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Introduccion

La Neurooncologia se define como la disciplina orientada al
diagnostico y tratamiento de los tumores primarios del sistema
nervioso central (SNC) vy periférico, y las complicaciones
metastasicas y no metastasicas del paciente con cancer. Esta

subespecialidad, que nacio entre neurdlogos en la década del 70,



sin duda en los ultimos afios ha registrado cambios significativos en
todos los campos de la medicina. El trabajo multidisciplinario es

fundamental para el tratamiento de estos pacientes.

A. Generalidades. Epidemiologia. Factores de riesgo o

predisponentes

Los tumores cerebrales malignos y no malignos y otros tumores del
sistema nervioso central (SNC) comprenden mas de 100 subtipos
con caracteristicas histolégicas y biomoleculares distintivas; con
evolucidn clinica y respuesta variable a las terapias. La clasificacion
de estos tumores ha cambiado en los ultimos afios con la expansion
de la comprensiéon biomolecular y los avances en la deteccion y las
pruebas diagndsticas. Latasa anual de incidencia promedio ajustada
por edad de todos los tumores cerebrales malignos y no malignos y
otros tumores del SNC reportada en el CBTRUS Central Brain Tumor
Registry of the United States- 2015-2019 fue de 24,71 por 100.000
habitantes. Esta tasa general fue mayor en las mujeres en
comparacion con los hombres (27,62 vs 21,60) y en los no hispanos
en comparaciéon con los hispanos (25,09 vs 22,95). El tumor maligno
mas frecuente reportado del SNC fue el glioblastoma (14,2% de
todos los tumores y el 50,1% de los malignos) siendo mas frecuente
en hombres, y el tumor no maligno mas frecuente fue el meningioma
(correspondiendo al 39,7% de todos los tumores del SNC) con
predominio en el sexo femenino.

En relacién a la incidencia por grupo etario los tumores cerebrales y
otros tumores del SNC (tanto malignos como no malignos) fueron el
sitio de cancer mas comun en nifios de 0 a 14 afios, con una tasa
anual de incidencia de 5,96/100.000; entre las personas de 15 a 39
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afos fue de 12,21/100.000, siendo el segundo cancer mas comun en
este grupo de edad; y en personas mayores de 40 anos fue de

44,82/100.000 correspondiendo al séptimo cancer mas comun.

Estudios epidemiologicos han explorado numerosos factores de
riesgo potenciales y, hasta ahora, las Unicas asociaciones
reconocidas para los tumores cerebrales son la radiacion ionizante
(que aumenta el riesgo tanto en adultos como en nifos) y el historial
de alergias (que disminuye el riesgo en adultos). Los efectos
cancerigenos de las radiaciones ionizantes son mas fuertes en los
nifios, ya que son mas radiosensibles y tienen mas afos de vida
potencial para expresar este riesgo. Debido al potencial impacto en
la poblacién, se ha investigado la asociacién entre el riesgo de
tumores cerebrales y el uso de teléfonos celulares. En 2011, la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC -
International Agency for Research on Cancer-) clasificd los campos
de radiofrecuencia como posibles carcindgenos (grupo 2B), basado
en gran parte en hallazgos epidemioldgicos preliminares de un mayor
riesgo de glioma y schwannoma vestibular en usuarios intensivos de
teléfonos celulares. Esto significa que podria haber algun riesgo de
carcinogénesis y que se requieren investigaciones adicionales.
Desde entonces se han desarrollados diversos estudios con
resultados disimiles. Si existiese una asociacion, se desconoce el
periodo de latencia para esta exposicion y se recomienda monitorear
los datos de incidencia. Mientras tanto, sugieren medidas
precautorias para reducir la exposicion.

Por el contrario, las alergias y enfermedades atopicas, asi como la
exposicion temprana a infecciones, se asociaron con un riesgo

reducido de tumores cerebrales. Se desconoce el mecanismo
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subyacente a través del cual la alergia protege contra el desarrollo
de tumores cerebrales, pero la hipotesis principal es que las
condiciones alérgicas pueden conducir a un mayor estado de
vigilancia inmunolégica, desalentando asi el crecimiento celular
anormal.

La mayoria de los gliomas ocurren de forma esporadica, pero
aproximadamente el 5% son familiares. Una proporcion ain menor
de gliomas se debe a trastornos mendelianos conocidos o sindromes
hereditarios como Neurofibromatosis tipo 1y 2, sindromes de Lynch,
Li-Fraumeni, de von Hippel-Lindau, de Turcot, entre otros. La
incidencia global de tumores cerebrales aumenta con la edad. Para
el glioma maligno en particular, la incidencia es bimodal, con mayor
incidencia en las edades pediatricas y en el adulto mayor. La
distribucion por edades también varia segun el tipo histolégico.
Considerando el grupo etario nos centraremos en los tumores
primarios malignos mas frecuentes del adulto, los gliomas.

Los gliomas son un subconjunto de tumores neuroepiteliales que
tienen caracteristicas histologicas similares a las células gliales
normales (astrocitos, oligodendrocitos y células ependimarias). Sin
duda la histopatologia clasica continuara presente al menos por el
momento, pero el analisis biomolecular para un diagnostico de

certeza tumoral es imprescindible.

B-. Diagnostico y Clasificacion (ver también UF Neurooncologia)

A patrtir de la actual clasificacion de los tumores primarios del sistema

nervioso central (OMS 2021), con antecedentes fundamentales en el
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consenso de Haarlem (2014) y en la actualizacién de la cuarta
edicion del libro azul en el afio 2016, queda definitivamente
incorporado el concepto del diagndstico integrado para los tumores
primarios del sistema nervioso central, y se separan de manera
taxativa los gliomas pediatricos de su contraparte en adultos. Por otra
parte, la vigente clasificacion introduce grandes cambios que ponen
de manifiesto el rol del diagndostico molecular en la caracterizacion
de las distintas entidades, con especial énfasis en los perfiles de
metilacion del ADN tumoral.

A continuacion, se detallan los principales cambios dentro del grupo
de gliomas supratentoriales del adulto, y se describen las formas de
alto grado de la poblacion pediatrica que también pueden
comprometer a adultos jovenes.

Noétese, ademas, la modificacion en el sistema de numeracion en la
gradacion histoldgica tradicional, de numeros romanos a numeros
arabigos. Dicho cambio ha sido introducido con la intencién de
destacar la gradacion dentro de un mismo tipo tumoral, mas que

entre diferentes tipos tumorales.

Astrocitoma, IDH-mutado (Grado 2 de la OMS)

- Antiguamente denominado Astrocitoma difuso, con sus
distintas variantes morfoldgicas (fibrilar, protoplasméatica y
gemistocitica).

- Constituyen el 11-15% de los tumores astrociticos.



Edad media de presentacién 38 afios. Son de crecimiento lento
con una tasa anual de crecimiento (si no son tratados) de 4 a 6
mm por ano.

Localizacién supratentorial (mas frecuentemente en l6bulo
frontal).

La clinica depende de la localizacion (crisis epilépticas, déficit
motor-sensitivo, sindrome frontal).

Los sintomas suelen ser de comienzo insidioso.

En las neuroimagenes suelen presentarse como lesiones
difusas infiltrativas, poco definidas y sin realce tras el contraste.
Pueden presentar calcificaciones o cambios quisticos.

En la histopatologia: astrocitos fibrilares bien diferenciados, con
celularidad aumentada y discreta atipia nuclear. No suelen
observarse figuras de mitosis, y de estar presentes deben
contextualizarse con las caracteristicas de la muestra (biopsia
estereotaxica o reseccion amplia) y los estudios por
neuroimagenes. El indice de proliferacion celular evaluado con
la técnica de Ki67 suele ser bajo (promedio 2%). Son GFAP y
Olig2 positivos.

Es caracteristica de estos tumores la presencia de mutaciones
en IDH1 o IDH2 (primer evento mutacional). El 90% de las
mutaciones en IDH se da en el codon R132H de IDH1. Dicha
mutacibn por se puede evaluar por estudio de
inmunohistoquimica.

Presentan, ademas, pérdida de la expresion de ATRX (proteina
mutada) y acumulacién nuclear de p53.

Un bajo porcentaje puede presentar la delecion homocigota del

gen CDKNZ2A/B; hecho que constituye un marcador molecular



de progresion tumoral y asigha a la neoplasia un grado 4 de la

OMS, a pesar de no estar reflejado en la histologia dicho grado.
Astrocitoma, IDH-mutado (Grado 3 de la OMS)

Antiguamente denominado astrocitoma anaplasico;
actualmente desaconsejada dicha denominacion.

- Corresponde histolégicamente a un grado 3 de la clasificacion
tradicional de la OMS (presencia de atipia citologica y mitosis,
pero sin proliferacidon microvascular ni necrosis).

- Comparten las mismas mutaciones que su contraparte de bajo
grado, pero presentan ademas un incremento en la densidad
celular y en el indice mitético.

- Elindice de proliferacion evaluado con Ki67 suele ser mayor al
5%.

- Un porcentaje de estos tumores puede presentar ademas la
delecibn homocigota del gen CDKN2A/B; con idéntico

significado al descripto para las formas de bajo grado.
Astrocitoma, IDH-mutado (Grado 4 de la OMS)

Antiguamente denominado Glioblastoma secundario o
Glioblastoma IDHmutado; terminologia  ampliamente
desaconsejada.

- Son gliomas difusos de alto grado histoldégico (necrosis y
proliferacion microvascular) que presentan mutaciones en
IDH1 o IDH2; pérdida de la expresion de ATRX, acumulacion
nuclear de p53, y/o delecion homocigota del gen CDKN2A/B.
La media de sobrevida general es de 3 afos a partir de su
diagnastico.



Oligodendroglioma, IDH-mutado y 1p19q codelecionado (Grado
2 y3 de la OMS)

Corresponde al 5,2% de todos los gliomas.

El pico de incidencia es entre 35-44 afos; mas frecuente en
varones.

Topografia por frecuencia: I6bulo frontal seguido del temporal,
parietal y occipital.

Por definicién son gliomas difusos, IDH-mutados (ya sea en
IDH1 o IDH2) y 1p/19q codelecionados.

La presencia de la codelecion 1p/19q define la estirpe
oligodendroglial (requisito necesario para el diagndéstico); y
tiene ademas valor predictivo y prondstico.

Por otra parte, conservan la expresion de ATRX (proteina no
mutada) y no presentan mutaciones del gen TP53 (por ende,
no se observa acumulacion nuclear de p53 en el estudio
inmunohistoquimico).

La gran mayoria tienen, ademas, mutaciones en el promotor
del gen TERT (gen que codifica el dominio helicasa de la
telomerasa).

Aproximadamente 2/3 debutan con crisis epilépticas.

Otros sintomas de presentacion: cefalea, hipertension
intracraneal, déficit neuroldgico focal o trastornos de la esfera
mental.

En las neuroimagenes, por TC suelen ser lesiones hipo o
isodensas bien demarcadas. Pueden presentar edema

perilesional, areas de hemorragia o degeneracion quistica. Las



calcificaciones son frecuentes. En < 20% pueden presentar un
tenue realce tras le inyeccion del medio de contraste.

- Desde el punto de vista de la clasificacion histologica
tradicional, las formas de bajo grado (grado 2 por definicion),
presentan moderada densidad celular, con elementos
monomorfos de ndcleos redondos y halos claros perinucleares
(apariencia de huevo frito), en relacién con una rica trama de
vasos capilares arborescentes (chicken wire). Es caracteristica
la presencia de calcificaciones distroficas, con sectores de
degeneracion quistica y depdositos de mucina.

- Son tumores de crecimiento lento y de curso relativamente
indolente. Los pacientes suelen presentar una sobrevida larga.

- Los grados 3, por su parte, presentan incremento de la
celularidad, con elevado indice mitético, presencia de
proliferacion microvascular y necrosis.

- La presencia de la delecién homocigota del gen CDKN2A/B es
un marcador de progresion tumoral.

- Edad mediana de presentacion 49 afos (en promedio 6 afios
mas que los oligodendrogliomas grado 2).

- En las neuroimagenes puede observarse captacion del

contraste, que puede ser homogéneo o en parches.

Glioblastoma, IDH-no mutado (Grado 4 de la OMS)

El glioblastoma es el tumor primario del SNC mas frecuente en la
edad adulta. En el prondstico en estos pacientes en general es

pobre, con una mediana de sobrevida menor a los 18 meses desde



su diagnaostico. Existe una ligera predominancia en varones y su

incidencia aumenta con la edad.

Antiguamente denominado glioblastoma multiforme o primario;
actualmente no se aconseja dicha denominacion.
Corresponde al 59,2% de todos los tumores primarios gliales
cerebrales.
Corresponde al 50,1% de todos los tumores malignos primarios
del cerebro y otros tumores del sistema nerviosos central.
La mediana de presentacion es 65 afios. Predominancia
varones/mujeres 1.58/1.
Desde el punto de vista histoldgico, son gliomas de alto grado,
con elevada densidad celular, diferenciacion
predominantemente astrocitica, con pleomorfismo variable
(desde marcado, como en el caso de la variante de células
gigantes, hasta leve o discreto como en la variante de células
pequefas). Se observa, ademas, incremento del indice
mitético; proliferacion microvascular y un tipo caracteristico
(aungue no exclusivo) de necrosis denominada en
“‘pseudoempalizada nuclear”.
El indice de proliferacion evaluado con la técnica de Ki67 no es
un parametro determinante en su evaluacion, ya que existe una
gran variabilidad intra e intertumoral (existen casos con
marcado y otros con discreto incremento).
Por definicion no presentan mutaciones en IDH (son IDH-no
mutados o wild type).
Hasta un 40 al 50% presentan amplificacion del gen de EGFr
(algunos incluso pueden albergar variantes de dicho receptor,
conocida como EGFr-vlll).
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Existe un amplio repertorio morfolégico, hecho que motivé en
el pasado el adjetivo de “multiforme”. Actualmente se destacan
algunas variantes con relativa importancia tales como la
variante de células gigantes, la de células pequefas, el
gliosarcomay el subtipo epitelioide.

El subtipo epitelioide, descripto por primera vez en la
clasificacion del 2016, constituye una variante peculiar desde el
punto de vista epidemiolégico, morfolégico, molecular vy
pronostico. En un porcentaje considerable de casos (alrededor
de la mitad) presentan mutaciones del gen BRAF V600E. Si
bien existen algunos trabajos que vinculan a dicho tumor con el
xantoastrocitoma pleomorfico como lesion precursora, todavia
no se ha establecido de manera fehaciente dicha asociacion.
Los glioblastomas se localizan en la sustancia blanca
subcortical y en la sustancia gris profunda de los hemisferios
cerebrales; frecuentemente infiltra el cuerpo calloso.

Los sintomas dependen de la localizacion (déficit motor,
cefalea, hemianopsia, afasia, trastornos cognitivos, y un 25%
debuta con crisis epilépticas).

Si bien la mayoria presenta una morfologia caracteristica de un
grado 4 histologico (ver parrafos anteriores), algunos casos
pueden presentar un aspecto de bajo grado (grado 2) o signos
de anaplasia manifiesta con figuras de mitosis, pero sin
proliferacion microvascular ni necrosis (grado 3) en el estudio
microscopico. Esta situacion suele darse por la heterogeneidad
propia y caracteristica de estos tumores, y por limitaciones
inherentes a la muestra (sitio de toma y caracteristicas de la
biopsia). A pesar de estas eventuales discordancias entre la

morfologia y la naturaleza del tumor, todas comparten las
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siguientes caracteristicas moleculares fundamentales para el

diagndstico:

Amplificacién del gen de EGFr y/o;
Mutacion del promotor del gen TERT y/o
Ganancias en el cromosoma 7 (caracteristicamente

trisomias) / pérdidas en cromosoma 10 (10q).

- Como conclusién, es importante destacar que los
anteriormente llamados gliomas astrociticos difusos de bajo
grado histologico y los antiguamente denominados
astrocitomas anaplasicos, IDH-no mutados, si presentan
algunos de los eventos moleculares anteriormente
mencionados, hoy son considerados Glioblastomas, IDH-no
mutados (grado 4 de la OMS), a pesar de no verse reflejado
en la histologia. Esto constituye un claro ejemplo en donde la
morfologia tradicional ha quedado supeditada al perfil

molecular de la lesion.

Glioma difuso de la linea media, H3K27M alterado

Son gliomas infiltrantes de la linea media (preferentemente en
tronco del encéfalo o protuberancia; y también ambos talamos
y la médula espinal), caracterizados por la pérdida de la forma
trimetilada de la histona 3 (K27me3), asi como por la presencia
de una mutacion caracteristica (K27M) en una de las isoformas
de esa histona; la sobreexpresion aberrante de EZHIP o la
amplificacion del gen EGFr.

No presenta mutaciones en IDH.
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Son considerados gliomas de alto grado (Grado 4 de la OMS)
independientemente de la presencia de proliferacion
microvascular o necrosis.

Se observan en la edad pediatrica, adolescentes y en adultos
jovenes.

Presentan un pronostico desfavorable, con un indice de

supervivencia a 2 afios menor al 10%.

Glioma difuso hemisférico, H3 G34-mutado.

Son gliomas difusos e infiltrantes que comprometen los

hemisferios cerebrales en adolescentes y adultos jévenes.

En la histologia presentan un patréon morfolégico “glioblastoma-
simil”; o también de tipo embrionario (Grado 4 de la OMS).
Desde el punto de vista molecular presentan mutaciones en el
gen H3-3A, que resultan en sustituciones de la proteina de la
histona H3: G34R o G34V.

La mayoria de los casos presentan ademas pérdida de la
expresion de ATRX y acumulacion nuclear de p53, con
negatividad para Olig2 y expresion variable de GFAP. El indice
de proliferacién evaluado por Ki67 es tipicamente alto.

El prondstico de estos tumores es pobre, con una media de

sobrevida general de 18 a 22 meses.

C. Estadificacion. Factores pronésticos.
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Los astrocitomas IDH mutados y oligodendrogliomas -
codelecion 1p19g- se clasifican como grado 2.

El astrocitoma IDH mutado con caracteristicas glioblastoma
corresponde a un grado 4.

El glioblastoma IDH no mutado es grado 4.

Factores de buen prondstico incluyen la edad menor de 40
anos, el tamafio tumoral <4 cm, la localizacion frontal, ausencia
de realce tras el contraste, el estado funcional o Karnofsky =
70, y la reseccion macroscopica total tanto en gliomas de bajo
como alto grado.

La metilacion del promotor de la enzima de O®%-metilguanina-
ADN metiltransferasa (MGMT) en los astrocitomas grado 3y 4
y en el glioblastoma,

es un factor predictivo (mayor respuesta al tratamiento quimio-
radioterapico) y pronaostico (mejor evolucion a mediano y largo

plazo).

D. Tratamientos de primera linea (cirugia, radioterapia,

guimioterapia, etc)

La cirugia en estos tumores tiene como obijetivos:

Se

Obtener muestra de tejido para diagnostico.
Mejorar la calidad de vida del paciente (disminuir el déficit focal,
control de crisis epilépticas).

Aumentar la sobrevida.

recomienda la mayor reseccion posible sin agregar

morbimortalidad. La reseccidon macroscopica oportuna en tumores de
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bajo y alto grado impacta en el prondstico. Cuando por la localizacion
del tumor la neurocirugia resectiva es inviable, corresponde la
biopsia estereotactica.

(Mas informacién en UF Neurooncologia )

Radioterapia

El objetivo de la radioterapia (RT) es mejorar el control local.

La radioterapia debe iniciarse, idealmente, al finalizar la 3er. semana
y no mas alla de la 6ta. semana.

La RT fraccionada externa es el estandar de tratamiento. La RT
hipofraccionada es una opcidon apropiada en pacientes
seleccionados (adultos mayores o bajo PS Karnofsky -mas
informacion en UF Neurooncologia ).

La RT en tumores primarios cerebrales se administra dentro de un
campo limitado (que cubre el tumor o la cavidad quirdrgica y un
pequeio margen de tejido cerebral adyacente).

Las técnicas de RT conformada con planificacién tridimensional (3D)
y las mas avanzadas, incluida la RT de intensidad modulada (IMRT),
para tumores de reciente diagnoéstico. La RT estereotactica y la
radiocirugia en tumores recaidos, podrian proporcionar una
cobertura ajustada del campo a irradiar preservando el tejido cerebral
sano.

Los datos preliminares en gliomas pediatricos sugieren que la terapia
de protones o protonica podria reducir la dosis de radiacion al tejido
cerebral en desarrollo y potencialmente disminuir la radiotoxicidad

sin comprometer el control de enfermedad.
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Gliomas de bajo grado

El volumen blanco a irradiar se define en base a las secuencias de
resonancia T2 y FLAIR con un margen de 1-2 cm del tumor.
Actualmente se recomienda una dosis de 50,4 Gy en 28 fracciones;
dosis mayores no demostraron diferencia en sobrevida y si mayor
toxicidad. Tampoco se observo diferencia en sobrevida entre la
radioterapia temprana y tardia, siendo el momento que se administre

de menor relevancia.

Gliomas de alto grado

Se recomienda radioterapia conformada 3D o IMRT con dosis de 60
Gy en 30 fracciones (Unica dosis diaria de 180 a 200 cGy). Otros
regimenes hiperfraccionados o hipofraccionados acelerados, la
braquiterapia, radiocirugia o la radioterapia estereotactica no
demostraron ser superiores al tratamiento estandar de RT en
términos de sobrevida global. La RT conformada 3D/IMRT
concomitante con temozolomida (75 mg/m? al dia durante toda la RT,
incluso los fines de semana) seguido de ciclos de temozolomida
(150-200 mg/m?, en ciclos de 5/28 dias) es el estandar de tratamiento

de los astrocitomas grados 3y 4 y glioblastoma.

Quimioterapia

La mayoria de los pacientes con glioma reciben quimioterapia con
agentes alquilantes. La temozolomida, un farmaco oral que atraviesa
la BHE, es el mas utilizado en el tratamiento de los gliomas,
especialmente aquéllos de alto grado. Tiene un perfil de seguridad

favorable, con mielosupresion (sobre todo trombocitopenia) como su
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principal toxicidad limitante de la dosis/tratamiento. La funcion
hepatica también debe controlarse regularmente durante el
tratamiento con temozolomida. A diferencia de la temozolomida,
otros agentes alquilantes como lomustina, carmustina, nimustina o
fotemustina, causan leucopenia y trombocitopenia tardia (4 a 6
semanas), con mayor frecuencia acumulativa. En particular, esto
ultimo puede requerir la reduccion de dosis e incluso la interrupcion
0 cambio de tratamiento. La lomustina a menudo se combina con

procarbazina y vincristina en un régimen denominado PCV.

Factores de buen prondstico: edad < 40 afos, ausencia de déficit
neurolégico, Ki67 bajo, reseccion tumoral total y bajo grado tumoral
(= 2).

Factores de prondéstico menos favorable: edad > 40 afios, déficit

neuroldgico, reseccion tumoral subtotal, grados 3y 4, y glioblastoma.

Oligodendroglioma (OMS grados 2-3) y con factores de buen

pronostico

- Reseccion macroscopica maxima, idealmente total, no debe

agregar morbilidad.

Luego estrategia de observacién y espera (wait and see).
Recientemente, se aprobd el tratamiento con un farmaco
inhibidor de las enzimas IDH1/IDH2 vorasidenib- 40 mg/dia per
0s. Retrasa el tiempo a la radio/quimioterapia; aplica para

pacientes de novo y recaidos.
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Radioterapia seguida de quimioterapia con PCV, o

quimiorradioterapia con temozolomida.

Oligodendroglioma (OMS grado 2-3) con factores prondsticos

menos favorables.

- Radioterapia seguida de quimioterapia con PCV, o

guimiorradioterapia con temozolomida.

Astrocitoma IDH-mutado (OMS grado 2) con factores de buen

prondstico

» Reseccion macroscopica maxima, idealmente total; no debe

agregar morbilidad.

Luego estrategia de observacion y espera (wait and see).
Recientemente, se aprobd el tratamiento con un farmaco
inhibidor de las enzimas IDH1/IDH2 vorasidenib- 40 mg/dia per
0s. Retrasa el tiempo a la radio/quimioterapia; aplica para

pacientes de novo y recaidos.

Radioterapia seguida de PCV o radioterapia seguida de ciclos

de temozolomida.
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Astrocitoma IDH-mutado (OMS grado 2) con factores

prondsticos menos favorables

- Reseccion macroscopica maxima, idealmente total; no debe

agregar morbilidad.

- Radioterapia y temozolomida concurrente y adyuvante, o

radioterapia seguida de PCV.

Astrocitoma IDH-mutado (OMS grados 3-4)

« Radioterapia concurrente con temozolomida seguida de ciclos

de temozolomida (esquema Stupp).

Glioblastoma

Radioterapia concurrente con temozolomida seguida de ciclos
de temozolomida (esquema Stupp).

En pacientes con glioblastoma se han probado terapias
dirigidas a blancos moleculares, pero aun no se obtuvieron
mayores respuestas. Los pacientes con mutaciones BRAF
p.V600E pueden responder a los inhibidores de BRAF p. €.,
vemurafenib; existen informes preliminares de pacientes con
glioma de alto grado con presencia de fusion NTRK y que
podrian responder a los inhibidores de NTRK p. ej,

larotrectinib-.
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E. Tratamiento de la enfermedad recaida, progresada vy

refractaria.

La eleccion del tratamiento en la progresion esta influenciada por la

respuesta al tratamiento de primera linea.

Siempre se debe considerar como opcidén una segunda cirugia.

La RT con quimioterapia es una opciéon de tratamiento para pacientes
con gliomas de bajo grado progresados y recaidos que no recibieron
RT. Las opciones incluyen RT + temozolomida adyuvante, RT + PCV
adyuvante y RT + temozolomida concurrente y adyuvante.

La RT sola, generalmente no es la opcion de tratamiento preferida,
excepto en casos seleccionados, como Performance Status (PS) o
Karnofsky deficiente o que no desean recibir tratamiento
guimioterapico. La quimioterapia sola (p. €j., temozolomida, PCV,
carmustina/ lomustina) también es una opcion de tratamiento en
estos pacientes. Recientemente, se aprobd el tratamiento con un
farmaco inhibidor de las enzimas IDH1/IDH2 -vorasidenib- 40 mg/dia
per o0s. Retrasa el tiempo a la radio/quimioterapia; aplica para
pacientes de novo y recaidos sin tratamientos previos.

Cuando la RT y los agentes alquilantes no son opciones debido a la
ineficacia o intolerancia en el contexto de primera linea, se puede
utilizar bevacizumab para el control de los sintomas (reduce el
edema, y el volumen tumoral en algunos casos efecto
antiangiogénico).

En gliomas de alto grado, una segunda cirugia puede considerarse
como opcion hasta en un 20-30% de los pacientes que presentan

recaida o progresién sintomatica pero circunscriptas, diagnosticadas
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no antes de 6 meses después de la cirugia inicial. Las principales
alternativas de tratamiento en pacientes con progresion/recaida de
enfermedad incluyen nitrosoureas, rechallenge con temozolomida
(ciclos de 5/28, o dosis densa 21/28), bevacizumab, nimotuzumab,
regorafenib (recientemente aprobado por la FDA en glioblastoma
recaido), PCV, o inclusibn en un ensayo clinico. En pacientes
progresados/recaidos sin opcion de otros tratamientos alternativos,
con pobre Karnofsky (< 40), focalizarse en el tratamiento paliativo con

control de sintomas y confort.

F. Seguimiento

Ademas del examen clinico/neuroldgico, la resonancia magnética es
el método diagnostico estandar para la evaluacion de la enfermedad,
estado o respuesta al tratamiento, usando los Criterios de Evaluacion
de Respuesta en Neurooncologia (RANO), y protocolos idénticos de
resonancia magnética de acuerdo con las recomendaciones
publicadas.

Una vez finalizada la RT, una RM de cerebro con protocolo para
tumores cerebrales a las 3-4 semanas permite contar con un estudio
basal y asi monitorear el curso posterior de la enfermedad.

Una vez finalizado el tratamiento, el intervalo inicial entre estudios
varia de 2 a 6 meses, dependiendo de la histologia/molecularidad
tumoral; periodos de control mas prolongados podrian ser
apropiados en tumores con comportamientos mas benignos. Por el
contrario, en caso de sospecha de progresion, las neuroimagenes de
control a las 4 a 8 semanas podria ser razonable para confirmar
progresion tumoral. La pseudoprogresion (tipicamente después de la
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quimiorradioterapia) y la pseudorespuesta (p. ej. después de la
terapia anti-angiogénica) es mas frecuente de observar durante los
primeros 3 meses de tratamiento, pero puede ocurrir mas
tardiamente. Es necesario prestar especial atencion al interpretar las
neuroimagenes durante este periodo. Las secuencias avanzadas en
RM (DWI-ADC, Perfusion, espectroscopia) y el 'C-metionina
PET/TC podrian ser de utilidad en estos casos. En caso de duda, los
controles con intervalos mas cortos (4-8 semanas) podrian ser

apropiados.

No se deben administrar corticosteroides para el tratamiento del
edema asintomatico o minimamente sintomatico, y debe reducirse lo
antes posible, teniendo en cuenta su perfil de seguridad desfavorable

con la administracion a largo plazo.

Ademas, estd demostrado que el uso de corticosteroides es un factor
pronostico negativo para la sobrevida global en pacientes con
glioblastoma, ya que podria interferir con la eficacia de la

radioterapia/ quimioterapia.

G. Epilepsiay gliomas

Las crisis epilépticas (CE) son un sintoma comun en pacientes con
tumores del sistema nervioso central. Son el sintoma de presentacion
en el 15-50% de los pacientes con gliomas, y hasta el 75% tendra al
menos una CE en algan momento del curso de la enfermedad.

Las CE, habitualmente causadas por una disfuncion de la corteza
cerebral, exhiben mecanismos patogénicos que comparten vias
comunes con los procesos de crecimiento del glioma (tener presente

otros origenes de crisis epilépticas, p. e). hamartomas del
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hipotalamo). Involucra muchos factores: la histologia y ubicacion del
tumor, cambios en la barrera hematoencefalica, necrosis,
hemorragia y edema, microambiente peritumoral; alteraciones
genéticas especificas como la mutacion del gen de isocitrato
deshidrogenasa 1 (IDH1), la metilacién del promotor de la enzima
MGMT; actividad alterada del cotransportador de cloruro de potasio
(KCC2), mayor expresion del miembro 11 de la familia de
transportadores de solutos 7 (SLC7A11), glutamato, etcétera.
Posterior a la cirugia del tumor, se identificaron predictores positivos
para el control de las CE como la extension de la reseccion, edad del
paciente, tipo y duracion de la CE y el Ki67.

Es importante realizar una anamnesis y un examen fisico completos
durante la visita inicial. Las caracteristicas de las CE y la informacion
clinica relevante deben documentarse en detalle.

El tipo de crisis debe clasificarse de acuerdo con las directivas de la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 2017 para orientar el

tratamiento.

Cuando se confirma la presencia de CE se debe iniciar de inmediato
el tratamiento antiepiléptico debido al riesgo cierto de recurrencia de
las CE. La seleccion del farmaco debe seguir un plan individualizado
basado en el tipo de CE, la edad, sexo, comorbilidades y terapias
farmacoldgicas concomitantes o a futuro. Dado el uso frecuente de
corticosteroides y quimioterapia, se deben evitar los antiepilépticos
con interacciones medicamentosas y aquéllos con induccién de
enzimas hepaticas. El levetiracetam es el farmaco de eleccion debido
a que no presenta interacciones medicamentosas conocidas, tiene
buena eficacia y un perfil de seguridad favorable (tener cuidado con

los antecedentes de sintomas psicoticos -en el 10% se puede
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exacerbar-). Si el control de las CE con levetiracetam es ineficaz, la
lacosamida es otra opcion de tratamiento ya que ha demostrado
también buena eficacia, no presentar interaccion con otros farmacos,
y buen perfil de seguridad.

De acuerdo con las Guias de Préactica Clinica de la Academia
Americana de Neurologia (AAN) de 2010, los antiepilépticos deben
reducirse y suspenderse después de los 7-10 dias del posoperatorio

en pacientes con tumores cerebrales que no han presentado CE.

No se recomienda el inicio profilactico de antiepilépticos en pacientes

con tumores cerebrales recién diagnosticados sin CE.

H. Complicaciones neuroldgicas del paciente con cancer

No menos importante, pero por cuestiones de editorial limitados en
el espacio, se encuentra el paciente con cancer y las posibles
complicaciones neuroldgicas, que pueden clasificarse en
metastasicas y no metastasicas. Dentro de estas ultimas estan las
iatrogénica (por Qxt, Rt, etc.), metabdlicas (p. ej. hipercalcemia),
nutricionales/carenciales, infecciosas, enfermedad
cerebrovascular/coagulopatias, y finalmente el capitulo de los
sindromes paraneoplasicos.

Casi un 45% de los pacientes con cancer no hematolégico requeriran
una evaluacion por sintomas/signos neuroldgicos. Las consultas mas
frecuentes son el dolor, las alteraciones en la esfera mental,
paresia/déficit focal y cefalea. Las complicaciones neuroldgicas mas
frecuentes en el paciente con cancer son las metastasis encefalicas,
compresion radiculo-medular, encefalopatia toxica y metabdlica,

enfermedad cerebrovascular, metastasis leptomeningea, plexopatias
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y los sindromes paraneoplasicos. Asimismo, estas complicaciones
neurolégicas son la principal causa de consulta en salas de

emergencia y motivo de internacidén de estos pacientes.

Las pautas reflejan el conocimiento y el consenso en un momento
dado.
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