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Resumen: Los gliomas agresivos representan el 50-
70% de los tumores cerebrales y dentro de estos, el
glioblastoma -uno de los tumores mas agresivos de
la economia- corresponde al 50%.

Historicamente el estudio de los gliomas se ha bas-
ado en la morfologia/histologia, con la consiguiente
graduacion: cuanto mas indiferenciado peor evolucion
desde grado | a grado IV. Recientemente y por primera
vez, la OMS introduce parametros moleculares, que se
agregan a la histologia y que mejor definen, especial-
mente los gliomas.

Eldesarrollo de nuevas moleculas, asi como el cono-
cimiento de diferentes marcadores moleculares han
contribuido al mejor conocimiento de su evolucion,
con la consiguiente terapia personalizada.

En el presente articulo introducimos el concepto molecular
2016 en la actualizacion de la clasificacion de los tumores
cerebrales de la OMS, 4ta. Edlicion delafio 2007y revisamos
los marcadores moleculares con utilidad en la practica
por su valor prondstico y eventualmente terapéeutico.

Se actualiza los avances en el tratamiento de los gliomas
grado Il y del glioblastoma, con especial interes en el
tratamiento del glioblastoma en el adulto mayor.

Abstract: Aggressive gliomas represent 50-70% of brain
tumors and within these, glioblastoma -one of the most
aggressive tumors of the economy- is about 50%.

Historically the study of gliomas has been based on
morphology / histology, with the consequent gradu-
ation: the more undifferentiated the worse evolution
from grade I to grade IV. Recently and for the first time,
the WHO introduced molecular parameters, which are
added to the histology and which best define, espe-
cially the gliomas.

The development of new molecules, as well as the
knowledge of different molecular markers have con-
tributed to the better knowledge of its evolution, with
the consequent personalized therapy.

In this article we introduce the molecular concept 2016
in the update of the classification of brain tumors of
the WHO, 4th. Edition of the year 2007 and we review
the molecular markers with usefulness in practice for
its prognostic and possibly therapeutic value.

Progress in the treatment of gliomas grade Il and
glioblastoma is updated, with special interest in the
treatment of glioblastoma in the elderly.
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Introduccion En EE.UU,, la incidencia es de 6/100.000 individuos, refle-

Los tumores malignos del sistema nervioso central
(SNC) representan el 2 % de todos los tumores malignos
en el adulto.

E-mail: rrodri@hc.edu.uy

jando un aumento de laincidencia de tumores encefalicos,
en especial en los pacientes afosos”. En Uruguay y de
acuerdo a datos de laComisién Honoraria de Lucha Contra
el Cancer, la misma es de 4 a 6/100.000 individuos®.

La incidencia de tumores primitivos del SNC es variable,
dependiendo del grupo etario considerado.
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Los mas frecuentes son aquellos derivados de los pre-
cursores gliales, serie astrocitaria y oligodendroglial,
que constituyen 50-70% de los tumores primarios del
SNC, predominando a nivel supratentorial.

La incidencia de los gliomas disminuye con la edad, a
excepcion del glioblastoma (GB) que se presenta en
general a partir de los 45 afos y aumenta con la edad,
representando mas del 50% de los gliomas, con una
mediana de presentacién a los 64 anos.

Los gliomas de bajo grado, se presentan en pacientes
menores de 40 anos, tienen en general una evolucion
indolente y su tratamiento no serd abordado en esta
revision, o solo mencionados en el analisis de los mar-
cadores moleculares.

La mediana de sobrevida del glioblastoma es de 12 a
15 meses, la del astrocitoma anapldsico de 24 meses, el
oligodendroglioma agresivo de 36 a 60 meses, mientras
que los gliomas de bajo grado suelen tener una larga
sobrevida, superando los 10 afos.

Los principales factores con valor prondstico son:

- laedad,

+ el estado neuroldgico,

- la topografia tumoral que condiciona su resecabi-
lidad y

- el grado de diferenciacion histologica.

Alaluz delos nuevos conocimientos, deberemos ir cam-
biando estos conceptos, dado que de acuerdo al perfil
molecular, un tumor histolégicamente mas agresivo,
puede tener una mejor evoluciéon que uno de menor
grado, si presenta un perfil molecular favorable y se ins-
taura el tratamiento adecuado en tiempo oportuno.

Anatomia patologica

La Organizacion Mundial de la Salud modificé en el
ano 2007 la clasificacion de los tumores primarios del
SNC®,

Dentro de ésta resulta fundamental la distincion entre
tumores de bajo grado (ll) y los anapldsicos (lll - 1V),
encontrando en un extremo el astrocitoma pilocitico del
nifo (grado | de la OMS) de comportamiento indolente,
curable con cirugia exclusiva, y en el otro el glioblasto-
ma (grado IV de la OMS) de evolucién muy agresiva.

En el adulto cuando nos referimos a un glioma de bajo
grado o ll, destacamos el astrocitoma, oligodendroglio-
ma, oligoastrocitoma o glioma mixto.

Los gliomas agresivos o malignos pueden ser el astro-
citoma anapldsico o glioma grado Ill, el oligoden-
droglioma anapldsico o grado Il y el glioblastoma o
gliomagrado IV, el mas agresivo de todos, que puede ser
un tumor de novo o la transformacién de otros gliomas
de menor grado.

Actualizacion de la clasificacion
de los tumores del SNC

Por primera vez en 2016 la OMS realiza una actualiza-
ciéon de la 4ta. Edicion de la Clasificacion de los Tumores
del Sistema Nervioso Central, agregando pardmetros
moleculares a la histologia para una mejor definicion
de diferentes tumores.

La clasificacién actualizada incorpora nuevos tumores,
y elimina otras entidades, variantes y patrones que ca-
recian de relevancia biolégica y/o diagnéstica®.

Los mayores cambios se dan en los gliomas, con el
concepto de gliomas difusos, meduloblastomas y
tumores embrionarios.

La clasificacion de los gliomas debe ser expresada de
acuerdo a determinada nomenclatura.

Primero se describe el tumor, luego la caracteristica del
punto de vista genético. Cuando una caracteristica no
estd presente o no se realiza, se califica como NOS, no
especificada por sus siglas en ingles, no definiendo una
entidad especifica.

En cuanto a la clasificacion de acuerdo al grado histo-
I6gico, se mantiene la escritura en nUmeros romanos,
es decir, I, I, 11y IV (Ver Tabla 1).

Presentacion clinica

A diferencia de los tumores malignos originados en
el resto del organismo, los tumores primarios del SNC
tienen una evolucién loco-regional, no produciéndose
diseminacién a distancia.

Constituyen excepciones los tumores conocidos previa-
mente como PNET y especialmente el meduloblastoma,
tumores del niflo y del adolescente localizados en fosa
posterior que, ademas de su tendencia a diseminarse
a través del LCR, pueden dar metdstasis a otros parén-
quimas.

Los sintomas producidos por los tumores del SNC
pueden clasificarse en difusos y focales, y pueden tener
valor localizador (Ver Cuadro 1).

Existen sintomas y signos que deben hacer sospechar
la posibilidad de un tumor primario encefélico, como
ser la aparicion de una epilepsia en el adulto, cuadros
focales y/o trastornos del caracter progresivos®.

Diagnostico

Ante la sospecha de un proceso expansivo intracranea-
no, la resonancia magnética (RM), es el mejor procedi-
miento imagenoldgico para el diagnoéstico, planificacion
del tratamiento, evaluacién de la respuesta al trata-
miento y seguimiento de los pacientes portadores de
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Clasificacion de los gliomas,

OMS ano 2016, modificado

Tumores astrocitarios
difusos y oligodendrogliales

Astrocitoma difuso, IDH mutada
Astrocitoma gemistocitico, IDH mutada

Astrocitoma difuso, IDH salvaje

Astrocitoma difuso, NOS

Astrocitoma anapldsico, IDH mutada
Astrocitoma anapldsico, IDH salvaje
Astrocitoma anapldsico, NOS

Glioblastoma, IDH salvaje
Glioblastoma a células gigantes
Gliosarcoma
Glioblastoma epiteiolide

Glioblastoma, IDH mutada

Glioblastoma, NOS

Glioma difuso de la linea media, H3 K27M-mutado

Oligodendroglioma. |DH mutada y co-delecién 1p19q
Oligodendroglioma, NOS

Oligodendroglioma anapldsico,
IDH mutada y co-delecién 1p19q
Oligodendroglioma anapldsico, NOS

Oligoastrocitoma, NOS

Oligoastrocitoma anapldsico, NOS

tumores cerebrales®. La misma debe incluir secuencias
enT1 cony sin gadolinio, T2 y FLAIR.

De estar disponible, la RM es de eleccion para la eva-
luacién que sigue a la cirugia, debiendo realizarse
dentro de las 24-72 horas. Permite no solo descartar
complicaciones, sino ademas valorar algun remanente
tumoral?”,

Clinica de los tumores del SNC

SINTOMAS DIFUSOS

- Cefalea

« Vémitos

- Compromiso de conciencia
* Paresia VI par

SINTOMAS FOCALES
« Simbolicos
« Sensoriales
» Motores
- Sensitivos
- Endocrinolégicos
- Crisis epilépticas focales
- Pares craneanos por compresion local

Los gliomas de bajo grado suelen no captar medio
de contraste, mientras los anaplasicos suelen captar
contraste en forma inhomogénea o presentar un com-
ponente quistico con un sector sélido que es el que
capta contraste.

Los tumores secundarios suelen ser multiples, captar
contraste en su periferia si son quisticos y generan gran
edema perilesional, desproporcionado en comparacién
con el volumen tumoral.

Los tumores primarios suelen ser Unicos, de bordes
irrequlares y mal definidos produciendo escaso edema
perilesional.

Mientras los gliomas de bajo grado, no suelen captar
contraste, el glioblastoma suele observarse como una
masa iso-hipointensaluego de la administracién de ga-
dolinioenT1, captandolo en forma irregular con patrén
anular; mientras que se muestran hiperintensas en las
secuencias ponderadas en T2 y FLAIR.

Imagenes caracteristicas de GB constituyen tumores
de bordes mal definidos con necrosis y captacion in-
homogénea del medio de contraste, siendo frecuente
también el componente quistico y el escaso edema
peritumoral.

La resonancia magnética con espectroscopia, me-
diante el registro del metabolismo del tejido ence-
falico permite diferenciar tejido tumoral del normal.
Dicho registro se obtiene observando la distribucion
del N-acetil aspartato y de creatina, altos en el tejido
normal y baja en las células tumorales, asi como la
distribucién dela colinay el lactato, altos en las células
tumorales.

Con este procedimiento, la extensién del tejido
neoplasico puede ser visualizado y al mismo tiempo
su tasa metabodlica cuantificada, por consiguiente,
puede ser potencialmente util en el seguimiento de
la respuesta terapéutica y la detecciéon temprana de
la recidiva.

Tratamiento

Los tratamientos disponibles incluyen la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia.

M4s recientemente y en especial en los gliomas agresi-
vos ha cobrado interés el uso de las terapias dirigidas,
como los antiangiogénicos y los inhibidores de los
factores de crecimiento, aunque no como primera linea
de tratamiento.

La inmuno-oncologia, es un campo de activa investi-
gacion, existiendo resultados alentadores en muchos
tumores, encontrandose también en estudio, vacunas
contra células dendriticas, asi como ante la isocitrato
deshidrogenasa 1 (IDH1).
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Tratamiento oncoespecifico

Los gliomas agresivos deben ser tratados inicialmente
con cirugia, con fines diagnéstico y terapéutico, efec-
tuandose de ser posible una exéresis radical, dado que el
grado de exéresis es un factor pronéstico, siendo supe-
rior los resultados con cirugia completa o casi completa,
comparada a la cirugia parcial y a la biopsia.

La radioterapia externa con fraccionamiento estandar
demostré hace muchos afos ser superior al mejor trata-
miento de soporte. Mas recientemente y especialmente
en adultos mayores o con performance status compro-
metido, el hipofraccionamiento demostré resultados
iguales o superiores al fraccionamiento estandar.

En cuanto a la quimioterapia para los gliomas agresivos,
hace mas de 30 afos que se demostrd su beneficio, es-
pecialmente con las nitrouseas y luego con los alquilan-
tes del tipo de la temozolomida“"'?, Los antiangiogé-
nicos mostraron resultados alentadores como segunda
linea de tratamiento, pero no mostraron beneficioenla
sobrevida como tratamiento de primera linea.

Cirugia
La indicacién y radicalidad de la cirugia depende de la
topografiay tamafno del tumor, del estado neurolégico

preoperatorio y de la presuncién de retroceso de la
sintomatologia luego del tratamiento"3.

La cirugia puede realizarse mediante un abordaje
directo, o asistida por técnicas que permiten la mejor
localizacion de tumores pequeiios o ubicados en areas
de dificil acceso, a través de la ecografia, endoscopia,
y estereotaxia.

La cirugia constituye el tratamiento Unico, siempre que
sea completa, de los gliomas de bajo grado y sus recai-
das resecables. La reseccion del GB nunca es completa
dado el caracter infiltrante de estos tumores, pero suele
ser fundamental en el tratamiento de la HEC generada
por los mismos.

Radioterapia

En el tratamiento radiante existe una relacién directa
entre la dosis y la respuesta obtenida por lo que la téc-
nica de tratamiento y la ubicacion del blanco tumoral,
asi como el planeamiento, el tipo de fraccionamiento,
la dosis final y la reproducibilidad de los campos de
irradiacién son los elementos mas importantes para el
control de la enfermedad.

Enlos gliomas agresivos, la radioterapia es el tratamien-
to estandar luego de la cirugia, ya sea como tratamiento
Unico o en combinacidn con quimioterapia“.

La radioterapia local luego de la cirugia disminuye
la recidiva y prolonga la sobrevida, administrandose
dosis de 60 Gy por radioterapia externa a través de un
acelerador lineal.

En el adulto mayor, el hipofraccionamiento con dosis
total de 34 y 40 Gy, han mostrado resultados similares
0 aun mejores que el fraccionamiento estandar’®.

Quimioterapia
Actualmente no se discute el papel de la quimioterapia
en el tratamiento de los gliomas agresivos.

Las nitrosureas, como la carmustina, lomustina y pro-
carbazida, constituyen las mas conocidas desde hace
mas de 30 anos, siendo superadas mas recientemente
por la temozolomida, un agente alquilante de ultima
generacion con muy buena penetracion de la BHE y
buen perfil de toxicidad, de uso por via oral.

No hay evidencia que la poliquimioterapia sea superior
a la monoterapia en el tratamiento de estos tumores.
Sin embargo la combinacién procarbazina-lomustina-
vincristina (PCV), ha sido el tratamiento de eleccién para
los gliomas anaplasicos, en especial el oligodendroglio-
ma, pero con importante mielotoxidad y neurotoxici-
dad, por lo cual ha sido sustituida por la temozolomida
desde suadvenimiento, por la mejor toleranciay buenos
resultados terapéuticos"®.

El oligodendroglioma es un tumor quimiosensible, en
especial aquellos que presentan la co-delecion de los
cromosomas 1p19q e IDH1 mutada®”.

En el glioblastoma, el esquema de Stupp, con radiotera-
piaradical hasta 60 Gy concurrente con temozolomida
y luego temozolomida adyuvante durante 6 meses, es
el tratamiento estandar para pacientes de hasta 70 afos,
habiendo cambiado la evolucién de los mismos con una
sobrevida global de 10% a 5 afos, en aquellos pacientes
que reciben la asociacién de radioterapia y quimiote-
rapia con temozolomida, siendo mayor la sobrevida
para aquellos pacientes que presentan la metilacion
del promotor de la metil guanina metil transferasa®™®
(Ver Figura 2 y Tabla 1).

El ensayo de Stupp sobre glioblastoma incluye pacien-

tes adultos mayores de 65-70 afos, existiendo otros
estudios retrospectivos y prospectivos que estudiaron

Glioblastoma. Mediana de sobrevida
y sobrevida global a 5 afios
segun Metilaciéon o no de la MGMT

Tratamiento

Mediana 11.8 12.7 15.3 234
2 afnos OS (%) 1.9 14.8 23.9 489
5 anos OS (%) 0.0 8.3 52 138
HR 0.66 [0.45-0.97] 0.51[0.33-0.81]

R. Stupp et al. Lancet Oncology 2009; 10 (5): 459-466
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sl mceg;:f ?;;‘;:il) (mensn:s(:i;;";) a ZaCy PRl kY Tz
Promedio
Radioterapia  278/286 10 2A112-130)  109(7.6-1438) 440.472) 3.0(14-5.7) 1.9(0.6-4.4)
Combinado 2547287 0.6(05-07)  146(132-168)  272022325)  160(120-206)  121(85-164)  9.8(64-140)

R. Stupp et al. Lancet Oncology 2009; 10 (5): 459-466.

rapia hipofraccionada y temozolomida concurrente y
adyuvante, con beneficio en la sobrevida®".

Glioblastoma. Esquema de Stupp.
Sobrevida global a 5 ainos

Recientemente fueron presentados los resultados del
100~ [ Figura2 ensayo clinico que estudié el beneficio de la temozo-
90~ — Combinada lomida concurrente y adyuvante a la radioterapia en el
= 804 —— Radioterapia tratamiento de los gliomas grado Ill que no presenta-
e 204 ban la co-delecién 1p19qg, mostrando aumento de la
g 60 p<0.0001 sobrevida libre de progresién y sobrevida global del

2 5o tratamiento adyuvante.
g 40— El mismo incluyé 745 paciente y la mediana de sobrevi-
§ 30 da libre de progresion fue de 19 meses para RT exclusiva,
20+ contra 42,8 meses para RTy temozolomida adyuvante, y
10— la sobrevida libre de progresién a 5 afos, de 24,3y 43,1

0 T | meses, respectivamente, p<0.0001).
0 1 2 3 4 5 6 7 . .

Tiempo (afios) La mediana de sobrevida global fue de 41,1 meses para
Nimero laRTy aun no fue alcanzada para la RTy temozolomida
en riesgo adyuvante, con una disminucién del riesgo de muerte
R(;%’?;?g:gg; g?g }ﬁ E? ?? 263 134 g del 33% a favor del brazo con temozolomida y sobrevida
a5 anos de 44,1 meses y 55,9 meses, respectivamente,

p=0.003%2 (Ver Figuras 3y 4).

En lo tumores oligodendrogliales agresivos, la com-
binacién de radioterapia y quimioterapia tipo PCV,

tanto el empleo de la radioterapia, como de la quimio-

terapia con temozolomida en el adulto mayor(™ 29,

En el presente ano, Perry y colaboradores, comunicé
los resultados de un estudio prospectivo randomizado,

mostraron aumento de la sobrevida libre de progresion
y de la sobrevida global, especialmente aquellos que
presentan la co-deleciéon 1p19q y/o la mutacién de la

disefado para pacientes de 65 o mas anos, de radiote-  IDH1@29,

Glioma anaplasico sin co-delecion 1p19q
RT +- Temozolomida adyuvante. Sobrevida libre de Progresion.

Adyuvante Pacientes  (0)Eventos (;nsi;"a) % alos 2 afios %desvaig: : los (ot:ii::;:de P-Value
™Z (N) observados (Meses) (95% Cl) (95% Cl) (95%Cl) (Score Test)
19.0 45.0 24.3
L0 G 200 (144.246) (39.1.507) (17.7.316) 00 <0.0001
. 42.8 59.2 43.1 0.62
2 S 144 (266.606) (532.647) (35.0.50.9) (0.50.0.76)
HR Risk adjusted (primary): Adjuvant TMZ
(Yes vs No): HR 0.645 (99.146% Cl [0.450, 0.926])
0 {afios)
o 1+ 2 3 4 5 6 7 8 M. van Den Bent. ASCO 2016.
O N _Nomero de pacientes en riego Adyuvante TMZ
200 372 164 94 58 28 15 8 17 No
144 372 209 114 76 39 25 12 1 =8 Figura 3
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Glioma anaplasico sin co-delecion 1p19q RT *-

Temozolomida adyuvante. Sobrevida Global.

. Media - %devidaalos Cociente de
. . . Adyuvante Pacientes  (0)Eventos % alos 2 afios - 3 P-Value
Sobrevivencia promedio (95% Cl) 5 aios riesgo
100~ P ™Z (N) observados (Meses) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (Score Test)
90~ 41.1 71.2 441
80+ a1 e 2 (36.6.60.7) (65.3.76.2) (36.3.51.6) 1.00 0.003
A No 75.6 55.9 0.67
707 = e ok alcanzado  (69.8.80.4) (47.2.63.8) (0.51.0.88)
60+
50+
401
30+
20+
104
0 {afios)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 M. van Den Bent. ASCO 2016.
O N _Nimero de pacientes en riego Adyuvante TMZ
129 372 240 150 93 48 30 3 17 No

92 373 266 152 99 50 34 17 1 —8i

Figura 4

Tratamiento de la recidiva

En pacientes que recaen, con tumores irresecables y
que ya recibieron radioterapia, generalmente la qui-
mioterapia es el Unico tratamiento disponible, logran-
do una prolongacién del intervalo libre de sintomas y
mejorando la calidad de vida, siendo la temozolomida
el citostatico de eleccion.

En la recidiva del GB, no existe un tratamiento estan-
dar, de ser posible una nueva cirugia debe efectuarse,
seguida de quimioterapia, bevacizumab, incluso puede
haber lugar para la re-irradiacion®29,

Pseudoprogresion y pseudorespuesta

La pseudoprogresion en el GB luego del tratamiento
con radioterapia/temozolomida (RT/TMZ) se define

como un incremento de la captacion de contraste no
atribuible a progresion tumoral y puede acompanarse
de unaumento de la sintomatologia clinica. Este hecho
ocurre en un 20 a 30% de los pacientes, siendo mas fre-
cuente en los pacientes con la metilacién del promotor
de la metilguanina metiltransferasa (MGMT).

Existen nuevos criterios para determinar la progresion
tumoral luego de finalizado el tratamiento con RT/TMZ
segun el tiempo transcurrido desde la finalizacion del
mismo.

Si el mismo finalizé hace menos de 12 semanas se
considera que existe progresion tumoral cuando: existe
evidencia imagenoldgica de captacion de contraste
fuera del area irradiada o existe confirmacion anato-
mopatoldgica de la misma. El deterioro clinico solo, en
ausencia de progresiéon imagenoldgica o confirmacién

Marcadores moleculares en los gliomas

Confirma: Favorable: Valor clinico
Co-delecion -ODG - En gliomas anapldsicos  Gliomas demostrado en
1p19q Ausencia: Probable en: Grado lll estudios prospectivos
- No descarta - Gliomas de bajo grado randomizados
s Favorable: En GB
:\ineeltll’lra::::tor No - En gliomas Grado lll y GB . No hay consenso
de MGMT No claro en: En pacientes en el mejor test
- Gliomas de bajogrado  ancianos con GB
Diferencia de entidades ~ Favorable:
IDH1/2 no malignas, astrocitoma - Gliomas bajo grado, S| Test reproducible
pilocitico y GB secundario  Anaplasico y GB, por técnicas de IHQ
de primario cuando estd mutada

ODG (oligodendroglioma), GB (glioblastoma), IHQ (inmunohistoquimicay).
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histolégica de la progresion, no es suficiente para de-
finir la progresion en las primeras 12 semanas tras la
finalizacién de RT/TMZ.

Luego de las 12 semanas se considera progresion
cuando: existe evidencia imagenolégica de captaciéon
de contraste fuera del area irradiada o aumento del
25 % del tamafio tumoral comparado con la primera
evaluacion post RT/TMZ bajo tratamiento corticoideo
y /o deterioro clinico sin otra causa evidente.

La pseudorespuesta, se define como una disminucion
de la captacién del contraste por el tumor sin una clara
disminucion del tamafo tumoral, es frecuente luego
del empleo de la terapia antiangiogénica lo que se ex-
plica por la rapida reconstitucién de la permeabilidad
vasculary BHE®,

Marcadores moleculares
en los gliomas

Correlacion con el Diagnostico,
Pronostico y Tratamiento

La identificacién de marcadores moleculares, ha per-
mitido estratificar a los pacientes de acuerdo a los mis-
mos, resultando en factores que no solo ayudan en la
tipificacion de los gliomas, sino también como factores
de valor pronéstico e incluso predictivos de respuesta
al tratamiento.

Glioblastoma en el Adulto Mayor,
Radioterapia-Temozolomida
y MGMT

Fueron comunicados los resultados en pacientes iguales
0 mayores a 65 afos portadores de glioblastoma, del
primer estudio randomizado fase lll, donde compara un
tratamiento estandar de radioterapia hipofraccionada
de 40 Gy en 15 sesiones, contra el mismo esquema de
radioterapia con temozolomida concurrente y luego te-
mozolomida adyuvante, como en el estudio de Stupp.
Fueron incluidos 562 pacientes, con una mediana de
edad de 74 anos, de los cuales 343 fueron hombres y
219 mujeres.

El esquema investigacional de RT/TMZ y TMZ adyuvante
mostré un beneficio en la sobrevida libre de progresiony
en la sobrevida global, siendo mas sustantiva la diferen-
cia para el esquema combinado en aquellos pacientes
que presentaban la metilacion de la MGMT, donde la
sobrevida global doblé a la de los pacientes que solo
recibieron RT, de 13.5 vs 7.7 meses, respectivamente, con
una disminucion del riesgo de muerte del 47 % (HR=0.53)
(p=0.0001)2" (Ver Figuras 5,6y 7).

Se destacan desde el punto de vista practico, la delecién
cromosoémica 1p19q, la metilaciéon del promotor de la
MGMT y la mutacion de la IDH 1y 2@,

El andlisis de los resultados de sobrevida de estudios
randomizados de pacientes con diagnéstico de novo de
gliomas agresivos, incluyendo astrocitoma anaplasico,

Glioblastoma en pacientes 2 65 afios. RT hipofraccionada y Temozolomida.

Sobrevida libre de progresion.

0.8 —

0.6 —

Proporcion libre de progresion

Cociente de Riesgo = 0.50; 95% CI (0.41 - 0.60); p<0.0001
Mediana RT = 3.9; 95% CI (3.5 - 4.3)
Mediana RT+TMZ = 5.3; 95% CI (4.6 - 6.2)

0.4 —
0.2 -
0 T T T 1 T
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo (Meses)
RT+TMZ 261 141 62 32 17 " 6
RT 261 67 10 6 3 0 0

= RT + Termozolamida
= RT sola

J. Perry et al. ASCO, Sesion Plenaria 2016.
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Glioblastoma en pacientes 2 65 afios. RT hipofraccionaday Temozolomida.
Mediana de Sobrevida Global
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Actualizacion terapeéeutica

Glioblastoma en pacientes 2 65 afios. RT hipofraccionada y Temozolomida.

0.8 —

== RT + Termozolamida
= RT sola

w
2 e Cociente de Riesgo = 0.67; 95% Cl (0.56 - 0.80); p<0.0001
E Mediana RT = 7.6; 95% CI (7.0 - 8.4)
:5 Mediana RT+TMZ = 9.3; 95% CI (8.3 - 10.3)
g _
8 0.4
o
0.2 —
0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo (Meses)
RT+TMZ 281 217 129 77 43 23 15
RT 283 196 100 40 19 5 1

J. Perry et al. ASCO, Sesion Plenaria 2016.

glioblastomay oligodendroglioma, muestra hechos de
interés practico-asistencial (Ver Tabla 2).

Tumores oligodendrogliales agresivos
y Co-delecion 1p19q

La co-delecion 1p19q, es un factor pronéstico favo-
rable en los oligodendrogliomas anapldsicos y en los
gliomas de bajo grado. En los oligodendrogliomas
anaplasicos, la co-delecion 1p19q es predictivo de larga
sobrevida, cuando la quimioterapia es agregada a la
radioterapia (RT).

El estudio 9402 conducido por el Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG), empleando el esquema
PCV intensificado, administrando 4 ciclos previo a la
Radioterapia de 59.4 Gy, comparado a la RT exclusiva,
analiz6148 pacientes en el brazo combinado y 143 en
radioterapia exclusiva.

Los pacientes con la co-delecion tuvieron una mediana
de sobrevida global de 7 afios, comparados a 2.8 afios
con los sin la co-deleciéon (p < 0.001).

Con un seguimiento de 11.3 afos, los pacientes con
la co-delecion 1p19qg que recibieron radioterapia y
quimioterapia tuvieron una sobrevida global de 14.7
anos, contra 7.3 aiios de los que recibieron radiotera-
pia exclusiva (p=0.03)%,

Por otro lado, el estudio EORTC 26951, que incluyd 368
pacientes, con una mediana de seguimiento de 140

meses, la sobrevida global fue significativamente mayor
para el brazo de PCV, comparado al de RT exclusiva, 42.3
vs 30.6 meses, con un HR de 0.75.

En 80 pacientes con co-delecién de 1p19q, hubo una
tendencia a la mejoria de la sobrevida en el brazo con
PCV, con una mediana de sobrevida no alcanzada,
contra una mediana de sobrevida de 112 meses para el
brazo de RT exclusiva, con un HR de 0.56%%,

Isocitrato Deshidrogenasa (IDH)

La mutacién de la IDH1 y en menor frecuencia de la
IDH2, ha sido encontrada en un 50 % a 80 %, de los
gliomas de bajo grado, gliomas anaplasicos y glioblas-
tomas transformados, pero sélo enun 5 % a 10 % de
los glioblastomas de novo®,

Estudios en astrocitomas anaplasicos y GB mostraron
que la IDH1 resulto ser el factor pronéstico indepen-
diente mas importante para la evolucién favorable de
estos tumores. En pacientes con GB y IDH1 mutada, se
observé en general una sobrevida global de 24 a 36
meses, comparada a 9 a 15 meses, para los pacientes
con IDH1 no mutada®-?,

La mutaciéondelalDH1, en general se asocia a pacientes
menores a 50 afos, TP53 mutado, co-delecion 1p19qy
metilacion del promotor de la MGMT.

El 90-100 % de los tumores con co-delecion 1p19q,
asocian mutacién de la IDH1 o 2. Por otro lado, en
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general los tumores con IDH1 salvajes, no presentan la
co-delecion 1p19qy TP53 no estd mutado.

La IDH es util en el diagndstico, diferenciando gliomas
de otras entidades, como el astrocitoma pilocitico,
gliosis, isquemia, efectos secundarios de la RT y dife-
renciando GB transformado de GB de novo. Es un factor
prondstico favorable en los gliomas de bajo grado,

gliomas anaplésicos y en GB, en especial cuando son
transformados.

Metil Guanina Metil Transferasa (MGMT)

El estado de metilacién del promotor de la MGMT, es
un factor pronéstico favorable, para la sobrevida de
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los gliomas anaplésicos y el glioblastoma, indepen-
diente del tratamiento de radioterapia, quimioterapia
0 ambos.

Es un factor predictivo de respuesta a la quimioterapia
conalquilantes, en especial respuesta a latemozolomida
en los glioblastomas, incluyendo al glioblastoma en el
anciano. Como diagnostico, puede ayudar a diferenciar
progresion tumoral de seudoprogresién, en especial en
los glioblastomas que presentan el estado de metilacion
y cuya situacién lesional estd descrita hasta en un 30%
de los casos, en general en los 2-3 meses que siguen a
la finalizacién del tratamiento concurrente de radiote-
rapia/temozolomida.

En el adulto mayor, puede seleccionar aquellos pacien-
tes candidatos a recibir temozolomia exclusiva®%,

Conclusiones

En los ultimos 10 anos se ha hecho mucho progreso
en el conocimiento y tratamiento de los gliomas del
adulto.

Por primera vez la OMS introduce el concepto mo-
lecular en la clasificacion de los tumores del SNC, lo
que va a llevar a una terapia mas personalizada con el

consiguiente beneficio terapéutico y en la sobrevida,
fundamentalmente y en especial en los gliomas.

Dentro de los estudios moleculares de interés practico
asistencial, se destaca la co-delecion de los cromosomas
1p19q, laIDH1 y el estado de metilacién del promotor
de la MGMT.

Todos los gliomas malignos se benefician de la cirugia
lo mas radical posible, la radioterapia externa con frac-
cionamiento estandar e hipofraccionada en el caso de
los adultos mayores.

El esquema de Stupp sigue siendo el tratamiento estan-
dar para los pacientes con GB hasta 70 afios, mientras
que los paciente con 65 o mas afios pueden tratarse
con radioterapia hipofraccionada y temozolomida
concurrente y secuencial.

Los gliomas anaplasicos, especialmente el oligoden-
droglioma con la co-delecion 1p19q y/o IDH mutada
se beneficia de la quimioterapia adyuvante a la radio-
terapia, con el esquema PCV. De no estar disponible, la
temozolomida es el citostatico de eleccién.

En los gliomas anaplasicos sin la co-delecion 1p19q, el
tratamiento adyuvante a la radioterapia con temozolo-

mida, aumenta la sobrevida.
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