
En un andlisis secundario presentaban mejor respuesta los que tenian
metilacion MGMT?2,

Por lo tanto, aunque las nitrosoureas ocupan el segundo lugar de
eleccion en Europa, y los estudios existentes comparandolas con la
TMZ son escasos, los datos disponibles sugieren una mayor eficacia
de PCV sobre TMZ en GBG.

Dosis vy volumenes:

- GTV = Lecho quirurgico + realce en T2/Flair o T1.

- CTV = GTV + 1-2 cm. No debe expandirse por fuera de barreras
anatomicas (hueso, ventriculos, hoz, tienda del cerebelo).

- PTV=CTV+0.3a0.5cm.

Dosis: 50.4-54 Gy con un fraccionamiento 1.8-2 Gy/fraccion.



Los 6rganos de riesgo que tenemos que considerar a la hora de elaborar la
planificacion de radioterapia incluyen el quiasma, nervios Opticos, retina,
cristalino, tronco del encéfalo, hipofisis, coclea e hipocampo. (Anexol)

B) GLIOMAS DE ALTO GRADO

Cirugia: Al igual que en los gliomas de bajo grado, la primera opcion
de tratamiento en la cirugia con la maxima reseccion posible, pero en
algunos casos solo sera posible hacer una biopsia por encontrarse el
tumor en un area en la que no es posible intervenir. ElI grado de
reseccion quirdrgica se evalta con una RM con y sin contraste a las
72h tras la cirugia.

Radioterapia _adyuvante. Tras la reseccion quirargica maxima, el
tratamiento estandar es la radioterapia postoperatoria. La indicacion
de radioterapia postoperatoria quedo6 establecida en un estudio de
1978 realizado por Walker et al, en el que observaron que en los
brazos que recibian radioterapia, la supervivencia se duplicaba
respecto de no administrarla (36 vs 14 semanas).

Radioguimioterapia adyuvante. El estudio que ha cambiado la préactica
clinica y ha establecido el estandar actual de tratamiento fue el
publicado el 2005 por Stupp et al??. En este estudio se incluyeron 573
pacientes diagnosticados de glioblastoma con < 70 afios y buen PS
(<2) y se aleatorizaron a recibir radioterapia postquirtrgica 60 Gy a 2
Gyl/fraccion versus el mismo tratamiento con temozolomida
concurrente durante toda la irradiacion (75mg/m2/dia) seguido de 6
ciclos de temozolomida adyuvante, 150-200 mg/mz2/dia, 5 dias al mes.
Se demostré un aumento de supervivencia significativo (12,1 versus
14,6 meses) a los 12 meses, y una mayor tasa de supervivencia a 2
afios (largos supervivientes) que aumento del 10 al 24%, presentando
un perfil de tolerancia aceptable.

Ademas, este esquema demostr6 mayor eficacia en pacientes que
presentan metilacion del gen promotor MGMT, segun los resultados
comunicados por Hegi et al.

En cuanto a los pacientes ancianos, debido a su limitado estado
funcional y peor prondstico, las estrategias se han dirigido en reducir
el tiempo de tratamiento manteniendo la eficacia del mismo. Roa, et
al. Aleatorizaron pacientes de 60 afios 0 mas con pobre PS (KPS<70)
a recibir dosis de 60 Gy en 6 semanas versus 40 Gy en 3 semanas y
no encontraron diferencias en supervivencia entre estos dos
regimenes?.

En pacientes diagnosticados de astrocitomas anaplasicos con buen
PS, otra alternativa al protocolo de Stupp podria ser RT seguida de
temozolomida adyuvante segun los resultados del ensayo CATNON?*



En cuanto a los oligodendrogliomas de alto grado hay dos estudios
gque avalan el tratamiento con radioterapia y quimioterapia
secuenciales:

» RTOG 9402: se aleatorizaron 291 pacientes a recibir
radioterapia sola o seguida de 4 ciclos de PCV. Se administré
hasta una dosis de 59.4 Gy a 1.8 Gy/fraccion. La supervivencia
mediana se duplicé con el esquema combinado, de 7,3 a 14,7
anos. El  estudio incluia  tumores  considerados
oligodendrogliomas por criterios histolégicos, pero no
moleculares, y se vio que en pacientes sin codeleccion, no
habia diferencias en supervivencia?®.

» EORTC 26952: publicé resultados similares en 2013 de 368
pacientes con los dos mismos brazos que el estudio de la
RTOG, encontrando una diferencia en supervivencia global, de
42,3 a 30,6 meses a favor del brazo de tratamiento
combinado?®.

e Tratamiento con campo eléctrico alterno (TTF). En 2015 se aprobo el
tratamiento con campo eléctrico alterno junto con la temozolomida
para pacientes con glioblastomas, basandose en los resultados del
ensayo clinico fase Ill EF-14. Este dispositivo médico portatil
administra campos eléctricos alternos de baja intensidad para
interrumpir la division celular. En el ensayo EF-14, se aleatorizaron
695 pacientes a recibir TMZ exclusiva o0 TMZ y terapia con campo
eléctrico alterno, tras completar la RT estandar con TMZ diario. Se
observo un aumento en la supervivencia libre de progresion (7,1 vs 4
meses) y en la supervivencia global (19.6 vs 16.6 meses)?’.

Figura 2: Glioblastoma, TC y RM.



Volimenes:

- GTV: Incluye la cavidad quirdrgica mas cualquier realce residual
tumoral en secuencias T1 con contraste. Las guias de la RTOG
incluyen edema perilesional como parte del GTV. Sin embargo, las de
la EORTC adoptadas por la ESTRO no incluyen el edema, basandose
en estudios de recaidas centrales, marginales o a distancia segun se
incluyeses o no el edema, que no encontraron diferencias
significativas. En casos de glioblastoma secundario (IDH mutado)
puede ser necesarios incluir areas sin realce en T1 pero que se ven
como una hiperintensidad en T2/FLAIR.

- CTV: GTV mas 2 cm teniendo en cuenta ajustarnos a las barreras
anatomica como craneo (0 mm), ventriculos (5 mm), linea media (5
mm), tentorio cerebeloso (5 mm), via visual/quiasma o6ptico y tronco
del encéfalo (0 mm), siempre y cuando éstas no hayan sufrido una
disrupcion por el tumor o la extirpacion.

- PTV: CTV mas un margen de incertidumbre de 3-5 mm segun la
técnica realizada, el tipo de mascara, el empleo de IGRT...

Figura 3. Volumenes segun ESTRO

Reirradiacion en situacién de recaida de glioma: las opciones terapéuticas en
situacion de recaida suelen ser escasas, con dificultad para conseguir
resecciones tumorales completas y en muchas ocasiones con lineas de
tratamiento sistémico casi agotadas. Es por ello por lo que debemos plantear la
posibilidad de reirradiacion realizando una adecuada seleccion de los pacientes
segun la edad (favorable menores de 50 afios), la localizacién y el tamafio, y el
tiempo transcurrido hasta la recaida desde la radioterapia previa (favorable si
mas de 1 afio)®

Se han comunicado resultados de reirradiacion en el metaanalisis realizado por
Kadmi et al en 2019 que incluye datos de 2095 pacientes procedentes de 50
estudios retrospectivos. A pesar de que el nivel de evidencia es bajo debido a la
calidad de los estudios, se obtienen cifras a 6 meses de supervivencia global del
73% y de supervivencia libre de progresion del 43%, y a 12 meses supervivencia
global de 36 % y supervivencia libre de progresion de 17%?2°

La dosis que podemos administrar, segun la propuesta de Scoccianti con el
calculo de dosis sumatorio de EQ2, es de 12-15 Gy en dosis Unica para tumores



de menos de 12.5cc; 25 Gy en 5 fracciones para tumores de entre 12,5y 35 cc;
y 36 Gy en 20 fracciones para tumores de 35 a 50cc®°

El volumen de tratamiento incluye el tumor macroscopico en recaida visible por
RM en T1, aunque existen estudios que exploran la utilidad de las pruebas de
Medicina Nuclear en la correcta delimitacion. Se propone margen de a CTV de
0.5mm segun posibilidades de diseminacién teniendo en cuenta barreras
anatémicass?

Parece adecuado explorar esquemas con Temozolomida y con Bevacizumab,
gue han demostrado aumentar el control y en caso del bevacizumab, disminuir
la incidencia de radionecrosis.

C) MENINGIOMAS.

Grado 1. Se tratan con cirugia y en algunos casos puede no ser necesario
realizar tratamiento adicional. Sin embargo, si hay un riesgo de recurrencia o el
tumor no se puede extirpar completamente o el paciente se niega a cirugia,
pueden ser tratados con radioterapia®?.

Grado 2 y 3. En meningiomas atipicos o anaplasicos, la indicacion de inicio es la
reseccion quirdargica. En reseccion parcial con imposibilidad de reintervencion,
en recrecimiento de la lesion o en tumores grado lll resecados, administraremos
radioterapia adyuvante33,

El volumen y dosis/fraccionamiento del tratamiento radioterapico depende del

grado del tumor, su tamafo, ubicacion, tratamientos previos y caracteristicas
clinicas del paciente.

e Fraccionamiento convencional:

Para los meningiomas de mayor tamafio a los que no es posible
proporcionar un tratamiento mediante radiocirugia o SRS, debido a la
imposibilidad de cumplimiento de dosis de tolerancia de érganos de riesgo
(especialmente en lechos tumorales grandes), se puede utilizar un
fraccionamiento convencional con radioterapia externa de haz
conformado (IMRT) o de intensidad modulada (VMAT), que permiten
minimizar la exposicion a los tejidos sanos3?4°,

Los esquemas comunmente utilizados son“°:

- Dosis total de 45-50.4 Gy en 25-28 fracciones en cercanos al
quiasma optico.

- Dosis total de 50.4-54 Gy en 28-30 fracciones en base
craneo/seno cavernoso.

- Dosis total de 54-59.4 Gy en 30-33 fracciones en recurrentes
grado I.

- Dosis total de 59.4-66 Gy en 30-33 fracciones en los grados Il y Il



Los volimenes de tratamiento en fraccionamiento convencional son’:

- GTV: en meningioma captante en RM T1 postcontraste. En lecho
tumoral se debe incluir el lecho (que incluya el meningioma en RM
prequirdrgica) + cualquier realce nodular residual en la RM
postoperatoria.

- CTV:CTV=GTVengrado |, Il. CTV = GTV + 0,5-1 cm en grado
1

- PTV:CTV +0,3-0,5 cm, dependiendo del método de localizacion y
la reproducibilidad.

Radiocirugia y radioterapia estereotactica fraccionada (SRS):

La decision del fraccionamiento indicado en los meningiomas no depende
del grado histoldgico, si no del tamafio y cumplimiento de tolerancia de
tejidos sanos cercanos®*.

En los meningiomas de base de craneo debemos valorar si son > 1.5-2
cm o si ocasionan compromiso de OAR por proximidad, se debera valorar
el hipofraccionamiento 3. Asimismo, en meningiomas de via éptica esta
indicado el tratamiento con esquemas hipofraccionados buscando
distribuciones de dosis homogéneas dentro del PTV que contiene al
nervio Optico. Realizaremos campimetria basal, 2 meses tras RT y luego
como parte del seguimiento.

En cuanto a la dosis y el fraccionamiento, debemos tener en cuenta que
en los grados 2 y 3 se administran dosis mayores que para meningiomas
grado 136,

Los esquemas comuinmente utilizados3®":38:

- Dosis Unicade 13-16 Gy en grado 1, menores de 2-3cm o de 7.5cc

- Dosis Unica de 16-20 Gy en grado 2.

- Dosis Unica de 18-20 Gy o dosis total de 21-24 Gy en 3 fracciones
en grado 3. El fraccionamiento en 3 sesiones es Optimo para
volimenes mayores > 3cm o que comprometan OAR.

- Dosis total de 25 Gy en 5 fracciones en meningiomas cercanos a
via Optica, base de craneo, reirradiaciones, tumores grandes >
3cm cercanos a tronco.

- Dosis total de 21,5 Gy en 5 fracciones en tumores muy grandes
gue sobrepasan tolerancia de OAR.

Los volimenes en RC y SRS3:
- GTV: meningioma o lecho tumoral, captante en T1 sin incluir
edema.
- CTV:CTV=GTV +0-2mm segun grado en lesidbn macroscoépica. En
lecho tumoral el CTV se delimita por la cavidad quirdrgica que



muestra cambios en la RM, principalmente la parte del lecho que
corresponde a la zona de la lesion utlizando la RM previa
afladiendo 0-2mm.

- PTV: PTV=CTV+0-2mm en lesion macroscopicay PTV=CTV+ 0-
2mm en lecho tumoral. Considerar Omm de margen en tronco, via
Optica y base de craneo.

ESQUEMA DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

OLIGODENDROGLIOMA

P =
N [ ]
-

ASTROCITOMA Observacion ‘

L N |
)

GLIOBLASTOMA

—r RT/TMZ + TMZ

ANEXO |

Tabla de dosis limitantes en 6rganos de riesgo.



Organo Fraccionamiento Dosis maxima
3D <54 Gy
Tronco RC <125 Gy
S 3D <55 Gy
Via optica RC <10 Gy
. 3D <50 Gy
Médula RC <13 Gy
. . 3D <60 Gy
Parenquima RC V1255-10 cc
Retina 3D <45 Gy
Cristalino 3D <10 Gy
Céclea 3D Dosis medias45 Gy
RC <14 Gy
Glandula lacrimal 3D <50 Gy V30=40%
Hipocampo 3D <45 Gy
pocamp RC <6 Gy V3<20%
Hipofisis 3D <45 Gy

*Basado en recomendaciones del estudio QUANTEC3®
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