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INTROCDUCCION

Lo convencional en ¢l diagnéstico y tratamiento de los tumores del Sistema
Nervioso Central, ha sido modificado durante la dltima década, y ello se debe
fundamentalmente a varios factores, entre los cuales es digno de mencionar:
mejor diagnostico precoz, mejor utilizacion de viejos y nuevos procedimientos
diagndsticos, a la aplicacién de nuevas técnicas neuroquirurgicas y por ultimo a
los nuevos procedimientos en cuanto a tratamiento se refiere. Sin embargo el
pron6stico continda reservado en este tipo de pacientes. Segin los informes
estadisticos del ano de 1970 (1). en Venczuela, el cancer constituye la segunda
causa de muerte. De 5.514 casos de mortalidad diagnosticada, de tumores malignos
en general treinta correspondieron a tumores malignos del cncéfalo (0,5%) vy
veintinueve casos de tumores malignos de otras partes del Sistema Nervioso
Central (0,5%). De los 59 casos, hubo cierta predominancia hacia ¢l sexo mascu-
lino para los tumores del encéfalo, y de distribucion igual para los tumores de

otras localizaciones. Tabla No. 1.
TABLA No. 1

(Sobre 5.514 casos de neoplasla malignas diagnosticadas)
Total de casos 59 — S.N.C.

Encefalo 30 (0,5%) vV — 24
H — 16

Otras regiones S.N.C. 29 (0,5%) V — 15
' H — 14

La Tabla No. 2, resume la frecuencla por edad vy por scxo. Como pucde obser-
varse para los tumores del encéfalo existe un predominio entre la 3' y 6 década
de la vida, en cambio la mayoria de los tumores no encefélicos, son de predominio
entre la 1* y 2' década de la vida.

* Médico Internista Oncdlogo, Micembro del Departamento de Medicina, Ceontro Médico
de Caracas,
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TABLA No. 2

Fecuencia por edad y sexo y localizacion

Encéfalo

0-10 10-20 20-40 40-60 60-70
V 4 1 3] 11 2
H 1 4 4 9 0

Otras areas S.N.C.

vV e [ 3 2 0
H 4 3 1 4 2

La frecuencia y tipos de los tumores del Sistema Nervioso Central tienen un
porcentaje de acuerdo a las clasificaciones de Baily y Cushing (2) sobre 1.457
casos y de Zimmermann (3) sobre una revision de la literatura mundial de 15.000
tumores Intracraneales (Tabla 34,5 y 6).

TABLA No. 3
Clasificacion

(1.417 casos)

Kernchan No. %a Balley-Cushing
Astrocitoma 202 14,2 Astrocitoma
I
Astrocitoma 6 0.5 Astroblastoma
Il
Astrocitoma 13 0,9 Espongioblastoma
1l
Astrocitoma 392 27,5 Glioblastoma Multiforme
v
Ependimoma 32 2.3 Ependimoma
-1V
TABLA No. 4
Oligodendroglioma 28 2 Oligodendroglioma
Neuroastrocitoma 3 0,2 Ganglioneuroma
[
Neuroastrocitoma Neuroblastoma
-1V

Meduloblastoma 45 2.3 Meduloblastoma
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TABLA No. 5

(Tomado de Zimmermann)

Tumor Promedie %
Gliomas 31-49
Meningiomas 9-18
Adenomas Pituitarios 3-18
Sarcomas 1-6
Malformacionas Arlerio Venosas 2-4
Hemangio Blastomas 1.2
Craniofaringiomas 1-4
Neurinomas 1-9
Granulomas 1-7
Tumores Metastasicos 3-25
TABLA No. 6

(Tomado de Zimmermann)
Frecuencia de Gliomas Intracraneales

Glioblastoma Multiformes 51,3
Astrocitoma 245
Ependimoma 6.4
Oligodendroglioma 5.5
Spongioblastoma Unipolar 34
Astroblastoma 2.1
Meéedulo-Epitelicma 1,1
No clasificados 1.8

Cualquier serie considerada aisladamente no es un indicador de la verdadera
frecuencia de estos tumores en una poblacion. Ello se explica por la existencia
de diforentes factores, tales como: la préctica que tienen algunos cirujanos en
hacer extirpacidn de tumores metastisicos, la utilizacién de diferentes prucbas
diagnosticas, la falta de uniformidad en la interpretacion histolégica para clasificar
la malignidad. Los gliomas son los tumores intracraneales mas comunes, y el glo-
blastoma muliforme o el astrocitema grado 11l o IV, el mas frecuente.

Desde ¢l punto de vista diagndstico, los avances han permitido un diag-
nostico precoz. Las manifestaciones clinicas de un signo o sindrome neurolégico
central deben poner alerta al médico sobre la existencia de estas lesiones, requi-
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riendo una evaluacion efectiva y total. Ninguna prueba ha demostrado ser total
menle ecfectiva. De alli que es necesario una buena Historia neurolégica vy
psiquiatrica, estudios radiologicos, EEG, neumoencefalogramas, a veces repetidos,
angiografias, de wvalor en el 76% de los casos, Cintilograma cerebral, ¥y
ventriculografia.

El objeto del presente trabajo es presentar los resultados obtenidos en 12
pacientes con tumores intracerebrales, tratados previamente con las formas con-
vencionales de cirugia vy radioterapia y quea posteriormente fueron sometidos a la
accion de diversos agentes quimioterdpicos. Se analizan los resultados de este
altimo tratamiento.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 12 pacientes, que tuvieron la siguiente distribucion de acuerdo
a scxo v edad (Tabla No. 7).

TABLA No. 7
Sexo V. 6
H. 6
Edad Promedio (edad)
V. 22-57

H. 17-72 .

Seis pacientes (50%), provenian del extranjero. Todos los pacientes fueron
diagnosticados de acuerdo a la siguiente evaluacion: clinica (Tabla 8), electroen-
cefalograma, Rayos X, Angiografia, cintilograma, solo los hallazgos en conjunto
daban la informacién para el diagnostico. Se llegé al diagndstico histologico a
través de biopsia por craneotomia, realizada en todos los paclentes. Los diagnods-
ticos histologicos fueron los siguientes:

Glioblastomas 5
Astrocitomas Il y (Il 3
Astrocitomas Il y IV 4

TABLA No. 8

Signos y sintomatologia en 12 pacientes

Convulsiones
— Ccfalea
Babinsky
— Clonus
-— Rigidez de nuca
— Trastornos de conducta
Trastarnos pares craneales
— Hiperreflexia
Atasia-Disartria
— Dificultad para la marcha
Hemiplagia o Hemiparesia
— Voémitos
Edema de Papila
— Temblor generalizado
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A ocho pacientes se les practicé extirpacién del tumor con forma parcial vy en
cuatro de ellos se pudo efectuar un méxima de extirpacion. Pastoriormante 2o
hizo tratamiento radioterapico con dosis entre 4.500 y 5.000 rads. (eohaltaterapia).

S0 eftcotud quimioterapla cuando un tiempo despues de la administracion e
Radioterapia. realizada posterior a la opergcion, se observaba algon signo o sintoma
que indicarn recaida. El promcdio de tiempo de la aparicion de lus primeroy
sintomas de la enfermedad., hasta terminar el tratamicnto con radioterepla, fuc
de 4 meses a 14 moses. La administracion de la droga sc efectus previe
a los siguientes puntos de evaluacion: 1.- Recaida Clinica determinada por la
funcion neuroldgica. 2.- Electroencefalograma. 3.- Cintilograma d2 contral

Se emplearon en forma alternada los siguicntes esquemas de tralamiento
(ver csquama).
ESQUEMA | 7 PACIENTES
Esteroides (Prednisona) 2 mgs por kilo peso
(Agente alkilante) Ciclofosfamida 5 mgs por kilo peso por 10 dias.
(Antimetaboliro) Metotrexato 10 mgs, dos veccs por semana | M
(Derivade Vincz Rosea) Vincristina 0,015 mgs por kilo dosis semanales

progresivas.

ESQUEMA I S PACIENTES
Esteroides (prednisona) 2 mgs por kilo peso
Qiclnfnsiamida 5 mgs por kilo peso, dosis unica
Metotrexato 25 mgs una dosis diaria oral
Vinblastina 0,1 mgs por kilo (dosis Gnica semanal)

Con estos esquemas la trombocitopenia alcanzé un nadir de 85.000 y 100.000.
Se suspendi6é el tratamiento al tener cifras de globulos blancos de 2.000 y 2.500

por m.m.3 ¥y hemoglobina por debsjo de 8 grs.

A todos los pacientes se les resiizd control de toxicidad de meédula dsea a
travds de estudios hematologicos semanales, asi como también control clinlco
de toxicidad desde el punto de vista digestivo (ulceracion en la cavidad oral vy
diarrea), caida del pelo, y estudlo neurolégico de control hecho en forma rutinarla,
Cuando existia aparicion de toxicidad, las drogas fueron suspendidas en forma
temporal, para reiniciar ¢l tratamiento con dosis de acuerdo a la depresion hema-
tolégica. Siete pacientes fuecron tratados bnajo el esquema | y cinco bajo el esquema I,

RESULTADOS:

Anzlizados clinicamente, en el curso del tratamiento con el Esquema [, siete
pacientes en total, se obtuvo una mejoria clinica en 4 de ellos, en 1 una discreta
mejoria y en 2 no hubo mejoria. Con el esquema 1l 5 pacientes en total, hubo
en 3 de ellos respuesta clinica de mejorfa, en 2 discreta mejoria. Los pacientes
tratados con el esquema No. | v Il. y que obtuvieron mejoria o respuasta satis-
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factoria pudieron incorporarse a una vida normal, pero sin adquirir la seguridad
para reincorporarse a su trabajo, excepto en dos pacientes, con el esquema I,
gue no tenian déficit motor y pudieron adquirir de nuevo sus funciones neuro-
l6gicas perdidas, (1 con disartria y otro, un estudiante. con hemiparesia), ambos
pacienles viven actualmente, Un paciente del esquema | puede realizar labores
domésticas y otro paciente con sobrevida de 34 meses después de la quimioterapia
y que era coleccionista de estampillas antes de su enfermedad, pudo en forma

completa recuperar esta actividad.

La tabla No. 9, muestra el andlisis y la sobrevida que han tenido estos pa-
clentes desde el tiempo en que se iniclé el primer tratamiento hasta el momento

actual.
TABLA No. 9
h Intr.r-.r-ulu entre
Opcecracion
Disgndstico Locali- Opera- Irradia- ¢ Radloterapin Exquema Mej. Sobrevida
zacién vign  cion Aplicacién de
Quimioterapia
1 Glioblastoma Parietal RT  5.000 3 meses I Si 34 mesecs
2 Astrocitoma Parietal RP  5.000 12 meses I Si Vive
[-111
3 Astrocitoma  Temporal RP  5.000 5 meses I Si 18 meses
-1V Profundo
4 Glioblastoma Parietal RP  4.500 3 meses I DM 12 meses
Parasagital
5 Glioblastoma Parietal RT 5.000 3 mescs I NM 6 meses
6 Astrocitoma  Temporal RP 4500 5 meses Il Si 11 meses
-1
7 Astrocitoma Frontal RT 5.000 8 meses I Si Vive
-1V
8 Glioblastoma Temporal RP  4.800 4 meses I Si 14 meses
9 Astrocitoma  Temporo- RT 5.000 4 meses | Si Vive
-1V Parietal
10 Glioblastoma Frontal RP  5.000 3% meses I NM 6 meses
11 Astrocitoma Parietal RP  5.000 6 meses I Si Vive
HI-1V
12 Astrocitoma Frontal RP  5.000 5 mesas N DM 12 meses
-1V
RT — Recseccion total DM - Discreta mejoria
NP = Rescccidon parcial NM = No hubo mejoria
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La quimioterapia se aplico entre 3 y 12 meses después de la Radioterapia,
promedio de tiempo que se requirié para la aparicién de recaidas. la majoria para
los pacientes fallecidos, tratados con quimioterapia duré entre 3 v 31 meges. No
hubo diferencias de tiempo para el esquema | o Il.

Para aquellos pacientes que tuvieron discreta mejoria clinica. la cual fue de
7 y 10 meses, tampoco existia diferencia entre 10s dos csquomas cmpleados, En
los dos pacientes donde no se observé ninguna mcjoria clinica, correspondian
solos al esquema No. |. La sobrevida total para los pacientes muertos, 8 an total,
estuvo entre 6 meses y 34 meses (5 para el esquema | y 3 para al ezquema II).
Cuatro pacienles sobreviven actualmente y dos corrogponden 3l esquema | (8 vy
12 meses de sobrevida respecctivamente) y 2 corresponden al esquema |l (de i4d
a 16 meses respcctivamente), estos 4 pacientes se mantienen asintomalicos en
el momento actual. Estos 4 pacientes han recibldo también en ticmpo muy reciente
Inmunoterapia activa inespecifica con B C G, pero no podemos en este momento
dar los resultados porque apenas se inicia este tipo de tratamiento.

DISCUSION

Poca es la experiencia que existe hasta hoy en el tratamiento de los tumores
del Sistema Nervioso Central empleando agentes quimioterdpicos, las razones
para cllo, se explican en relacién a que les tratamientos convencionales como son
la cirugia y la Radioterapla. lograban detener a la enfermedad en una forma tal,
que pcrmitia a estos pacientes llevar una vida confortable después de aplicarse
cstos tipos de terapia. pero lamentablemente estos pacientes recaen al poco
tiempo y postericrmente no se tenfa ningOn recurso terapedtico para ayudar a
este tipo de enfermos.

Desde hace pocos anos han empezado a usarse los agentes quimioterdplcos
con el objeto de lograr alguna mejoria en la recaida de estos pacientes. La rela-
tiva poco frecuercia de estos tumores no ha permitido lograr una suficiente
experiencia. Al principlo y de acuerdo a algunos informes alslados (4) se usé la ci-
clofosfamida, pero sin resultados aparenics. Soloway (5) usd experimentalmente
en ratones la quimioterapia en tumores transplantados del encéfalo. Las expe-
riencias con el empleo de Metotrexato administrado por infusién intra-arterial,
en tumores cerebrales, fuc realizada en 1966 por Livendijk (6). Otros autores,
Evans (7) la usaron en tumores en niios y Lansdale y col. (8) en tumores motas-
tisicos. Smart y col. (9) Iinforman sobre su experiencia con Vincristina en tumores
del Sistema Nervioso Central y Oberficld y col. (10) lo hacen con Mythramycin;
pero todas estas cxperiencias clinicas demuestran sin embargo unz pobre res.
puesta a dichas drogas, es importanic mencionar el reducido nimero de pacientes
analizados en todas las series.

Un méiodo de microcultivo empleado para e! estudio de tumores cerebrales
y ¢l efecto de ciertas drogas como Vinblastina y Mitracina han sido usadas vy
recomendadas por Cheu y Mealy (11), lo cual constituiria una gran ayuda en el
futuro, para orientar oste tipo de tratamiento.

Una de las grandes dificultades en el uso de drogas en este tipo de leslones.
85 poder encontrar altas concentraciones de éllas en el sitio del tumor. Se sabe
hoy que la mayoria de los agentes quimioterdpicos no atraviesan la barrera meningo-
vascular. Hoy se informa que una nueva droga el BCNU (1,3 Bis (2 cloroetil) -
nitrosourca) puede vencer csta barrera. Walker y Hurwitz (12) utilizaron esta
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droga ©n 27 pacientes con tumores primarios o metastdsicos y notaren mcejoria
on 19 pacientes. Por lal motive es la drega de mayor estudio.

Harsen v col. (13) hicieron tembién el estudio con atras nitrosaurcas como el
CCNU i-[2-cloroetil)-3 ciclohexil-1-nitrosourea, la utilizaron en 6 pacientes vy le.
graron una respuesta lavorable en 3 de ellos. lo cual junto con el trabajo de Walker
vy Hurwitz, demucstran la ulilidad de las nitrosoureas, en ¢l futuro estas drogas
requarirén mas estudios y atencidn.

Kennedy [1£) en una excelente revision de los problemas actuales del trata-
micnto de los iumares cerebrzles, puntualizaba sobre los aspectos quimioterapicos
en este Llipo de afeccidn, con el fin de establecer los criterias de evaluacion.
Ademas puntualizd que adn la léenica neuroquirtirgica y la radioterapia, no han
mejorado ¢l pronostico de estos enfermos, y que el gran ovbsliculo presentado
para medir la respuesta a las drogas, es la imposibilidad de medir el lamano del
tumor, ¥ s6lo en el futuro, se¢ tendran mejares métodos de evaluacion. :

Los métados actuales de tratamiento con quimioterdpia que sc utilizan en

este tipo de lesionas, van a depender de la droga que se elija, asi como también
de la técnica de administracidn.

La tabla No. 10 muestra los métodos y dragas mds usados hasta el momento
actual.

TABLA No. 10

Métodes Usades en Quimioterapio

= ——

Técnica Drogas

Intratecal hetotrexato

Infusion Metotrexaio

Porfusion Peréxido de Hidrdycno

Mostaza Nitrogenada
Vincristina

Intratumoral trium (YD)
Agentes Alkilantes

e e s e e— e E—— ®

Sistémica Vincristing
Metolrexalo

Oral ' Cinlofasizmida

l. V. Actinomicina D

Mitramicina
Mitomicina
Corticossternides

S e o o ———E— S——— = - -
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Un nuevo aspecto para enfocar el problema cn ¢l futuro estdé en sl cono-
cimiento gue se tenga acerca de los cambios inmunolégicos ocurridee. y por la
lanto en la posibilidad de realizar algunas tarmaa de inmunoterapia en ecta tipn
de paciente. Segun las dltimas comunicaciones realizadas en l1a 7 reunion de 14
“American Cancer Society” realizada en Los Angeles (15) todos los estudios
realizados hasta ahora con el uso de drogas no han demostrado un  suléntice  auMenlo
en el tiempo de sobrevida. Las series publicades, muy pucas por ciorto, han
cvidenciado que hasta ahora este tipo de Llralamiento solo ha permitide una me
joria subjetiva y objetiva en un porcentaje pequeno de pacientes, gquienes han
sido capaces de llevar adelante una vida confortzble y util.

Nuestra pequena serie de pacientes demucstra en forma clara este Gdltimo
punto y tenemos esperanza que en ¢l futuro obtendremos drogas que tengan el
efecto suficiente de producir verdaderas regresiones y por lo tanto un aumento
an la sobrevida.

EBIB _IOGRAFIA
1 Anuario de Epide:nioogia vy Estadistica Vital, M.S.A.8,, Curncax. Vol. I, ppn 24-E5 10

2 CUSHING, H., Intracraninl Tumors., Charles €. Thomas, Sorinfleld, III, 1232

]

ZIMMER, H. ., Draln Tumors. Thelr Incidence and Cles fieation in Man and theor
Experimental Produciion. Ann. N. Y. Azad, Sei. 150:2:7-310 1879,

4 John Wright and Son Limited, Bristol, Cyclophcsphamide (Enduxans) Symposium. 1754,

]

SOLOWAY., A. H., MAHRK, V. H.,, DUEAT, E. (i, and KELLBFRG, EB. V., Chemotherapy
of Brain Tumeors, I Transplanted Murine BEpendymoblastormes, Cuncer Chemotherany
Reprrts, 26:1-4 March 1544,

# LUYENLIJE, W., Intraart<ilal Infusions of Mcthotrexate ror Brain Tumors. Second
Symposium of Methotrexate. John Wrisht and Son Limited, Dristol, 1968,

T EVANS, A. F., Snlid Tumors in Children. In Cuncer Chemothcerapy. Basic and Clinio:l
Applications, Grune and Siratton, 1967.

£ LANDSDALE, D.. BERRY, D. H., HOLCOB, T. M., SULLIVAN, M. P., TIIURMAN
W. G., snd VIETT! T. J.., Chemotherapeutic ‘I'rials in Partients with JMetastatis
Retinoblastoma. Cancer Chemotherapy Reports, Vol 52:4831.631, Qctubre 1968

9 SMART, C. R., OTTOMAN, R. E., ROCHLIN, D. B., HORNES, J., S5ILVA, A. R,
rnd GOEPFERT, II., Clinical Experlence with Vincristine (NSO 6146571 In Tumeors of
the Central Nervous Systems and cother Malisnant Dissases, Cancer Chomotherapy
Reports (Part 1) 32:733-721 Dec. 1068,

10 OBERFIELD, R. A, SULLIVAN, It. D., and DUKE, W., Continous Infusion of Melhran.
mycin fer Advanced Cancer. Cancer Chemothereny Reporta 53:91 FPeb, 190,

11 CHEN TSU, T. wnd MEALEY, J. Jr., Microculture of Hrmaen DBrain ‘Tvmors. Canesr
Chematherapy Reparts, (Part 1), £4:9-14 Feb, 3970,

12 WAILEKFER, M, D., and HURWITZ, B, S, BCNU (1,3 (2 clorotil)-l nitresouren NSC
409662) in the Treztment of Malignant Bruin Tumors., A Preliminary Reporl, Cancer
Chemotherapy Reports (Part ) 54:203 August 1970.

13 HMANSEN, II. ., MUGGIA, ¥. M., WALKER, M. D., ROSENBLUM, M. L, Treatment
of Malignant Draln Tumors with Nitrosoureas., Cancer Chemothemipy Reports, 55:90-100
April 1971,

14 KENNEDY, J. B., Chemotherapy of Bruin Tumors., In Cancer Chemotherapy LI, The
Twenty Sscond Hahnemann Symposium, Grune y Stratton, 197

15 MAHALEY, M. S, Jr.,, Tmmunelogy and Inmmunotherapy of Malignant Gliomas, Sevenih
Naticnal Conference, Sept. 27, 28 and 9. 1972,

VOL. XV¥1l No. 56 — ENERO 1877 3



