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Resumen: Los tumores primarios del sistema nervioso representaron aproximadamente
el 1,4 % de los nuevos diagnésticos de cancer en 2015 y causan el 2,6 % de las muertes
por céncer. Estos tienen una mayor implicacién clinica en la poblacién infantil y en
adultos jovenes; y su incidencia disminuye con la edad. Los tumores mds frecuentes en
los adultos incluyen meningiomas, gliomas y tumores pituitarios. En este articulo se hace
una revision actualizada sobre la epidemiologia de los tumores primarios del sistema
nervioso, asi como las principales caracteristicas y actualizaciones en el manejo de los
tumores mds prevalentes en la poblacién adulta.

Palabras clave: cerebro, epidemiologia, neoplasias, sistema nervioso central.

Abstract: Primary nervous system tumors represented approximately 1,4% of new
cancer diagnoses in 2015 and cause 2,6% of deaths secondary to cancer. Their major
clinical impact is seen in pediatric population and young adults; and their incidence
decreases with age. The most frequent tumors in adults include meningiomas, gliomas
and pituitary tumors. In this article, an updated review is made on the epidemiology of
primary tumors of the nervous system, as well as the main features and updates in the
management of most prevalent tumors in the adult population.

Keywords: brain, central nervous system, epidemiology, neoplasias.
Introduccién

Los tumores primarios del sistema nervioso representaron
aproximadamente el 1,4 % de los nuevos diagnésticos de cancer en 2015
y causan el 2,6 % de las muertes por cdncer (1,2,3,4,5,6). Estos tienen una
mayor implicacién clinica en la poblacién infantil y en adultos jévenes,
pues causan aproximadamente del 30 % al 20 % de las muertes por cdncer,
respectivamente (1,2,3,4,5,6). Sin embargo, su prevalencia disminuye con
la edad; entre los 0 y los 14 afios de edad constituye la primera causa de
neoplasia; entre los 15 ylos 39 afios corresponde al tercer lugar, precedido
del cdncer de mamayy de tiroides, y en pacientes mayores de 40 afios, es de
las neoplasias menos frecuentes (1,2,3,4,5,6).
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Los tumores mas frecuentes en la edad pedidtrica son el astrocitoma
pilocitico, los tumores embrionarios y los gliomas malignos; mientras que
en los adultos se encuentran los meningiomas, los tumores pituitarios y
los gliomas malignos (figura 1) (1,2,3).
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Figura 1
Distribucién de tumores del sistema nervioso central en adultos, clasificados segun histologia
Fuente: adaptada de (2).

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se distinguen de las
neoplasias del resto del cuerpo debido a que pueden ser un reto tanto
diagndstico como terapéutico, porque la diferenciacién entre tumores
malignos y benignos es dificil. También, la reseccién quirtrgica no
siempre se logra en un 100 %, dando lugar a recaidas y comprometiendo
la funcién neurolégica de forma significativa. El objetivo de este trabajo es
realizar una revision actualizada sobre la epidemiologia y caracterizacion
general de los tumores cerebrales primarios en la poblacién adulta, que
permita hacer un abordaje inicial en la atencién en salud.

Epidemiologia general

Segin un estudio realizado en Latinoamérica (5), de 62,1 % de los
tumores del sistema nervioso, aproximadamente, el 89 % corresponde a
gliomas; el 10 %, a tumores embrionarios, y menos del 1 %, como otros
(5). Considerando el grupo ectario, 13 % de los tumores se presentan en
nifos (0-14 afios); el 58 %, en el grupo etario de 15 a 64 afos, y el 27 %,
en los ancianos (> 65 anos); el porcentaje de neoplasias fue ligeramente
mayor en hombres (52 %) (5).

Respecto a estadisticas locales en Colombia, aunque se cuenta con poca
informacién, para el periodo del 2007-2011 se estimé una incidencia
anual ajustada por edad de 3,4 por cada 100.000 hombres y 2,5 por
cada 100.000 mujeres (7,8). La mortalidad estandarizada por edad anual
fue 2,5 y 1,9 por cada 100.000 hombres y mujeres, respectivamente
(7.8). De acuerdo con la patologfa tumoral, cerca del 75 % fueron
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tumores neuroepiteliales, dentro de los cuales el astrocitoma fue el tipo
histolégico mds frecuente, tanto en hombres como en mujeres (67 %y 72
%, respectivamente) (7,8).

Tumores cerebrales en adultos
Meningiomas

Constituyen la neoplasia mds comin en el adulto (13-37 %). Su
prevalencia oscila entre el 1 y el 2,7%. El 85% es diagnosticado
incidentalmente, y el 15 %, de manera sintomdtica (2,9,10). Es dos
veces mds comun en mujeres que en hombres (2-1) y en la raza
afrodescendiente. En cuanto a su localizacidn, la mayoria se ubican de
forma parasagital (25-60 %) (2,9,10).

Los meningiomas se originan a partir de la capa aracnoides en la
superficie externa de las meninges, ¢ histolégicamente se clasifican en
tres categorfas segiin la Organizacién Mundial de la Salud (tabla 1).
El 75-90 % corresponde a WHO I, que incluye 9 subtipos histolégicos
(meningotelial, fibroso, transicional, psammomatoso, angiomatoso,
microquistico, secretor, linfoplasmocitico y metapldsico); el 5-35 % son
WHO II, con 3 subtipos histolégicos (atipico, células claras y cordoide),
y el 1-3% son WHO III, con 3 subtipos histolégicos (rabdoide,
anapldsico y papilar) (11). Estos pueden originarse espontdncamente o
formar parte de sindromes hereditarios como neurofibromatosis tipo 2,
Li-Fraumeni, Turcot, Gardner, Von-Hippel-Lindau (VHL), Cowden,
Gotlin y neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN I). La mutacién
genética mis frecuente en los meningiomas es la pérdida del 22q12.2,
el cual alberga el gen NF2, que codifica para la proteina Merlina
(12,13,14,15,16).
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Tabla 1
Clasificacién de los meningiomas segiin los grados WHO
WHO I WHO 1T WHO IIT
Subtipos Meningotelial Atipico Fabdoide
histologicos Fibroso De células claras Anapldsico
Transicional Cordoide Papilar
Psammomatoso
Angiomatoso
Microquistico
Secretor
Linfoplasmatico
Metaplasico
Mitosis =4 mitosis/10 | =4 v =20 =20 mitosis/10
campos a  seco | mitosis/10 campos a | campos  a  seco
fuerte seco fuerte fuerte
Hallazgos Al menos 3 de los | Focos frecuentes de
histologicos siguientes: aumento | necrosis, franca
de la celularidad, | anaplasia,
celulas  pequefias, | metdstasis,
nucléolo infiltracion del
prominente, pérdida | parénquima cerebral
de la nodularidad,
necrosis, infiltracion
del parénquima
cerebral
Proliferacién =4 % 4-15% >15%
celular Ki-67

Fuente: adaptado de (57): Maldonado ICM, Contreras LL, Garcia AN, Quintana OB, Rodriguez JA. Clasificacién morfolégica
de meningiomas en una casuistica del Hospital Universitario Dr. José E Gonzalez. Patologfa (Mex). 2011;49(3):188-95.

Por lo general, los meningiomas se presentan como tumores redondos
solitarios, con contacto cercano a la duramadre y realce intenso con
la administracién de medio de contraste (6,17,18). En la resonancia
magnética (RM), la apariencia tipica de los meningiomas es isointensa en
las imagenes potenciadas en T1, y usualmente isointensa o hiperintensa
en las imagenes potenciadas con T2 (6,17,18). El realce suele ser alto
y homogéneo posterior a la inyecciéon de gadolinio, pero pueden ser
heterogéneos si el tumor tiene componente de mayor malignidad (WHO
IT o IIT); ademds, el 72 % de los casos se presenta con un engrosamiento
de la duramadre en el perimetro del tumor que se denomina cola dural
(6,17,18).

Otro factor pronéstico es la patologia: en presencia del receptor de
progesterona tiene una recurrencia media del 5%, con receptores de
estrégeno o tumores que carecen de receptores de hormonas sexuales
tiene tasas de recurrencia hasta del 30 % (2,9,19). Sin embargo, el grado
de reseccién Simpson y el grado WHO son los factores pronésticos de
mayor efecto. El riesgo de recurrencia “temprana” en los meningiomas
WHO Iseestudia mediante la investigacién de la expresién de la proteina
osteopontina (2,9,19).
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El tratamiento de eleccidn es la cirugfa, buscando siempre resecciéon
Simpson I (reseccién macroscépica de dura y hueso); sin embargo, en
caso de no garantizarse este grado de reseccién y de acuerdo con la
patologia del meningioma, se debe dar manejo complementario con
radioterapia o quimioterapia, que lleva a una tasa de recurrencia en
reseccion tumoral Simpson L IL IIL IV, V. de 9 %, 19 %, 29 %, 44 %y 100

%, respectivamente (20,21).

En el manejo complementario, los objetivos de la radioterapia son la
prolongacién de la supervivencia libre de progresién con preservacion de
la funcién neuroldgica; sus indicaciones dependen del tamano del tumor,
el estadio de la enfermedad y el grado WHO (20,21). Esta indicada en
el manejo de meningiomas residuales o no resecables en el momento del
primer diagnéstico, meningiomas recurrentes o progresivos no resecables,
meningiomas WHO Il yIII, y como una alternativa ala cirugfa en adultos
mayores con alto riesgo quirtirgico (figura 2) (20,21).

Si
SR T (Observacidn
sintomas
i Buena condicidm Histologla, grado de
Meningioma |—' dinica Clrugla |_.|rem:b6n
Efecto de masa, presencia de Terapd
sintomas, deseos del paciente P
Mala condicién Radiocirugia estereotixica b "
clinica o radioterapia fraccionada il
WHOQ |, reseccién total Observacian
; 2 Combinado con radiocirugia estereotdxica o
WHO |, reseccidn subtotal o parcial : = <
radioterapia fraccionada
Histologia,
grado de WHO II, reseccidn total Observacion o radioterapia fraccionada
reseccion
WHO II, reseccidn subtotal o parcial Radioterapia fraccionada

WHO Il

Radioterapia fraccionada, quimioterapia experimental o
terapia radioactiva de péptido receptor

Figura 2

Recomendacién para el manejo terapéutico de los meningiomas WHO I-IIT
Fuente: adaptada del articulo “Guias para el diagndstico y manejo de los meningiomas” (58).

Las tasas de control del tumor para la radiocirugia estercotictica
son equivalentes a la reseccién subtotal, con menor morbilidad que la
cirugia de tumores de base del crdneo. Una de las series mas grandes con
tratamiento de meningiomas benignos con rayos gamma (5300 tumores
tratados) informd tasas de sobrevida libre de progresién a 5y 10 afios de
95,2 %y 88,6 %, respectivamente (14,22,23).

Considerando el tratamiento sistémico con quimioterapia, este no es
considerado el manejo estandar en el momento del diagnéstico. Su uso
se indica en pacientes que presentan tumores avanzados o no resecables,
que en varios casos han recibido multiples ciclos de radioterapia y
han sido sometidos a cirugfa previamente (2,6,20). Por otra parte, la
farmacoterapia es experimental en cualquier grado de meningioma y
solo debe ser considerada si no existen otras alternativas quirtirgicas
o de radioterapia. La farmacoterapia consta de terapias dirigidas que
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tienen como objetivo la inhibicién de los receptores hormonales, la
angiogénesis o la sefializacién del factor de crecimiento (2,6,20). Los
receptores de somatostatina en los meningiomas son de particular interés,
ya que se pueden visualizar con tomografia computarizada de emisién
monofotdnica y tomografia por emisién de positrones (2,6,20).

En general, se considera que las tasas de recaida para WHO I, Il y III
son del 7%, 40 % y 80 %, y la sobrevida es mayor a 10, 5 y 2,7 afos,
respectivamente (9).

Clasificacion
WHO I

Histolégicamente, corresponden a los meningiomas meningotelial,
fibroso  (fibroblastico), transicional = (mixto), psammomatoso,
angiomatoso, microquistico, secretor, rico en linfoplasmocitos y
metapldsico (11).

En pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios), con presencia de
tumores a los que no se puede acceder con seguridad mediante cirugia
o después de una reseccién quirargica incompleta, se puede administrar
radiocirugfa estereotictica para tumores pequenos (10,21,23,24,25).
La combinacién de radioterapia con reseccidon subtotal se asocia con
el control de la enfermedad y tasas de supervivencia similares a las
informadas para la reseccién total macroscépica. El control se realiza
anualmente; sin embargo, la recurrencia a 10 anos de los meningiomas
WHO I que son resecados en su totalidad varfa del 20 % al 39 %
(10,21,23,24,25). Paralos WHO I con reseccién subtotal, la progresién a
10 anosvarfaentreel 55 %yel 100 %, lo que sugiere que debe realizarse un
seguimiento mas estricto. Por lo anterior, se sugiere para los meningiomas
WHO I resecados totalmente, control imagenolégico anual por 5 anos y
después cada 2 afos; y para los WHO I con reseccion subtotal, vigilancia
cada 6-12 meses y luego anualmente (10,21,23,24,25).

WHO II

Histolégicamente, corresponden a los meningiomas coroideo, de células
claras y atipico (I11). La exposicién a la radiacién ionizante se
ha relacionado firmemente con un mayor riesgo de aparicién de
meningiomas, y €stos son mas propensos a ser atipicos o malignos, ademis
de ser predominantemente multifocales; y en menor medida de aparicién
esporddica (es decir, aquellos que no son atribuibles a un factor causal
particular) (10,21,23,24,25,26). La recurrencia o progresion a 5 afios se
aproxima a un 30 % después de la reseccion total, y un 40 %, posterior
a la reseccién subtotal. El seguimiento debe realizarse cada 6 meses
durante 5 anos, y anualmente desde el quinto afo (10,21,23,24,25,26).
Debido alo anterior, se puede considerar un manejo complementario con
radioterapia, dentro de la cuales se prefiere radioterapia fraccionada sobre
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las técnicas de radiocirugia estereotdctica, que ha demostrado resultados
similares para tumores pequenos o restos tumorales (10,21,23,24,25,26).

WHO III

Histolégicamente, corresponden a los meningiomas papilar, rabdoideo
y anapldsico (11). La mayoria presenta alta probabilidad a recurrir y
pueden hacer metdstasis sistémicas. Los meningiomas de alto grado han
sido asociados a mutaciones de la transcriptasa reversa de la telomerasa
(11). En cuanto a su manejo, se considera la cirugfa radical con posterior
radioterapia fraccionada a dosis 54 Gy en 1,8-2 fracciones de Gy
(10,21,23,24,25,26). La sobrevida libre de progresién a 5 afos varia
del 12 % al 57 %, incluso después de la reseccién y la radioterapia, y
se debe realizar seguimiento imagenolégico de forma indefinida cada
6 meses o cada 3 meses si existe evidencia de crecimiento tumoral
(10,21,23,24,25,26).

Meningiomas incidentales

Debido a que el nimero de pacientes estudiado con imégenes ha
aumentado a lo largo del tiempo, el nimero de meningiomas incidentales
que son detectados también estd en ascenso. Usualmente, no se presentan
con sintomas relacionados y son pequefios (27). Los meningiomas
incidentales se manejan inicialmente con observacion, radioterapia si hay
crecimiento tumoral y la reseccién quirtirgica, que es la dltima linea de
manejo y solo debe hacerse cuando se demuestre que es necesario. En este
tipo de meningiomas se sugiere una aproximacion conservadora, debido
a que garantiza una mayor calidad de vida para los pacientes (27).

Manejo

Algunos especialistas recomiendan un enfoque conservador; mientras
que otros abogan por métodos mds agresivos. Por un lado, los
informes demuestran que del 24 %-54 % de los meningiomas mostraran
crecimiento; pero, por otro lado, la historia natural confirma que el
crecimiento tipico es muy lento (10,21,23,24,25,26).

Cirugia

La reseccién quirtrgica para el meningioma generalmente se considera
en pacientes que tienen un crecimiento tumoral mayor a 1 cm3
durante afio o en pacientes que tienen un meningioma sintomatico (28).
Adicionalmente, podria considerarse en pacientes jévenes asintomaticos
con ubicacién accesible y pacientes que fueron sometidos a reseccién
quirtirgica de meningiomas asintomdticos (<3 cm de didmetro) e
informaron una tasa de complicaciones significativamente menor para
los meningiomas asintomdticos (4,9 %) en comparacién con la tasa de
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complicaciones para los meningiomas sintomdticos (23,2 %). La tasa de
complicaciones es mayor en personas adultos mayores (> 60-70 afos),
independiente de su sintomatologfa (28).

Las aproximaciones quirurgicas en la reseccién de meningiomas se
fundamentan en remover el hueso para exponer la base del tumor,
debido a su localizacién extraparenquimatosa. Debido alos avances en los
ultimos afos en sistemas de navegacién intraoperatoria, sistemas (’)pticos
y endoscopios que facilitan la visualizacién, se han remplazado en gran
medida los abordajes transcraneales por aproximaciones endoscopicas, a
través de cavidades pequefas como las fosas nasales. Las aproximaciones
minimamente invasivas en las que se hacen craneotomias més pequefias
son cada vez més frecuentes, debido a que garantizan una mayor seguridad
para el paciente (28).

Radiacion

La radioterapia estereotéxica (SRT) y la radiocirugfa estercotactica (SRS)
son dos de los principales tratamientos de radiacién que se utilizan para
el manejo de los meningiomas. Se ha informado que las tasas de control
tumoral de los meningiomas tratados con radiocirugia estereotdctica
varfan desde el 86 % hasta el 96 % (10,21,23,24,25,26). En lo que
respecta a los meningiomas asintomaticos, la radiocirugia estereotactica
y la radioterapia estereotéxica se utilizan cuando los pacientes presentan
lesiones que tienen un mayor riesgo de crecimiento, se encuentran en
lugares anatémicos con alta morbilidad quirtrgica, tienen comorbilidades
que elevan el riesgo de cirugia o los pacientes son mayores de 65 afios
(10,21,23,24,25,26). Los meningiomas asintomaticos y los tumores con
una tasa de crecimiento de mayor al 10 % anual, con hallazgos de edemaen
RM evidenciados como hiperintensidad peritumoral en T2, tienen un 92
% de probabilidad de volverse sintométicos (17,18). Las tasas de control
local son del 98,3 % con una sobrevida global del 92 %. Los meningiomas
se consideran cldsicamente un tejido de respuesta tardia y requieren dosis
bioldgicas mas altas (10,21,23,24,25,26).

Nuevos manejos

Aungque la cirugfa es curativa para la mayorfa de meningiomas, hay una
minoria de casos que recurren y progresan posterior a la cirugfa, por lo
que se requiere un manejo médico diferente. En principio, al descubrir la
presencia de receptores hormonales en estos tumores se hicieron estudios
experimentales de hormonoterapia; sin embargo, estos mostraron poca
eficacia en el manejo de lesiones agresivas (29). Con los nuevos avances
que muestran la relacién de los meningiomas con alteraciones genémicas y
proteinas desreguladas, se han ampliado los estudios de terapias bioldgicas
como los inhibidores de la cinasa o inmunoterapias, por ejemplo, el
interferdn alfa, que ha demostrado disminuir el crecimiento de estas
neoplasias. En este momento, estas terapias hacen parte de estudios
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experimentales y atin no son el manejo estdndar; pero han mostrado
resultados positivos (29).

Gliomas

Los gliomas corresponden al 24 % de los tumores cerebrales en adultos,
y son los segundos mas frecuentes después de los meningiomas en el
grupo etario entre los 55 y los 84 anos. En general, la sobrevida varia
de acuerdo con el subtipo histolégico: para los tumores con histologia
WHO I es mayor del 90 % a 10 afios, comparado con los WHO 1V, la
cual corresponde a menos del 5 % a 10 afos (2,6,30). Dentro del grupo
de lesiones gliales, el 50 % son glioblastomas, que es el tumor maligno mas
comun del adulto. El Registro Central de Tumores Cerebrales de Estados
Unidos (CBTRUS) estima que la incidencia de gliomas y glioblastomas
es de 6,61 y 3,19 por cada 100.000 personas, respectivamente (1).
Son mds frecuentes en hombres (55 %), y afectan mds a blancos que
a hispanos. Entre las décadas tercera y cuarta son mas frecuentes los
oligodendrogliales y en las décadas sexta y séptima aumenta la incidencia
de gliomas malignos. La ubicacién anatémica mas frecuente de las lesiones
gliales es el 16bulo frontal (2,31).

Clasificacion

Astrocitoma pilocitico (WHO I): es una neoplasia de bajo crecimiento, més
frecuente en la poblacién pedidtrica y en adultos jévenes. Corresponde
al 6 % de los gliomas, y se localiza predominantemente en el cerebelo, la
via dpticay la sustancia gris profunda. Son lesiones circunscritas con 4reas
quisticas que presentan alta predisposicion a hemorragia, ya que son masas
relacionadas con proliferacién vascular glomeruloide (2,6,11).

Astrocitoma de células gigantes subependimarias/SEGA (WHO I): es
un tumor de bajo crecimiento, ubicado dentro del foramen de Monro y
adyacente ala pared ventricular. Se asociaen un 14 % a esclerosis tuberosa,
y presenta lesiones calcificadas y hemorragicas. En pacientes con esclerosis
tuberosa tratados con mTOR (avalado por la FDA), disminuyen en
frecuencia y tamafo (2,6,11).

Astrocitoma pilomixoide (WHO II): més frecuente en edad pedidtrica,
estd representado por neoplasias pilociticas-like, estd ubicado, sobre todo,
en la regién supraselar, fosa posterior y sustancia gris profunda. Estos
tumores se comportan de forma mds agresiva, y presentan recidivas locales
frecuentes después de la reseccién o las siembras cerebroespinales (2,6,11).

Xantoastrocitomas pleomdrficos (WHO II): mas frecuentes en el
paciente pedidtrico, representan < 1 %. Con localizacién supratentorial
en el lobulo temporal, representan lesiones quisticas/necréticas, de
componente mixto sélido y con proliferacién vascular (2,6,11).

Astrocitomas  difusos (WHO II): més encontrados en adultos
jovenes y de ubicacidn supratentorial, presentan el subtipo histologico
gemistocitico. La mutacidn del gen isocitrato deshidrogranasa 1 (IDH1)
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es identificada en el 73 % de los casos y tiene un valor prondstico
favorable; su positividad se subdivide en dos grupos: mutante o salvaje. En
laRM con medio de contraste, la presentacién imagenoldgica mas comun
es una masa sin realce, con incremento en la difusividad en el mapa ADC
y relatividad normal en valores de perfusién en los mapas flujo sanguineo
cerebral. En la espectroscopia hay disminucién de la relaciéon N-acetil
aspartato (NAA) e incremento en el pico de colina (Cho) (2,6,11,17,18).

Tumores oligodendrogliales y oligoastrocitos (WHO I1): representan el
6 % de las lesiones gliales y afectan especialmente a la poblacién adulta.
Su localizacién es supratentorial, cortico-subcortical. Histoldgicamente,
los oligoastrocitomas demuestran combinacién de factores astrociticos y
oligodendrogliales. Son lesiones relativamente bien definidas con realce
variable, presentan calcificaciones entre el 20 % y el 91 %, ademas de
hemorragias y dreas quisticas. Se encuentra en codeleciones de 1p19q
(2,6,11,17,18).

Astrocitomas anapldsicos (WHO II1): comtn en pacientes en la cuarta
y quinta décadas de la vida. La mutacién IDH estd presente en el 64
% de los casos, teniendo mejor prondstico en relacién con los IDH
de tipo salvaje. Imaginolégicamente tienen realce variable, con valores
intermedios de difusién entre gliomas o astrocitomas difusos de bajo
grado y glioblastomas, asi como espectroscopia con marcada disminucién
de NAA/Cr e incremento de la relacién Cho/Cr (2,6,11,17,18).

Glioblastomas (WHO IV): existen cuatro subtipos de glioblastomas
basados en el anélisis de la expresion génica, incluidos los subtipos clésicos,
mesenquimales, proneurales y neurales. En los glioblastomas secundarios,
la mutacién IDH1 es la mis prevalente (73 %). Existen 3 variantes
patoldgicas de glioblastoma: gliosarcoma, glioblastoma epiteloide y
glioblastoma de células gigantes (2,6,11). En estudios imagenoldgicos
se evidencia un realce heterogéneo con un 4rea central de necrosis y
edema perilesional; en la difusion hay areas de restriccién del componente
solido tumoral, debido a la alta celularidad. La espectroscopia muestra
una marcada disminucién de las relaciones NAA/Cr e incremento de
Cho/Cr, prominente picolipidos y lactato cerca o dentro de las regiones
necréticas (2,6,11,17,18).

El tratamiento estindar de los pacientes con glioblastoma es la
realizacion de cirugia citorreductora maxima (si es posible), seguida
de radiacién (dosis aproximada 60 Gy dividida en 30 fracciones), en
combinacién con temozolomida; un agente de metilacién oral. Con 6-12
meses adicionales de temozolomida posradiacion, se evidencié una mejor
respuesta a la quimiorradiacién en pacientes que tienen la metilacién
del promotor de la enzima O6-metilguanina-ADN metiltransferasa

(MGMT) (2,6,30,31,32,33).
Progresion vs. seudoprogresio'n

La progresion en este tipo de tumores se ha visto entre el séptimo y
el décimo mes, sin que esta no pueda presentarse antes o después de
este lapso, y debe diferenciarse de la seudoprogresion, definida como
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un aumento de la captacion de contraste en la primera RM después de
completar la fase de quimiorradioterapia sin que realmente aumente la
actividad tumoral. Su prevalencia aproximada es del 30 %-45 %, es mds
prevalente cuando la radiacién es combinada con temozolamiday se debe
a cambios inflamatorios ¢ incremento de la permeabilidad vascular en
respuesta a la irradiacién (34).

En RM se describe como un empeoramiento transitorio del realce
anormal, hiperintensidad en la secuencia T2 o la presencia del efecto de
masadentro de las 6-8 semanas (1-2 meses) posteriores a la terminacién de
la quimiorradiacién (2,6,11,17,18). Para el diagnéstico diferencial entre
la progresién y la seudoprogresion estd indicada la realizaciéon de RM de
perfusion (figura 3); otras técnicas, como la espectroscopia por RM o la
tomografia por emisién de positrones también son utiles. La progresiéon
tumoral solo puede definirse de forma prospectiva durante las primeras
12 semanas (3 meses) posteriores al tratamiento de radiacién; se evidencia
cémo un nuevo realce fuera de las areas tratadas con radiacién o si hay
pruebas patoldgicas de afectacién tumoral (6).

Cirugia inicial — Re-reseccion
o
5
g Postoperatorio .Pe.rlodolde. Etapa post- tratamiento Etapa post-tratamiento tardia
§ temprano quimioradiacidn temprana
&

Pseudoprogresion Radionecrosis

Radiacidn

Diagndstico inicial

‘r———————h
6 semanas
Pseudo-respuesta >

Figura 3

Progresién y manejo de gliomas

Fuente: adaptada del articulo “Tumores cerebrales intraaxiales” (6).

Radionecrosis vs. recurrencia tumoral

Desde los 6 meses hasta los 5 afos posteriores a la radioterapia, las
caracteristicas convencionales de la RM son similares entre la necrosis
por radiacién y la recurrencia tumoral de alto grado (17,18). Aunque la
afectacion del cuerpo calloso y el parénquima bilateral se ve tipicamente
con la recurrencia tumoral, la RM por espectroscopia y perfusién tienen
valor diferenciador entre estas dos entidades (17,18). En presencia de
radionecrosis, en la espectroscopia no hay picos de NAA, Cho y niveles
de creatinina, hay picos de lactato y lipido; por otro lado, en la perfusién
hay disminucidn o no elevacion significativa del flujo cerebral sanguineo
relativo o el volumen cerebral sanguineo relativo (6).
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Manejo quirdrgico

Tanto los gliomas de bajo grado, como los de alto grado de diagnéstico
reciente o recurrentes se benefician de la reseccién quirtrgica segura
méxima que sea posible. Sin embargo, el impacto de la extensiéon de la
reseccion varfa de acuerdo a los subtipos moleculares del tumor (35).

Una nueva alternativa en el manejo de los gliomas malignos es el uso
de guia por fluorescencia basada en el uso de 5-icido aminolevulinico
(5-ALA). Esta se fundamenta en la alta selectividad de este tipo de
tumores para acumular protoporfirina IX fluorescente posterior a la
administracién sistémica de 5-ALA (precursor de la protoporfirina) (36).
Debido a las propiedades épticas de la protoporfirina, esta permite el
uso diagndstico por medio de la realizacién de imagenes intraoperatorias
que guian la cirugfa en tiempo real; y también tiene fines terapéuticos
debido a sus propiedades fototdxicas (36). Lo anterior permite el uso
de una guia fluorescente intraoperatoria para lograr la maxima reseccién
del tumor de forma segura, no requiere equipos costosos y mejora el
prondstico de estos pacientes. Debido a que los tumores pueden recurrir,
se estdan ampliando las investigaciones sobre las propiedades fototdxicas
de la protoporfirina IX, asi como de la terapia fotodindmica intersticial.
La anterior intervencion solo de recomienda para el manejo de gliomas
WHO III-1V, debido a que en tumores de menor grado se presenta con
muchos falsos negativos (36).

Otra opcidn, es el uso de la resecciéon por Doppler intraoperatorio,
especialmente en lugares con recursos limitados en los que no estd
disponible la RM intraoperatoria. Una de las ventajas es la disminucién
del riesgo de lesionar vasos durante la reseccidon tumoral (37,38).

Marcadores genéticos (1)

Codelecion 1p19q: predice significativamente la respuesta positiva a la
quimioterapia y el tratamiento de radiacién en los oligodendrogliomas y
oligodendrogliomas anaplasicos.

IDH 1y 2 (isocitrato deshidrogenasa 1 y 2): ha demostrado que se asocia
con un mejor prondstico en los gliomas; comtn en mutaciones de gliomas
WHO Il y I1I, son raros en glioblastomas.

MGMT (metilacion de la region promotora del gen O-6-metilguanina-
ADN metiltransferasa): e MGMT esun reparador de proteinas del ADN,
y se asume que disminuye los niveles de proteinas, incrementando la
sensibilidad a quimioterapias alquilantes (p. ¢j., temozolamida). Es més
frecuente que esté en glioblastomas y no tanto en gliomas de bajo grado.
Esta alteracién predice un mejor prondstico en adicién a genes especificos
de metilacion.

Ademis de los tumores mencionados, el meduloblastoma es otro tipo
de tumor sometido a andlisis moleculares significativos. Se utilizé un
andlisis de expresion génica basado en la cantidad de ARN transcrito de
un gen, que permitié subdividir el meduloblastoma en cuatro subtipos
distintos: sin alas (WNT), sonic hedgehog (SHH), grupo 3 (también
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llamado grupo C) y grupo 4 (también llamado grupo D). Estos grupos
estan asociados con grupos de edades especificos, siendo el SHH el mas
comun en bebés y adultos, y todos los demds subgrupos mas comunes en
la infancia.

Tumores pituitarios

Los tumores pituitarios constituyen el tercer tumor del sistema nervioso
més comun en el adulto (10-15 %), con una incidencia de 3,47 por
cada 100.000 personas segin CBTRUS. La mayoria son adenomas (9
%), cominmente vistos en mujeres afrodescendientes e hispanas. Su
incidencia incrementa con la edad, y el pico méximo se presenta en
la séptima década de la vida; su sobrevida promedio es de 18 afios en
hombres y de 25 afos en mujeres, y la sobrevida estimada a 10 afos
es del 69 % y del 76 %, respectivamente (39,40). La recurrencia oscila
entre el 7% y el 12 % y entre el 60 y el 65 % en resecciones subtotales
(2,11,41,42,43). La gran mayoria son originados de forma esporddica; sin
ernbargo, un cierto porcentaje se asocia con alteraciones genéticas (MEN
tipo 1 en el 29 % de los casos) (14).

La mayoria de adenomas se diagnostican de manera incidental, y
la prevalencia estimada a partir de series autopsias de estos llamados
incidentalomas hipofisarios es del 9,3 % (rango: 1,5 %-26,7 %); por otro
lado, la prevalencia de macroadenomas hipofisarios asintomdticos oscila
entre 0,1 % y el 0,3 % (40). Los sintomas relacionados con las regiones
selares se clasifican en tres categorias principales: sintomas oftalmoldgicos,
neuroldgicos y endocrinos. Respecto a estos ultimos, la insuficiencia
pituitaria es frecuente y existe una deficiencia de al menos un eje en
el 60-85 % de adenomas pituitarios no funcionales (la sensibilidad a la
compresion se organiza asi: GH > LH > FSH > TSH > ACTH); sin
embargo, aproximadamente el 65 % de los adenomas secretan hormonas
(48 % prolactina, 10 % hormona de crecimiento, 6% ACTH y el 1%
hormona liberadora de tirotropina) (39,40,44).

La cirugfa es el tratamiento de eleccién para la mayoria de adenomas
hipofisarios; pero en cierto niimero de tumores el tratamiento médico
constituye la primera linea de manejo, como el caso de los prolactinomas.
Dentro de las modalidades y abordajes quirtrgicos, la cirugia endoscépica
endonasal transesfenoidal es el mejor tipo de abordaje; la mortalidad de
esta cuando es realizada por un neurocirujano experto es menor al 1 %.
No obstante, se han observado complicaciones intraoperatorias como
hipotensién ortostitica (1,9 %) y pérdida sanguinea con requerimiento
de transfusién (2,9 %); ast como complicaciones a los 30 dfas, como
diabetes insipida transitoria (9,6 %), secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (8,7 %) y escape de liquido cefalorraquideo que requiere
drenaje lumbar (0,9 %) (45). Se ha encontrado frecuencia de recidiva
entre el 15% y el 66 % después de la cirugia y entre el 2% y el 28 %
posterior a la cirugfa con radioterapia adyuvante (46,47). En caso de
recidiva, existen como opciones de tratamiento radioterapia, radiocirugia
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estereotdxica, manejo médico con agonistas de dopamina o anédlogos de
somatostatina (48).

La terapia médica tiene un rol muy importante en el manejo de
adenomas pituitarios productores de hormonas, sobre todo en pacientes
con enfermedad de Cushing; mientras que en tumores no productores el
impacto de estas terapias es menor. En los tltimos afos se ha ampliado
el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos del crecimiento y
progresion de los adenomas; esto ha permitido la aparicién de nuevas
terapias que actiian sobre vias especificas implicadas en la sintesis tumoral.
Por otro lado, la mayoria de los tumores no funcionantes expresan
receptores D2, por lo que el uso de cabergolina se relaciona con un control
del crecimiento tumoral (49).

La radioterapia se reserva para pacientes con adenomas de
comportamiento agresivo, tumores residuales en el postoperatorio y
recurrencia del tumor que no es posible reintervenirse con cirugfa. La
supervivencia a 10 afios es del 94 % en comparacion con 59 % de aquellas
personas que no recibieron irradiacién (45,50).

Factores de riesgo para desarrollo de tumores
Radiacion ionizante

Se ha descrito una variedad de tumores del SNC relacionados con la
radiacién ionizante, dentro de los que se incluyen hemangioblastomas,
linfomas y tumores embrionarios; pero los tumores mds frecuentes
inducidos por radiaciéon fueron meningiomas, gliomas y schwannomas
(19,51,52). El intervalo medio entre la radiacién y el diagndstico de un
glioma inducido por esta es de 9 a 18 anos, aunque en general fue mayor
en los meningiomas inducidos por radiacién, donde varié de 17 2 23 anos
(19,52,53). Un gran metaandlisis de pacientes expuestos a 0,07-10 Gy de
irradiacién craneal informd un exceso de riesgo relativo de 0,079-0,56 por
Gy de radiacién para gliomas, y de 0,64-5,1 por Gy para meningiomas
(54).

Radiacién no ionizante

No hay evidencia que respalde que el uso del celular incremente riesgo de

desarrollar de tumores del SNC (53,55).
Sindromes hereditarios y susceptibilidad genética

La agregacién familiar se informé en los gliomas y meningiomas, con
un informe de una baja penetrancia en el locus del gen 15923-26.3 en
pacientes con glioma familiar en Finlandia; empero, la base genética
de la agregacién familiar sigue sin entenderse en la mayoria de
los casos (2). El sindrome familiar mds comtn asociado a tumores
cerebrales es la NF tipo 1, que se asocia con gliomas dpticos, gliomas
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hemisféricos y del tallo, 30-50 % tienen mutaciones de novo en el
gen NF1 localizado en el locus cromosomal 17q11.2 (2,13,56). La
mutacién NF tipo 2 es menos frecuente, y se asocia en su mayoria con
schwannomas vestibulares bilaterales, presentando una probabilidad del
50 % desarrollar meningiomas, y del 2-5 % de desarrollar ependimomas
(2,12). Otros sindromes asociados son esclerosis tuberosa, sindrome
Li-Fraumeni, enfermedad de Cowden, sindrome de Turcot, VHL y
sindrome carcinoma celular basal nevoide (sindrome de Gorlin) (2,6).

Conclusiones

Los tumores cerebrales primarios representaron aproximadamente el 1,4
% de los nuevos diagnésticos de cdncer en 2015 y causan el 2,6 % de las
muertes por cancer. (1,2,3,4,5,6) Tienen una prevalencia que disminuye
con la edad; los mas frecuentes en la poblacién adulta fueron los
meningiomas, los gliomas malignos y los tumores pituitarios (1,2,3,4,5,6).
Respecto a estadisticas locales en Colombia, se estimé una incidencia
anual ajustada por edad de 3,4 por cada 100.000 hombres y 2,5 por cada
100.000 mujeres (7,8). La mortalidad estandarizada por edad anual fue
2,5y 1,9 por cada 100.000 hombres y mujeres, respectivamente (7,8).
Por otro lado, desde el cambio en la clasificacién de tumores cerebrales
primarios de la Organizacién Mundial de la Salud, realizado en 2016,
los componentes moleculares y de histopatologia son cada vez mas
relevantes en el diagnéstico y tratamiento de estos tumores. Lo anterior
ha permitido un manejo mas individualizado, asi como la evaluacién de la
susceptibilidad a terapias adyuvantes como quimio y radioterapia.
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