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A) INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme es una enfermedad con prondstico infausto.
El glioblastoma multiforme (GM) se trata de forma estandar con cirugia seguida
de radioterapia y quimioterapia (generalmente con temozolamida).La
recurrencia y el desenlace fatal acontece en practicamente la totalidad de los
pacientes.El diagnéstico de la progresion es complejo en los tumores
cerebrales dada la posibilidad de pseudoprogresiones. Los criterios RANO han
consensuado cuando indicar que el paciente esta en progresion.La mayoria de
estos pacientes no seran candidatos a nueva cirugia o reirradiacion. El
tratamiento habitual, si el estado general del enfermo lo permite, es el

tratamiento sistémico con agentes antineoplasicos.

Recientemente se ha probado la eficacia de diferentes tratamientos
farmacoldgicos con resultados dispares y con un beneficio clinico modesto. Los
farmacos antiangiogénicos son los que mas expectativas han generado siendo
considerados por varios autores la opcion de segunda linea mas efectiva a
pesar de su alto coste.Otros tratamientos testados en segunda linea son las
nitrosaureas (fotemustina) y las pautas extendida de temozolamida con
resultados similares. Los tratamientos con farmacos antiEGFR o inhibidores de
tirosinquinasa (en un intento de actuar de forma selectiva sobre una diana
molecular) han dado resultados dispares pero poco esperanzadores (a pesar
de los primeros datos que apuntaban a un alto beneficio en un subgrupo de
pacientes). Otros tratamientos se han probado o estan actualmente en ensayos
(especial relevancia esta adquiriendo la inmunoterapia en los estudios
investigacionales). La efectividad de los tratamientos de segunda linea
(supervivencia y calidad de vida que aportan) debe ser confrontada a las

toxicidades y precio en un contexto paliativo de la enfermedad.
El ampliar el conocimiento de los tratamientos de segunda linea en

estos pacientes afectos de glioblastoma es perentorio para mejorar la

supervivencia y calidad de vida de estos enfermos
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B) ANTECEDENTES

1) EPIDEMIOLOGIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Los gliomas son los tumores con incidencia mas alta (excluyendo las
metastasis) del sistema nervioso central (SNC).La incidencia anual comunicada
es de 5,4 casos por cada 100.000 habitantes. De ellos el 54% son
glioblastomas (GB) segun estadisticas europeas y nuestros registros
nacionales. Las tasas estandarizadas por sexo de incidencia de gliomas se
situan entre 2,9 y 4,5 casos por 100.000 habitantes para los hombres y entre
1,7 y 3,9 casos para las mujeres. Se estima que en Espafia se diagnostican al
afio aproximadamente alrededor de 1376 pacientes afectos de glioblastoma. El
pronostico es inexorablemente fatal con una supervivencia mediana de
alrededor de 10-12 meses y menos de un 5% de pacientes vivos a los 5
afos.El glioblastoma es el tumor cerebral mas agresivo en adultos (1).La
incidencia de tumores primarios cerebrales es de alrededor 6.5 casos por
100,000/ano (2005-2009). Es mas frecuente en hombres (7.7 por 100,000/afio0)
que en mujeres (5.4 por 100,000/afo) (1,2).

La incidencia de los gliomas ha experimentado un incremento en el numero
de casos de 1.2% por ano desde 1973. Este aumento de incidencia se ha
hecho mas relevante en pacientes mayores de 60 afios, con un incremento del
2.5% por afno desde 1980. En los pacientes mayores de edad se observa una
mayor frecuencia de tumores agresivos de origen glial (glioblastoma multiforme
y astrocitoma anaplasico). Algunos autores atribuyen este aumento de
incidencia a una mejora de las técnicas diagndsticas (2).

La mediana de edad a la que se diagnostica los gliomas es de 55 afios. Se
constata una distribuciéon bimodal segun la edad. La incidencia estimada es de
3.1/100,000 por encima de los 4 afios, de 1.8/100,000 entre los 15 y los 24afos
y de 18/100,000 alrededor de los 65 afos (3).

13



En Espafa, tomando como referencia los datos del conjunto de registros de
cancer que abarcan aproximadamente a un 25% de la poblacion espafiola, los
tumores primarios del SNC representan un 2% del total del cancer en el
adulto,y en los nifios menores de 15 anos un 19%. La incidencia anual de
tumores cerebrales en Espana es de 2.000 casos, de los que un 60% son
gliomas malignos. La incidencia anual de glioma de alto grado es
aproximadamente de 2,4 por 100.000 adultos (4,5).

En los adultos el glioblastoma, es un tumor poco frecuente con una mayor
incidencia en los hombres. Es mas frecuente en la raza blanca. En Espana,
segun datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, la tasa bruta de
mortalidad secundaria a neoplasias del SNC fue, en el afno1998, de 6,5 por
100.000 hombres y 4,6 por 100.000 mujeres y provocaron el 2,4% de las
muertes por cancer. Los gliomas de alto grado aparecen fundamentalmente en
adultos con una mediana de edad de 64 afos. La incidencia del glioblastoma
es de alrededor 3.19 casos por 100,000/afio (5).

Estudios epidemiolégicos en USA descriptivos han reportado diferencias
segun razas u origen geografico aunque muchos de estos estudios tienen
muchos factores de confusion al analizar los datos (6,7). Aunque es seguro que
la incidencia es mayor en pacientes de raza blanca (18.52 casos por 100,000
personas-afio) que en pacientes de raza negra (15.81 casos por 100,000
persona-ano) (8). Especialmente los pacientes de raza blanca no hispanica
tienen una incidencia mayor (18.43 casos por 100,000 persona-afo)
comparada con los hispano y pacientes de raza negra (16.11 casos por
100,000 persona afio) (8). Diferencias genéticas han sido invocadas para
explicar las diferentes incidencias segun raza o localizacién geografica a lo
largo del mundo.Los paises con mayor concentracion de casos son Norte de
Europa, Australia, Canada, USA y Nueva Zelanda con una incidencia cuatro
veces superior a los paises con baja incidencia como Filipinas e India. La
incidencia de tumores malignos cerebrales en Japén es la mitad que en el
Norte de Europa (9).
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2) FACTORES DE RIESGO

En los tumores cerebrales se desconocen la mayoria de los agentes
etiologicos. Se han incriminado factores genéticos, ambientales, virus,
radiaciones y traumatismos como causantes. Es muy probable que sean
causas multiples que actuan sobre bases genéticas las incriminadas en la
génesis de estos tumores. La uUnica causa claramente demostrada es la
exposicion a radiaciones ionizantes (10).

Los datos del SEER (surveillance epidemiology and end results
program) muestran que la prevalencia es menor en mujeres. El riesgo es
mayor en posmenopausicas tanto para desarrollar gliomas como schwanomas.
Los resultados respecto la influencia de la paridad son dispares. Algunos

estudios apuntan a una disminucion del riesgo (11,12).

El factor causal de un posible traumatismo se ha estudiado. Los pocos
datos existentes no permiten establecer en la actualidad una relacion causa-

efecto entre traumatismo y tumor cerebral (13).

Respecto a las radiaciones existe un gran debate.Las radiaciones
llamadas ionizantes que se utilizan en el diagndéstico (rayos X o gamma) y/o
tratamiento (radioterapia) de diferentes tipos de tumores, incluyendo los
cerebrales se han investigado. La exposicion a radiaciones ionizantes es una
causa descrita de tumores cerebrales. La primera evidencia se tiene del
seguimiento de nifios israelies que recibieron radioterapia para el tratamiento
de la tifa capitis (14). Se ha descrito una alta tasa de tumores cerebrales en los
supervivientes de la bomba atdmica. Se describieron una mayor incidencia de
meningiomas, gliomas, schwannoma, y tumores hipofisarios entre los

supervivientes de la bomba atémica de Nagasaki e Hiroshima (15).

Existen datos consistentes de estudios prospectivos que indican una
relacion lineal entre la exposicion a radiaciones ionizantes y el riesgo de glioma
(16). El efecto de las radiaciones en el diagndstico y tratamiento de tumores de
cabeza y cuello no esta claro que causen un aumento de la incidencia de

gliomas y meningiomas (17).

Hasta la fecha no hay estudios concluyentes para relacionar el
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desarrollo de tumores cerebrales con la mayor parte de las radiaciones a las
que estamos expuestos en la vida diaria. Las radiaciones no ionizantes no
inducen necesariamente lesiones de caracter oncogénico, aunque no se puede
descartar esta posibilidad. A este respecto existe mucho debate en cuanto a
los campos electromagnéticos (especialmente los que provienen de los
teléfonos moviles) si podrian incrementar el riesgo, aunque los resultados de
los multiples estudios cientificos llevados a cabo tanto en Europa como en
Estados Unidos son controvertidos. También se ha estudiado si existe mayor
riesgo en funcion del tiempo durante el cual se ha utilizado un teléfono movil,
con resultados también controvertidos (17,18).Un metanalisis realizado en USA
esta de acuerdo con las conclusiones del estudio INTERPHONE que sugiere
un posible aumento del riesgo(19). Otro estudio realizado en 5 paises del Norte
de Europa caso-control (1522 casos y 3301 controles) no encontré aumento de
incidencia. No hubo asociacién con las horas de uso. Solo asociaron un ligero
incremento de gliomas ipsilaterales en el caso del uso superior a 10 afios. La
parte cerebral expuesta (I6bulo temporal) tiene un incremento de riesgo de
GBM (OR=1.71) tras 10 afios de exposicion (20).

En general, la mayoria de los estudios concluyen que no existe una
asociacion consistente entre el uso de teléfonos moviles y el riesgo de
desarrollar un tumor cerebral, aunque si pudiera ser que se incrementara en
funcién del tiempo durante el cual se ha utilizado. En definitiva, son necesarios
mas estudios y mas tiempo para intentar conocer mejor la relacion o no entre el
uso de teléfonos moviles y tumores cerebrales tanto benignos como malignos.
En cualquier caso, se recomiendan limitaciones en el uso de los mismos, en

particular en las personas jovenes aconsejandose el uso de auriculares (21).

Hay una relacidn inversa consistente entre los gliomas en adultos y una
historia de alergias, asma, altos niveles de serologias IgE, historia de varicela-
zoster virus (VZV) y presencia de inmunoglobulinasG (IgG) anticuerpos a VZV
(22,23).Un metaandlisis encuentra una reduccion del 40% del riesgo de glioma
en pacientes con alergias constatadas. La explicacion de esta observacion no
se conoce. Se ha demostrado que los niveles de IgE eran menores en los
pacientes afectos de gliomas respecto a controles sanos. Hubo una clara

relacion inversa entre los polimorfismos asociados al asma y la disminucion de
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incidencia de gliomas (24,25).

Algunos estudios han reportado asociaciones entre polimorfismos de
HLA y el riesgo de glioma (26). El genotipo HLA B+13 y el HLA haplotype B+07-
Cwx07 estan claramente asociados al glioblastoma. Curiosamente, Bx07 y
Bx07-Cwx07 son mucho mas frecuentes en la raza de caucasianos, con mayor
incidencia de GBM (27).

Respecto a agentes infecciosos no se ha podido hasta ahora establecer
al menos en la especie humana, una clara asociacion con el desarrollo de
tumores cerebrales.

Algunas sustancias han sido investigadas como factores etioldgicos.
Dentro de los compuestos quimicos con capacidad de desarrollar tumores
cerebrales de forma directa o indirecta podemos destacar los compuestos
nitrosos presentes en el medio ambiente, con riesgo potencial tanto para
animales como para el hombre (28).Un estudio de San Francisco reporta que
los adultos con gliomas consumian una dieta con mayor indice de nitratos y
menor ingesta de frutas y vegetales ricos en vitamina C (29).

Los factores de riesgo genético (predisposicién genética) es muy posible
que desempeien un papel en la aparicion de tumores cerebrales. Actualmente
no hay datos definitivos para considerar que ciertos tumores cerebrales puedan
ser hereditarios. Aunque, existen sindromes hereditarios en los que los
tumores cerebrales forman parte de ellos. Un ejemplo es la neurofibromatosis
(tumoraciones multiples en la piel y en el sistema nervioso con formas y grados

distintos), los sindromesde Turcot y Li-Fraumeni.

La publicaciéon del Genoma Humano y los continuos avances derivados
de ello puede que delimiten algun gen asociado al desarrollo de los tumores
cerebrales. Un proyecto denominado Atlas del Genoma del cancer esta
también catalogando los cambios genéticos en multiples tumores entre ellos el
glioblastoma en el que ya se han descrito diferentes vias que pueden ayudar a
explicar como se desarrollan. La patogénesis mas aceptada de los tumores
cerebrales es la progresiva acumulacion de alteraciones genéticas que

permiten a la célula evadir los mecanismos de control.

Sélo un pequeno porcentaje de los tumores cerebrales son debidos a
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mutaciones en genes con alta penetrancia. Los polimorfismos de genes que
pueden aumentar la susceptibilidad tras exposiciones ambientales son de alto
interés epidemioldgico. La agregacion familiar de los gliomas implica una
influencia genética aunque los estudios actuales no han podido deslindar una
asociacion clara respecto a factores ambientales.

La agregacion familiar se da en un 5% de los casos de gliomas. El
patrén de herencia es incierto. Un estudio reporta en el 2% de los casos de
glioma una herencia autosémica recesiva, aunque otros hablan de un gen con
poca penetrancia y herencia dominante (30). Un analisis de 5000 familiares de
639 casos muestran un modelo poligénico mendeliano(31).

La primera evidencia genética molecular es la demostracion de un locus
de susceptibilidad en el cromosoma 15q23—q26 (32). Los autores explican que
dicha region posee varios genes candidatos incluyendo los oncogenesFES,
insulin-like growth factor 1 receptor, y el locusRECQL3 que esta involucrado en
el sindrome de Bloom (32).

El sistema de reparacion del DNA es un sistema complejo que implica
mas de 130 genes. Los genes ERCC1 yERCC2 son importantes en el sistema
NER (nucleotide excision repair). Polimorfismos de ERCC1 y ERCC2 han sido
asociados al glioma (33). El gen XRCC7 esta asociado en “non-homologous
end joining break repair”. The TT genotipo de XRCC7 es mas frecuente en los
casos de glioma respecto a controles y puede ser un marcador de
susceptibilidad al desarrolo de gliomas (34).

MDM2 es un regulador negativo de p53 critico para mantener la fidelidad
del proceso del ciclo celular. Un estudio mostré que un polimorfismo del
promotor MDM2 conferia mayor expresiéon de MDMZ2 y decrecimiento de la
expresion de p53 todo ello asociado a menor edad del desarrollo de gliomas y
aparicion de tumores en multiples ubicaciones (hecho que acontece en el
sindrome de Li Fraumeni) (35).

Diversos sindromes hereditarios se relacionan con una mayor incidencia
de gliomas como la neurofibromatosis tipo 1 y tipo 2, el sindrome de Li-
Fraumeni, el sindrome de von Hipel-Lindau y el sindrome de Turcot.

La neurofibromatosis 2 (NF2) se caracteriza por la presencia de
schwannomas vestibulares bilaterales, schwannomas periféricos y

neurofibromas. Los pacientes tienen una mayor incidencia de meningiomas y
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en menor numero de casos gliomas y tumores espinales. Este sindrome se
debe a mutaciones en el gen 22q12.2 (36).

La Esclerosis tuberosa se caracteriza por presencia de hamartomas en
multiples organos, asociacion a crisis de epilepsia, problemas de conducta y
unas lesiones caracteristicas cutaneas (manchas acromicas y adenomas
sebaceos). Entre un 5 y 14% de los pacientes desarrollaran tumores
cerebrales. Los astrocitomas de células gigantes intraventriculares adyacentes
al foramen de Monro es la lesién patognomoénica.Gliomas y ependimomas
aumentan su frecuencia en estos pacientes. Este sindrome se debe a la
mutacion deTscl (hamartin) oTsc2 (tuberin) (37).

El sindrome de Li-Fraumeni se transmite con caracter dominante. La
principal caracteristica de esta enfermedad es que los pacientes afectados
presentan una mutacion que afectan al gen supresor tumoral TP53 situado en
el cromosoma 17p13.1 lo que les confiere una mayor propensién a desarrollar
diferentes tipos de cancer a edades tempranas ( osteosarcomas , sarcomas de
partes blandas, cancer de mama, leucemias, linfomas y tumores cerebrales)
(38).

El sindrome de Turcot es un trastorno hereditario caracterizado por el
desarrollo de neoplasias malignas en el sistema nervioso central (por
ejemplo, glioblastoma multiforme o meduloblastoma) asociadas a poliposis en
elcolony en elrecto, con pdlipos que suelen ser el origen de cancer
colorrectal. Existen dos tipos.

El tipo 1se caracteriza por heredarse de forma autosomica recesivay
presentar como principal caracteristica los gliomas, mientras que
la poliposis en el intestino grueso es secundaria. Este subtipo del sindrome de
Turcot se ha asociado con genes relacionados con la reparacion de los errores
de emparejamiento del ADN (o genes MMR, por la siglas en inglés
de Mismatch Repair), como lo son los genes MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2 .EI
tipo 2 es considerado una variante de la poliposis adenomatosa familiar,y se
transmite de forma dominante (39).

Las Uunicas causas claramente asociadas son la exposicion a
radiaciones ionizantes y algunos raros sindromes hereditarios.Todo este
escenario delimita una compleja interrelacion entre factores genéticos y

ambientales que explicarian la patogénesis de los glioblastomas.
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3) CLINICA

La historia clinica precisa y un examen fisico exhaustivo son el
fundamento para la sospecha diagndstica de un tumor cerebral. La presencia
de sindromes focales puede ayudarnos a precisar la localizacion. El tiempo de
desarrollo de los sintomas nos puede revelar la agresividad de un glioma.

Los glioblastomas presentan una amplia diversidad de presentaciones
clinicas posibles. Los glioblastomas pueden tener un tiempo previo de
desarrollo que es diferente segun sea su evolucién desde un glioma de bajo
grado (glioblastomas secundarios, mas frecuentes en personas jovenes) o de
novo (glioblastomas primarios, mas frecuente a partir de los 50 afios).

Los glioblastomas pueden detectarse tras sintomatologia general
(secundaria a el sindrorme de hipertensién endocraneal o diversos grados de
alteracién cognitiva).También pueden dar sintomas focales. Dicha alteraciéon
focal dependera de la localizacién del tumor. El deterioro cognitivo se puede
manifestar de forma aguda o subcrénica. Es muy habitual detectar cambios de
conducta, alteraciones de la concentracion, sintomas depresvos, etc. Otro
sintoma frecuentemente reportado son las crisis comiciales como inicio de la
enfermedad en alrededor del 40 % de los glioblastomas primarios.

La sintomatologia de inicio de los tumores cerebrales depende en gran
medida de su localizacion anatdomica. Los sintomas que pueden producirse se
podrian dividir en dos clases: Sintomas debidos al aumento de la presion
intracraneal y los sintomas especificos de la localizacion (sindromes focales)
(40).

3.1Sintomas de hipertension intracraneal:

e Cefalea: Es el sintoma con mayor frecuencia reportado (mas del 90% de
los pacientes la presentan). Las caracteristicas de la cefalea se
describen como difusa, aumenta con las maniobras de valsalva, difusa y
suele describirse un empeoramiento nocturnos que puede despertar al
paciente.

e Edema de papila: Puede conllevar alteraciones visuales.
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¢ Nauseas y vomitos: Habitualmente son de predominio matutino. Suelen
desencadenarse los vomitos de forma brusca.

e Trastornos del comportamiento: En los casos de mayor gravedad de
hipertension craneal se observa la aparicion de las hernias cerebrales
(el tejido cerebral se desplaza de su localizacién habitual e invade otros
espacios comprimiendo sus estructuras). Las hernias mas reportadas
son la hernia central transtentorial de arriba a abajo (acontece en
grandes tumores supratentoriales), la herniacion uncal (que ocurre
tipicamente en tumores del I6bulo temporal), la herniacion subfalciana
(tipica de los tumores frontales), la transtentorial de abajo a arriba y la

amigdalar (especialmente en tumores cerebelosos) (41).

3.2 Sindromes focales:

Los tumores ocupan zonas concretas cerebrales y ello tiene traduccion
en sintomas especificos en relacion a la zona anatdmica donde asientan.Los
sintomas especificos seran variables desde crisis comiciales a déficits
neurolégicos segun donde asiente el tumor (sintomatologia motora en los
tumores frontales, visual en los tumores occipitales, afasia en los
temporales...). A continuacion enumeramos los sintomas mas habituales

segun la topografia del tumor.

l. Tumores del I6bulo frontal.

A. Region prefrontal:Puede reportarse depresion, cierta irritabilidad, y en casos

avanzados incontinencia de esfinteres.

B. Regidn precentral: Son tipicas las crisis parciales motoras contralaterales.

En casos avanzados se instaurara un déficit motorprogresivo.
C. Region frontobasal: Son habituales los trastornos psiquicos.Las crisis

parciales complejas con automatismos son frecuentes. Puede provocar afasia

motora en elcaso de afectar el hemisferio dominante.
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Il. Tumores del I6bulo parietal.

A. Region parietal posterior: En caso de afectar el hemisferio dominante puede

provocar acalculia, agrafia, alexia y agnosia digital (sindrome de Gerstmann).

B. Region postrrolandica: En esta ubicacién son frecuentes las crisis sensitivas

y sensitivo-motoras. Se reporta frecuentemente estereoagnosia.

1. Tumores del I6bulo temporal.

A. Region lateral: Son habituales las crisis parciales sensoriales acompafnadas
de alucinaciones auditivas .Frecuentemente se detectan crisis vertiginosas. En

caso de afectar el hemisferio dominante dara lugar a una afasia de Wernicke.
B. Regidén medial: En esta ubicacion son tipicas las crisis uncinadas y crisis
parciales complejas con automatismos. Sera frecuente la aparicion de

cuadrantapnosia homonima superior.

V. Tumores del I6bulo occipital.

Los sintomas mas descritos son hemianopsia homdnima,
cuadrantapnosia homoénima superior o inferior, agnosia visual, crisis visuales,
micropsias, macropsias y metamorfosias. Puede acontecer el sindrome de

Balint y el sindrome de Anton-Babinski.

V. Tumores de los ventriculos laterales.

Tipicamente dan lugar a sintomas de hipertension intracraneal

intermitente o crénica.

VI. Tumores del area diencefalica.

A. llIl ventriculo: Los tumores a este nivel pueden provocar hipertension

intracraneal. Son frecuentes sindromes neuroendocrinos e hipotalamicos.
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B. Hipotadlamo: Suelen provocar sindromes neuroendocrinos.

C. Region pineal: Los sintomas son secundarios a sindromes neuroendocrinos

y/o hipertension intracraneal.
D. Talamo: Los tumores en esta ubicacion provocan alteraciones de la
sensibilidad profunda. Pueden ser causa de déficits campimétricos. La mano

talamica es otra manifestacion descrita.

VIl.  Tumores hemisféricos profundos.

La sintomatologia descrita es la paresia espastica contralateral. Los
sintomas secundarios a hipertension intracraneal son habituales en esta

ubicacion.

VIIl. Tumores del cuerpo calloso.

Los tumores que afectan esta zona desencadenan sindromes de

desconexioén derecha-izquierda y frecuentemente trastornos de la personalidad.

IX. Tumores del nervio 6ptico.

Puede provocar un exoftalmos unilateral no pulsatil, alteraciones del
campo visual, amaurosis de Monro y sintomas secundarios de hipertension

intracraneal. Se describe obstruccion del foramen.

X. Tumores de la reqidon selar y paraselar.

Tipicamente provocan hemianopsia homonima, sindromes

neuroendocrinos e hipertension intracraneal.
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XI. Tumores del tronco del encéfalo.

En esta situacion los tumores dan sintomatologia de trastornos de la
deglucion y alteraciones oculomotoras. A nivel motor es frecuente la ataxia, el
pirimidalismo y las paresias bilaterales. Son frecuentes también los sintomas

de hipertension intracraneal.

XIl.  Tumores del cerebelo.

A. Sindrome hemisférico: Es el sintoma mas frecuente la ataxia (dismetria y
disdiadococinesia). Es muy frecuente la hipotonia, el temblor cerebeloso y el

nistagmus.

B. Sindrome vermiano: En este caso lo mas tipico es la ataxia axial,

acompanada de desequilibrio.

XIll.  Tumores del IV ventriculo.

En estos casos es tipica la aparicion de un sindrome de hipertension

intracraneal precoz. (41)
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4) CLASIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA.

4 1. Filiacion histoldgica.

El diagndstico definitivo se obtiene tras la obtencion de material
histologico del tumor.El diagndstico anatomopatologico es obligatorio para
determinar el mejor tratamiento. Esto significa que todos los pacientes deben
ser intervenidos para la obtencién de muestra histolégica, sea tras la exéresis
tumoral o sea mediante biopsia estereotaxica (guiada por TC o RM) (42). La
biopsia estereoataxica tiene menor yatrogenia y acorta el tiempo quirurgico y
de ingreso hospitalario respecto a la cirugia abierta con craneotomia
exploratoria para el diagnostico de lesiones cerebrales.

El glioblastoma (GBM , astrocitoma grado IV, OMS 2007) tiene como
rasgos histolégicos determinantes la atipia nuclear, aumento de la actividad
mitética, proliferacion microvascular y/o necrosis. Los glioblastomas se
asientan principalmente en los hemisferios cerebrales. EI mayor numero de
pacientes se diagnostican de novo (glioblastomes primarios). A partir de
astrocitomas de un grado menor (Il o lll), se pueden originar los denominados
glioblastomas secundarios(43). Algunas alteraciones moleculares estudiadas
en los GBM son de aplicacion practica respecto al prondstico y pueden
condicionar las decisiones terapéuticas. Una de las alteraciones genéticas mas
estudiada esla metilacion de O®metilguanil-DNA-metiltransferasa (MGMT). La
determinacién del grado de metilacion del promotor del gen MGMT es la mejor
aproximacion, ya que la metilacion evita la transcripcion de la proteina.
También puede valorarse la presencia de proteina por inmunohistoquimica.
Esta técnica posee una alta variabilidad de interpretacién de los resultados. La
técnica mas difundida y que se considera de eleccion es la PCR especifica de
metilacion, aunque pueden utilizarse otras, como la multiple ligation-dependent
probeamplification (MLPA). La importancia prondstica viene dada, porque la
metilacion del promotor MGMT se asocia con mayor supervivencia en
pacientes con glioblastoma tratados con farmacos alquilantes (44).

La pérdida de 1p y 19q es tipica de los oligodendrogliomas o en gliomas

con un componente oligodendroglial. Puede efectuarse por FISH, por MLPA o
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por pérdida de heterozigosidad. El estudio de las mutaciones de isocitrato
dehidrogenasa (IDH) 1 (coddén 132) y 2 (codon 172) esta ausente en el
astrocitoma pilocitico y en el ependimoma, y es infrecuente en el glioblastoma
primario, siendo mas frecuente en los GBM secundarios (45).

Por su etiopatogenia, los glioblastomas se subdididen en dos tipos,

primarios y secundarios.

4.2 Glioblastoma primario.

El mayor numero deGBM se diagnostica de novo sin evidencia de tumor
glial previo.Las alteraciones moleculares son diferentes que en los GBM
secundarios. Los GBM primarios presentan incidencia alta de amplificaciones
de porciones del cromosoma 7, que incluye el receptor del factor de
crecimiento epidérmico EGFR (46).

Existe un subgrupo de GBM con amplificacion deEGFR que también
muestra una mutacion que supone una deleccion de los exones 2-5 y una
consecuente activacion permanente (EGFRVvIII). Otra alteracion frecuente en
estos pacientes es la pérdida del brazo largo del cromosoma 10. Alli se asienta
el gen supresor PTEN asociado frecuentemente a los gliomas. Ademas de la
pérdida del cromosoma 10, algunos GBM presentan también una mutacion o
pérdida de PTEN (47). Estos GBM se diagnostican mas frecuentemente en

ancianos y presentan un peor prondstico.

4.3 Glioblastoma secundario.

Los tumores de bajo grado que progresan a alto grado presentan con
frecuencia mutaciones en [IDH1/2 que codifica las enzimas de la
deshidrogenasa de isocitrato. La mutacion IDH1/2 en el glioblastoma
diagnosticado de novo o primario confiere mejor prondstico. El analisis
molecular en ciertos glioblastomas muestra alteraciones moleculares
compatibles con su desarrollo a partir de gliomas debajo grado. Estos
glioblasmas se han denominado secundarios. Las mutaciones mas descritas

en estos casos son de p53 y tipicamente las de IDH1 (45).
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Los GBM secundarios se observan especialmente en pacientes jovenes
y se asocian a un mejor pronostico. Alteraciones moleculares asociadas con la
progresion a astrocitoma anaplasico y finalmente a glioblastoma incluyen
alteraciones en la via del Rb, pérdidadel cromosoma 10 y/o mutaciones del gen
supresor PTEN (48).

4.4. Vias moleculares y de senalizacion.

La viap53 es un importante gen supresor localizado en el cromosoma
17p13.1. Es crucial en multiples vias reguladoras responsables de la integridad
del DNA, ciclo celular y la apoptosis (49). Las mutaciones en p53 pueden
suponer alteraciones en varias vias reguladoras de suma importancia.Los
genes MDM2 yMDM4son antagonistas de p53, se ligan al promotor de p53e
inhiben la transcripcion. Amplificacion de ambos MDM2 yMDM4 ha sido
identificada en un subgrupo de gliomas con p53 intacto, lo que indica otra
forma alternativa de desregulaciéon de esta via (50).

Ademas, un elevado numero de gliomas posee una alta proporcién de
delecciones o mutaciones en el locusink4a/Arf. Este locus es importante, ya
que codifica reguladores tanto de la via p53 como de retinoblastoma (RB) (51).
La via del retinoblastoma es clave como gen supresor implicado en la génesis
de muchos canceres. La proteina de RB juega un papel fundamental en la
progresion del ciclo celular y en la poliferacién. Las células con alteraciones de
RB presentaran un aumento de proliferacion y ausencia de respuesta a sefales
anticrecimiento.

El importante papel de RB en la gliomagénesis ha sido puesto de
manifiesto en modelos con ratones. En situacién normal, las células que no
estan en division presentan proteina de RB inactiva (hipofosforilada) y se une a
su porcion reguladora E2F. Las mutaciones o activacion de RB resultan en la
disociacion de E2F y la consecuente transcripcion de multiples genes
involucrados en la progresion del ciclocelular y proliferacion.

Las mutaciones del gen RB1 son relativamente raras en los gliomas de
bajo grado, y pueden ser detectadas en mas del 30%de los casos de gliomas
de alto grado (52).
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Otras alteraciones claves descritas en los gliomas de alto grado son la
amplificacion de los reguladores CDK4, CDKG6, y Cyclin D, y la mutacion,
deleccion o descenso de la expresion de reguladores negativos, como p16, p15
y p27(53).

Muchos de los receptores de crecimiento son homologos a oncogenes
virales y tienen implicaciones en el desarrollo de tumores gliales, segun indican
ciertos estudios en modelos con ratones. Un ejemplo es PDGF, que es
homodlogo a v-sis. Otro ejemplo es EGFR, homdlogo al oncogene viral cErB.
EGFR se ha implicado en el desarrollo de los gliomas (54).

Otras vias de sefalizacion frecuentemente activadas son EGFR,
PDGFR y otros receptores de transmembrana como resultado de una serie de
cascadas intracelulares. Tres de las vias activadas mas importantes en gliomas
son la via de Ras/Raf/MAPK, la via de PIBK/PTEN/AKT/mTOR vy las vias de la
angiogénesis.

Ras/Raf/MAPK, uno de los mecanismos implicados en la activacion de
esta via en gliomas, es la pérdida de la actividad regulatoria negativa de la
proteina NF1 como resultado de mutaciones. Recientes datos de TCGA han
descrito mutaciones o deleciones somaticas de NF1 en el 23% de los GBM
esporadicos (55).

La via de PIBK/PTEN/AKT/mTOR esta también activada. PTEN es un
regulador negativo de AKT. La pérdida del cromosoma 10 (que contiene el
locus de PTEN) y/o las mutaciones o delecciones dePTEN se observan en un
porcentaje elevado de los gliomas de alto grado. Recientes datos de TCGA
muestran bajos porcentajes de mutaciones en las subunidades PI3K yAKT
como nuevos potenciales mecanismos de activacion de las vias de desarrrollo

del glioblastoma (56).

4.5 Angiogenesis:

El aumento de la vascularizaciéon y la proliferacion microvascular son
rasgos histiopatolégicos muy importantes de los glioblastomas, que los

diferencian de los gliomas de bajo grado.
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VEGF (vascular endotelial growth factor) actua a través de los multiples
receptores de VEGFRs. VEGF puede ser secretada por la célula tumoral y
expresada especialmente en zonas de hipoxia y necrosis. VEGF secretado se
une a los receptores de VEGF en las células endoteliales vasculares
resultando la maduracion de los nuevos vasos (57). Otras vias de
sefalizacion como PDGF, EGF, y AKT pueden también promover la
angiogenesis a través de la activacion de la via VEGF/s VEGFR. Esta via ha

sido ampliamente testada como diana terapéutica en los glioblastomas (58).

4.6 Clasificacion molecular: Subtipos de glioblastomas:

El glioblastoma es en realidad una entidad con multiples fenotipos
moleculares con diferentes expresiones de DNA, RNA, y niveles de proteinas.
Uno de los estudios fundamentales, es el “The Cancer Genome Atlas (TCGA)
Network”. Se analizé la expresion global de 20,000 genes simultdneamente en
cada muestra tumoral de diferentes enfermos afectos de GBM con el fin de
delimitar subgrupos con similar expresion génica.

Se ha delimitado un subgrupo con expresion aumentada de genes
asociados a deferenciacion mesenquimal, matriz extracelular, invasion vy
angiogenesis. Estos tumores “mesenquimales” se asocian con un peor
pronéstico. En la mayoria de los estudios se asocian a los GBM primarios.

Otro subtipo descrito es el “proneural” asociado a genes de los tejidos
neuronales normales o en desarrollo. Estos GBM se asocian a mejor
prondstico y a los GBM secundarios. Estos estudios sugieren que los pacientes
con diferenciacién proneural poseen un indice mayor de mutaciones puntuales
de IDH1, amplificaciones de PDGFRA, y de mutaciones o pérdida de
heterocigosidad de TP53 (59,60).

El subgrupo de tumores clasico se asocia a altos niveles de
amplificacion del cromosoma 7 y de EGFR mientras que los tumores
mesenquimales se asocian con altos niveles de pérdida del cromosoma 1
17911.2 (contieneNF1) y a mutaciones del genNF1. El subtipo clasico se
asocia con altos niveles de amplificacion del cromosoma11.2 y EGFR asi como

la pérdida del cromosoma9p21 (60,61).
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5) FACTORES PRONOSTICOS

Un factor prondstico es aquella informacién de la enfermedad que

permite conocer como puede comportarse y valorar el tratamiento mas

adecuado. Entre los factores prondsticos que hay que considerar en los

glioblastomas figuran los siguientes:

1.

2.

3.

Tipo histologico (tipo de tumor cerebral).

Grado histologico. El grado histolégico informa dentro de un mismo tipo
histologico sobre el comportamiento del tumor. Por ello se han establecido
cuatro grados (I a IV), siendo los tumores de grado Ill y IV los de
comportamiento mas agresivo y menor supervivencia. Los tumores de
grado |l son de comportamiento intermedio y pueden progresar a grado Ill o
grado IV con el tiempo. Para definir el grado de un determinado tipo
histolégico de tumor cerebral consideramos diferentes caracteristicas de las
células que lo componen, como la atipia nuclear (alteraciones en el nucleo
de la célula), la mitosis (capacidad de crecimiento), la microproliferacion
vascular (aparicion de nuevos vasos) o lanecrosis (zonas del tumor con

células muertas).Los glioblastomas se consideran siempre de grado IV.

Alteraciones genéticas y moleculares. En los ultimos afios se ha producido
un cambio relevante en este apartado. En efecto, disponemos de mas y
nueva informacion que permite, sobre todo en los gliomas, individualizar
cada vez mas el tratamiento. Algunas caracteristicas moleculares también
conocidas como biomarcadores y que van siendo mejor conocidas hacen
que podamos saber con mayor certeza como van a comportarse
(prondstico) y/o cdmo van a responder a los tratamientos (predictivo). Estos
biomarcadores adoptan nombres de los genes implicados (MGMT o IDH) o
bien de alteraciones descritas en los cromosomas (1p/19q). Esta
informacion tiene hoy en dia una aplicacion directa en la clinica y permite
adaptar mejor los tratamientos. Por tanto, pueden ayudar a mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.
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4. Estado funcional. La capacidad del paciente para hacer una vida mas o
menos independiente en cuanto a sus actividades cotidianas basicas es un
importante factor prondstico. Cuanto mas independiente esté el paciente,

mejor sera su estado funcional y ello conlleva un mejor prondstico.

5. Edad. En adultos, cuanto mas joven, en general, el prondstico es mas

favorable.

6. Tumor residual tras la cirugia. En los tumores cerebrales es relativamente
frecuente que, por razones debidas a la localizacion del mismo, la cirugia
no pueda realizarse debido al riesgo elevado de secuelas graves. En estos
casos, solo cabe hacer una biopsia del tumor, por lo que siempre queda

enfermedad tumoral residual. Cuando esto ocurre, el prondstico es peor.

7. Extension metastasica. La extension de los tumores cerebrales a otros
organos o a ganglios linfaticos es muy rara salvo en tipos concretos como el

meduloblastoma, que cuando se manifiesta comporta un peor pronéstico.

Tradicionalmente, los factores prondsticos mas fuertemente asociados
con supervivencia en los gliomas son la edad y la histologia (62). Otros
factores incriminados son el tamafio pre y postcirugia, el Karnofsky
Performance Status (KPS), el grado de reseccion, el grado de necrosis, el
grado de captacion preoperatoria de la RNM, la localizacion del tumor y los
niveles de albumina (63).

Recientemente se ha informado sobre elementos moleculares como
factores prondsticos en los glioblastomas: la sobreexpresion de EGFR, las
mutaciones o expresion de p53, las alteraciones de CDKN2A vy las
amplificaciones de MDM2 (64). Estos biomarcadores pueden predecir la
posibilidad de respuesta. EI mas validado es la metilacion del promotor de
MGMT.Los pacientes metilados responden con mayor efectividad al
tratamiento con alquilantes. Se estudiaron y analizaron los pacientes con GBM

pertenecientes al estudio de la EORTC/NCIC de Stupp y colaboradores,
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tratados con radioterapia +/- temozolamida en primera linea. Se informé de que
la metilacidn del gen estaba presente en el 45% de los pacientes (se determiné
mediante PCR especifica de metilacion, MSP).La mediana de supervivencia
global, independientemente del brazo de tratamiento asignado, se veia
incrementada en los pacientes con metilacion del gen comparados con los que

no la presentaban (18,2 my 12,2 m, respectivamente) (65).
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6) DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Tras la sospecha clinica de un tumor cerebral, las pruebas de imagen
radioldgica, especialmente la resonancia magnética, son la piedra angular para
iniciar el proceso diagndstico. Su objetivoes determinar la localizacion,
extension de la lesidn y su relacidon con las estructuras adyacentes. La
resonancia magneética debe ser el examen obligado previo a la decision
terapéutica (66,67).

6.1. Tomografia computerizada (TC).

Tiene la ventaja de una rapida disponibilidad. Es superior para la
deteccion de calcificaciones, hemorragias agudas y cambios 0&seos
relacionados con el tumor. También es la prueba de eleccidon en pacientes
inestables, debido a su rapidez (muchas veces es la primera prueba de imagen

realizada en servicios de urgencias).

6.2. Resonancia magnética (RM).

Posee multiples ventajas: no utilizar radiacién ionizante, posibilidad de
reconstruccién multiplanar, gran resolucion de contraste y ausencia de artificios
de estructuras 6seas de la base de craneo. Se considera la técnica de eleccion
en la practica asistencial (gold estandar).Esta prueba permite determinar los
siguientes aspectos:

- Localizaciéon y extension de la lesion: extra-axial vs. intra-axial,
supratentorial vs. infratentorial, multiple vs. unica.

- Caracterizacion y definicion de los margenes del tumor. La RM con
contraste paramagnético (gadolinio) capta el contorno externo de los
tumores agresivos, debido a la ruptura de la barrera hematoencefalica y
a la vascularizacion propia del tumor.

- Caracterizacion de la lesion. Los tumores son isointensos-hipointensos
en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensos en T2.Como

excepciones en T1, puede presentarse una alta sefial debida a la
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presencia de grasa, melanina, alta concentracion de proteines o
hemorragia subaguda. Pueden reflejar baja intensidad de sefal en
secuencias T2 en caso de lesiones no hemorragicas, lo cual puede
deberse a alta celularidad, minimo fluido extracelular y tejido
densamente fibroso.

Patron de captaciéon de contraste. En general, las lesiones que no
captan contraste suelen ser de bajo grado, mientras que las que captan
contraste lo son de alto. El patron de realce puede ser intenso o débil,
homogéneo o heterogéneo, sdélido o en anillo (tipico del GBM y de las
lesiones metastasicas).

Lesiones quistico-necroticas. Las areas de necrosis son cavidades
hipocaptantes con paredes gruesas e irregulares y contenido desenal
heterogéneo. Son un signo de malignidad.

Lesiones hemorragicas. Las metastasis producen sangrado con mayor
frecuencia, aunque también el GBM vy el astrocitoma anaplasico pueden
hacerlo.

Lesiones hipervascularizadas. Las secuencias de RM de perfusion
aportan informacién sobre el grado de vascularizacion del tumor.

Efecto masa localizado o generalizado. Se debe buscar la desviacionde
la linea media y el borramiento de los surcos corticales.

Presencia de edema.

Herniacion cerebral.

El glioblastoma multiforme muestra tipicamente wuna marcada

heterogeneidad tumoral, con areas de necrosis (caracteristica) y hemorragias.

Estos tumores tienen un gran indice de angiogénesis, edema perilesional y un

efecto masa muy llamativo. Presenta un patron de captacion de contraste con

realce en anillo (66,67).

6.3. Resonancia con espectroscopia.

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) permite el

estudiodel metabolismo cerebral in vivo, registrando las sefiales de los

metabolitos presentes en el tejido cerebral. La 1H-ERM (protén de hidrégeno)
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posee muy buena sensibilidad para diferenciar el parénquima encefalico
normal de las lesiones neoplasicas (68); sin embargo, su capacidad para
distinguir el grado de malignidad histolégica es menor.

En los gliomas de alto grado suele apreciarse una elevacion de la
concentracion de la colina (Cho), producida por la proliferacion celular
aumentada secundaria a un recambio acelerado de la membrana celular,
donde la colina se encuentra en forma de fosfatidilcolina; una disminucién
moderada de la creatinina (Cr) y una disminucion significativa del N-
acetilaspartato (NAA) (Figura 1). Este patron no es especifico y ha sido
documentado en otras lesiones no tumorales como en la adrenoleucodistrofia,
en la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y en la
encefalomielitis (69). En los adultos, la elevacion del lactato (LA) se
correlacionacon un alto grado de malignidad y se muestra con frecuencia en
los glioblastomas multiformes.

La posibilidad de localizar las zonas con mayores alteraciones
bioquimicas y de mayor densidad de células tumorales ha permitido definir con
mayor exactitud los limites de la infiltracion tumoral. La 1H-ERM se ha
empleado para monitorizar la respuesta a la quimioterapia y a la radioterapia.

Cho

Lactate

+ + t +
35 30 25 20 15 1.0
FFM

Gliohlastoma Bultiforme

Figura 1

En la figura 1 se muestra una curva patologica, de perfil tumoral, donde
se observa un marcado ascenso del pico de la colina, descenso de los picos de
creatina y N-acetil aspartato, y la aparicion de un pico de lipidos y lactatos,

indicativos estos ultimos de metabolismo anaerdébico.
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Hay patrones de espectroscopia caracteristicos de determinados tipos
tumorales y diferentes técnicas estadisticas se han mostrado capaces de
relacionar estos patrones de ERMH1 con sus grupos tumorales. A este
respecto, algunos estudios recientes sugieren que el aumento del ratio de Cho
y NAA, y Cho y creatina, se correlaciona con tumores de alta malignidad. Asi,
todas las lesiones tumorales tienen unos ratios mayores de 1, mientras que en
las lesiones no tumorales el ratio es menor de 1, si bien no se ha podido
confirmar una correlacién positiva entre valores de metabolitos y grado

histolégico de malignidad (70).

6.4. RM perfusion (PRM).

La perfusion es la técnica funcional que permite obtener mapas de
volumen sanguineo regional (VSR) de todo el cerebro, con resolucién espacial
y temporal muy superior al SPECT y también a la PET. Un VSR similar al
cortex normal (aproximadamente el doble de la sustancia blanca)
corresponderia a un glioma de alto grado, mientras que un VSR similar a la
sustancia blanca normal corresponderia aun glioma de bajo grado (71,72).

El principio basico de PRM en la imagen oncoldgica es el aumento de
las demandas metabdlicas, debido al rapido crecimiento celular y al aumento
del recambio celular. La hipoxia e hipoglucemia que se producen, estimulan la
actividad angiogénica a través de la produccidon de citoquinas. Como
consecuencia, estos tumores presentan una mayor proporcion de vasos
inmaduros y, por tanto, un incremento patoldégico de su permeabilidad. Esta
neoangiogénesis puede cuantificarse mediante la PRM.

Sin embargo, el aumento de la vascularizacién tumoral no indica
necesariamente malignidad, siendo la principal excepcién los tumores
extraaxiales (papilomas del plexo coroideo, neurinomas o meningiomas). Un
ejemplo de lesion intraaxial benigna con elevada vascularizacion lo
proporcionan los hemangioblastomas, que muestran unos valores de VSR muy
elevados a pesar de tratarse de una tumoracion grado | segun la Organizacién
Mundial de la Salud. Ello se debe a las caracteristicas histoldgicas de este tipo

de tumores, formados por abundantes capilares.
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También es importante resefar que las zonas de mayor perfusion no se
correlacionan necesariamente con las areas de realce en la imagen por RM en
secuencias potenciadas en T1. Las zonas de captacion en las secuencias T1

indican areas de alteracion en la permeabilidad de la BHE (73).

6.5. RM difusion.

La difusion se basa en obtener contraste teniendo en cuenta la diferente
movilidad de las moléculas. Con esta técnica se obtiene un valor: el
coeficientede difusién aparente (ADC) que se modifica dependiendo del
edema, la necrosis o diversas colecciones intra-lesionales (sangre, liquido o
pus). En los gliomas, es importante para diferenciar un tumor necrético de un
absceso. EIADC esta relacionado con la celularidad; la reduccion de ADC en
los tumores indica agresividad.

Las imagenes convencionales de resonancia magnética son un método
efectivo para la deteccion y localizacibn de lesiones intracraneales.
Actualmente, las neuroimagenes pueden mostrar fisiologia y funcién cerebral
normal y anormal. Las imagenes con tensor de difusion (ITD) constituyen un
método relativamente nuevo de resonancia magnética (IRM) que permite
cuantificar el grado de anisotropia de los protones de agua en los tejidos. La
anisotropia es la propiedad del tejido cerebral normal, que depende de la
direccionalidad de las moléculas de agua y de la integridad de las fibras de
sustancia blanca. Los tractos muy densos muestran un mayor grado de
anisotropia, mientras que la sustancia gris tiene menor grado respecto de la
sustancia blanca. La anisotropia fraccional (AF) es una variable numérica
cuyos valores oscilan entre 0 (maxima isotropia, como la observada en
espacios subaracnoideos y ventriculos normales, donde el agua se mueve
libremente) y 1 (maxima anisotropia por restriccion en el movimiento del agua
tisular) (74).

Asi mismo, la tractografia es de gran utilidad no sélo para valorar los
fasciculos o haces elocuentes, sino también para estudiar su estado funcional
(fraccidén anisotropica). Se utiliza para comprobar los tractos afectados en un

tumor y poder operar respetando el mayor numero de tractos indemnes.
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6.6. SPECT cerebral.

La SPECT(Tomografia Computerizada por Emisiéon de Fotén Unico)
permite la obtencién de imagenes funcionales cerebrales. La mayoria de los
tumores se presentan como areas hipoperfundidas respecto al cerebro normal,
mas intensas cuando hay necrosis intratumoral. Utilizando trazadores-
marcadores de viabilidad tumoral, se ha descrito la posibilidad de diferenciar el
grado de malignidad de un tumor y diferenciar entre radionecrosis y recidiva
tumoral, situaciones de importante implicacién en el tratamiento clinico y/o
terapéutico de pacientes en que la TAC y/o RM no son definitivas. En estos
casos se realiza la SPECT cerebral con trazadores oncotropos (Cloruro de
Talio-201, 99mTc-MIBI, 99mTc-Tetrofosmina) que no atraviesan la barrera
hematoencefalica y, por tanto, no se fijan en el tejido cerebral normal. En el
caso de los gliomas, se ha demostrado una correlacion entre el grado
histologico de malignidad y los parametros de captacion y retencion del Talio-
201y del 99mTc-MIBI (75). Actualmente, su uso asistencial ha disminuido por la

generalizacidn de nuevas exploraciones mas sensibles.

6.7. Tomografia por Emision de Positrones (PET).

La PET permite obtenir informacion relacionada con el metabolismo
tumoral. Puede contribuir a la diferenciacion entre enfermedades no
especificas y entre los grados tumorales; ademas, permite delimitar los
volumenes tumorales y es util en la diferenciacion entre los cambios inducidos
por el tratamiento y la recidiva.

A pesar de la amplia utilizacion clinica de la 18F-2-fluoro-2-deoxi-D-
glucosa (FDG) en oncologia, este radio-farmaco posee limitacions en tumores
cerebrales, debido a la elevada actividad de la corteza cerebral sana que capta
glucosa, lo que dificulta la delimitacién tumoral y la valoracion de la infiltracion
del tejido cerebral normal.Los gliomas de alto grado captan glucosa en grado
similar o superior a la corteza cerebral normal. Los de bajo grado presentan

una captacién semejante a la de la sustancia blanca normal (76).
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7) DIAGNOSTICO DE LA PROGRESION

Es dificil evaluar la eficacia del tratamiento, ya que la resonancia
magnética (RMN) no es objetiva y reproducible para evaluar la enfermedad
tumoral y residual, aunque sea la técnica de imagen recomendada.Contrastada
con gadolinio, puede evaluar el tamafno del tumor (secuencias T1Gd); la
infiltracion y el edema pueden evaluarse en las secuencias T2 y T2/FLAIR,
junto a otras metodologias de imagen como la perfusion, la difusion y la
espectroscopia. Sin embargo, los cambios en la captacion de gadolinio no son
patognomonicos de crecimiento tumoral, sino de incrementos en la
permeabilidad de la BHE que pueden ser secundarios a la necrosis producida
por la quimioradioterapia, a los cambios de dosis de dexametasona,etc... Se ha
descrito un evento que ocurre tras el tratamiento con irradiacion (con o sin
temozolamida (TMZ)) denominado pseudo-progresiéon, y que consiste en un
falso incremento de la lesidén en la radiologia y que puede ocurrir hasta en el
30% de los pacientes que han sido tratados con TMZ vy radiacion,
especialmente en los tres primeros meses tras finalizar el tratamiento. Estas
falsas imagenes, que en ocasiones se acompanan de deterioro neurolégico
reversible, pueden durar meses y confundir la evaluaciéon de la enfermedad
viable. La pseudo-progresion se ha asociado con una mayor supervivencia y se
ha relacionado con la metilacion MGMT, pero a menudo puede conducir a una
decision prematura y errénea de interrumpir el tratamiento con TMZ, que
impide asi cualquier posible beneficio terapéutico.

Dado que es imposible diferenciar la enfermedad residual real de la
pseudo-progresion, se recomienda continuar la TMZ adyuvante al menos tres
meses antes de cambiar la terapia y, si persiste la imagen dudosa, tender a
continuar el tratamiento con temozolomida con frecuencia mas alla de los seis

ciclos.
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7.1. Evaluacién de respuesta en neurooncologia.

En general, la forma tradicional de evaluar la respuesta de los tumores a
los tratamientos es medir su tamafo usando especialmente el TAC y/o laRNM.
La World Health Organization publico en 1981 los primeros criterios
consensuados para efectuar dichas mediciones. Estos criterios fueron
revisados y actualizados en el aino 2000, denominandose criterios RECIST
(77). Dichos criterios se utilizaron frecuentemente para la evaluacion de los
ensayos fase |, Il, aunque la aparicién de nuevos farmacos los cuestioné dado
que solo miden cambios morfolégicos en el tumor y no los de orden funcional.
Las guias RECIST publicadas en 2009 (78) especifican que no pueden medirse
mas de cinco lesiones dianas y no mas de dos en un mismo érgano. Por tanto,
las guias RECIST infraestiman el volumen total tumoral. La apariciéon de
nuevas pruebas de imagen, como la PET, han provocado la aparicion de
nuevos criterios de respuesta en algunos tumores(por ejemplo, los Criterios
Choi en GIST).

En los tumores del SNC la evaluacién de la eficacia de los agentes
terapéuticos aun se complica un poco mas. En gliomas, los criterios de eficacia
de un farmaco, independientemente de la respuesta radiolégica, deben
fundamentarse en la supervivencia y la duracién del control tumoral. Para las
fases Il, los principales criterios usados entre 1990 y 2010 eran los propuestos
por McDonald (79). La respuesta clinica segun estos criterios se basaba en la
clinica neuroldgica, dosis de dexametasona y respuesta radiolégica. Se definia

la progresion de enfermedad como:

1. Empeoramiento radiolégico (aumento del area de captacién de contraste
por encima del 25% o aparicidén de lesiones nuevas).

2. Empeoramiento significativo en FLAIR y deterioro neurolégico
irreversible.

3. Deterioro neurolégico irreversible incluso en ausencia de
empeoramiento radiolégico.

4. Aumento continuado de dexametasona (> a 2 semanas) para prevenir el

deterioro neurolégico.
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La respuesta completa se definia segun los criterios de MCDonald como
la desaparicion de todas las lesiones captantes, sin empeoramiento clinico, sin
esteroides. La respuesta parcial se definia como la disminucién del area de
captacion de contraste superior al 50% con estabilizacion o mejora clinica sin
aumento de la dosis de esteroides.

Estos criterios se fundamentaban en el TC y la medicion en dos
dimensiones segun los criterios WHO usando la zona de aumento de captacion
de contraste. Estos criterios no miden las lesiones no captantes, lo cual dificulta
la medida de tumores complejos. Actualmente, la prueba estandar para evaluar
respuesta es la RNM. Como en el TC, las areas de tumor que provocan una
disrrupcién de la barrera hematoencefalica captan contraste. Los gliomas son
infiltrativos por naturaleza y no siempre provocan disrrupcion de la barrera. Por
ello, la determinacion de la extension del componente sin captacion
(usualmente con secuencias en T2 o FLAIR) es importante pero puede ser
dificil de interpretar especialmente por el edema. Los criterios de Macdonald no
incluyen las lesiones sin captacion. A su vez, se sabe que la captacion de
contraste no es totalmente especifica de tumor y puede ser apreciada en otras
situaciones (tras convulsiones, accidentes isquémicos, cirugia o
radioterapia,...).Para acabar de complicar la situacién, los nuevos farmacos
(especialmente los antiangiogénicos) han mostrado hallazgos discordantes con
disminucién de captacion pero incremento del FLAIR o T2. En suma, los
criterios de McDonald pasan a no ser validos en este escenario.

En respuesta a todos estos cambios, se ha realizado un esfuerzo
internacional para evaluar la respuesta en tumores gliales. En el congreso de
ASCO 2009 se elabord una serie de documentos de consenso para validar
nuevos criterios diagndsticos de progresidn. En estos nuevos criterios es
importante evaluar tanto las zonas que captan como las que no lo hacen.
Todas las lesiones medibles y no medibles deben ser evaluadas con la misma
técnica. La respuesta siempre requirira confirmacion a las cuatro semanas
(77,78,79,80).

La necesidad de estos nuevos criterios ha quedado subrayada por
diferentes observaciones de la discordancia en la lectura de pruebas de
imagen a proposito de recientes ensayos aplicando los criterios de McDonald.

Asi, en el estudio de bevacizumab solo vs. bevacizumab con CPT-11 la
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concordancia entre radidlogos era muy baja.

Los nuevos criterios deben ser precisos, validados, faciles de aplicar,
reproducibles, disponibles y practicos. La correcta evaluacion de respuesta en
neurooncologia es importante tanto para evaluar el beneficio de un tratamiento
como para detener un tratamiento lo antes posible si es toxico y no beneficioso
(tanto en la practica asistencial como en ensayos) (80). En pacientes con
tumores del SNC, la evaluacién del beneficio de un tratamiento no solo se mide
por la mejora radiolégica. El principal medidor del beneficio de un tratamiento
es el incremento de la supervivencia global.

Otro objetivo muy usado en los ensayos es el PFS o “periodo llibre de
enfermedad” (81). Este ultimo presenta una gran problematica por la dificultad
actual de definir exactamente la progresion. Otros medidores del beneficio de
un tratamiento son la evolucion del estatus neuroldgico, las escalas de
autonomia (Bartel,...),las escalas de calidad de vida y el uso de esteroides
(82,83,84,85). Actualmente, los criterios de medida de respuesta son lineales,
pero el criterio volumétrico probablemente sea el mas preciso (86). En las
siguientes tablas (1,2,3,4) se resumen las directrices de consenso de los
criterios RANO:

Tabla 1.Recomendaciones de consenso en la evaluacionde lesiones con

resonancia.

1. Criterios de captacionde contraste. Las lesiones mesurables de forma
bidimensional por captacion de contraste deben tener margenes claramente
definidos por TC o RMN con un diametro minimo de 1 cm, y visibles en dos
cortes axialesde al menos 5 mm. La medida de un tumor alrededor de un
quisteo cavidad quirurgica requiere como minimo 3 mm de grosor.

2. Enfermedad no medible (con captacion de contraste). Lesiones medibles
unidimensionalmente, masas con margenes no claramente definidos y

lesiones con un diametro maximo que no llega a 1 cm.
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Tabla 2.Criterios para determinar progresion dependiendo del tiempo

trascurrido desde el inicio de la quimioradioterapia.

Menos de 12 semanas tras completar la quimioradioterapia:

a) La progresion sélo se puede definir usando diagndstico por la imagen si
hay una nueva captacion fuera del campo de irradiacion.

b) Si hay una inequivoca evidencia de tumor en una muestra
histopatoldgica.

Nota: dada la dificultad de diferenciar la progresion verdadera de la
pseudoprogresion, el deterioro clinico s6lo en ausenciade confirmacion
radiolégica o histologica no es suficiente para definir progresion en las

primeras doce semanas tras completar la quimioradioterapia.

Definicibn de enfermedad progresiva tras 12 semanas de concluir la

quimioradioterapia:

a) Nueva captacion de contraste fuera del campo de irradiacion (sea con
aumento, disminucion o estabilizacion de los corticoides).

b) Aumento del 25% en la suma de los productos de los diametros
perpendiculares entre la primera prueba radiolégica postradioterapia y la
prueba efectuada 12 semanas después (sea con aumento, disminucién o
estabilizacién de corticoides).

c) Deterioro clinico no atribuible a medicacidon concurrente o
comorbilidades.

d) Para las lesiones con multiple captacion de contraste, elegir las cinco
lesiones mayores y determinar la suma de los productos de los diametros

perpendiculares de las 5 lesiones.
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Tabla 3. Criterios de respuesta incorporando factores clinicos:

Respuesta completa:

a) Completa desaparicién de toda captacion de contraste mesurable y no
mesurable, mantenida al menos cuatro semanas. En ausencia de imagen a
las cuatro semanas de confirmacién, se considerara solo enfermedad
estable.

b) No aparicién de nuevas lesiones.

c)Todas las lesiones medibles y no medibles deben documentarse usando
la misma técnica que la basal.

d)Los pacientes no deben tomar esteroides.

e)Estabilizacién o mejoriade las lesiones sin captacion (T2/flair).

f) Estabilizacion o mejoria clinica.

Nota: los pacientes con lesiones no mesurables no pueden tener una RC; la

mejor respuesta posible es una enfermedad estable.

Respuesta parcial:

a) Disminucion igual o mayor del 50% comparado con la imagen basal en la
suma de los productos de los diametros perpendiculares de todas las
lesiones mesurables con captacion de contraste, mantenida al menos
cuatro semanas. En ausencia de prueba de imagen a las cuatro semanas
se considerara enfermedad estable.

b) No progresion de las lesiones no medibles.

c) No apariciéon de nuevas lesiones.

d) Todas las lesiones medibles y no medibles deben ser medidas usando la
misma técnica basal.

e) La dosis de esteroides no debe ser superior de la administrada en el TC
basal.

f) Estabilizacién o mejoria de las lesiones sin captacion (T2/Flair) con la
misma o menor dosis de corticoide que el TC basal.

g) Estabilizacion o mejoria clinica.

Nota: los pacientes con enfermedad no medible no pueden tener una

respuesta parcial; la mejor respuesta posible es una estabilizacion.
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Enfermedad estable:

a)Situacion no clasificable como RC, RP o progresion.

b) La designacion de estabilizacion requiere al menos 4 semanas de
duracion.

c)Todas las lesiones medibles y no medibles deben ser valoradas usando la
misma exploracién que la basal.

d) Estabilizacién (T2/FLAIR) de las lesiones con la misma o menor dosis de
corticoides comparado con la imagen basal. En el caso de que los
corticoides fueran incrementados, el ultimo reporte radiolégico para
considerar enfermedad estable sera el obtenido con dosis de corticoide
equivalentes al basal.

e) Estable clinicamente.

Tabla 4.Criterios de progresion.

a) Incremento de mas del 25% en la suma de los productos de los diametros
perpendiculares de las lesiones con captacidon de contraste con estabilizacion o
incremento de dosis de corticoides.

y/o:

b) Incremento significativo en T2/FLAIR lesiones sin captacién con
estabilizacién o incremento de dosis de corticoides comparado con la imagen
basal o la mejor respuesta tras el tratamiento inicial (no debido a
comorbilidades como RT, desmielinizacion, accidente isquémico, infeccion,
convulsién, cambios postoperatorios u otros efectos de los tratamientos).

c) Cualquier lesién nueva.

d)Claro deterioro clinico no atribuible a otras causas que el tumor (por ejemplo,
convulsiones, efectos secundarios de la medicacion, complicaciones del
tratamiento, eventos cerebrovasculares, infeccion,...).La definicion de deterioro
clinico es a criterio del clinico, pero se aconseja una disminuciéon del 20% en
KPS o desde un PS basal hasta 50%, a no ser que se atribuya a eventos de
comorbilidad.

e)No ser valorable para evaluacion debido a muerte o deterioro.
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La definicion de respuesta se debera determinar en comparacion con las
medidas mas pequefias obtenidas de forma basal pretratamiento.En el caso de
que los cambios radiograficos sean dudosos de progresion o estabilizacion, se
permite proseguir el tratamiento y observar el paciente estrechamente a
intervalos de cuatro semanas. Si la nueva determinacion apunta a progresion,
se debera tomar como fecha de progresiéon la de aquella imagen radiologica
donde se detectd el primer incremento. En los pacientes, la progresion se
etiqueta segun la tabla 4. En el caso de los pacientes sin enfermedad no
medible y con lesiones que hayan aumentado y vuelto medibles (diametro
minimo de 1 cm vy visible en dos cortes axiales que estan al menos 5mm con 0
mm skip) se considerara progresion.

Para las lesiones multifocales, la progresion se definira cuando cualquier
lesidn presente criterios de progresion a pesar de la respuesta alcanzada en el
resto de lesiones. La respuesta parcial se definira por un descenso igual o
mayor del 50% comparada con la suma de los productos de los diametros
perpendiculares de todas las lesiones mesurables, mantenidas al menos cuatro
semanas con dosis de esteroides estable o decreciente.

La pseudoprogresion se define como un incremento de la captacién de
contraste que no es atribuible a la progresion del tumor. Varios estudios sobre
pacientes con glioblastomas tratados con quimiorradioterapia con
temozolamida  muestran que alrededor del 20-30%  presentan
pseudoprogresion tras el tratamiento. En la serie de Taal de 85 pacientes se
describieron 18 casos de pseudoprogresion (87). La pseudoprogresion puede o
no ir acompanada por empeoramiento clinico y parece ser mas frecuente en
pacientes que presentan la metilacion del promotor de O6-
methylguaniatransferasa (88,89). El fendmeno de la pseudoprogresion tiene
implicaciones practicas para los pacientes y su gestion (especialmente el
determinar la duracion del tratamiento) y cuestiona uno de los objetivos
principales de los anteriores ensayos, el periodo libre de progresion. Otra
importante implicacion practica es la evaluacidn de nuevos agentes en
segunda linea y la correcta evaluacién del inicio del tratamiento cuando el
paciente presenta una verdadera progresién. Lo que esta claro es que el
deterioro clinico por si solo no es suficiente para identificar progresién en un

paciente. Otra consideracion practica de estas observaciones es que la primera
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RNM posterior a la radioquimioterapia no es suficiente para cambiar el
tratamiento, sobre todo si el paciente esta asintomatico (en el caso de
empeoramiento radiolégico y deterioro sintomatico, se debe reconsiderar si es
factible la reintervencion).

Algunas publicaciones evidenciaban un numero elevado de respuestas
en pacientes tratados con agentes sobre la sefadel factor de crecimiento
vascular (bevacizumab, cediranib,...),pero desgraciadamente soélo se ha
obtenido un modesto beneficio en supervivencia (90,91). Probablemente, estos
farmacos consiguen una rapida restauracion de la barrera de la permeabilidad
anormal de los vasos sin lograr un verdadero efecto antitumoral. Los cambios
en T2/FLAIR y su precisa cuantificacion pueden ser dificultosos y la
diferenciacion entre efectos de la radioterapia, edema peritumoral, accidente
isquémico, infeccion, convulsiones, desmielinizacion o cambios postcirugia
pueden ser muy dificiles.

Los cambios en la sefial de T2/FLAIR que sugieren la existencia de
tumor son la presencia de efecto masa, infiltracion del borde cortical y
localizacion fuera del campo de irradiacion. Estos cambios pueden presentarse
en ausencia de otras causas que los expliquen (RT,infeccion,convulsiones,...).

Las nuevas ténicas de estudio con RNM (como los estudios de
perfusion, difusion, espectroscopia, PET) deberan incorporarse en el futuro a
los estudios de valoracion de respuesta a medida que tengamos mas estudios
prospectivos que incorporen estas técnicas en la evaluacidon de respuestas.La
evaluacion de la respuesta aun se complica mas por la dificultad de diferenciar
entre radionecrosis y progresion. Para diagnosticar un paciente de
radionecrosis no hay un método estandar (en este escenario, se postulan las
nuevas pruebas de imagen como ayuda en el diagnéstico diferencial).

Las técnicas de difusion suelen reflejar valores (o ratios) de ADC
menores en los tumores que en la necrosis, pero su aplicacion esta limitada por
el poco valor predictivo al ser muy bajo el numero de pacientes en los estudios
(92).

En las técnicas de perfusion y espectroscopia, los estudios adolecen de
poco valor practico al ser de pequefna envergadura(93). Respecto a la PET, la
aplicacion practica para evaluar la respuesta todavia esta en investigacion
(94,95,96, 97).
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Como conclusion, podemos afirmar que en los tumores del SNC la
evaluacion de la respuesta es un debate inconcluso, aunque los nuevos
criterios consensuados constituyen un avance en el sentido de uniformar la
forma de tratar a los enfermos y de evaluar el beneficio de los nuevos farmacos

en ensayos.
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8) TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA

8.1.Tratamiento quirurgico.

El tratamiento inicial del glioblastoma es la cirugia que permite obtener el
diagnostico histolégico y consigue la descompresion inmediata del cerebro. El
objetivo es lograr la maxima reseccion respetando al mismo tiempo la mejor
funcidén neuroldgica que preserve la calidad de vida del paciente. La edad del
paciente y su estado general (KPS) son elementos que hay que considerar en
la seleccion del tratamiento quirdrgico. La cirugia permite obtener tejido tumoral
para su estudio histolégico. La reduccién del volumen tumoral que se consigue
al operar puede mejorar los sintomas producidos por hipertensién endocraneal
0 por la compresion de estructuras. La reseccion completa del tumor es un
factor pronéstico favorable claramente documentado (98).

En general, se efectuara la reseccion maxima posible del tumor.En caso
de no poder efectuar una reseccion completa, se realizara una reseccion
parcial en la que el criterio de no comprometer la situacién neurologica del
paciente predominara sobre la amplitud de la exéresis.

En casos en que no sea factible la reseccion, se realizara solo la biopsia
(99).

8.2. Radioterapia

La radioterapia (RT) es un tratamiento efectivo en la terapia de los
glioblastomas. Los primeros trabajos mostraron la eficacia de dosis de 50-60
Gy sobre la totalidad del contenido craneal tras una cirugia adecuada. Estas
dosis aumentaban la supervivencia media de los paciente diagnosticados de
glioblastoma entre 14 y 36 semanas.

Con la intencién de minimizar los dafos que la RT inducia en las
estructuras sanas del cerebro, se llevaron a cabo otros ensayos en los que, sin
disminuir la dosis total, se delimitaba el volumen blanco al lecho tumoral mas
un margen de seguridad. Este margen, determinado por el comportamiento de

estos tumores en su recaida, se establecid en un entorno de unos 2 cm mas
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alld del lecho tumoral histolégicamente demostrado. La definicion de
volumenes, tanto volumen blanco como volumenes de riesgo, se realiza en
funcién de los siguientes elementos: exploracion clinica, hallazgos radiolégicos,
hallazgos quirurgicos, historia natural del tumor, patrones de diseminacion,
finalidad del tratamiento (radical o paliativo) y érganos criticos limitantes de
dosis; sigue las guias propuestas por la Comision Internacional de Unidades de
Radiacion (ICRU)(100).

Se utilizan las siglas GTV, CTV, PTV y OAR. GTV o Gross Tumor
Volume, corresponde al tumor cerebral macroscopicamente visible. CTV o
Clinical Target Volume es el definido como GTV mas la posible extension
microscopica de estos tumores, calculada entre 2 y 3 cm. PTV o Planning
Target Volume o volumen blanco es el CTV mas un margen de seguridad que
permita corregir los posibles errores de posicionamiento durante el tratamiento,
de forma estandar de 5 mm alrededor del CTV, siendo el volumen donde se
prescribe la dosis. Finalmente, OAR corresponde a los volumenes de los
organos de riesgo préximos al volumen blanco, a los que se les da también un
margen de seguridad para compensar los posibles movimientos y/o errores de
posicionamiento, PRV.

Se han introducido importantes cambios tecnologicos que permiten
seleccionar tridimensionalmente el volumen que va a ser irradiado, utilizando
sistemas de planificacion precisos que incluyen la fusion de las imagenes de
RM y TAC. La dosis total se administra habitualmente en fracciones de 1,8 —
2,0 Gy. Otras formas de fraccionamiento no han supuesto mayor eficacia,
menor toxicidad o ventajas en la asociacion con la quimioterapia. Tampoco han
aportado beneficios en el control local ni en la supervivencia la asociacion de
radiocirugia a las técnicas convencionales.

Es recomendable el inicio del tratamiento aproximadamente entre la
segunda y la cuarta semanas tras la cirugia. La planificacién 3D con fusién de
las imagenes de RM y TC, manteniendo siempre las condiciones del
tratamiento controladas con un sistema de fijacion adecuado, garantizara que
las condiciones adecuadas sean reproducibles en cada sesion de tratamiento.

La dosis sera de 60 Gy sobre un volumen definido por el area captante
de gadolinio en la RM, mas un margen de 2 cm en todas las dimensiones, soélo

limitado por aquellas estructuras cuya irradiacidn maxima suponga un riesgo de
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disfuncién importante (quiasma 6ptico, estructuras oculares, etc). Esta dosis se
administrara habitualmente en fracciones de 1,8 -2,0 Gy, cinco veces por
semana (101).

En la definicion de volumenes, el campo de irradiacion debe incluir el
tumor, el edema peritumoral y un margen de seguridad. La dosis total
administrada es 54-60 Gy con un fraccionamiento convencional de 1.8-2 Gy
por sesion.

Se definen:

- GTV (Gross Tumour Volume). Volumen Tumoral Macroscépico. En la
TAC se observa como un area hipodensa central denecrosis mas un
anillo de contraste. En la RMN se observa como una sefal hiperintensa
en T1 con contraste; si esta ausente puede usarse la secuencia FLAIR.
El edema se define como sefal hiperintensa en T2. En pacientes
operados, se trata del lecho quirurgico.

- CTV (Clinical Target Volume). Volumen Blanco Clinico. Se define como
GTV o el lecho quirurgico mas 2-3 cm de margen.

- PTV (Planning Target Volume). Volumen Blanco de Planificacion. Se

define como CTV mas 3-10 mm de margen.

La cabeza se fijara con mascaras termoplasticas. Una vez inmovilizado
el paciente, se realizara el TAC de simulacion incluyendo todo el parénquima
cerebral con cortes de 3 mm, desde 1 cm encima del vértex hasta C2
(100,101).Se aconseja el inicio de la radioterapia justo tras la recuperacion de
la operacion (102,103).

La irradiacion post-operatoria ha sido una opcién clasica tras demostrar
un aumento de la supervivencia de entre 6 y 8 meses. La Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) y el Instituto
Nacional del Cancer de Canada (NCIC) realizaron un ensayo aleatorizado fase
[l en que compararon la radioterapia estandar (60Gy focal en 6 semanas) con
el mismo tratamiento combinado con temozolomida (TMZ) concomitante,
seguido de 6 ciclos mensuales de TMZ adyuvante. Se incluyeron 573
pacientes. La mediana de supervivencia fue de 14,6 meses con el tratamiento
combinado, frente a 12,1 meses en el grupo de control. La supervivencia a los
dos afios aumento de 10,4% a 26,5% para el grupo tratado con TMZ (([HR],
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0,63, P <0,001). La toxicidad fue tolerable con un 7% de toxicidad hematoldgica
grados llI-IV en la fase de concomitancia y un 14% en la fase adyuvante (104).

La reirradiacion con radioterapia convencional no es posible por la
toxicidad que genera; sin embargo, en recidivas locales inoperables se puede
valorar la reirradiacion focal con radiocirugia o radioterapia estereotaxica,
aunque la experiencia es limitada y la interpretacion de los resultados esta

condicionadapor la falta de estudios randomizados (105,106).

8.3. Quimioterapia

Los estudios con quimioterapia (QT) en el tratamiento inicial de los
gliomas se iniciaron en la década de 1970. Los esquemas terapéuticos
estudiados se fundamentaban en las nitrosoureas. Dichos estudios adolecen
de problemas de metodologia (muestras pequenfias, inclusion de pacientes de
diferentes histologias,...). Por ello, la utilidad de la QT adyuvante no se
demostré de forma clara hasta la realizacion de metaanalisis, especialmente
los publicados por Fine (1993) (107) y por el Glioma Meta-analysis Trialists
Group. Este Trabajo muestra un aumento significativo de la supervivencia
global en los pacientes tratados con QT, con un 15% de disminucién relativa
del riesgo de muerte (p<0,0001). El beneficio de la QT se observo tanto en los
pacientes con glioblastoma como en los afectos de astrocitoma anaplasico
(AA)(108).

No se observaron diferencias significativas en el efecto de la QTsegun
diferentes parametros (sexo, edad, estado general o extension de la cirugia).
Fundamentado en estos estudios hasta 2005, afio en el que se publicé un
estudio con temozolomida (TMZ) que ha definido el estandar para el
glioblastoma, se admitia como parte del tratamiento estandar inicial para los
astrocitomas de alto grado la adicion de QT basada en nitrosoureas
(generalmente BCNU, 200 mg/m2 cada 42 dias por 6 ciclos, aunque también
se comunicaron series de pacientes tratados con el esquema PCV, compuesto
por procarbazina, CCNU y vincristina) (104).

La TMZ es un agente alquilante que se absorbe rapidamente por via oral
y que se hidroliza espontaneamente a su metabolito activo, MTIC. Como en el

caso de muchos otros tratamientos,fue estudiado inicialmente en glioblastoma
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en recaida. Dos estudios de Yung (109) y Brada (110) en pacientes con
glioblastoma recidivado (el primero de ellos aleatorizado frente a procarbazina)
mostraron indices de respuestas de 5,4y 7,8%, SLP a 6 mde 21% y 18% vy
supervivencia global de 6,5 y 54 meses, respectivamente. La tasa de
respuestas y la SLP fueron significativamente mejores que los obtenidos con
procarbazina, pero no la supervivencia global. El beneficio en la supervivencia
libre de progresion se asoci6 a una mejora en la calidad de vida de los
pacientes.

La European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) y el National Cancer Institute of Canada (NCIC) hicieron publico un
estudio en fase lll, en pacientes con glioblastoma, donde se comparaba el
tratamiento postquirdrgico con RT sola frente a RT concomitante con TMZ (75
mg/m2/dia de forma continua durante el periodo de RT), seguida de 6 ciclos de
TMZ (200 mg/m2/dia por 5 dias cada 4 semanas). La mediana desupervivencia
global fue de 12,1 y 14,6 meses, respectivamente. La supervivencia a dos afos
fue de 10,4% frente a 26,5%, y la mediana de la SLP, de 5frente a 6,9 meses.
Un estudio paralelo comparé los resultados de los pacientes cuyos tumores
presentaban metilacién del gen MGMT frente a los que no la presentaban. Para
el subgrupo con MGMT metilado (45% del total), la supervivencia global de los
pacientes que recibieron RT+TMZ y RT sola fue de 21,7 y 15,3 meses,
respectivamente (p=0,007). En el subgrupo con MGMT no metilado, la
diferencia de supervivenciaentre ambos tratamientos no alcanzé la significacion
estadistica (111,112).

A raiz de la publicacion de estos estudios, la RT+TMZ se ha convertido
en el tratamiento estandar inicial de los glioblastomas.Un trabajo publicado
posteriormente analiza los resultados del estudio por clases de pacientes,
atendiendo a la clasificacion prondstica de la RTOG, adaptada. El aumento de
la supervivencia se constatd en la rama con temodal en todos los subgrupos.
En los pacientes de la Clase V (pacientes = 50 afios, puntuacion del MMST <27
y solo biopsia) la diferencia de supervivencia global no llegd a la significacion
estadistica (p=0,054).

Una actualizacién de los resultados de este estudio a los 5 afnos mostro
que el aumento de supervivencia de los pacientes tratados con RT-TMZ se
mantenia, incluso para los pacientes de Clase V (113) .
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El tratamiento concurrente y adyuvante con 6 ciclos de TMZ fue
establecido como estandar tras la cirugia en el afo 2005. La TMZ es un
derivado de segunda generacion de la imidazoltetrazinona, es hidrolizada
espontaneamente bajo condiciones fisiolégicas al metabolito activo y actua
como agente metilador de ADN. Se administra oralmente y penetra la barrera
hematoencefalica (BHE). Debido a su mecanismo de accion, se sabe que las
células que tienen la capacidad de reparar el ADN metilado a ADN no metilado
mediante, entre otras enzimas la 6-metilguanina DNA metil-transferasa
(MGMT), pueden superar la lesion del ADN vy, por tanto, no entrar en apoptosis.
La enzima es codificada por el gen MGMT. MGMT puede estar metilado en los
islotes GpG y no transcribirse correctamente, o que causa inactividad de la
enzima. El estado de metilacion de MGMT es un factor predictivo de respuesta
a TMZ. Los pacientes metilados son los que obtienen mayor beneficio del
tratamiento, pero no es util para decisiones terapéuticas en primera linea,
debido a que existe un beneficio marginal en pacientes no metilados y no hay
otras alternativas de primera linia en glioblastomas no metilados que hayan
demostrado clara superioridad (114).La supervivencia media de los pacientes
que presentan metilacion de MGMT es de 21,7 meses vs. 15,3 de los que no la
presentan. Constituye un tema de investigacion averiguar si los pacientes no
metilados responden mejor a otras combinaciones y cual es la duracién del
tratamiento con temodal (114).

Recientes ensayos sobre el tratamiento en pacientes mayores de 65
afos afectos de GBM han mostrado que temozolamida no es inferior a
radioterapia (115). Los pacientes metilados son los que tuvieron mejores
resultados, lo cual ayuddé a la decisidn del tratamiento en este grupo de
pacientes tan fragiles (116).

Se han publicadolos resultados de dos ensayosfase Il RTOG vy
AVAGLIO, que testan la adicion de bevacizumab al tratamiento con
temozolamidal. Los resultados no han aumentado la supervivencia global,
aunque si la supervivencia libre de progresion. Por tanto, es motivo de debate
si son una combinacion con una relacion coste-beneficio favorable para su uso
como primera linea (117, 118).

Nuevos ensayos en primera linea con diferentes farmacos han sido

realizados con inhibidores de las integrinas (cilengitide), otros antigiogénicos
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(cediranib), vacunas anti EGFR (especificamente a la variante Il presente en el
30% de los pacientes) (119). Otra estrategia novedosa en estudio consiste en
afadir NovoTTF-110A (Novocure, Ltd., Haifa, Israel), generador de frecuencias
medias con un campo eléctrico permanente la mayor parte del dia (100-300
kHz).Actualmente, hay en marcha un ensayo fase |l que compara el esquema
estandar con o sin Novo TTF-110A8. La inmunoterapia todavia noha tenido
resultados concluyentes en pacientes en primera linia, aunque se han dado

resultados esperanzadores (120).
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9) TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

Practicamente todos los glioblastomas recidivan tras el tratamiento de
primera linea. En casos muy concretos pueden reintervenirse o reirradiarse,
pero no existe un tratamiento de segunda linea de efectividad reconocida y

estandarizado.

9.1.Reintervencion.

La reintervencion puede prolongar la supervivencia de los pacientes con
gliomas malignos si éstos tienen un Karnofsky mayor de 60, y un intervalo de
tiempo entre las dos operaciones mayor de 6 meses, segun apuntan los
estudios de Young desde hace afios (121).

Otros autores, como Ammiratiet al. (122), sefialan que los pacientes con
un indice de Karnofsky mayor o igual a 70 y una extensa reseccion tumoral en
la reintervencion son los que consiguen alcanzar un mayor beneficio de la
reintervencion.

Por su parte, Bhagwati defiende que la juventud del paciente y la
localizacion de la recidiva en un area no funcional son los principales factores
que es preciso valorar a la hora de considerar la reintervencion (123).

Aunque la supervivencia parece ser superior en los pacientes
reintervenidos, la carencia de estudios randomizados y el sesgo en la seleccién
de pacientes dificultan formular conclusiones claras respecto al beneficio real
de la reintervencién. Su mayor ventaja es la rapida mejoria de los sintomas y la
posibilidad de obtencion de material anatomopatolégico (124).

Un estudio comparé el valor de la reintervencibn con o sin la
implantacion de polimeros de BCNU, siendo superior la rama que combinaba
ambos de 31 a 23 semanas sélo en los reintervenidos (125).

Aproximadamente uno de cada cuatro pacientes con glioblastoma
recurrente podrian ser considerados para reintervenir. Los principales factores
prondsticos son: edad menor de 70 afios, pequefio volumen tumoral (<50 cm?)

y buen estado preoperatorio (126).
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9.2.Reirradacion.

La reirradiacion con radioterapia convencional no es posible por su
toxicidad; sin embargo, en recidivas locales inoperables se puede valorar la
reirradiacion focal con radiocirugia o radioterapia estereotaxica, aunque la
experiencia es limitada y la interpretacion de los resultados esta condicionada
por la falta de estudios randomizados. La ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) publicé en 2005 una revisién basada en
la evidencia del papel de la radiocirugia y la radioterapia estereotaxica en los
gliomas malignos, tanto recién diagnosticados como recurrentes, en la que
concluyd que aun no se disponia de suficientes evidencias para extraer
conclusiones (127).

La reirradiacion es una opcion paliativa para un grupo seleccionado de
enfermos.Se puede considerar en pacientes con un KPS mayor del 60%, un
tamafno no mayor de40 mm y una progresion mas alla de los 6 meses de la

cirugia. La dosis mas reportada es de 30-36 Gy (128).

9.3.Tratamiento médico del glioblastoma recidivado.

La mayoria de los pacientes afectos de glioblastoma sobreviven
alrededor de 1 afo (s6lo menos del 5% vive al cabo de 5 afios). A pesar de las
mejoras terapéuticas de los ultimos anos, casi todos los pacientes recidivan y
fallecen a causa de este tumor. Aunque el conocimiento basico de las vias a
nivel molecular alteradas ha aumentado, la translacion en tratamientos de

segunda linea efectivos ha sido minima.

La mayoria de los tratamientos no pueden erradicar la totalidad de las
células tumorales. La cirugia suele ser insuficiente dada la naturaleza difusa de
la enfermedad. La quimioterapia también tiene serias limitaciones.La mayoria
de los quimioterapicos no son capaces de pasar la barrera hematoencefalica y,
en consecuencia, su llegada al parénquima cerebral esta muy limitada.Se
suma a ello la extrema hetereogenicidad de las poblaciones celulares de este

tumor. En definitiva, el tratamiento sistémico de la recidiva se encuentra
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severamente limitado por estos condicionantes (129).

Hasta el momento, y debido a las dificultades para evaluar la respuesta,
los ensayos clinicos de tumores cerebrales suelen tener como objetivo principal
la supervivencia libre de progresion (su mediana, o la supervivencia libre de
progresion a los 6 meses), en vez de la tasa de respuestas. Por ello, la
definicion de progresién es la parte mas importante de cualquier tipo de criterio
de evaluacion de la respuesta en tumores cerebrales, y los criterios RANO
tratan de ser muy precisos en este punto (Tabla 5).Este punto es clave para la
evaluacion del tratamiento del glioblastoma en segunda linea, ya que nos
marca el punto de la progresion y, por tanto, el beneficio real de los

tratamientos instaurados desde entonces.

Tabla 5. Resumen de los criterios RANO.

Criterio RC RP EE PE
Lesiones No hay 1 250% 1<50% pero | 1 225%
captantes en T1 1<25%

Lesiones en | Estableso | | Estableso | | | Estableso | | 1
T2/FLAIR

Lesiones No hay No hay No hay Estan
nuevas presentes
Corticoides No Estableso | | Estableso | | No Aplicable
Situacion Estableo 1 | Estableo 1 Estable o 1 l

clinica

Condiciones Todas Todas Todas Alguna

para la

respuesta

Se han dado a conocer multiples opciones de quimioterapia de segunda
linea, pero todavia no hay un tratamiento estandar. Los farmacos testados en
segunda linea han sido numerosos, con resultados desalentadores por su
escaso impacto en la supervivencia global. Otro hecho remarcable es la dificil
evaluacion del impacto de estos tratamientos sobre la calidad de vida de estos

pacientes (130).
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A continuacion, detallaremos los principales resultados segun diferentes
clases de medicamentos usados para el tratamiento médico de la recidiva del
glioblastoma. No hay que olvidar que ciertos pacientes sélo seran candidatos a
tratamiento sintomatico debido a su estado general o comorbilidades. Es de
suma importancia la correcta gestion de complicaciones como convulsiones,
trombosis, deterioro cognitivo y otras que acontecen en la evolucién de la
enfermedad (131-135).

9.3.1. Nitrosureas y agentes alquilantes en monoterapia.

Las nitrosureas sonfarmacos caracterizados por una alta lipofilicidad que
les permite atravesar la barrera hematoencefalica. Las primeras en usarse
clinicamente en glioblastoma fueron carmustine (BCNU), lomustine (CCNU), y
nimustine. La procarbazina se usaba en monoterapia o en combinacion con
CCNU. La principal toxicidad de estos agentes es la medular, renal, hepatica y
pulmonar (fibrosis).

En 1999 se describié el beneficio del tratamiento con temozolamida
(TMZ) como agente beneficioso en pacientes con glioblastoma recurrente en
casos previamente tratados con nitrosureas (109,110). Dado que el perfil de
tolerancia era bueno, se testd en primera linea por STUPP en 2005, lo que
permiti6 demostrar que la combinacién con radioterapia era el esquema en
primera linea mas efectivo. Este esquema de tratamiento se ha mantenido
hasta la fecha.

La nimustina en monoterapia en pacientes pretratados, administrada
sola o en combinacion con teniposido o citarabina, reporté una PFS a 6 meses
del 20% con una supervivencia de unos 6,7 meses (136).

Dos estudios (137,138) y una serie retrospectiva (139) fase Il han
evaluado la carmustina en monoterapia como tratamiento de la recurrencia. La
supervivencia libre de progresién documentada es de 6 meses. La PFS6
comunicada es del 13.0%-17.5% y la supervivencia global de 5.1-7.5 meses,
respectivamente. Un ensayo fase Ill comparé enzaustarina vs. lomustina como
brazo control en 92 casos (70 en primera recurrencia). Su resultado arrojo una
PFS6 (supervivencia libre de progresion a 6 meses) del 19% con una

supervivencia global de 7,1 meses. La toxicidad hematoldgica grado 3,4 fue
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frecuente (50% de casos). El estudio fue negativo para demostrar la efectividad
de la enzaustarina en la recurrencia (140).

La fotemustina es una nitrosourea estudiada especialmente en Italia y
Francia (141). Se han publicado varios estudios prospectivos(142-145) usando
diferentes esquemas. La PFS6 comunicada varia entre el 20,9% vy el 61%, con
supervivencias globales de 6 a 11 meses. Los mejores resultados en cuanto al
perfil de toxicidad se han documentado con la pauta de Addeo (142). Los
estudios son fase Il y se requeriran estudios fase Ill en segunda linea para
delimitar el valor de este esperanzador esquema.

Muchos estudios han testado la temozolamida (TMZ) en monoterapia
como tratamiento de la recurrencia del glioblastoma, aunque todavia hay pocos
estudios randomizados o prospectivos. La TMZ es una agente alquilante que
se usa como tratamiento estandar en primera linea para pacientes afectos de
glioblastoma. Varios estudios han evaluado diferentes regimenes de TMZ para
incrementar la supresion de MGMT (metil guanina metil transferasa). Varios
ensayos han evaluado el papel deTMZ en monoterapia con la pauta tradicional
de 5-dias a dosis de 150 a 200 mg/m2 por ciclo cada 4 semanas (146-149) y
nuevos esquemas con pautas extendidas en esquemas metrondmicos de TMZ
75—100 mg/m2/dia (150-155).

La mitad de los pacientes de estos ensayos recibieron quimioterapia
previa, generalmente nitrosureas. Se trataron 372 pacientes que no habian
recibido TMZ con enfermedad recurrente. Los resultados de estos estudios
analizados de forma global son de PFS6 entre 18% y 48% y una supervivencia
global que oscila entre 5,4 y 9,9 meses. En los ultimos afios se han dado a
conocer estudios de tratamientos con TMZ en pacientes previamente tratados
con TMZ. Se han empleado diferentes esquemas metronémicos (148-155).
Las diferentes pautas comunicadas son tanto diarias continuas, como con
descanso semanal tras tratamiento de 21 dias o con pautas de una semana-
on/una semana-off. Los datos de PFS6 comunicados oscilan entre 23% y
58,3% con supervivencias de entre 5,1 y 13 meses.

Especialmente relevante es la investigacion de Perry, quien estudio el
tiempo transcurrido de intervalo entre la readministracion de TMZ y su
efectividad (153).Los pacientes que fueron re-tratados con TMZ

tempranamente (progresion primeros meses mientras recibian TMZ)

60



presentaron una PFS6 del 27% y una supervivencia global de 3.6 meses. En
los pacientes con progresion antes de concluir los 6 ciclos de TMZ la PFS 6 fue
de 7,4%, y la supervivencia global de 1,8 meses. Sin embargo,en los que
retomaban TMZ tras un periodo largo la PFS6 fue de 35,7% y la supervivencia
global de 3,7 meses. Los autores apuntan a las pseudoprogresiones como
posible explicacion de estos resultados dispares. No obstante, el promedio de
tiempo transcurrido tras la conclusion de la RT fue de 5,2 meses, lo cual
minimiza el efecto de las pseudoprogresiones en estos resultados.

Otros estudios randomizados han comparado la TMZ con otros
farmacos. En el caso de la procarbacina (109), la PFS6 fue del 21% frente a
8%, con supervivencia global de 1,5 meses superior en la rama de TMZ.

Otros estudios fase Il que incluyen TMZ con esquemas de 7dias de
tratamiento y 7 dias de descanso han obtenido una modesta eficacia sin
incrementar sustancialmente la toxicidad. El estudio de Wick comunicé un
indice de respuestas del 10% con una ausencia de progresion a seis mesesdel
48% y con una mediade tiempo a la progresion de 21 semanas (156).0tro
estudio con similar esquema ha documentado una PFS-6 del 44% y una
mediana de PFS de 24 semanas (157).

El ensayo DIRECTOR evalué dos regimenes de dosis intensas de TMZ
(120 mg/m2/d 1semana on/1 semana off vs. 80mg/m2/d3 semanason/1
semana off) en pacientes tras la primera recidiva y al menos dos ciclos de TMZ
(158). Las principales toxicidades tras la reintroduccion del TMZ a estas dosis
en segunda linea fueron sobre todo eventos grado 3 y 4 hematolégicos. Los
resultados fueron similares a lo comunicado en los ensayos al reintroducir
TMZ.

Wicket et al. (156,157) sefalaron que, entre los diferentes esquemas de
dosis densas comunicados como fase Il, todos tienen un perfil de toxicidad
similar aunque comparado con el régimen clasico de 5 dias presentan un
aumento de la linfopenia (159). Sin embargo, no hay evidencia clara de
toxicidad acumulativa.

Una serie retrospectiva de 28 pacientes hallé6 que la combinacion de
bajas dosis continuas deTMZ (10 mg/m2 b.i.d.) y celecoxib (200 mg/d)
mostraba cierta actividad en tratar glioblastomas recurrentes. Es de resenar
que 19 de los pacientes fueron resecados antes del tratamiento. La PFS6 fue
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del 43%. Se documento linfopenia grado3 en un paciente (160).

Considerando globalmente estos trabajos y lo modesto de sus
resultados, cabe sefalar que no hay evidencia clara que las pautas
metrondmicas en estos pacientes sean superiores, ni en efectividad ni en
toxicidad.

El estatus de MGMTen el glioblastoma recurrente puede cambiar. En
una serie de 80 enfermos recidivados, el estudio de MGMT raramente cambia
cuando el paciente recidiva usando la técnica MSP106 (un 88,8% de los
pacientes no mostraron cambio del estatus de metilacion ) (161). Estos datos
apuntan que no es necesario reevaluar el estatus de MGMT cuando acontece
la recidiva. Los pacientes con metilacion del promotor de MGMT presentan
resultados mejores de PFS y supervivencia global al recibir tratatamiento de
segunda linea con alquilantes. Asi mismo, la posibilidad de respuesta
radiolégica fue superior en los pacientes metilados. En cambio, otros estudios
disienten en correlacionar la metilacion de MGMT con mejor prondstico y

supervivencia en el tratamiento de pacientes recidivados (150,156,162).

9.3.2. Combinaciones de farmacos con agentes alquilantes.

La combinacion de procarbazina, lomustina y vincristina ha demostrado
una eficacia de 30%-38% respecto a PFS6 con supervivencia global
documentada segun estudio de entre 7,6 y 7,9 meses. La toxicidad
hematoldgica grado 3/4 fue del 26% de los casos tratados (162,163).

El Grupo Espafiol de Investigacion en Neurooncologia(GEINO) testé en
un estudio fase I/ll multicéntrico la seguridad y eficacia de la combinacion de
irinotecan administrado cada dos semanas, en combinacién con dosis fijas de
TMZ. Los resultados de fase | mostraron que la dosis recomendable era de
TMZ 50 mg/m2 diario,excepto dosis de 100 mg/m2 el dia de la infusion de
irinotecan (dias 8 y 22 de cada ciclo de 28 dias). La dosis maxima de irinotecan
aconsejable fue de 100 mg/m2. Las toxicidades limitantes fueron Ia
hematoldgica y la gastrointestinal. Nueve pacientes fueron evaluables para
respuesta (una respuesta parcial y cuatro estabilizaciones). El estudio fase Il
esta pendiente de publicacion(164).

Gaviani et al.evaluaron la combinacion de TMZ y fotemustina en 10
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pacientes. La toxicidad hematoldgica invalidd esta combinacion como
tratamiento de la recidiva (165).

La combinacion de TMZ (50 mg/m2/d) diario con sorafenib también
demostrd una efectividad limitada (una respuesta en 32 pacientes tratados) y
una PFS6 muy baja de 9,4% (166).

La combinacion deTMZ y O6-benzylguanine(un agente que deplecciona
MGMT), se estudio en una investigacion sobre 34 pacientes. La PFS6 fue del
9%, con una supervivencia global de 4,5 meses(167).

En suma, los resultados con diferentes combinaciones de varios
farmacos con nitroureas o TMZ no han demostrado afadir beneficios a la

administracion Unica .

9.3.3. Tratamiento con antiangiogénicos.

Los agentes antiangiogénicos han sido uno de los farmacos que
mayores esperanzas ha despertado como tratamiento de segunda linea en los
pacientes afectos de glioblastoma recidivado. Bevacizumab es un anticuerpo
anti-VEGF inhibidor. Ha sido aprobado por la FDA en 2009 (168) para su uso
en el tratamiento del GBM recurrente a partir de dos estudios fase Il con alto
indice de respuestas y con duracién superior a controles histéricos (169,170).
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humano contra factor de
crecimiento endotelial (VEGF), un mediador critico de la angiogénesis. En
Europa no se ha aprobado por la falta de comparacién contra una rama control
de los ensayos.

Tres ensayos prospectivos fase Il y un analisis retrospectivo han
evaluado el tratamiento con bevacizumab en monoterapia en pacientes
pretratados con TMZ con enfermedad progresiva (169-172). La dosis de
bavacizumab en los tres ensayos fue de10 mg/kg i.v. cada 2 semanas,
mientras que en otro fue de 15 mg/kg cada 3 semanas (171). La PFS6
documentada oscilaba entre el 25% y el 42.6%, con una supervivencia global
media de 6,5-9,2 meses. La evaluacién radiolégica de estos estudios fue muy
esperanzadora, con respuestas en 62 de 183 pacientes (33,9%). Las
toxicidades mas frecuentes grado 3 y 4 fueron principalmente hipertension,
eventos tromboembdlicos y fatiga. Los datos disponibles no aclaran si el
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tratamiento en monoterapia o combinacion es claramente superior (173).
Bevacizumab ha sido utilizada en combinacion con irinotecan (174),
carboplatino (175), etoposido (176), y temozolamida (177).

Un dilema que se presentacon el uso de bevacizumab es la duracion del
tratamiento. La mayoria de los pacientes son tratados hasta progresion durante
una media de 4 a 6 meses (169,170). Bevacizumab posee propiedades
antiedema lo que permite el ahorro de la administracién de corticodes y la
consecuente minimizacién de sus efectos secundarios. La interrupcion de su
uso se ha asociado con un efecto rebote(174). Algunos autores sostienen que
prolongar el tratamiento hasta la progresién aumenta la supervivencia global
(178).

La combinacién con irinotecan ha proporcionado los mejores resultados.
Irinotecan se administré en un ensayo fase Il a dosis de125 mg/m2 cada dos
semanas o 340 mg/m2 en funcion de si el paciente recibia drogas
antiepilépticas. La PFS6 comunicada fue de 30.0%-50.3%, mientras que la
supervivencia global alcanzada se estimé entre 6,1 y 9,7 meses (174).

Un pequefio estudio fase Il testé un triplete de bevacizumab, irinotecan y
cetuximab (179). Las respuestas fueron del 34%, siendo la PFS6 de 33% con
supervivencia global de 7 meses. Otro triplete investigado combino
bevacizumab, carboplatino y etoposido (175). Los resultados fueron similares a
otros estudios: PFS6 de 22% y supervivencia global de 6,9 meses. Reardon et
al.(180) evaluaron la eficacia de bevacizumab y etopdsido en 27 pacientes. La
PFS6 fue del 44,4% vy la supervivencia de 10,2 meses. Los pacientes con alta
sobreexpresion de VEGF (30% de los casos) tuvieron mejor PFS.

Sathornsumetee et al. (181) evaluaron bevacizumab en combinacién con
erlotiniben un estudio fase Il en 24 pacientes pretratados con TMZ. La PFS6
obtenida fue del 29%, y la supervivencia global de 10,3 meses, unos resultados
similares a los que aporta bevacizunab en monoterapia.

Se han sometido a prueba diferentes agentes antiangiogénicos.Un
estudio fase Ill con cediranib ha dado resultados negativos (164). Otro farmaco
antiangiogénico testado ha sido el aflibercept (VEGF trap), que se administré a
42 pacientes en la primera recidiva (182). La eficacia fue minima como agente
unico, con PFS6 de 7,7%. La toxicidad grado 3 mas frecuente fue astenia e
hipertension.
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XL184, un inhibidor de MET, VEGFR2 y RET, se testé en un ensayo. Se
administré a dosis de 125 mg/d o 175 mg/d a124 pacientes con glioblastoma
recurrente. La PFS6 para las dosis de125mg y 175mg fue de 25% y 21%,
respectivamente. Las toxicidades mas descritas fueron fatiga (23%),
hipofosfatemia (10%), elevacion de lipasas (10%), cefalea, linfopenia y
convulsion (9%) (183).

Bachelor et al. analizaron en un estudio fase lll el valor de un inhibidor
de angiogénesis, cediranib, en 325 pacientes (en un ensayo con tres ramas
2:2:1 con (1) cediranib (30 mg) monoterapia; (2) cediranib (20 mg mas
lomustine (110 mg/m2); (3) lomustine (110 mg/m2) con placebo placebo. El
objetivo primario de PFS fue no significativo. Lomustine en combinacion con
cediranib (n=129) proporcioné una PFS6 de 34,5% con supervivencia de 9,4
meses, resultados similares a lomustina solo. La combinacion supuso mayor
toxicidad hematologica(184).

El grupo GEINO testé la combinacion de TMZ con bevacizumab en
pacientes recurrentes en un estudio fase Il multicéntrico. La dosis administrada
fue de BV 10 mg/m2 cada 14 dias y TMZ 150 mg/m2 dia 1-7 y dias 15-21 cada
28 dias. La evaluacion por RNM se hizo cada 28 dias. Se reclutaron 32
pacientes. La metilacion de MGMT estaba detectada en 12 de ellos. La PFS6
fue del 21,9 % (95 % CI 9,3-40%). La PFS y supervivencia global (OS) fueron
4,2 meses (95 % CIl 3,6-5,4 meses) y 7,3 meses (95 % CI 5,8-8,8 meses),

respectivamente. No se observaron toxicidades inesperadas(185).

9.3.4. Inmunoterapia.

El abordaje de los tumores con inmunoterapia es un enfoque recurrente
que esta dando resultados con algunos de ellos (por ejemplo, melanoma).
Desafortunadamente, en los glioblastomas todavia no se dispone de datos
soélidos.Hay en curso ensayos de primera linea fase Ill con vacunas anti EGFR.

El fracaso de los tratamientos se fundamenta en la extrema
heterogenicidad de las células que componen estos tumores y la misma
inmunosupresion inducida por el tumor con la consiguiente evasion del control

del sistema inmune.
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Una excelente revision de todos los ensayos realizados con
inmunoterapia sugiere que la vacunacidn es segura en cuanto efectos
secundarios y beneficiosa especialmente la vacunacion con autologous DCs
(células dendriticas) cargado por ATCs administradas como terapia
adyuvante.Se han documentado aumentos de la PFS y la supervivencia en
pacientes con GBM de novo o recidivados, aunque se precisan ensayos fase Ill
para delimitar el verdadero valor de esta aproximacion terapéutica ya que los
estudios comunicados son fase | o 11(186).

Doce estudios de GBM recidivados han aplicado inmunoterapia con
vacunaciéon de DC (cuatro estudios con un brazo control), y han ofrecido
resultados superiores en supervivencia global y 7 de estos estudios fueron
positivos en PFS. En diez estudios con GBM recurrente tratados con
inmunoterapia, la supervivencia global (OS) oscil6 entre 38 y 138 semanas.
Sélo 6 de estos estudios mostraron un aumento de OS comparado con la rama
control que fue de 58 semanas.Los mejores resultados fueron obtenidos por
Chang et al. (2011) (138 semanas), Yu et al. (2004) (133 semanas) y
Yamanaka et al. (2003) (111,2 semanas).Estos tres estudios tienen en comun
la administracion poco después de la cirugia (187).Es de resefar que son

series con pocos pacientes y heterogéneas.

9.3.5. Otros agentes.

Un gran numero de agentes, sobre todo terapias que actuan sobre
determinadas dianas moleculares, han sido evaluados en el tratamiento del
glioblastoma recidivado. La cilengitide es un inhibidor de los receptores de
integrina avb3 y avb5. Este farmaco ha demostrado una modesta actividad
como agente unico, con una PFS6 del 15% y una supervivencia global de 9,9
meses tras administrar una dosis de 2000 mg dos veces al dia en una serie de
40 pacientes. La toxicidad fue minima. Otra serie con 26 pacientes resulté en
una PFS6 escasa del 12% (188).

Unos farmacos especialmente estudiados han sido los inhibidores de
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) y de PDGFR (Platelet Derived
Growth Factor Receptor). Otros farmacos que actuan sobre vias de

transduccion inhibiendo directamente contra mTOR, PI3K, histone deacetylase
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(HDAC) vy farnesyltransferase han sido evaluados con resultados
desalentadores (129).

Una aproximacion novedosa al tratamiento de la recidiva ha sido el uso
en 2011 de campos eléctricos de media frecuencia (NovoTTF-100A, Novocure,
New Hampshire, EE.UU.). Los resultados del uso deTTFs en el tratamiento de
la recidiva del glioblastoma fueron comunicados por Stupp et al. (2012). La
eficacia obtenida es similar a los modestos resultados alcanzados con
diferentes pautas de quimioterapia (189).

A modo de conclusion, cabe senalar que en los ultimos afos se han
evaluado multiples farmacos en monoterapia o combinacion para testar su
beneficio en el tratamiento del glioblastoma recidivado. Los estudios mas
recientes han incluido una mayor parte de los pacientes tratados en primera
linea con pautas de temozolamida. La mayoria de estudios adolecen de falta
de una rama control y casi todos consideran el PFS a 6 meses y la
supervivencia global los objetivos principales de los trabajos.

La evaluaciéon de las respuestas es otro punto controvertido en la
aplicacion de estos ensayos, ya que unos comunican las respuestas con
criterios McDonald, mientras que otros utilizan los criterios RANO, mas
recientes y precisos a pesar de la dificultad de descartar con total certeza las
pseudoprogresiones.

La mayoria de los ensayos soélo han reportado un discreto incremento en
la PFS y minimos o dudosos aumentos en la supervivencia global. La
supervivencia global es el principal objetivo en los ensayos de nuevos
farmacos pero puede estar influida por otras variables (por ejemplo, la nueva
cirugia).

El tratamiento estandar de la recidiva fuera de un ensayo clinico debera
individualizarse segun el estado general del enfermo, su edad, la histologia, los
nuevos biomarcadores moleculares (pese a que ninguno es de clara utilidad
practica en la actualidad), la posibilidad de reintervencién, el tiempo
transcurrido a la recidiva y la respuesta al tratamiento previo.

Dado el mal prondstico de los pacientes recidivados, es juicioso incluir
los enfermos en ensayos con un correcto disefio para avanzar en el

conocimiento y mejorar el beneficio clinico.
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10) TRATAMIENTO ANTIEGFR EN GLIOMAS

A pesar de los avances en el tratamiento, la supervivencia de los
glioblastomas es de 10 a 12 meses. Las recurrencias de los gliomas grado IV
tienen un pronostico ominoso y un indice de respuestas bajo. La via del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una diana atractiva,
ya que dicha via esta alterada por hiperexpresion, amplificacion o activacion de
mutaciones. Se han disefiado y probado en clinica multiples inhibidores de
EGFR. Entre el 40 y el 50% de los glioblastomas tienen alteraciones del EGFR
y de ellos aproximadamente la mitad coexpresan el receptor mutado de
EGFRvIlIl que puede contribuir a una evolucion agresiva y refractaria al
tratamiento. A continuacién, se resefan los resultados alcanzados con los

diferentes inhibidores.

10.1 El receptor del factor de crecimiento epidérmico en el cancer.

El EGFR es una glicoproteina transmembranosa de la familia del
receptor del factor de crecimiento tirosina-quinasa, que se expresa en
condiciones normales en muchos tejidos humanos. La activacién del proto-
oncogén, que lo codifica, se traduce en una sobreexpresion presente en
muchos tipos de tumores (190). EI EGFR tiene un dominio extracelular que
constituye un lugar de unién al ligando para el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y para el factor de crecimiento tumoral a (TGFa). Tras la unién del
ligando, se activa el dominio intracelular del EGFR, que desencadena la via de
transduccion de sefiales de la tirosina-quinasa mediada por el EGFR y, como
consecuencia, se activan varios mecanismos celulares que regulan el
crecimiento y la division celular (190).

Los analisis in vitro realizados con lineas celulares que expresan el
EGFR en gran cantidad y que, ademas, producen un ligando para estos
receptores, han demostrado que el EGFR puede activarse por una via
autocrina, dando lugar a una proliferacion celular en el cultivo (191). Con el fin
de inhibir la proliferaciéon de células que expresan EGFR, se han sintetizado

antagonistas del EGFR que bloquean el lugar de union al ligando.
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Los efectos del bloqueo del EGFR sobre la progresién del ciclo celular
se han estudiado en varios tipos celulares humanos, incluyendo células de
adenocarcinoma de colon DiFi, células epiteliales de mama no transformadas
MCF10A, células de carcinoma epidermoide A431 y células de cancer de
prostata DU145. Estos estudios concluyen que el bloqueo del EGFR con
anticuerpos monoclonales como cetuximab u otros inhibidores de
tirosinquinasa, produce la parada del ciclo celular en G1, lo que se acompana
de una disminucién en la actividad de la quinasa dependiente de ciclinas (CDK)
2 y de un aumento en la expresion del inhibidor de las CDK p27K1P1 (192).
Ademas de inducir la parada en la fase G1, también se ha demostrado que el
bloqueo del EGFR induce la muerte celular mediante apoptosis en las células
del adenocarcinoma de colon DiFi . La resistencia a los diferentes EGFR
quinasa inhibidores puede ser explicada por diferentes mecanismos. Asi,
puede ser adquirida por seleccion de clones resistentes. La pérdida de PTEN
es crucial como factor de resistencia a los inhibidoresde EGFR. Se sabe que la
mayoria de los gliomas de alto grado que responden, expresan la variante
EGFRuvIll. Como dicha variante también se expresa en tumores resistentes, se
han buscado otras alteraciones moleculares. Se ha encontrado que la
presencia de PTEN conservado aumentaba claramente el indice de
respuestas.

PTEN alterado confiere resistencia a los inhibidores de EGFR quinasa.
PTEN sirve como un regulador negativo de la phosphatidylinositol-3-quinasa
(PI3K) via por desplazamiento del tercer phosphate hacia el anillo inositol del
segundo mensajero PIP3. La inactivacion de PTEN resulta en acumulacién de
PIP3 niveles y persistencia de la sefial a través de la serina/treoninaquinasa
Akt/proteinkinasa B. La pérdida dePTEN puede promover resistencia a
inhibidores de EGFR.En consistencia con esta hipétesis, se han hallado
valores elevados de Akt/protein kinasaB fosforilacién en pacientes resistentes a
erlotinib (204). La via de PI3K es critica en el crecimiento, proliferacion y
supervivencia. La activacién aberrante de dicha via se produce en varias
neoplasias (mama, endometrio,...) como resultado de alteraciones que afectan
a PTEN, PIK3CA,Akt,BRAF, K-ras,H-ras,N-ras y neurofibromin-1 (191, 192).

C. Pelloski et al. (191) han revisado la significacion clinica de EGFRuvlI|

y su expresion en glioblastoma, asi como su relacion con otros marcadores
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moleculares. Se conoce, como ya se ha mencionado,que alrededor del 25-33%
de los pacientes afectos de glioblastoma presentan la variante Ill de EGFR,
pero solo en pacientes que presentan EGFR amplificacion o sobreexpresion.
EGFRVIIlI consiste en una deleccion de los exones 2 a 7 (del dominio
extracelular) que conlleva una forma de receptor permanentemente activada.
Hay varios estudios que han determinado dicha alteracion como predictiva de
respuesta a erlotinib o gefitinib. A pesar de ello, su valor prondstico no esta
claramente establecido. La interrelacion de EGFRvIII y otros marcadores, como
los dela via AKT/ras, no esta especialmente clarificada. Para establecerla
importancia pronéstica de EGFRVIII Pellosky et al. analizaron una serie de 649
pacientes afectos de glioblastoma (268 del estudio y 381 en una serie de
validacion). A todos ellos se les realizé6 por inmunohistioquimica YKL-40, p-
MAPK, p-AKT, p-mTOR, p-p70S6K y EGFRUvIIl.Se defini6 como resultado
positivo si la tincidn era superior al 10 % de las células. En el grupo inicial
analizado de 268 glioblastomas, 84 (31%) espresaron EGFRUVIIIl. En este grupo
de pacientes el panel de marcadores también incluyd panEGFR
(57%positivos)y p-EGFR (31% positivos). La edad media fue de 59 afos, y la
supervivencia media de 50 semanas. El resto de enfermos analizados,381 del
grupo de validacion, tenian una media de 56 afios y una supervivencia de 56
semanas.La determinacion de YKL-40 se realizd en 241 pacientes cuando
hubo disponibilidad de tejido. La serie interrelacion6 estos valores con la
clasificacion de RTOG_RPA. Los pacientes con ERGFVIIl positivo parecian
disminuir validez prondstica a la clasificacion de RTOG-RPA (aunque habian
pocos enfermos con RPA lll). Asi, la clasificacion de RTOG-RPA se mostro
altamente predictiva en los pacientes con ERGFvIII negativo (p<0.001).Se
analizé la presencia de EGFRUVIIl en la serie de validacién de 381 pacientes,
expresandose en el 24% de éstos.El analisis univariante de la serie completa
(n=649) puso de manifiesto que la clasificacion RPA era un estratificador
robusto para los 472 pacientes sin EGFRVIII, pero no para los 177 pacientes
con EGFR vlll positivo. En contraposiciéon, RTOG-RPA clasificacién si era un
factor predictivo de supervivencia en YKL-40 positivo y negativo. El estudio
concluye que la negatividad de EGFRVIIl y YKL-40 delimita un subgrupo menos
agresivo que los tumores que expresan uno o dos de los marcadores

mencionados. Estos datos clarifican la relevancia pronésticade la activacién de
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la via Ras/PI3K.YKL-40 y se correlacionancon la via Ras/PI3F (parece
estimular dicha via).

Kaiming Xuet al (193) han sefalado en cultivos celulares que EGFR
puede regular la expresion de COX-2 en gliomas malignos por multiples
mecanismos. En particular, identificaron la sefial a p38-MAPK como un paso
nuevo Y critico para activar la expresion de la cyclxygenase-2 y de los factores
de transcripcion Sp1/Sp3.Estos hallazgos abren nuevos interrogantes en

cuanto a la asociacion a inhibidoresde COX-2en futuros ensayos.

10.2 Experiencia preclinica.

Los inhibidores de la tirosinquinasa pueden ser administrados
oralmente. Son compuestos de bajo peso molecular que compiten con la
adenosin trifosfato para unirse al bolsillo intracelular, inhibiendo la actividad
tirosinquinasa. Este proceso es reversible o irreversible segun el farmaco
utilizado. Lainhibicion de la tirosinquinasa previene la fosforilizacion, lo cual
inhibe a su vez la cascada de sefiales intracelulares. Los dos farmacos mas
estudiados son erlotinib y gefitinib. Ambos son atractivos para su uso en
gliomas dado su bajo peso molecular y su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica. En cultivos celulares derivados de glioma, erlotinib frena el
crecimiento celular e inhibe su proliferacion. El nivel de apoptosis observado
con erlotinib es superior en cultivos celulares de glioblastomas secundarios
mas que en los primarios. Gefitinib también ha demostrado actividad preclinica,
aunque parece mas efectivo en el caso de mutaciones del dominio del exon 19
y 21. La disregulacion de HER 1/EGFR tiene un papel primordial en la
resistencia a la radioterapia. La inhibicion de EGFR puede hacer que las lineas
celulares sean mas sensibles a la radioterapia. En cultivos se ha constatado
efectividad de erlotinib en las lineas celulares que expresan EGFRVIII, pero no
asi de forma tan clara con gefitinib. Otros anti-EGFR, como CI-1033,
desempefian un papel de inhibicién irreversible de pan HER _TKI e inducen
apoptosis y radiosensibilizacion in vitro de lineas celulares de glioblastoma.
Otro tirosinquinasa inhibidor (TKI) es AEEE788, activo contra Her1/EGFR vy el
receptor dos del endotelio vascular. En fase | este compuesto se ha mostrado
efectivo y ha sido testado en asociacion a rapamcina (inhibidor de mTOR) ,
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con la hipétesis de reducir a via de akt (194).

10.3 Inhibidores orales de EGFR: gefitinib.

Gefitinib (ZD 1839,Iressa) es una molécula oral de bajo peso molecular
que inhibe de forma reversible la actividad tirosinquinasa asociada con EGFR.
Fue el primer farmaco EGFR-TKI apobado por a FDA. Esta indicado para el
tratamiento del cancer de pulmdén no microcitico. El primer fase |l del
tratamiento con gefitinib fue documentado por Rich et al. (195). En su estudio
se trataron 57 pacientes para determinar la tolerancia y efectividad en
glioblastomas recidivados. Inicialmente, se administré6 a todos los pacientes
dosis de 500 mg cada 24horas. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
recidiva de glioblastoma, mayores de edad, IK>60% y reserva medular
adecuada. Tras el inicio, se constatd la metabolizacion significativa por la via
de CYP3A4 del citocromo P450 hepatico. Los pacientes que recibian
dexametasona y/o anticonvulsionantes inductores enzimaticos escalaron dosis
en dos semanas a 750 mg y, sino habia acontecimientos adversos,
aumentaban a 1000 mg en 15 dias. El tratamiento se mantuvo hasta
progresion o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes fueron operados e
irradiados previamente. El tratamiento complementario fue variable (gliadel,
nitrosureas, temozolamida, irinitecan, etopdsido y acido retinoico). Un 17% de
los pacientes no habian recibido quimioterapia previa. De los 51 pacientes
evaluables para respuesta ninguno la tuvo parcial o completa. Un 58% tuvieron
progresion radiolégica. El tiempo medio de progresion fue de 8,1 semanas. De
los 22 pacientes con estabilizacion radiolégica, dos abandonaron el tratamiento
por toxicidad grado IV (rash y diarrea). En los pacientes con estabilizacion, el
tiempo medio sin progresion fue de 17 semanas. La supervivencia media fue
de 39 semanas con una probabilidad de supervivencia al afo del 35%.

Como era de esperar, la toxicidad mas observada fue la cutanea (en 33
pacientes; grado 1-2 en el 75% de los casos). Por lo general, el rash acontecia
tempranamente. Ademas, 22 pacientes tuvieron diarrea, generalmente de
grado 1-2. La diarrea fue un factor predictivo para la supervivencia global, pero
no asi para el tiempo libre de progresion.

El receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta frecuentemente
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amplificado, sobreexpresado o mutado en los glioblastomas, pero clinicamente
s6lo entre un 10 a un 20% de los pacientes responden a inhibidores de EGFR .
El grupo de Mellinghoff secuencidé los dominios tirosinquinasa de EGFR y
analizé los niveles de expresion de EGFR y la presencia de EGFRUVIII y de la
proteina PTEN en pacientes con recurrencia de glioblastoma tratados con
inhibidores de tirosinquinasa. Desde 2001 se analizaron 49 pacientes con
glioblastoma recurrente en la Universidad de UCLA (37 tratados con gefnitinib
y 12 con erlotinib). Este estudio se realizd sin el apoyo de la industria. Todos
los pacientes tenian enfermedad mesurable por RNM y habian dejado de
recibir cualquier tratamiento cuatro semanas antes de iniciar el inhibidor de
tirosinquinasa. La RNM vy la valoracion clinica se realizo al inicio, dos meses
después de haber iniciado el tratamiento y al tiempo de la progresién evaluada
por un neuroradiélogo y un neurooncélogo que no conocian los analisis
moleculares. La respuesta se definiéo en términos de un descenso del 25% de
los diametros bidireccionales de la zona de captacién de contraste de la RNM
en ausencia de administracion o aumento de corticoides. Progresién se definio
como un aumento del 25% de los diametros. Ademas, 33 pacientes dispusieron
de suficiente material para realizar un estudio molecular. Uno de los
pacientesfue excluido por presentar respuesta durante un aumento de la dosis
de corticoide. Se obtuvo una serie de validacién de muestras en parafina de 33
glioblastomas tratados con erlotinib en la Universisdad de San Francisco.
Posteriormente, se realizd evaluacién por inmunohistoquimica de EGFRVIII y
PTEN, y se realiz6 una revision a cargo de dos patdlogos de UCLA que
desconocian los resultados clinicos. Los resultados globales obtenidos fueron 7
respuestas y 19 progresiones. La mediana de supervivencia tras la iniciacion
de EGFR inhibidores fue de 21,7 meses vs. 5,8 meses en los que no
respondieron (p= 0,01).El tiempo medio a la progresiéon fue de 9,7 vs. 1,7
meses (p < 0,001). No hubo correlacién significativa entre respuesta y edad,
sexo, extensién de reseccion quirdrgica, indice de Karnofsky y la dosis de
EGFR inhibidor. Se secuencié el dominio quinasa de EGFR en los 26 pacientes
con glioblastoma. Los niveles de DNA fueron suficientes para secuenciar todos
los dominios de quinasa de EGFR (exones 18 hasta 24 en seis de los siete
pacientes respondedores, y solo el exon 21 en el paciente respondedor

restante). No se detectaron mutaciones en los siete pacientes con respuesta.
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Por tanto, es improbable que las mutaciones en el dominio quinasa de EGFR
determinen la sensibilidad de los glioblastomas al tratamiento con inhibidores
de EGFR quinasa. Los autores también secuenciaron los dominios Her2/neu y
no encontraron mutaciones.

El FISH (confirmado por PCR) puso de manifiesto que el gen de EGFR
estaba amplificadoen 12de los 25 glioblastomas analizados (48% de los
casos).Siete de los 12 casos mostraron polisomia. Se observd una relacion
entre amplificacion de EGFR y respuesta a los inhibidores de EGFR. Los
autores usaron inmunohistoquimica para realizar un screening de EGFRUVIIl y
validar los resultados con RT-PCR e inmunoblotting de 15 muestras de tumor
congelado. Se observé una completa concordancia entre los resultados de
ambas técnicas y los analisis de inmunohistoquimica (K = 1,0, p<0,001). Estos
resultados fueron consistentes con los de otros grupos y apoyan el uso del
analisis por inmunohistioquimica para determinar EGFRUvIIl estatus en los 11
pacientes restantes de los que no se disponia de material congelado.

Se detecté EGFRVIIl en 12 de las 26 muestras (46% de todos los
casos). Solo se observé en tumores con amplificacion de EGFR o ganancias
del cromosoma 7. De los 12 pacientes cuyo tumor expresaba EGFRVIII, seis
tuvieron respuesta a inhibidores de tirosinquinasa (p=0,003). Estos datos
sugieren que la presencia de la expresion de EGFRVIII sensibiliza al tumor a
responder a inhibidores de tirosinquinasa, aunque la ausencia de respuesta en
el 50% de los pacientes con expresion de EGFRvIll indica que hay otros
factores que influyen claramente en el resultado del tratamiento. En el mismo
trabajo, los autores analizan la presencia de la proteina de PTEN por
inmunohistioquimica o inmunoblotting. El resultado de ambas técnicas fue
concordante (K=0,8; p=0,005). Ningun paciente de los 13 con aquellos tumores
que carecian de PTEN respondié al tratamiento, mientras que 7 de los 13 que
presentaban PTEN respondieron. Para descartar la posibilidad de que la
inmunohistioquimica detectara una proteina mutada, se secuencido PTEN. No
se encontr6 ninguna mutacion en el grupo que respondié. La mayor
probabilidad de respuesta se hallé cuando los tumores coexpresaban EGFRUVIII
y PTEN (odds ratio 51, IC 95%: 4-669, p <0,0001). Diez pacientes fueron
excluidos del analisis por no presentar una clara progresion o respuesta.

Ninguno de estos pacientes, que tuvieron una mediana de tiempo a la
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progresion de 3,7 meses, coexpresaron EGFRvIIl o y PTEN.

Por otro lado, se analizd la expresiéon de EGFRvIIl y PTEN en 33
gliomas de otra institucion, que fueron tratados todos con erlotinib. De esos 33
pacientes, 8 tuvieron respuesta. La respuesta clinica también se correlaciono
con la coexpresion de EGFRVIII y PTEN (odds ratio40 , IC 95%: 3 — 468 ,
p=0,0001).

En este mismo trabajo se analizaron lineas celulares in vitro. Ello puso
de manifiesto que la coexpresion de EGFRVvVIIl y PTEN hacia las lineas
celulares especialmente susceptibles a retardar el crecimiento tras el
tratamiento con erlotinib, en comparacion con otras lineas celulares de
glioblastoma sin estas carcteristicas (U87MG). Se concluyd que la carencia de
PTEN reducia marcadamente la posibilidad de apoptosis inducida por dos
inhibidores de tirosinquinasa (erlotinib y PKI-166). Ademas, se examino,
también in vitro, el probable valor de Akt con el fin de predecir la resistencia a
inhibidores de EGFRquinasa conferida por la pérdida de PTEN, ya que muchos
de los efectos que siguen a la pérdida de PTEN se desencadenan a través de
la activacion de la quinasa Akt. Erlotinib induce la inhibicidn de la fosforilizacion
de Akt, que se correlacionacon la inhibiciéon del crecimiento en las células
U87MG.

El estudio a que acabamos de referirnos resulta muy relevante, ya que
muestra que los pacientes que responden a inhibidores de tirosinquinasa
presentan una estrecha correlacion con la coexpresiéon de EGFRvIIl y PTEN
(196).

Nguyen et al.documentan (197) a partir del fundamento racional de que
la mayoria de los glioblastomas sobreexpresan EGFR y pérdida de PTEN que
conlleva la activacion de senal AKT, que mTOR es una diana en la corrientes
de senales intracelulares que puede ser bloqueado por RAD-001. Asi, la
adicion del inhibidor de mTOR al bloqueo de EGFR con gefitinib puede
aumentar la regulacién de AKT. Conforme este planteamiento, analizaron 19
pacientes con glioblastoma en un ensayo fase l/ll. Todos recibieron una dosis
diaria de 250 mg de gefitinib; dos recibieron RAD-001 a dosis de 30 y 50 mg, y
17 recibieron la dosis maxima de 70 mg semanal. El objetivo primario del
estudio fue la respuesta radiografica y el tiempo libre de progresion. La edad
media de la muestra fue de 53 afos. El indice de Karnofsky medio fue de 80. El
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89% de los pacientes fueron tratados en segunda o tercera linea.La toxicidad
documentada de grado 1y 2 mas frecuente fue trombocitopenia, elevacion de
ALT, rash, anemia, leucopenia y diarrea. La linfopenia grado 3 se di6 en el 42%
de los casos, y en el 11% (dos pacientes) presentaron convulsiones de grado
4.El 26% de los pacientes (n = 5) presentd respuesta parcial,entre los que se
incluyen uno tratado en tercera linea, dos en cuarta y uno tratado previamente
con gefitinib. Otros dos pacientes (11%) mantuvieron la estabilizacién durante
mas de cuatro meses. Sumando respuestas y estabilizaciones,un 37% de
pacientes muy pretratados se beneficiéo de esta combinacién. El tiempo medio
libre de progresion fue de 2,6 meses. La supervivencia global no fue

comunicada.

10.4 Inhibidores orales de EGFR: erlotinib en monoterapia o

combinacion.

Erlotinib es una pequefa molécula oral que inhibe de forma reversible
Her/EGFR fosforiliacién induciendo apoptosis y bloqueando la progresion
celular en lineas celulares y en xenoinjertos, en experimentos con monos. Asi
mismo, aumentala apoptisis radioinducida. Erlotinib fue aprobada por la FDA
en 2004 para el tratamiento del cancer de pulmdén metastasico. En la
actualidad, esta bien establecido que la sobreexpresion del EGFR determina
un peor pronostico de la enfermedad independientemente de la histologia del
tumor (198), asi como resistencia del tumor a la quimioterapia y a la
radioterapia. La mayoria de los gliomas malignos presentan alteraciones del
EGFR (sobreexpresion, mutacion y amplificacion del gen) (199-202). De hecho,
el gen del EGFR se encuentra amplificado en aproximadamente el 40-45% de
los gliomas malignos, resultando en una sobreexpresion del EGFR en el 40-
63% de los gliomas (203,204,205). Ademas, el 40-50% de tumores con
amplificacion del gen EGFR presentan reordenaciones del propio gen que
ocasionan variantes mutadas del receptor, siendo la mas frecuente el
EGFRVIIl. A este receptor mutado le faltan 267 aminoacidos del dominio
externo, exones 2 a 7, por lo que no es capaz de unirse al ligando dando lugar
a un residuo tirosinaquinasa que esta activo constitutivamente, por lo que se

estimula la proliferacion celular de forma independiente a la union del ligando.
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Este tipo de alteracion se ha descrito en el 50% de los gliomas de alto y de
bajo grado, y en otros tumores. La amplificacion del EGFR, ligada a la
presencia o no del EGFRUvIll, se ha asociado a un mal pronéstico en el
glioblastoma multiforme (203-205). Estos hallazgos sugieren la conveniencia
de disefar tratamientos que bloqueen tanto el EGFR como el EGFRUVIII. Asi, se
ha observado una mayor respuesta a erlotinib, un inhibidor de la actividad
tirosinaquinasa del EGFR, en aquellos pacientes con glioma maligno que
expresan el EGFR o que presentan amplificacion del gen EGFR. Erlotinib ha
mostrado ser capaz de bloquear la variante EGFRUVIIl; una exposicidon
prolongada en el tiempo a erlotinib desciende la expresién de GFRvlll en
células transformadas.

Haas-Kogan et al. (206) han realizado uno de los articulos de mayor
impacto sobre el valor de erlotinib para el tratamiento de los gliomas. Este
trabajo se centra en analizar la asociacion entre marcadores moleculares de
tumores individuales y respuesta a erlotinib. Primero se analiza un fase | con
erlotinib en gliomas. El estudio inicia el tratamiento con erlotinib a dosis diarias
de 100 mg en pacientes con glioma de alto grado y Karnofsky mayor del 60%.
Los pacientes se dividieron segun recibiesen o no farmacos inductores
enzimaticos. Junto a erlotinib, algunos pacientes recibian dosis de 150 mg/m2
de temozolamida en cinco de cada 28 dias. Se analizaron cuatro grupos
estructurados en dos pares: (a) enfermos tratados solo con erlotinib e
inductores enzimaticos o no, y (b) enfermos tratados con erlotinib y
temozolamida con o sin farmacos inductores enzimaticos. En todos los grupos,
la escalada de erlotinib se hizo a dosis de 50 mg hasta alcanzar el limite
administrable. Se incluyeron 66 pacientes, 14 con enfermedad estable al inicio
y 52 en progresiéon. La evaluacion se realiz6 mediante resonancia cada dos
meses. Se definid como respuesta la disminucion de mas del 50% del area
lesional en ausencia de aumento de la dosis de corticoides. Se analizaron
muestras de 41 de los 52 pacientes en progresion al inicio. De los 41
pacientes, 29 eran glioblastomas. Ademas, pudo realizarse
inmunohistioquimica de EGFR en 41 pacientes, fosforilizacion PKB/Akt en 40 y
EGFR fluorescencia in situ a 39. De los 41 pacientes a los que se administré
erlotinib con o sin alquilantes (temozolamida), se obtuvieron 8 respuestas

parciales. Las respuestas en los cuatro grupos de pacientes fueron
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comparadas mediante el test de Cochran-Mantel-Haenzel sin que se
observasen diferencias entre los cuatro grupos de tratamiento. Seis de los 8
pacientes que respondieron habian recibido Unicamente erlotinib. Se
cuantificaron los niveles en sangre de erlotinib con el area bajo la curva de
erlotinib en pacientes con respuesta, no siendo significativa esta variable.

Los citados autores investigaron la asociacién entre la respuesta y los
niveles de amplificacion de EGFR y la sobreexpresion de EGFR. Esta ultima se
asocio a la amplificacion del gen de EGFR (p<0,001), lo que sugiere que la
ampificacion es el mecanismo que usan los gliomas para sobreexpresar la
proteina EGFR. Entre los diez pacientes con EGFR amplificacién, hubo cuatro
respuestas (40%). Entre los 29 pacientes sin amplificacion, también cuatro
respondieron (14%) (p=0,08). Cuando se realizaron subanalisis en el caso de
glioblastoma (29 pacientes analizados), hubo cinco respuestas. Entre los seis
pacientes con EGFR amplificacion, hubo tres respuestas (50% de respuestas
en este subgrupo), mientras que en los 22 pacientes con glioblastoma sin
amplificacion sélo hubo dos respuestas (9%) (p=0,02).Por tanto, los autores
concluyen que la amplificacion del gen de EGFR se asocia con significacion
estadistica respecto a la respuesta con erlotinib. Los autores también
analizaron la presencia de la proteina de EGFR vy la respuesta a erlotinib. Asi,
se centraron en la sobrexpresion de EGFR en 41 pacientes. De ellos, 11 tenian
una positividad difusa a la tincion de EGFR y respondieron 4 (36%). De los 14
pacientes con tincion negativa a EGFR so6lo uno respondié (7%).En los 16
pacientes con tincion focalmente positiva hubo tres respuestas (19%) (p =
0,07). En el caso de los glioblastomas (29 casos), respondieron tres de los
siete pacientes con tinciéon difusa a EGFR (43%).No respondi6é ninguno de los
10 casos sin tincién a EGFR (0%). Dos de los 12 pacientes con tincion focal
respondieron (17%,p=0,03). Por tanto, la sobreexpresion de la proteina de
EGFR medida por inmunohistioquimica se asocia a respuestas al tratamiento
con erlotinib, de forma especialmente significativa en el caso del glioblastoma.
Los autores prosiguen argumentando que, dado que en el pulmén se ha
asociado respuesta a mutaciones en exones 18, 19, ,20,21y 23 del gen de
EGFR, ello deberia ocurrir también en glioma. Sin embargo, tras secuenciar los
seis casos de respuesta no encontraron estas mutacions en ninguno.

Los resultados obtenidos, pese a que apuntan a que la sobreexpresion
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de EGFR y la amplificacion de EGFR se relacionan con las respuestas,no
concluyen con que aquél sea el unico mecanismo implicado en dichas
respuestas. En este sentido, los autores analizan otros posibles mecanismos
de resistencia. Respecto a EFRvIIl, no obtienen una correlacion clara para
predecir respuesta a erlotinib. En cambio, cuantifican una probable correlaciéon
de la respuesta segun PKB (Akt como resultado de mutacion de PTEN) esté
activado o no. Usaron fosforilizacion de ser-473 determinada por
inmunohistioquimia como evidencia de PKB/Akt activacion. La fosforilizacion de
PKB/Akt se detectd en cuatro de seis no respondedores que tenian EGFR
amplificacion. Un 45% de los pacientes (n = 5) con negatividad (11 casos en
total) para PKB/akt estatus por inmunohistioquimica respondieron. De 18
glioblastomas con positividad para PKB/Akt,ninguno respondié a erlotinib. Se
reporté una relacion inversa entre la fosforilizacion de PKB/Akt y la respuesta a
erlotinib tanto en la serie completa de pacientes como especificamente para los
glioblastomas. El tiempo a progresion no se asocié con la expresion de EGFR
o con la amplificacion del gen de EGFR, pero esta asociado significativamente
a la fosforilizacion de PKB/Akt (p<0,001). El tiempo medio a la progresiéon fue
de 7,6 semanas (IC 95%: 4.7-8 semanas) para los pacientes con alto nivel de
fosforilizacion PKB/Akt y 20 semanas para los pacientes con niveles bajos de
fosforilizacion. Por ello, los autores sugieren que la fosforilizacion de PKB/Akt
se correlaciona con la respuesta radioldgica a erlotinib mas claramente que el
estatus de EGFR. Este trabajo da pie a un editorial en la misma publicacién, en
el que se subraya la significacion estadistica de la expresién de EGFR para
predecir respuesta a erlotinib en gliobastomas, pero se subraya que ninguno de
los 22 pacientescon fosforilizacion de KB/Akt respondid a erlotinib, mientras
todos los que respondieron no estaban fosforilando Akt. De ahi, se concluyé
que debian realizarse estudios prospectivos que tuviesen en cuenta estas
consideraciones (206).

Un estudio de la EORTC (207) fase |l randomizado analizé erlotinib
vs.control (temozolomida o BCNU) como tratamiento en la recurrencia. El
objetivo primario fue supervivencia libre de progresién a los 6 meses. Se
randomizaron 110 pacientes (54 erlotinib y 56 controles repartidos en 27 con
TMZ y 29 BCNU). La edad media fue de 55 afos. El numero medio de ciclos
fue de dos para erlotinib, cuatro para TMZ y uno para BCNU.La toxicidad grado
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% por erlotinib fue dermatoldgica en cinco casos y hemorragica en uno. La
toxicidad grado 3/4 en la rama control fue hematoldgica en tres casos con TMZ
y 13 con BCNU. Los datos de supervivencia libre de progresiéon a los seis
meses fueron de 12% para erlotinib y 24% para la rama control, mientras que
la supervivencia a seis y doce meses fueron 61% y 24% vs. 63% y 26%. Los
pacientes con mutaciones EGFvlll (13 en la rama erlotinib y 8 en la de control)
tuvieron PFS (supervivencia libre de progresion) mas corto (p=0,007) y peor
supervivencia (p=0,004). La respuesta a erlotinib no se correlacioné con EGFR
expresion, EGFR amplificacion o mutacién de EGFRUVIIL.

Young et al. trataron a 48 pacientes con erlotinib. Las respuestas
obtenidas fueron del 6,3%. La supervivencia globaly la PFS fueron de 7 y 3
meses, respectivamente.La amplificacion de EGFR no se asocié a un aumento
de respuestas(208). Por su parte, Jeffrey et al. Publicaron resultados similares
tras tratar a 53pacientes con glioblastoma recurrente. LaPFS fue de2 meses
(209).

Dados los malos resultados de los inhibidores de EGFR en monoterapia,
algunos investigadores han probado combinaciones. Doherty et al. (210) han
publicado un ensayo en que analizaron 28 pacientes tratados previamente con
varias lineas, a los que administraron EGFR inhibidores (erlotinib o gefitinib)en
combinacion con el inhibidor de mTOR (sirolimus). EI argumento que condujo
a asociar dos farmacos es que en los glioblastomas el EGFR esta amplificado
en el 40-50% de los glioblastomas. Aproximadamente un 40% de estos
pacientes amplificados tienen la mutacién de EGFRUVIII, y aproximadamente un
40 o 50% de los glioblastomas también presentan PTEN delecciones o
mutaciones. Estas alteraciones moleculares resultan en una sobreactividad
proteinquinasa y de la via PI3K/AktMtor, que provoca proliferacién e inhibicion
de la apoptisis. Parece razonable que los tumores que tienen alterado PTEN no
respondan solo a un inhibidor de EGFR. Por ello, en este ensayo incorporaron
un inhibidor de mTOR (sirolimus). Se incluyeron 28 pacientes de forma
prospectiva sin limitacion de tratamientos previos. Los pacientes no podian
recibir farmacos inductores enzimaticos. El objetivo primario fue la
supervivencia libre de progresion a seis meses y la toxicidad observada. Los
pacientes recibian erlotinib a dosis de 150 mg diario (17pacientes) o gefitinib (9

pacientes) a dosis de 500mg diario junto con sirolimus a dosis de 6 mg el
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primer dia, seguido de 4mg diarios desde entonces. Cada ciclo consistia en 28
dias de tratamiento. La edad media de lo pacientes era de 56 afos. El
Karnofsky de la serie era bajo (60%). La serie incluia 22 glioblastomas. Los
otros seis pacientes con astrocitoma anaplasico habian recibido un promedio
de tres lineas de tratamiento. La tolerancia de la combinacién fue aceptable.
Un 82% de los pacientes presentaron un rash maculopapular, generalmente de
grado | - Il aunque hubo un caso de grado lll. El 61% presento diarrea grado | o
II, y el 29% mucositis. La mayoria de los pacientes referian fatiga moderada.
Un 50% de los pacientes presento estabilizaciones en la evaluacion radioldgica
por resonancia a los dos meses. La supervivencia libre de progresién a los seis
meses fue del 25%, y la mediana de tiempo, de 12 semanas. No se publicaron
correlaciones con analisis moleculares.

De Groot et al. (211) publicaron un estudio fase Il para el tratamiento de
la recidiva con carboplatino y erlotinib. El tratamiento consistia en carboplatino
(6AUC) y erlotinib a dosis de 150 mg/dia con progresiva escalada a 200mg. Se
analizaron inicialmente 20 pacientes. El tiempo medio a la progresiéon fue de
15,2 semanas (95%IC:8-28.4). Estos resultados son superiores en
comparacion con las series historicas (9 semanas de promedio en tiempo a
progresion), pero hay que tener en cuenta que se trata de un estudio con pocos
enfermos y sobre una muestra no homogénea.

Otra nueva pauta de combinacién de erlotinib es la asociaciéon en un
ensayo fase | con CCI-779 (temsirolimus) (212). El fundamento de dicha
asociaciéon es que los  glioblastomas  expresan a menudo
amplificacion/mutaciéon de EGFR e inactivaciéon de PTEN. Aunque de forma
individual estos farmacos tienen una actividad moderada, parece razonable
explorar la conjuncion de ambos. El North America Brain Tumor Consortium
(NABTC) ha realizado un ensayo fase I/ll en gliomas de alto grado en
progresion con tratamiento combinado de erlotinib y el inhibidor de mTOR CCI-
779. Los criterios de inclusion fueron enfermos con diagndstico de progresion
radiologica de glioblastoma o astrocitoma anaplasico, mayoresde 18 anos,
indice de Karnofsky superior a 60 y reserva medular adecuada. Los pacientes
no debian recibir antiepilépticos inductores enzimaticos. La dosis de erlotinib
fue fija: 150 mg/dia. Los pacientes recibieron primero CCI-779 a dosis de 50

mg endovenosos semanalmente, que fue ajustandose segun toxicidad. La
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dosis limitante de toxicidad se definid durante las primeras cuatro semanas
como cualquier toxicidad hematologica grado IV, excepto grado Il de
trombocitopenia o cualquier toxicidad grado Il no hematolégica o de grado Il
inaceptable. La escalada se realizd6 en grupos de tres. La dosis maxima
tolerada se defini6 como aquella en que no se observaba mas de un evento de
dosis limitante en no mas de un paciente de cada seis. Hasta la fecha se han
documentado 22 pacientes (15 glioblastomas). La edad media era de 54 afios y
el IK medio de 90.La media de tratamientos previos era de 1. Dos pacientes de
tres en la rama de CCI-779 de 50 mg experimentaron DLT (rash grado 2
intolerable, grado 3 hepatico y grado 3 rash). Tres de seis pacientes en la rama
de 25 mg de CCI experimentaron DLT(G3 rash, G3 mucositis). Dos de los seis
pacientes con la dosis semanal de 15 mg presentaron DLT rash grado3. Seis
pacientes adicionales fueron tratados con dosis de 15 mg y experimentaron
s6lo un rash grado3. Esta dosis de 15 mg es la aconsejada en asociacién a
erlotinib a 150 mg (212).

Reardon et al analizaron 32 pacientes que recibieron diariamente
erlotinib y sirolimus. Ninguno presento respuestas (213).

Sathornsumetee et al. evaluaron la combinacion de bevacizumab y
erlotinib en un estudio fase 2. Bevacizumab (10 mg/kg) se administré cada 2
semanas.La PFS-6 y la supervivencia global fueron de 28% y 42 semanas,
respectivamente (214).

Se ha publicado un estudio farmacocinético de las concentraciones de
erlotinib en el liquido cefalorraquideo en los gliomas (215). Buie et al.
publicaron un estudio fase | que tenia como objetivo alcanzar la maxima dosis
tolerable y la dosis limitante de erlotinib, mediante la evaluacién de los niveles
en liquido cefalorraquideo cada 72 horas. Se incluyeron pacientes de mas de
18 afios que hubiesen recidivado tras una primera linea y tuvieran un
Karnofsky de mas del 60%. Los pacientes se estratificaron segun el uso o no
de farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos o no a niveles de 900 mg o
450 cada 72 horas. Las concentraciones en liquido cefalorraquideo fueron
detectables con un rango del 1 al 3% de los picos en plasma. La supervivencia
media de erlotinib es de 31 horas sin farmacos inductores y de 17 horas con
farmacos inductores enzimaticos. La supervivencia media de 0S-420 (el

principal metabolito de erlotinib) es de 26 horas en los pacientes que no
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recibieron farmacos inductores y de 14 horas en el caso de los inductores
(215).

Se conoce muy poco la farmacocinética de erlotinib (216,217,218). Tras
el tratamiento con erlotinib a las dosis habituales de 150 mg, las
concentraciones medias en CSF de erlotinib y de OSI-420 fueron de 54 + 30
ng/mly 10,8 = 8,2 ng/ml, respectivamente. La media de dosis que alcanza CSF
fue de 5,1% = 1,9% para erlotinib, mientras que para OSI-420 fue de 5,8% +
3,6. Los resultados tan desalentadores quiza explican porque las dosis fuesen
insuficientes.Estas consideraciones tienen relevancia practica a la hora de
considerar qué tratamiento antiepiléptico y qué dosis de erlotinib
administrar(215-218).

Vivanco et al. demostraron que la alteracion de EGFR mas frecuente en
glioblastomases relativamente insensible al tratamiento con erlotinib y mas
sensible a otros inhibidores de EGFR (HKI-272 o lapatinib)(219).

La combinacién deTMZ con afatinib (40 mg/d), un inhibidor irreversible
de receptor de crecimiento epidérmico, ha sido estudiada con resultados
modestos: la PFS6 fue s6lo del10% para la combinacion, comparado con el 3%
para afatinib solo en monoterapia. Las principales toxicidades grado 3 fueron

diarrea y toxicidad cutanea(220).

10.5. Anticuerpos anti EGFR: Cetuximab.

Cetuximab, un anticuerpo quimérico de la subclase IgG1, se obtuvo
originalmente de una linea celular de mieloma de raton. El proceso de
quimerizacion resulté en un anticuerpo con una afinidad de unién al EGFR
mayor que la del ligando natural EGF (221). Cetuximab bloquea la uniéon del
EGF y del TGF-a al EGFR, inhibiendo de este modo la activacion de este
receptor tirosina quinasa inducida por la unién del ligando. Cetuximab también
estimula la internalizacion del EGFR, eliminando eficientemente el receptor de
la superficie celular e impidiendo de este modo su interaccion con el ligando
(222).

Cetuximab se creé mediante la quimerizacion del anticuerpo monoclonal
murino (M225) desarrollado en la Universidad de California, San Diego (223).

Se construyo genéticamente clonando las cadenas pesadas y ligeras de M225
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y adaptandolas para su expresidén con las regiones constantes de la cadena
ligera K y la cadena pesada y 1 humanas.En un estudio realizado in vitro para
establecer la actividad biolégica de cetuximab y su especificidad hacia el EGFR
humano comparada con la de un anticuerpo murino dirigido frente al EGFR
(M225), tanto cetuximab como M225 inhibieron el crecimiento de las células

A431 en un grado similar, es decir, el 30% del control (221).

10.5.1 Acontecimientos adversos relacionados con cetuximab.

Se han analizado 2127 pacientes tratados con cetuximab en 33 ensayos
clinicos hasta el 30 de noviembre de 2003. Se han notificado acontecimientos
adversos (AA) en el 90,3% de los pacientes. Un total de 1378 pacientes
(64,8%) notificaron al menos un AA de grado 3 6 4. En 1817 pacientes (85,4%)
se observaron AAs relacionados con cetuximab. En el 31,7% de los pacientes
se comunicaron AAs de grado 3 o 4 relacionados con cetuximab. EI AA mas
frecuentemente relacionado con cetuximab fue la erupcién cutanea en forma
de acné o similar.

Las reacciones cutaneas son los los efectos adversos mas comunes
asociados con cetuximab (76,2% grados 1-4, 11,1% grados 3 o 4). Suelen
presentarse como una erupcion semejante al acné o, con menos frecuencia,
como trastornos ungueales. Se cree que la etiologia de la erupcion cutanea
acneiforme es el resultado de la unién de cetuximab al EGFR de las células de
la epidermis,

La erupcién cutanea acneiforme (72,4% grados 1-4) suele acontecer en
las tres primeras semanas de tratamiento en la cara, en la parte superior del
térax y en la espalda, aunque aveces se extiende a las extremidades. Aparece
en forma de lesiones pustulosas o foliculares multiples, caracterizadas
histolégicamente como perifoliculitis linfocitica o foliculitis superficial supurativa.
Tiende a resolverse sin secuelas con el tiempo después de la interrupcion del
tratamiento. En pacientes que han recibido cetuximab en dosis inferiores a 100
mg/m2, apenas se han notificado casos de erupcion acneiforme, que en todo
caso se han limitado a los grados 1 y 2.Se ha establecido una clara correlacion
entre la aparicion de toxicidad cutanea y la eficacia del tratamiento, tanto en

respuesta como en tiempo hasta la progresion y supervivencia. En el
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glioblastoma, esta correlacibn entre rash y respuesta no ha quedado
claramente definida como en otras patologias como, por ejemplo, en pulmén y
colon (222). Las alteraciones ungueales son otra manifestacion dermatoldgica
caracteristica pero menos frecuente (10,8% grados 1-4, 0,3% grados 3 o 4),
que se presenta en distintos grados de dolor,sensibilidad y aparicion de fisuras
en la parte mas distal de los dedos. Estos pacientes desarrollaron una
inflamacion paroniquial asociada con una hinchazén de los pliegues ungueales
laterales de los dedos de las manos o de los pies. Los dedos afectados mas
frecuentemente son los dedos gordos de los pies y los pulgares. En un
paciente también se afectd el dedo corazon. En algunos casos la hinchazon de
los pliegues ungueales laterales se asoci® a cambios de tipo granuloma
piogénico friable que sangraba al minimo traumatismo.El mayor alivio
sintomatico se consiguid con bafos y con el acolchamiento de las areas
afectadas. Por las informaciones proporcionadas por los investigadores, se
sabe que los trastornos ungueales pueden persistir hasta dos meses después
de la interrupcion de cetuximab. Ademas, se han observado reacciones de
hipersensibilidad de grado 3 o 4 (incluyendo reacciones alérgicas vy
anafilacticas), caracterizadas por el comienzo rapido de la obstruccion de las
vias respiratorias (broncospasmo, estridor, ronquera), urticaria y/o hipotension,
en el 2,4% de los pacientes tratados con cetuximab. Aproximadamente el 80%
de todas las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se produjeron durante
la primera infusion de cetuximab y se observaron durante la infusion o en la
hora siguiente a su finalizacién.

Antes de la primera administracion de cetuximab, hay que pretratar a los
pacientes con un antihistaminico. También se recomienda este tratamiento
previo antes de todas las infusiones posteriores de cetuximab, ya que algunos
pacientes experimentaron su primera reaccion alérgica o de hipersensibilidad
grave durante infusiones posteriores. En los estudios realizados con cetuximab
hasta la fecha, los pacientes que experimentaron reacciones graves recibieron
un tratamiento convencional y todos, salvo uno,se recuperaron sin secuelas y
fueron retirados de los correspondientes estudios. La aparicién de reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad no parece estar relacionada con Ila
monoterapia o la terapia de combinacion, la enfermedad subyacente ni la

exposicion previa a los anticuerpos monoclonales murinos. Las reacciones
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alérgicas o de hipersensibilidad leves a moderadas pueden controlarse

generalmente ralentizando la velocidad de infusion de cetuximab.

10.5.2. Cetuximab en gliomas malignos:

Cetuximab, el primer anticuerpo monoclonal dirigido al EGFR aprobado
para el tratamiento del cancer, se une tanto al EGFR como a la variante
mutada EGFRUVIII, inhibiendo de este modo la actividad de ambos tipos de
receptores. Ademas, cetuximab estimula la internalizacion del EGFR,
eliminando eficientemente el receptor de la superficie celular eimpidiendo de
este modo su interaccion con el ligando (221). Se ha observado que cetuximab
promueve también la internalizacion de EGFRUVIII, logrando que el 50% de los
complejos cetuximab-EGFRUVIIl se internalicen a las tres horas de tratamiento,
lo cual disminuye la fosforilacion y la actividad del EGFRvIIlI en un 80% (222).
Cetuximab estimula también a las células efectoras inmunitarias citotoxicas
contra las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos, ADCC) (212).

En estudios preclinicos, cetuximab posee un efecto antitumoral y
radiosensibilizador en glioblastomas. Existen estudios in vitro que demuestran
que cetuximab inhibe el crecimiento de lineas celulares derivadas de varios
tumores, entre los que se incluyen los cerebrales (223).Este mismo autor ha
demostrado también el efecto antitumoral de cetuximab tanto in vitro como in
Vivo (224). En estos estudios in vitro con lineas celulares de glioblastoma
expuestas a cetuximab, se observo actividad citotdxica y apoptosis en las tres
lineas celulares que presentaban amplificacion del gen EGFR, y una
disminuciéon del VEGF en todas las lineas celulares independientemente de la
amplificacion del gen EGFR. Ademas, cetuximab también ha demostrado su
eficacia de forma evidente en modelos in vivo con glioblastoma humano que
presentaban amplificacion del gen EGFR implantado en el cerebro de ratones.
Después del tratamiento intraperitoneal durante cinco semanas con cetuximab,
se observd una importante inhibicidon del crecimiento del tumor asi como un
incremento del 200% en la mediana de supervivencia (225). Posteriormente,
este mismo autor implanté lineas celulares de glioblastoma que presentaban

amplificacion del gen EGFR a nivel intracraneal en ratones desnudos, logrando
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un aumento significativo de la mediana de supervivencia de mas del 900% con
la administracion sistémica de cetuximab con respecto a los controles.
Ademas, la combinacion de cetuximab con radioterapia o quimioterapia logro
mejorar la mediana de supervivencia con respecto a cada tratamiento individual
tanto in vivo como in vitro (225).

Sadones et al. comunicaron los resultados de un estudio fase Il en
glioblastoma (226). Estos autores disefiaron un estudio fase Il segun el modelo
de Simon en dos pasos. El primer paso busca una respuesta como minimo en
los trece primeros pacientes incluidos. Cetuximab se administré a dosis de 400
mg/m2 en el dia 1 (infusidbn de dos horas) y posteriormente dosis de 250
mg/m2 semanal (en infusion de una hora). Entre mayo y diciembre de 2005 se
incluyeron 17 pacientes:10 sin amplificacion de EGFR, 4 con amplificacion de
EGFR y 3 pendientes de investigar. La edad media de la muestra era de 51
afos. La toxicidad en los primeros 94 ciclos fue foliculitis grado I/Il en todos los
pacientes. La toxicidad grado 3 en forma de trombocitopenia se observo en un
paciente, disminucion de conciencia en un paciente, confusion en un paciente,
e infeccion bacteriana en un paciente. Se evaluaron para respuesta 13
enfermos. Once de ellos presentaron progresion y dos estabilizaciones. El
estudio concluyé con que cetuximab se podia administrar con seguridad en
estos pacientes.

Asi mismo, existen estudios de casos aislados tratados con cetuximab
con respuestas espectaculares (227).

Cetuximab presenta un perfil terapéutico y de Seguridad esperanzador
para considerar combinarlo con quimioterapia y radioterapia, ya que aumenta
la eficacia de estas dos aproximaciones terapéuticas en distintos tumores que
expresan el EGFR, y ademas sin incrementar la toxicidad asociada. Esta bien
establecido que el EGFR se correlaciona con mal prondstico y resistencia a la
quimioterapia, por lo que la investigacion de la combinacion de temozolamida y
cetuximab como pauta neoadyuvante potencialmente muy activa fue testada.
Combs et al. publicaron un estudio fase I/ll en el que probaban la efectividad de
cetximab, radioterapia y temozolamida en glioblastoma.En un primer paso se
escaldo la dosis de temozolamida desde 50 hasta 75 mg/m2 junto con
radioterapia. La combinacién resultdé segura con las dosis estandar de 75
mg/m2 de temozolamida y cetuximab 400mg/m2 en la primera semana y 250

87



mg/m2 .Se estudid en 46 pacientes (228).

El grupo de Crombet Ramos et al. (229) describe un ensayo en
enfermos con glioma recidivado tratado con h-R3, un anticuerpo humanizado
que reconoce un epitopo localizado en el dominio extracelular de EGFR. El
anticuerpo se obtuvo trasplantando la region determinante de regiones CDR
del anticuerpo murino egfr/r3 (IgG2a) a un modelo humano. Nueve pacientes
recurrentes al tratamiento convencional fueron tratadosen un estudio piloto con
cuatro dosis intravenosas del anticuerpo murino de egf/r3. Uno de los
pacientes desarrollé una reaccion alérgica grado IV. Ocho de los nueve
pacientes presentaron estabilizaciéon de la enfermedad tras seis meses de
tratamiento. El estudio fase I/l se fundamenté en la administracion de seis
infusiones semanales de h-R3 a dosis de 200mg hasta una dosis total
acumulada de 1200 mg. Este anticuerpo se administra intravenoso en una
hora. El estudio reclutdé 29 pacientes entre febrero de 2002y febrero de 2004.
Se incluyeron pacientes recién diagnosticados para ser tratados con
radioterapia junto al anticuerpo (la mayoria fueron tratados con reseccion
parcial o biopsia).La edad media era de 45 afnos y el indice de Karnofsky de
80.No se observaron toxicidades grado 3 o 4. Ocho pacientes desarrollaron
toxicidad grado 1-2 consistente en escalofrios, nauseas, fiebre, astenia,
anorexia, somnolenia, cefalea, e incremento de fosfatasas y transaminasas.
Ningun paciente desarrolld6 un rash acneiforme o reaccion alérgica. La
respuesta objetiva fue del 37,9% (17%CR, 20% PR). La enfermedad estable se
documento en el 41% de los casos, y la supervivencia media fue de 17,4
meses. La supervivencia a los 12 y 18 meses fue del 75% y 53%. La
combinacion de radioterapia y h-R3 se revelé segura y efectiva contra los
glioblastomas.

Emrichet al. publicaron un estudio fase Il (230) en el que se probaba
administrar de forma adyuvante e intravenosa un anticuerpo monoclonal con
radioiodo 125. El anticuerpo usado fue sintetizado en la Universidad de
Hahnemenn contra EGFR (anticuerpo 425, alfa-EGF-R Mab 425) unido a iodo
125 y se us6 de forma adyuvante a pacientes operados de gliomas de alto
grado. Se incluyeron 180 pacientes (118 glioblastomas).La dosis se
administraba con una media de tres inyecciones intravenosas. La dosis media

fue de 140 mCi (5.2 GBq). La edad media de la serie fue de 54 afios en los
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casos de glioblastoma. El indice de Karnofsky era del 80%. El seguimiento fue
de cinco afnos.El 75 % de los glioblastomas se traté con cirugia debulking yel
25% unicamente con biopsia. Solo un paciente que recibié una dosis unica tuvo
una reccion aguda que obligd a parar.La toxicidad documentada fue minima v,
de hecho, ningun paciente requiri6 hospitalizacion por este motivo.La
supervivencia media para los glioblastomas fue de 13,4 meses. Los autores
sugirieron que este tratamiento podia recomendarse asociado a cirugia y
radioterapia estandar.

Una nueva molécula con actividad antiEGFR, nimotuzumab, se ha
documentado efectiva como tratamiento a la recidiva en un fase
[I(U.Bode)(231).

El tratamiento consiste en una induccion semanal de 150 mg/m2 de
nimotuzumab durante seis semanas y, en caso de no progresion, se consolida
con cuatro ciclos cada tres semanas.La documentacién de la respuesta se
realizd por RNM en las semanas 8 y 21. Se analizaron 47 pacientes
pediatricos, se objetivaron 14 respuestas con criterios RECIST (cuatro
respuestas parciales). La supervivencia media fue de 4,4 meses (10 meses en

los que respondieron).

10.6.Administracion intracavitaria de radionuclidos antiEGFR.

La administracion intracavitaria de terapia con radionuclidos se ha
considerado como una probable opcién. El grupo de Carlsson et al. (232) ha
estudiado la posibilidad de administracion intralesional. Dichos autores han
revisado la bibliografia e informan de una serie con 16 enfermos de su centro
en Suecia. La hipdtesis para aplicar dicho tratamiento se fundamenta en que
las células del glioma migran hacia el cerebro normal. Para el éxito terapéutico
las células que migran fuera de la cavidad operada deben ser desactivadas por
agentes terapéuticos. Una de las razones del alto numero de recidivas son las
células de glioma en areas periféricas del area de reseccion. Se ha
documentado que las células de glioma que han migrado poseen un indice de
proliferacion bajo y distinto fenotipo que las células originarias del tumor. Se ha
documentado que la migracién se asocia a malignidad y que la malignizacion

se asocia a altos niveles de expresion de EGFR. Si la expresion de EGFR
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parece relevante en las células peritumorales,el matar dichas células con
agentes antiEGFR puede ser una opcion racional. Zalutsky describio los
ensayos clinicos usando farmacos contra la matriz extracelular, especialmente
la tenascina como diana a anticuerpos unidos a 1131 o Y90. Parecia que dichos
ensayos aumentaban marginalmente la supervivencia respecto a las terapias
convencionales.

Otras opciones intralesionales en gliomas han sido la inyeccién de
péptidos analogos a la somatostatina, aunque los resultados s6lo parecen ser
esperanzadores en gliomas de bajo grado. Se conoce muy poco sobre las
limitaciones de penetracion de los agentes terapéuticos. Un punto critico para
la difusion de los farmacos es la herida de la operacién. Hay algun estudio que
ha demostrado que la penetracion es mayor en la inyeccion intratumoral
respecto a la administracion intracavitaria. Una de las dianas para la terapia
intracavitaria es el receptor de EGFRUvIIlI expresado en la membrana celular
como sefal sin un ligando conocido. Existen tres tipos de radionucledétidos que
pueden considerarse para el tratamiento intracavitario en glioma: emisores alfa,
emisores beta y emisores auger. Generalmente, los emisores alfa son la mejor
alternativa para el tratamiento de gliomas. La razén es que los emisores alfa
poseen una alta transferencia lineal de energiay una alta efectividad relativa
biolégica. Su rango es corto, de 50 a 100 micrometros, y los radionuclidos
propuestos son At211, Bi213. El problema practico es su corta vida media, de
7,2 y 1 hora, respectivamente. Los emisores de beta parecen una opcién mas
razonable para los acumulos grandes de células (>0.5 cm de diametro).
Desafortunadamente, también incrementan la toxicidad para los tejidos
normales. Suele usarse Y90 o I1131.La penetrancia es de 5mm y 0,9mm,
respectivamente. Los emisores auger emiten electrones de baja energia. El
mas usado es 1125. Dichos agentes pueden combinarse con los diferentes
inhibidores de EGFR (cetuximab, erlotinib, gefitiib, ...) con el fin de aumentar la
eficacia. Los autores revisaron de forma exhaustiva 16 pacientes y sus niveles
de EGFR,y si estaba expresado de forma homogénea o no. En la mayoria de
casos (doce de dieciséis) la tincién fue homogénea a lo largo de las areas
tumorales.

En las células peritumorales que infiltran el cerebro normal, las células

expresan niveles mayores de EGFR en comparacién con las células normales.
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Los autores sugieren que las moléculas de bajo peso son mas prometedoras
que los anticuerpos para su uso intravavitario por su poder de penetracion. El
principal problema puede ser la variabilidad de expresion de EGFR y que ello
limite la penetracion de los agentes antiEGFR. La serie de estos autores, con la
mayoria de enfermos expresando de forma homogénea la tincion de EGFR, es
similar en las diferentes areas del tumor. Este hallazgo es curioso, dada la

inestabilidad gendmica que caracteriza la mayoria de gliomas (232).

Conclusiones.

Diferentes datos apuntan a que la disregulacion de HER1/EGFR juega
un papel importante en la progresion de los tumores sélidos, especialmente en
glioblastoma. EGFR es un importante mediador de la proliferacion, invasion y
supervivencia de las céulas mediante la regulacion de la cascada de ciertas
sefales intracelulares, como la via de ras y PI3K. Por ello, se han disefiado las
estrategias expuestas en esta revision para combatir la enfermedad actuando
sobre esta diana. En este sentido, erlotinib, gefitinib y cetuximab han tenido
efectividad en modelos preclinicos. De entre los tres, erlotinib parece tener una
mayor efectividad sobre EGFRVIIl; sin embargo, estas diferencias de
efectividad también podrian explicarse por las dosis administradas, ya este
respecto conviene sefialar que erlotinib ha sido administrado en los ensayos a
la dosis maxima tolerada.La respuesta a estos farmacos no se correlaciona con
la expresion de EGFR, pero puede estarlo a otras mutaciones en el receptor
(distintas a EGFRVIII) todavia no identificadas. Tenemos el ejemplo del cancer
de pulmodn, donde ciertas mutaciones permiten prever con una alta probabilidad
la respuesta a estos farmacos y, en consecuencia, ayudan a seleccionar el
tratamiento antes de cualquier administracion. En un futuro los ensayos
deberan delimitar en el glioblastoma qué papel juegan los inhibidores de EGFR
y qué subgrupo de pacientes se benefician realmente. Parece racional que la
preseleccion del tratamiento segun el perfil genético de los enfermos también
llegue al tratamiento asistencial de los glioblastomas (en otros tumores como,
por ejemplo,el de mama ya es practica habitual que al 20% de las pacientes
que son her2positivas se les administre herceptin tanto en adyuvancia como en
enfermedad avanzada). El reto de los proximos anos sera delimitar qué

enfermos podemos benificiar con los nuevos farmacos, entre ellos los
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inhibidores de EGFR. La unica forma de poner de manifiesto este beneficio de
forma realista exigira disefiar ensayos prospectivosque puedan responder a si
un determinado perfil previo a un tratamiento (que condicione la pauta de
tratamiento) puede trasladarse a un beneficio clinico (por ejemplo, si pacientes
con glioblastoma que presentan EGFRVIIl y PTEN conservadose benefician
claramente de administrar un inhibidor de EGFR en solitario o asociado a otros

farmacos).
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11) TRATAMIENTO DE SOPORTE DE LOS TUMORES CEREBRALES

El abordaje terapéutico de los tumores cerebrales puede dividirse en dos
partes entrelazadas, el tratamiento de la lesion en si misma y el de los
sintomas generados por ésta. No obstante, el tratamiento especifico de la
lesion puede incidir en un control beneficioso de los sintomas y a veces, este
tratamiento especifico puede generar nuevos sintomas. Debido a la
complejidad de las manifestaciones sintomaticas y la variedad de opciones
terapéuticas que disponemos en la actualidad, el tratamiento de los tumores
cerebrales debe abordarse desde una Optica multidisciplinar, con la
intervencion y coordinacion de los distintos especialistas implicados. Las
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de la lesion en si misma,
son la cirugia, la radioterapia y distintos esquemas de quimioterapia (QMT).
Para el tratamiento de los sintomas, disponemos de todo un arsenal
terapéutico que iremos describiendo en este capitulo. Un uso correcto de todas
las opciones disponibles, permite mejorar no solo la supervivencia, sino la

calidad de vida de estos enfermos (233).

11.1. Tratamiento corticoideo:

Los glucocorticoides se encuentran entre los farmacos mas usados en
neuro-oncologia. Aunque utilizados desde hace décadas, las bases del
conocimiento que tenemos sobre sus indicaciones de uso, la magnitud del
beneficio aportado, la posologia y la duracién del tratamiento siguen siendo
bastante empiricas. La principal indicacion en neurooncologia es para el
tratamiento de los sintomas generados por el edema vasogénico peritumoral.
Esta alteracidon consiste en un aumento de la permeabilidad capilar debida por
una parte, a una pérdida de la continuidad del endotelio no fenestrado cerebral
y por otra, a la inmadurez de la neovascularizacion asociada a las lesiones,
junto con alteraciones en la expresion de los canales de aguade las
membranas astrocitarias de la barrera hematoencefalica (BHE) o de las células
gliales tumorales. Este edema contribuye a aumentar el efecto de masa de la
lesion tumoral y consecuentemente incrementa la presion intracraneal y el

déficit neuroldgico asociado. Los corticosteroides actuan estabilizando la BHE y
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disminuyendo la formacién del edema, por mecanismos aun no completamente
dilucidados (234).

Por otro lado, en estos pacientes los corticoides también pueden ser
utiles para controlar sintomas como el dolor, las nauseas, los vomitos y para
incrementar el apetito. Otra caracteristica de los corticoides es el efecto
citolitico sobre los linfomas, provocando incluso una desaparicion temporal de
la lesion y consecuentemente de los sintomas generados por ésta. Por tanto,
ante una sospecha de linfoma cerebral deberia retrasarse su uso hasta el

momento de la realizacion de la biopsia.

11.1.1 Corticoide de eleccion y eficacia del tratamiento:

El corticosteroide mas comunmente usado en neurooncologia por su
prolongada vida media (36-54h), por su escaso efecto mineralocorticoide y por
su potencia antiinflamtoria, es la dexametasona; si bien no se han realizado
estudios comparativos de eficacia entre los distintos glucocorticoides. Tampoco
se ha comparado formalmente la eficacia de ningun corticoide respecto otra
medicacion antiinflamatoria.

El efecto clinico de la dexametasona es rapido, observable a las 24-72
horas de iniciar el tratamiento en la mayoria de los pacientes, aunque la
mejoria clinica no se traduce en una disminucion del edema en la
neuroimagen. Las tasas de respuesta al tratamiento en aquellos trabajos en
que los criterios de respuesta estan detallados, son de entre un 15-30%. El
beneficio de los corticoides es mayor sobre los sintomas secundarios a la
hipertension endocraneal y sobre el déficit neurolégico de reciente
instauraciéon,mas que sobre el déficit neurolégico focal por compresién directa
del tumor o el déficit de mayor duracion. Ademas, los corticoides no aportan
practicamente ningun beneficio en el control de las crisis comiciales o en la
mejora de la disfuncién cognitiva en el contexto de una presién intracraneal

normal.

11.1.2 Indicaciones de tratamiento corticoideo:

En base a la evidencia del analisis de distintos estudios sobre la relacion
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entre beneficio y toxicidad de la terapia corticoidea, el tratamiento estaria
indicado unicamente en dos situaciones. La primera, para el edema
sintomatico, no recomendandose en aquellos pacientes asintomaticos, ni de
modo profilactico aunque vayan a recibir radioterapia (grado evidencia B). Una
posible excepcion seria en pacientes con lesiones en fosa posterior que seran
tratados mediante radiocirugia. La segunda indicacion del tratamiento
corticoideo seria durante y los dias posteriores a la cirugia, procediéndose a
una reduccion paulatina después del proceso quirurgico.

Al estar indicado el tratamiento unicamente en situaciones donde el
edema sea sintomatico, seria aconsejableun control cercano de los pacientes,
sobre todo cuando reciben tratamientos que puedan incrementar el edema,
cualquier modalidad de radioterapia o cuando la cirugia realizada no haya

consistido en una amplia reseccién (235).

11.1.3 Esquemas de tratamiento corticoideo:

No ha sido establecida una clara asociacion dosis-efecto en la mejora de
los sintomas neuroldgicos con los esteroides. En el unico estudio aleatorizado
existente, donde se comparé la eficacia sobre los sintomas de distintas dosis
de dexametasona, no se observaron diferencias entre dosis de 4, 8 y 16 mg.
En cambio, si se produjo una mayor incidencia de efectos secundarios a los 28
dias en los pacientes que recibian 16 mg. Ademas, dada la vida media de la
dexametasona, una dosis repartida en una o dos tomas al dia es suficiente. Asi
pues, la pauta de administracion recomendada (figura 2), seria iniciar el
tratamiento cuando existan sintomas o déficits neurolégicos con dexametasona
oral en dosis de 4 a 8 mg cada 24 horas, repartidas en una o dos tomas. La
situacion se reevalua cada 48-72 horas vy, si existe empeoramiento o aparicion
de nueva clinica, se incrementa la dosis 4 mg cada 48-72 horas. Si persiste o
progresa el deterioro clinico, puede aumentarse la dosis hasta un maximo de
24 mg cada 24 horas. No se ha demostrado que dosis superiores sean mas
eficaces y si se asocian a una mayor incidencia de efectos secundarios. La
excepcion a esta pauta se da cuando existen sintomas y signos de
hipertension intracraneal grave, donde debemos iniciar la administracion de

dexametasona a 24 mg cada 24 horas y valorar afiadir manitol intravenoso

95



(dosis de 1 mg/kg cada 6-8 h) durante 48 horas. Si los sintomas se estabilizan
0 mejoran pasadas 48-72 horas, se iniciara un descenso paulatino de 4 mg
cada 48-72 horas hasta intentar suprimir el tratamiento. Si durante la pauta
descendente reaparece o empeora la clinica, se debe retomar la dosis

inmediatamente anterior.

11.1.4 Efectos adversos:

Aunque sus efectos beneficiosos son importantes y de instauracién
rapida, su administracidon prolongada se acompafa de multiples efectos
secundarios que pueden disminuir la calidad de vida de los pacientes (Tabla 6).
La mitad de los pacientes en tratamiento esteroideo desarrollaran toxicidad y
hasta un 20 % de éstos requeriran hospitalizacién por este motivo.

Entre los distintos efectos secundarios, los mas frecuentes son la
hiperglicemia y la miopatia. Entre un 10-60 % de pacientes con tumores
cerebrales primarios o metastaticos que tomen esteroides desarrollaran
miopatia corticoidea. La toma prolongada por mas de dos semanas conducira
indefectiblemente al desarrollo de la miopatia. La dexametasona es el
glucocorticoide que presenta mayor incidencia de miopatia. Ademas, si es
administrada a altas dosis (=16 mg), la miopatia afecta a la mayoria de
pacientes (60%), aparece rapidamente y repercute sobre la funcion
respiratoria, incluso en ausencia de debilidad en extremidades.

Otros efectos secundarios muchas veces infravalorados, pero que
influyen directamente en la calidad de vida del paciente, son el insomnio, el

temblor, cambios de caracter, vision borrosa y el fenotipo cushingoide.

11.1.5 Profilaxis y tratamiento de los efectos secundarios:

En la prevencion de la miopatia es recomendable la realizacion de
actividad fisica. Una vez instaurada la miopatia, no hay otro tratamiento que la
reduccion y suspension del corticoide. Una vez interrumpidos, la mayoria de los
pacientes se acabaran recuperando.

Aunque esta muy implementada la administracion conjunta de

dexametasona y protectores gastricos, la asociacion entre riesgo de
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hemorragia digestiva y esteroides no se sustenta en ninguna evidencia firme.
Por este motivo, se aconseja administrar medicacion gastroprotectora
unicamente en aquellos pacientes con antecedentes de ulcus, anticoagulados
0 que reciban altas dosis de corticosteroides.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol para el pneumocystis carinii 0 de antifungicos topicos para la
candidiasis orofaringea, solo estarian recomendadas en aquellos pacientes
que van a recibir tratamiento corticoideo por mas de 8 semanas.

Respecto a los trastornos del comportamiento, los cuadros graves son
raros y el tratamiento de estos es la retirada del corticoide, si es posible, y/o la
administracién concomitante de un antipsicético. La psicosis que pueda ocurrir
durante el curso de un tratamiento corticoideo, no predispone a su recurrencia
durante otro curso de tratamiento.

La osteoporosis producida por los esteroides deberia ser tratada
mediante la administracién de suplementos de calcio, vitamina D y bifosfonatos
en los pacientes que reciban tratamiento durante al menos 12 semanas. Ha de
considerarse como un riesgo afadido la administracion concomitante de
anticomiciales, ya que también producen osteopenia. Una vez la osteoporosis
ha producido fracturas, su tratamiento es el convencional. Especial mencion
merecen los procedimientos de vertebroplastia que mediante técnicas poco
invasivas, son eficaces para aliviar el dolor de forma inmediata y evitan largos

periodos de encamamiento (236).

11.1.6 Interacciones con otros farmacos:

La fenitoina y otros farmacos inductores del metabolismo hepatico,
reducen las concentraciones plasmaticas de dexametasona (hasta un 50%),
disminuyendo por tanto la posibilidad de aparicion de efectos adversos, pero al
mismo tiempo reducen el potencial beneficio que aporta la terapia corticoidea.
Paralelamente, se ha descrito que la dexametasona también puede actuar
como inductor del citocromo CYP3A4, alterando el metabolismo de algunos
farmacos citotéxicos.

Otras tedricas interacciones, aunque no demostradas a nivel clinico, son

la disminucion de la difusion de los farmacos citotdxicos al restablecerse la
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impermeabilidad de la BHE y la sobreexpresion en ésta, de las proteinas
transportadores de farmacos P-glicoproteinas (P-gp), interactuando de este

modo con la eficacia de los citotoxicos y antiepilépticos (233).

11.2Tratamiento anticomicial:

Las crisis epilépticas son un problema frecuente en el paciente
oncologico, su mal control tiene un importante impacto en la calidad de vida,
junto con un aumento prematuro de la morbi-mortalidad. Entre un 20-40% de
los pacientes con tumores cerebrales experimentaran crisis comiciales como
sintoma inicial de su enfermedad, y hasta un 20-45% las acabara
desarrollando. No hay que olvidar que existen otras potenciales causas de

crisis, como las expuestas en la tabla 7.

11.2.1 Epidemiologia y evolucién de las crisis en los tumores cerebrales:

La incidencia de crisis epilépticas varia en funcion de la edad del
paciente, el tipo y grado histologico del tumor (Tabla 8) y de su localizacion.
Las crisis son mas frecuentes en los tumores de localizacion supratentorial, con
afectacion cortical, incrementandose la probabilidad de padecer crisis a medida
que su localizacion se aproxima al surco central de Rolando.

En cuanto a la evolucion de la epilepsia tumoral, las crisis que aparecen
durante el curso de la enfermedad responden mejor al tratamiento que las de
inicio. Asimismo, las crisis que han sido controladas al inicio de la enfermedad
pero que reaparecen con la recurrencia del tumor, también son mas
refractarias al tratamiento. Los tumores de bajo grado suelen ser mas
refractarios al tratamiento que los de alto grado y el riesgo de aparicién de

estatus epiléptico en estos pacientes es del 4-12% (237).
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11.2.2 Problemas en el manejo con antiepilépticos en pacientes

oncoldgicos:

El paciente oncolégico, por las caracteristicas que le confiere su
enfermedad, difiere del enfermo epiléptico habitual. Los principales problemas
que presenta el uso de antiepilépticos en estos enfermos son:

1. Interacciones medicamentosas:

La mayor parte de los farmacos son metabolizados por el sistema
oxidativo del microsoma hepatico citocromo P450 (CYP450) junto con los
enzimas de glucorinacion. Debido a que los farmacos antiepilépticos (FAE), los
quimioterapicos y los corticoesteroides son sustrato del sistema CYP450, estos
pueden interaccionar competitivamente por sus isoenzimas o alterar la
metabolizacién de uno de los otros farmacos, ya sea por induccion o inhibicién
del propio sistema enzimatico). La mayoria de los FAE clasicos son inductores
de los principales isoenzimas del sistema CYP450, excepto el acido valproico
que actua como inhibidor. Aunque la aparicion de nuevos farmacos
antiepilépticos (NFAE), con una metabolizacién independiente o mas selectiva
del sistema CYP450, los hace farmacos con un mejor perfil de efectos
adversos, éstos no han demostrado una mayor eficacia en el control de las
crisis que los FAE clasicos.

Las interacciones de los FAE con la metabolizacion hepatica pueden
provocar disminuciones de las concentraciones séricas de los citostaticos y a la
inversa, aquellos FAE que inhiban el CYP450 pueden aumentar la toxicidad de
la QMT administrada. De todos modos, sigue existiendo una evidencia no
concluyente, y hasta contradictoria, sobre el potencial efecto negativo en la
supervivencia de los FAE inductores. En cuanto a los FAE inhibidores,
unicamente en estudios retrospectivos se han reportado incrementos de la
toxicidad al combinar valproato con cisplatino, etoposido, fotemustina y
nitrosureas.

Asimismo, al interaccionar también los citostaticos sobre el CYP P450,
sobre la absorcion del FAE o sobre su union a proteinas plasmaticas, éstos
pueden producir una reduccién de la eficacia de los antiepilépticos o un
aumento de su toxicidad. Un ejemplo objetivado seria el incremento de
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toxicidad de la fenitoina al combinarse con 5-fluoracilo y tamoxifeno.

Recordar también que la dexametasona es sustrato del CYP450 y actua
generalmente como inductor de éste, pudiendo disminuir la eficacia tanto de los
FAE como de los QMT. Asi mismo, los FAE inhibidores pueden aumentar
potencialmente la toxicidad de los corticoides.

Otras interacciones a considerar son las combinaciones entre los distintos
antiepilépticos, situacidén a veces necesaria para el buen control de las crisis en
estos pacientes (Tabla 9,10).

Finalmente, tener en consideracion el posible estado de desnutricion o
de hipoproteinemia en estos enfermos, por lo que la fraccion libre del FAE a las
dosis habitualmente prescritas, puede ser mayor, facilitandose asi, la
intoxicacion. Sobre todo en los FAE que presentan una fuerte union a
proteinas, como la fenitoina y el acido valproico. (238).

2. Toxicidad hematoldgica:

Un efecto secundario conocido, aunque muy infrecuente de los FAE, son
las discrasias sanguineas severas. Sin embargo, la administracion
concomitante de QMT junto con FAE, incrementa la proporcion de efectos
téxicos hematicos, probablemente en relacién a las interacciones a nivel
metabdlico que se establecen entre ambos. (237).

3. Toxicidad sobre el sistema nervioso central (SNC):

Los pacientes con tumores cerebrales son mas susceptibles que los
pacientes epilépticos no neoplasicos a sufrir los efectos secundarios de los
anticomiciales sobre el sistema nervioso, incluso usando dosis menores. Los
principales efectos adversos de los antiepilépticos son la sedacion, las
alteraciones cognitivas y los cambios caracteriales, siendo los nifios y las
personas mayores la poblacidn mas susceptible. A parte, la intoxicacion por
estos puede provocar encefalopatia o algun déficit focal neuroldgico,
dependiendo del antiepiléptico usado. El fenobarbital tiene el perfil de efectos
secundarios cognitivos mas desfavorable, las benzodiazepinas alteran los
niveles de atencion, concentracion y la memoria, ademas pueden provocar
inestabilidad en la deambulacién. Entre los NFAE, el topiramato puede
provocar afasia de expresién y alteraciones mnésicas y el levetiracetam
hipersomnia y cambios caracteriales. En general, todos los FAE gabaérgicos
(fenobarbital, benzodiazepinas, vigabatrina, tiagabina y topiramato) tienen
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efectos sedativos y pueden inducir trastornos depresivos, por el contrario el
valproato y la lamotrigina tienen propiedades antidepresivas. No hay que
olvidar que los FAE clasicos como la fenitoina pueden provocar nistagmus y
ataxia, la carbamacepina o la oxicarbacepina ataxia, sensacion de
inestabilidad, sindrome vertiginoso y diplopia. Finalmente, el acido valproico
puede causar fatiga, temblor postural, y infrecuentemente parkinsonismo o
encefalopatia hiperamonémica. Conocer estos efectos toxicos es importante,
ya que pueden inducir a una falsa valoracion de progresion de la
enfermedad.(237).
4. Sindrome de hipersensibilidad:

Este consiste en un rash muco-cutaneo, fiebre, adenopatias y eosinofilia
que puede evolucionar hacia un sindrome de Stevens-Johnson.Su incidencia
es muy baja, aunque se ha especulado sobre un riesgo incrementado de este
sindrome cuando los antiepilépticos se administran junto con radioterapia, pero

el nivel de evidencia es producto de observaciones aisladas.

11.2.3 Abordaje diagndstico:

Ante un enfermo con cancer conocido que ha presentado una crisis
comicial, se tiene que valorar en primer lugar, el estado neuroldgico previo y
posterior a la crisis, con especial atencidén a la aparicion de nueva focalidad
neuroldgica y/o presencia de desorientacion o confusion que pueda sugerir
estado encefalopatico. Aunque, no hay que olvidar que los pacientes con
lesiones cerebrales pueden presentar paralisis postcriticas prolongadas. En
esta situacion, puede ser de ayuda la electroencefalografia para realizar el
diagndstico diferencial entre estatus epiléptico, encefalopatia o estado
postcritico prolongado. En segundo lugar, revisar el tratamiento QMT o
antibidtico recibido, asi como su via de administracion. Algunos de estos
farmacos son epileptogénicos (tabla 11). En tercer lugar, comprobar la posible
existencia de un sindrome febril previo o en el momento de la valoracion,
realizar una analitica general que incluya glucosa, ionograma con magnesio,
albumina y niveles plasmaticos del FAE que esté tomando. Si hay sospecha de
infeccion, realizar puncion lumbar si no hay signos de hipertension

endocraneal. No olvidar la revision de medicacion concomitante o problemas
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de absorcibn como las diarreas, ya que puedan haber alterado Ia
farmacocinética de los FAE. Posteriormente realizar una prueba de
neuroimagen, preferiblemente una RMN cerebral, ya sea para descartar
metastasis cerebrales, progresion del tumor primario o bien, complicaciones
asociadas a la tumoracion o al tratamiento recibido. Finalmente, corregir
activamente cualquier alteracidén detectada en las pruebas anteriores.

Aunque las crisis pueden presentar una historia natural independiente a
la del tumor subyacente, la aparicion de nuevas crisis cuando estas se habian
controlado, el cambio en su frecuencia o en las caracteristicas fenotipicas de
éstas, a menudo son un heraldo indicativo de progresion de la enfermedad. Por
tanto, si se da esta circunstancia, aunque se haya hallado alguna causa
desencadenante de la crisis, seria recomendable de todos modos,practicar una
RMN.

11.2.4 Recomendaciones sobre el tratamiento de las crisis:

El objetivo ideal es mantener al paciente en monoterapia con un buen
control de las crisis y el menor numero de efectos adversos. Si a pesar de esto,
el paciente requiere politerapia, las combinaciones de farmacos que actuan por
diferente mecanismo, son probablemente mas beneficiosas. Priorizar el uso de
farmacos con presentacion comercial endovenosa, ya que son pacientes que
requeriran cirugia, con riesgo de padecer estatus epilépticos o periodos
postcriticos prolongados. Aunque no existe una guia indiscutible, podemos
marcar una serie de consejos razonables a la hora de tratar a estos pacientes
(Tabla 12).

En primer lugar, no administrar profilaxis antiepiléptica en los pacientes
con tumores cerebrales (evidencia grado |). No se ha demostrado que su
dispensacion reduzca la incidencia de crisis ni el tiempo libre de éstas, y
ademas, se incrementan las posibilidades de sufrir efectos adversos.
Unicamente se acepta su uso profilactico previo a la cirugia, pero éste se debe
suspender una semana después del acto quirurgico. En este punto existe
evidencia contradictoria sobre su utilidad y sobre el farmaco de eleccion. La
fenitoina y la carbamazepina han mostrado su eficacia en meta-analisis,

estudios menores retrospectivos, sefialan también la oxcarbacepina y el
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levetiracetam como de utilidad.(239,240).

En segundo lugar, en los pacientes que ya han sufrido una crisis
epiléptica, el perfil idoneo del farmaco a usar seria uno sin interacciones con el
sistema de isoenzimas CYP450 y que se una débilmente a proteinas. A priori,
estas condiciones las presentarian los NFAE, pero la experiencia en su uso en
pacientes con tumores es limitada y muchos de ellos no estan exentos de
problemas. La oxcarbazepina a dosis superiores de 200 mg actua como
inductora enzimatica, la lamotrigina presenta frecuentemente toxicidad cutanea
y el escalado de dosis es lento; el topiramato puede provocar hasta en un 10%
de los pacientes focalidades neuroldgicas deficitarias, ademas es un inductor
parcial hepatico, provoca caquexia y cierto grado de acidosis metabdlica; la
gabapentina es un anticomicial de débil potencia que requiere dosis altas para
ser eficaz, con el riesgo de toxicidad sobre el SNC, al igual que la pregabalina,
que ademas se escala lentamente. La zonisamida presenta el mismo problema
de lenta escalada para alcanzar dosis terapéuticas. Existe una amplia
experiencia en el uso del acido valproico, presenta buena eficacia en el control
de las crisis secundarias a tumores y una toxicidad hematolégica inferior a la
esperada por su mecanismo de accion. Ademas, el parkinsonismo o la
encefalopatia hiperamonémica por valproato, sus efectos secundarios mas
graves, son muy infrecuentes. Otro potencial factor a favor de su uso es que a
nivel in vitro presenta cierta actividad antineoplasica atribuida a la inhibicion de
la histona desacetilasa y a la reduccion de la activacién de la proteina kinasaC.
No se recomendaria su uso cuando el paciente recibiese de forma
concomitante nitrosureas o irinotecan. El levetiracetam es una alternativa
eficaz, tiene un 6ptimo perfil farmacocinético y existe experiencia sobre su uso
en pacientes con tumores. Asimismo, estos dos farmacos presentan un perfil
adecuado contra la epilepsia farmaco resistente, el levetiracetam no es sustrato
del complejo proteico MDR1 y P-gp vy el valproato inhibe la expresion de estas
proteinas.

Actualmente el principal citostatico usado en tumores cerebrales es la
temozolamida, profarmaco que se degrada espontaneamente a pH fisologico,
sin ser metabolizado por el sistema enzimatico hepatico y sin unirse
significativamente a proteinas. Por tanto, no tendria que presentar problemas

farmacocinéticos con los antiepilépticos, aunque una posible excepcion seria el
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topiramato por la posibilidad de provocar acidosis metabdlica.

No hay que olvidar que el control de las crisis no sélo se logra mediante
el uso de anticomiciales, la respuesta del tumor al tratamiento antineoplasico,
sobretodo la cirugia pero también la radioterapia y la QMT, redunda en un

mejor control de la epilepsia (237).

11.3. Manejo del deterioro cognitivo:

Los tumores cerebrales, por su ubicacion y por el tipo de tratamientos
que requieren, presentan numerosas alteraciones y efectos secundarios a nivel
del SNC. El sintoma neurolégico mas frecuente que manifiestan estos
pacientes y habitualmente infravalorado, es la alteracion de las funciones
cognitivas. Durante la evolucién de la enfermedad hasta un 10% desarrollaran
demencia y hasta el 90% mostraran alteraciones en alguna funcion cognitiva.
La importancia de la valoracién cognitiva radica en que este tipo de disfuncién,
al igual que cualquier otra alteracion neuroldgica, impactara en la calidad de
vida de los pacientes ysirve de marcador de progresién, de forma mas sensible
que la neuroimagen u otra clase de déficit neuroldgico, al menos enpacientes
con gliomas de alto grado. Ademas, la funcion cognitiva es un factor prondstico

independiente en la supervivencia de los pacientes con gliomas.

11.3.1 Causas del déficit cognitivo:

El deterioro cognitivo puede ser debido a varios factores: al tumor por si
mismo, al tratamiento oncolégico (cirugia, radioterapia o QMT), a una epilepsia
mal controlada, a los antiepilépticos administrados y al estrés psicolégico que
provoca sufrir una enfermedad grave. Habitualmente no existe una causa
aislada sino que se combinan varios de los factores anteriormente citados.

Ademas, la propia progresion del tumor influye también en la aparicion o
empeoramiento del deterioro cognitivo. Tampoco debemos olvidar que las
alteraciones metabdlicas, infecciosas o el uso de otra medicacion como los
ansioliticos o los analgésicos opioides afectan negativamente a las funciones

cognoscitivas de pacientes con lesiones cerebrales.
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1 El tumor cerebral:

El tamafno del tumor, el edema perilesional secundario, asi como la
localizacion de éste, juegan un papel esencial en los sintomas cognitivos
generados. En funciéon del Iébulo afectado, el paciente presentara una
constelacién de sintomas cognitivos especificos, propios de la disfuncién de
dicho I6bulo.

En cuanto al grado histologico del tumor y la relacion con el deterioro
cognitivo, no se ha encontrado ninguna diferencia entre astrocitomas
anaplasicos y glioblastomas. En los gliomas de alto grado y las metastasis, el
principal factor de riesgo de deterioro cognitivo es la propia progresién del
tumor, mas que los tratamientos complementarios. Aunque en largos
supervivientes, el tratamiento complementario administrado acaba influyendo
negativamente sobre las funciones cognoscitivas. En los astrocitomas de bajo
grado, pueden existir, infiltradas por el tumor, redes neurales aun funcionales,
con lo que la aparicion o progresion del déficit cognitivo en éstos pacientes

puede que sea mas lento o0 menos patente que en los tumores de alto grado.

2. Cirugia como causa de déficit cognitivo:

En lineas generales, la cirugia es beneficiosa para mantener la funcion
cognitiva. La disminucién de la presion intracraneal al reducir el efecto masa
del tumor y del edema circundante, asi como la erradicacion de un potencial
foco epileptogénico, puede mejorar la funcion cognitiva después de una
intervencidén quirurgica. Sin embargo, ésta también puede causar un déficit
neuroldgico y cognitivo secundario al dafio del tejido no tumoral circundante a
la lesion, aunque habitualmente estos dafos suelen ser transitorios. A priori, la
cirugia en los gliomas de alto grado no ejerce efectos negativos sobre la
funcidén cognitiva; como se desprende de la revision de grandes series, pero
ésta presenta resultados contradictorios en los gliomas de bajo grado.

Por tanto, ante un potencial tumor de bajo grado, la intervencién ha de
planificarse cuidadosamente, apoyada en técnicas de neuroimagen funcional y

de mapeo, junto a una monitorizacion electrofisioldgica intraoperatoria para
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minimizar en lo posible el dafio quirurgico.

3 Radioterapia:

Dado que la dosis de radiacion que se necesita para controlar el tumor
no soélo esta muy cercana, sino que puede incluso ser superior a la dosis toxica
para el tejido neural circundante, el margen terapéutico entre el beneficio del
tratamiento y los efectos toxicos es estrecho. La toxicidad debida a la
radioterapia en el SNC la podemos dividir en tres tipos en funciéon de cuando
aparece. La encefalopatia aguda postradica, aparece durante el primer mes del
tratamiento, debido a la disrupcién de la BHE. Sus sintomas responden a la
corticoterapia. La encefalopatia diferida-temprana, aparece entre el primer y
sexto mes después de completar el tratamiento, debido tanto a la disrupcion de
la BHE como a procesos reversibles de desmielinizacidon. No existe un
tratamiento especifico y habitualmente se resuelve pasados 12 meses del
tratamiento. Este trastorno no es heraldo de una demencia postradica.Por
ultimo, la encefalopatia tardia, al contrario que las dos complicaciones
anteriores, no es reversible y suele aparecer después de varios meses a pocos
afos de finalizar el tratamiento. Esta complicacion puede tomar forma a nivel
radiolégico como radionecrosis, leucoencefalopatia difusa o atrofia cerebral. La
causa de esta complicacion es mixta y parcialmente dilucidada, interviniendo
procesos de desmielinizacidbnno reversible, vasculopatia y degeneracion de
stem cells neurales. No disponemos de ningun tratamiento para revertir o
aminorar su progresion.

No hay que olvidar que la radioterapia puede provocar otras
complicaciones que pueden incidir negativamente en la funcién cognitiva. Entre
dichas complicaciones, estaria la hidrocefalia normotensiva, cuyos sintomas
pueden mejorar transitoriamente con la colocacién de una valvula, aunque al
cabo de un tiempo probablemente el cuadro de demencia seguira
progresando.También pueden presentarse alteraciones endocrinas por
afectacion del eje hipotalamo-hipofisario que requeriran la sustituciéon hormonal

adecuada para corregirlas.
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3.1. Factores de riesgo para desarrollar déficit cognitivo inducido por

radioterapia:

La dosis total, la fraccion de la dosis (>2 Gy), la duracién del tratamiento
y el volumen total cerebral irradiado, son factores a tener en cuenta para
minimizar las posibilidades de desarrollar toxicidad cerebral por radioterapia.
Aunque un estudio reciente en pacientes con glioma de bajo grado, seguidos
una media de 12 afos, ha demostrado que la radioterapia, incluso a dosis
consideradas seguras (<2Gy), provoca alteraciones cognitivas. Una edad
superior a 60 afos, probablemente factores de riesgo de vasculopatia de
pequefio vaso como la diabetes y la hipertension arterial, enfermedades
neuroldgicas estructurales preexistentes o la coadministracion de algunos
regimenes de QMT, también son factores de riesgo. Por otra parte, en la
concomitancia entre temozolamida y radioterapia no se ha reportado mayor
incidencia de complicaciones cognitivas y un estudio realizado en mayores de
70 anos con glioblastomas, demuestra que estos se pueden beneficiar de la
radioterapia en términos de supervivencia sin reducir su calidad de vida ni sus
habilidades cognitivas, a dosis totales de 50Gy(241,242).

4. Tratamiento médico no oncolégico como causa de déficit cognitivo:

Un estudio en 195 pacientes con gliomas de bajo grado mostré que la
epilepsia y el tratamiento anticomicial estaban asociados independientemente
con empeoramientos de memoria, atencion y comunicacion. El uso de FAE en
pacientes con tumores cerebrales presenta un riesgo hasta seis veces
superior, respecto a pacientes que no reciben este tipo de medicacion, de
alteraciéon en las esferas cognitivas. Ademas, otros farmacos como los
ansioliticos o los morficos pueden también impactar negativamente en dichas

funciones.

107



5. Quimioterapia como causa de déficit cognitivo:

La QMT adyuvante presenta un impacto negativo sobre la cognicion
durante la fase aguda del tratamiento, pero no esta claro su papel a largo
plazo. La toxicidad a largo término esdificil de evaluar debido a que los
pacientes han recibido generalmente también radioterapia craneal. La via, la
concentracion y el momento de administracion de la QMT influyen en la
severidad del impacto de ésta sobre las habilidades cognitivas. Asi,
administraciones a nivel intra-arterial, intratecal o concomitantemente a la
radioterapia presentan mas probabilidades de tener efectos secundarios
neurotdxicos. De todos modos, no se han descrito efectos secundarios
cognitivos, en tratamientos con dosis estandar de temozolamida y en la

combinacion de procarbazina, lomustina y vincristina, unicamente a altas dosis.

6. Alteraciones del estado de &nimo como causa de déficit cognitivo:

Los pacientes con tumores cerebrales padecen mas alteraciones del
estado de animo que otros pacientes con otro tipo de enfermedad neuroldgica.
No es raro observar en ellos ansiedad o sintomas depresivos. Estos trastornos
pueden conducir a un déficit en la atencion, de motivacién y de otros dominios

cognitivos, asi como de pseudodemencia depresiva.

11.3.2 Abordaje del deterioro cognitivo:

La exploracion del déficit cognoscitivo se ha de entender como un
sintoma o signo que nos orientara sobre la respuesta al tratamiento o que nos
aportara informacion sobre la evolucién de la enfermedad.

En primer lugar tendremos que evaluar si existe un déficit cognitivo focal
sobre alguna funcidon cognoscitiva concreta o si se presenta un déficit mas
difuso de las funciones superiores. Para esta valoracion disponemos no sélo de
la anamnesis habitual sino de una amplia bateria de tests neuropsicologicos
que evaluan des de funciones concretas, hasta tests mas genéricos que
abarcan la evaluacién dediferentes areas cerebrales a nivel cognitivo. Estas

pruebas pero, no estan exentas de problemas, ya que la evaluacion cognitiva
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mediante estos tests puede verse alterada o agravada por diversos factores
causados por el tumor (dafio en las vias basicas de percepcion sensitivas, del
lenguaje o motoras), como por las alteraciones emocionales. Ademas, la
administracion repetida de los tests en intervalos cortos de tiempo puede
causar falsas mejorias en las puntuaciones por aprendizaje o,al ser pruebas
que requieren un tiempo de administracion prolongado, pueden inducir
cansancio y consecuentemente a falsos empeoramientos de las puntuaciones.
Por todo ello, es aconsejable contextualizar los resultados en funcién de la
exploracion neuroldégica que presente el paciente, acompaniar su
administracién con evaluaciones del estado emocional y la calidad de vida del
paciente y escoger los tests que requieran menor complejidad y menor tiempo
de administracién.Uno de los tests mas usados por la facilidad y rapidez de
aplicacion es el Mini-Mental. Aunque como aproximacién es util y hasta ha
demostrado ser predictivo de supervivenciaen gliomas, es poco sensible al
cambio y poco util en la monitorizacién de un déficit cognitivo concreto. Un test
intermedio en cuanto a facilidad, rapidez de aplicacién y numero de funciones
cognitivas evaluadas, seria el Dementia Ratio Score de Mattis, cuyas
subescalas se correlacionan bien con otros tests neuropsicolégicos mas
especificos centrados en alteraciones cognitivas focales. Hay que recordar que
el diagndstico de demencia no esta marcado por una puntuacion en alguno de
los test neuropsicoldgicos, sino que es un diagndstico clinico y social.

No olvidar, la realizacién de un correcto diagnéstico diferencial con otras
entidades que pueden manifestarse como deterioro cognitivo de forma
independiente al tumor. Basicamente tendremos que descartar que el paciente
presente una pseudodemencia depresiva o algun grado de encefalopatia que
se manifieste como un sindrome confusional.

La importancia de reconocer estas entidades viene dada porque la
verdadera demencia puede ser causa de abstencidonterapéutica activa o
suspension y abandono del tratamiento oncolégico, en cambio, el sindrome
confusional muchas veces es un proceso tratable y por tanto reversible, por lo
que no nos ha de condicionar de forma definitiva la opcion terapéutica que
estemos aplicando. Por tanto, habra de realizarse una RMI cerebral, un
screening analitico con determinacion de niveles de folatos, vitamina B12,

hormonas tiroideas, un electroencefalograma o una puncién lumbar si hay
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sospecha estatus no convulsivo o infecciéne incluso si los sintomas y la
neuroimagen son compatibles, un test de infusion para descartar hidrocefalia

normotensiva.

11.3.3 Tratamiento del déficit cognitivo:

1-Terapia farmacoldgica:

El primer farmaco usado en el tratamiento del déficit cognitivo en
pacientes con tumores cerebrales fue el metilfenidato, un agonista mixto
dopaminérgico y noradrenérgico con propiedades similares a las anfetaminas.
Un ensayo aleatorizado frente a placebo demostré una mejoria transitoria del
deterioro cognitivo y otro estudio en que se evaluaban diferentes dosis de
metilfenidato (10, 20,30 mg dos veces al dia), en funcién de si se objetivaba
respuesta o algun efecto secundario, observé una mejoria subjetiva y objetiva
de la funcién cognitiva y del desarrollo de las funciones de la vida diaria de
estos pacientes. Dosis de 10 mg/12h mostraron significativas mejoras en varias
funciones cognitivas evaluadas sin efectos adversos serios perdurables. Una
limitacion importante de este ultimo estudio fue la ausencia de grupo placebo.
Es importante conocer que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los
antidepresivos triciclicos y de anticomiciales como la fenitoina y el fenobarbital.

El donazepil, un inhibidor de la acetil-colinesterasa empleado para la
enfermedad de Alzheimer, también ha sido evaluado. En un estudio fase Il en
el que se llegaba a administrar una dosis de 10 mg/24h, observé una mejoria
significativa en distintas areas cognoscitivas evaluadas. Ademas, se
observaron también mejorias en las subescalas de estado de animo vy fatiga en
los tests de calidad de vida. La principal limitacion de este estudio, fue la
ausencia de grupo placebo.

Otras aproximaciones terapéuticas con resultados prometedores en
estudios no controlados se han realizado usando el modafinil, oxigenoterapia
hiperbarica, ginko biloba, la levotiroxina, indometacina y el bevacizumab.

Actualmente estan en fase lll ensayos con metifenidato de liberacion

retardada, modafinil y donazepil.
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2- Tratamiento neuropsicoldgico rehabilitador:

Existen pocos estudios en que se valore el efecto de la terapia
rehabilitadora en pacientes con tumores cerebrales. La rehabilitacion cognitiva
puede basarse en dos métodos: reentrenamiento de las capacidades perdidas

y la compensacion de éstas.

3- Tratamientos preventivos del déficit cognitivo:

La neuronavegacion, el mapping y la monitorizacion neurofisiolégica
intraoperatoria, ayudaran a minimizar la presencia de déficit neuroldgico
después de una intervencion quirurgica. En cuanto a la radioterapia, en un
ensayo fase lll en pacientes con metastasis cerebrales por cancer de pulmoén
no célula pequefa, se observd que el motexafin gadolinium, un agente
radiosensibilizante, alargaba el tiempo de deterioro cognitivo en estos
pacientes. Se estan ensayando en la actualidad diversos farmacos con
propiedades neuroprotectoras como la memantina, un antagonista de los

receptores NMDA, y con el litio (243).

11.4 Tratamiento de otras complicaciones en relacion a los tumores cerebrales:

11.4.1 Tromboembolismo venoso:

11.4.1.1 Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa:

Los pacientes con gliomas de alto grado (GAG) tiene mayor riesgo de
presentar enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). La profilaxis mediante
presion neumatica intermitente durante la craniotomia reduce notablemente la
incidencia de ETV. En los pacientes con ETV, el uso de anticoagulantes
disminuye el riesgo de tromboembolismo pulmonar sin aumentar el riesgo de
hemorragia intracraneal. Brandes et al, en un estudio prospectivo con 77
pacientes intervenidos de GAG,encontraron una incidencia de ETV del 20,8% y
del 31,7% a los 12 y 24 meses, respectivamente, con un riesgo mayor en los

primeros 7 meses a partir de la cirugia. En una revision de la literatura, Marras
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LC et al encontraron una incidencia de ETV situada entre 3 y 60% en las seis
primeras semanas a partir de la cirugia, variando segun el tipo de profilaxis
utilizada, el método de diagnostico y el disefio del estudio.En un amplio estudio
retrospectivo de casi 9500 casos, la incidencia de ETV en los pacientes con
glioma de alto grado fue del 7,5% en los dos primeros afios. Mas de la mitad de
los casos ocurrieron en los primeros dos meses siguientes a la cirugia.
Ademas, la presencia de ETV aumenté en un 30% el riesgo de muerte en un
intervalo de 2 afios. Otro estudio analiza 63 pacientes con GAG intervenidos y
con una mediana de seguimiento cercana al afo, encontrando un 24% de ETV,
a pesar de que todos recibieron profilaxis con heparina de bajo peso molecular.
En este estudio no se observd correlacion entre la aparicion de ETV y la
supervivencia. Streiff et al. encontraron una incidencia del 21,5% en 130
pacientes con GAG. La mediana del intervalo cirugia- ETV fue de 4,8 m. La
edad, el grado tumoral, la comorbilidad y la presencia de paresia, entre otros,
son factores asociados al riesgo de ETV (244, 245,246).

Recomendaciones:

Compresion  neumatica  intermitente, con o sin medias de

compresion(Recomendacion grado 1A).

Alternativas, si no hay patologia hemorragica cerebral o espinal: Heparina no
fraccionada (5000 U cada 12 horas) o HBPM* (dosis de alto riesgo; por ejemplo
enoxaparina 40 mg sc dia) a partir de las 24 horas dela cirugia

(Recomendacion grado 2A).

Pacientes de alto riesgo de trombosis venosa profunda: Medias de
compresion,o compresién neumatica intermitente con Heparina no fraccionada
(5000 U cada 12 horas) o HBPM* (dosis de alto riesgo; por ejemplo
enoxaparina 40 mg sc dia) a partr de las 24 horas dela cirugia
(Recomendacion grado 1B)

*HBPM: heparina de bajo peso molecular

Consideraciones:

- El esquema mas comun es prolongar la profilaxis durante 7 dias después de

la cirugia si ya hay deambulacion completa, o mantenerla hasta que la haya.
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11.4.1.2 Contraindicaciones y precauciones en el uso de la heparina:

Absolutas: Hemorragia activa severa o diatesis hemorragica grave,
hemorragia intracraneal reciente, HTA grave no controlable, aneurisma
cerebral o adrtico disecante, alergia o trombopenia inmune por heparina.

Precaucion en: insuficiencia hepatica o renal graves, traumatismos o

cirugia reciente oftalmolégica o neurocirugia, traumatismo importante, parto
reciente,anemia severa, enfermedad ulcerosa activa, pericarditis, endocarditiso
derrame pericardico, uso concomitante de farmacos ulcerogénicos o
antiagregantes plaquetarios, presencia de lesiones organicas susceptibles de
sangrar, practica de punciones lumbares o colocacién de catéteres epidurales
para anestesia regional o analgesia.

Se _recomienda controlar las plaquetas a los 5-7 dias del inicio del

tratamiento con heparina para detectar el desarrollo de trombopenia inmune

por heparina.

MEDIDAS FISICAS PARA LA PREVENCION DE LA ETV
* Posicion de Tredelemburg con elevacién de 10-15 cm las patas
caudales de la cama
» Elevar las piernas cuando el paciente esté sentado
* Inicio de la deambulacién lo antes posible
+ Compresion elastica externa.
+ Medias de compresion decreciente de compresion normal (18
mmHg) para pacientes encamados o de compresion fuerte
(20-30 mmHg) para pacientes encamados de alto riesgo y
para los pacientes que pueden deambular.
» Contraindicaciones: Isquemia arterial, edema por insuficiencia
cardiaca, celulitis, trombosis venosa en fase aguda
* Presoterapia con aparatos de compresion neumatica.
* Aportan una presion secuencial sobre los miembros inferiores;
son incomodospara el paciente y de elevado coste por lo que

se reservan para circunstancias especiales.
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» Contraindicaciones: Isquemia arterial, edema por insuficiencia

cardiaca, celulitis, trombosis venosa en fase aguda.

Los tumores cerebrales primarios presentan una elevada incidencia de
enfermedad tromboembdlica (trombosis venosas profundas o embolismo
pulmonar), semejante o superior a la de las neoplasias de pancreas o
ginecologicas. Entre un 20-30% de los pacientes con gliomas de alto grado,
fuera del periodo perioperatorio, presentaran esta complicacion. En pacientes
con tumores cerebrales se han identificado como factores de riesgo para
desarrollar trombosis venosas: los tumores de diametro mayores de 5 cm,
glioblastomas respecto otros tumores, edad mayor de 60 afos, la presencia de
paresia, el grupo sanguineo A y AB, el uso de QMT y un tiempo de intervencion
quirurgica superior a las 4 horas (247,248, 249,250).

A pesar del potencial riesgo de sangrado del lecho tumoral, el uso de
anticoagulantes en esta poblacion parece seguro. El manejo de la warfarina o
de las heparinas de bajo peso molecular para el tratamiento del
tromboembolismo es similar al del resto de poblacion, excepto en que no se
aconseja administrar una primera dosis de heparina en bolo intravenoso a no
ser que la trombosis sea de riesgo emboligeno elevado o haya evidencia de
embolismo pulmonar. En este ultimo caso se administraria un bolo de heparina
de 40 Ul/Kg. Aunque estos pacientes presentan un riesgo elevado de padecer
problemas tromboembodlicos, la profilaxis con heparinas de bajo peso molecular
no ha demostrado hasta la fecha un beneficio y seguridad significatives (247-
50).

11.4.2 Fatiga:

La fatiga es un sintoma comun en los pacientes con tumores cerebrales.
En una revisién de casi 500 pacientes con gliomas de alto grado, la fatiga fue el
sintoma mas frecuentemente reportado, cabe también destacar que se observa
de forma mas prevalente en tumores de alto grado mas que en tumores de
bajo grado o tumores benignos, y que el incrementode los niveles de fatiga se
correlaciona fuertemente con la disminucion de la calidad de vida. Los factores
que contribuyen a desencadenar este sintoma son la radioterapia, los FAE, la
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QMT, la anemia, las alteraciones metabdlicas, la depresion, las disfunciones
endocrinas y la ganancia de peso. Sin embargo, en el momento del diagnostico
este sintoma ya lo presentan de forma elevada un porcentaje importante de
pacientes por razones desconocidas. El manejo de la fatiga pasa por descartar
el hipotiroidismo, reducir, cambiar o incluso suspender si es posible, el FAE
que se esté administrando, tratar la anemia o la depresion si las hubiera y
corregir las posibles alteraciones metabdlicas. A nivel farmacologico, el

metilfenidato y el modafinil son utiles para mejorar este sintoma (251).

11.4.3 Depresion y ansiedad

La depresion y la ansiedad son también sintomas muy comunes en los
pacientes con tumores cerebrales. La proporcion de depresion en estos
pacientes varia entre un 15-50% en funcion del método de evaluacién. En el
estudio Glioma Outcomes Project se observé una discrepancia entre la ratio de
depresion detectada por los médicos y la reflejada por el propio paciente. El
médico diagnosticaba sintomas depresivos en un 15% de los pacientes y los
pacientes reportaban ellos mismos, sintomas depresivos hasta en un 93% de
los casos. Por tanto, habria de mejorarse el diagnodstico y el manejo de los
sintomas afectivos que presentan estos pacientes.

Los sintomas psiquiatricos en los pacientes con tumores cerebrales no
muestran correlacién con respecto a la localizacion del tumor. El tratamiento ya
sea con antidepresivos o ansioliticos, en funcion del sintoma presentado, es
eficaz y bien tolerado. La administracion de neurolépticos en pacientes con
crisis comiciales ha de realizarse con precaucidn, ya que estos pueden
disminuir el umbral convulsivo. Entre la amplia gama de farmacos
antidepresivos, tendria que tenerse en cuenta a la hora de prescribirse que la
venlafaxina, el citalopram, el escitalopram y la sertralina no presentan
interacciones con el CYPP450, por tanto no presentan riesgo de interacciones
perjudiciales con las distintas lineas de QMT o anticomiciales (252,253).
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FIGURAS Y TABLAS
Figura 2. Pautas de administracion y recomendaciones sobre el uso

dexametasona.
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Tabla 6. Efectos adversos de los corticoides.

Comunes

Raros

Neuroldgicos

Cambios de caracter
Insomnio

Temblor

Miopatia

Pérdida de gusto y olfato
Hipo

Psicosis
Lipomatosis epidural

Déficit mnésico

Dermatolégicos

Fragilidad cutanea
Acné

Purpura y equimosis
Hirsutismo

Estrias

Dificultades en

cicatrizacion

Sarcoma de Kaposi

Gastrointestinales

Incremento del apetito

Distension abdominal

Hemorragia digestiva

Pancreatitis

Reumatolégicos

Osteoporosis

Fracturas vertebrales

Necrosis avascular

Rupturas tendinosas

Oftalmolégicos

Cataratas

Visiéon borrosa

Glaucoma
Exoftalmos

Uveitis

Endocrino-metabodlicos

Hiperglicemia
Hipokalemia
Hipernatremia

Hiperlipidemia

Redistribucion grasa corporal

Amenorrea

Hematologicos

Linfopenia y neutrofilia

Cardiovasculares

Hipertensién

Arritmias

Edemas
Infecciones oportunistas
Infecciosos Candidiasis (neumocistis,
aspergilosis...)
Urolégicas Poliuria Escozor genital
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Tabla 7. Diagndostico diferencial en paciente con cancer y crisis.

CAUSAS

COMPLICACIONES

En relacion directa con la

neoplasia:

Progresion de la enfermedad neoplasica
cerebral

Aparicidn de metastasis cerebrales
Carcinomatosis leptomeningea

Hemorragia cerebral tumoral
Paraneoplasicas

(Encefalitis limbica,

encefalomielitis)

En relacion directa con el

tratamiento:

Radionecrosis
Quimioterapia: (tabla 11)

Antibidticos: imipenem

del

tratamiento, del tumor o del

Efectos indirectos

sindrome toxico:

Vasculares

Infecciosas

Metabdlicas

Leucoencefalopatia posterior reversible
Hemorragia intracraneal por trombopenia
Coagulopatia intravascular diseminada
aguda o crénica

Meningitis

Abcesos cerebrales

Encefalitis viricas

Hipomagnesemia (Cisplatino, desnutricion)
Hiponatremia (vincristina, ciclofosfamida,
cbz,oxcbz)

Hipocalcemia

Cbz: carbamacepina. Oxcbz: oxcarbacepina.
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Tabla 8. Incidencia de crisis en funcion del tipo histoldégico de tumor.

Al inicio de la

Tumor Incidencia global
enfermedad

Glioblastoma 30-40% 40-60%

Astrocitoma grado il 30-35% 60-70%

Astrocitoma grado Il 70-90% -

Meningioma 20-30% 50-60%

Meduloblastoma 1-2% 2-3%,

Metastasis cerebrales 20% 25-40%

Carcinomatosis 15% 19%

leptomeningea
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Tabla 9. Principales isoenzimas del citocromo P450 y su relacion con los

antiepilépticos y antineoplasicos. En negrita representados los quimioterapicos

y los corticoides.

CYP450 Sustrato Inductor Inhibidor

CYP1A2 Carbamacepina Carbamacepina -
Dacarbacina fenobarbital
Tamoxifeno fenitoina

CYP 2B Diacepam Fenitoina Tiotepa
Etosuximida Fenobarbital
Ciclofosfamida Ciclofosfamida
Ifosfamida Tamoxifeno
Tiotepa Dexametasona

CYP 2C8 Carbamacepina Fenobarbital Etoposido
Fenitoina Teniposido
Paclitaxel

CYP 2C9 Etosuximida Carbamacepina Valproato
Fenobarbital Fenitoina Zonisamida
Fenitoina Fenobarbital 5-fluoruracilo
Valproato Tenoposido

CYP 2C19 | Diacepam Carbamacepina Felbamato
Fenitoina Fenitoina Midazolam
Fenobarbital Fenobarbital Topiramato
Valproato Prednisona Valproato
Nitrosureas
Ciclofosfamida
Teniposido

CYP 2E1 Etosuximida, Dexametasona Zonisamida
Fenobarbital

Valproato, Felbamato
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CYP 3A4

Carbamacepina, Carbamacepina Midazolam
Clobazam Felbamato Valproato
Clonacepam, Oxcarbacepina Ciclofosfamida
Diacepam, Fenitoina Doxorrubicina
Etosuximida, Fenobarbital Docetaxel
Felbamato, Midazolam, | Topiramato Etoposido
Fenobarbital, Ciclofosfamida Ifosfamida
Tiagabina, Zonisamida, | Docetaxel Paclitaxel
Ciclofosfamida, Paclitaxel Teniposido
Doxorrubicina, Tamoxifeno Vinblastina
Docetaxel, Etoposido,

Ifosfamida, Irinotecan,

Nitrosureas,

Metrotexato,

Paclitaxel

Procarbazina, Teniposido Vindesina
Tamoxifeno, Dexametasona Dexametasona

Teniposido, Tiotepa,
Topotecan,
Vinblastina,
Vincristina,

Vindesina,

Dexametasona
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Tabla 10. Interacciones entre los distintos antiepilépticos y efectos sobre sus

concentraciones séricas.

Farmaco

Reducen su

concentracion

Aumentan su

concentracion

Acido valproico

Carbamazepina
Fenitoina

Fenobarbital

Carbamacepina

Fenitoina

Fenobarbital

Acido valproico

Clonacepam

Carbamacepina

Fenitoina -
Clobazam
Fenobarbital
. Carbamacepina Acido valproico
Fenitoina

Fenobarbital

Topiramato

Fenobarbital

Fenitoina

Acido valproico

Gabapentina

Lamotrigina

Carbamacepina
Fenitoina

Fenobarbital

Acido valproico

Levetiracetam

Oxcarbacepina

Carbamacepina
Fenitoina

Fenobarbital

Pregabalina - -
Carbamacepina

Topiramato Fenitoina -
feobarbital
Carbamacepina

Zonisamida Fenitoina -

Fenobarbital
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Tabla 11. Quimioterapicos que pueden inducir crisis epilépticas

QUIMIOTERAPICO

COMENTARIO

Busulfan

Ciclofosfamida

Cisplatino

Clorambucilo
Etoposido
5-fluoracilo

Ifosfamida

Interferon-a
Interleucina-2
L-asparaginasa
Metrotexato

Vincristina

A dosis altas.

Infrecuente, probablemente asociada a la
hiponatremia que puede inducir.

Relacionado por hipomagnesemia que produce,
pueden producirse hasta 2 semanas después de
finalizar el tratamiento.

A dosis altas.

Infrecuente .

Asociado al déficit de dihidropirimidin deshidrogenada
Especialmente en pacientes con insuficiencia renal o
hipoalbuminemia.

A dosis altas.

A dosis altas.

Crisis secundarias a trombosis venosa central.

A dosis altas o0 en administracion intratecal.

asociada a la

Infrecuente, probablemente

hiponatremia que puede inducir.
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Tabla 12 Recomendaciones para el tratamiento de las crisis epilépticas

secundarias a tumores cerebrales.

+  .NO ADMINISTRAR PROFILAXIS ANTICOMICIAL EN PACIENTES SIN
CRISIS
« PROFILAXIS POST CRANEOTOMIA: fenitoina  (alternativa:
levetiracetam) (1 semana)
« PACIENTE CON CRISIS:
Monoterapia:
Paciente candidato Unicamente a tratamiento sintomatico:
Cualquier anticomicial eficaz en crisis parciales, recomendables los
de rapida titulacion y presentacion endovenosa (ev).
Paciente candidato Unicamente a tratamiento radioterapico:
Tumor cerebral primario de alto grado: cualquier anticomicial
eficaz en las crisis parciales, recomendables los de rapida
titulacion y presentacion ev.
Tumor cerebral primario de bajo grado: acido valproico
(pueden ser candidatos a quimioterapia cuando progresen a
alto grado)
Metastasis cerebrales: acido valproico ya que pueden ser
candidatos a esquemas de quimioterapia. Si estos
potenciales esquemas son con cisplatino, etoposido,
fotemustina, nitrosureas o irinotecan: levetiracetam.
Paciente candidato a quimioterapia:
Nitrosureas o irinotecan: levetiracetam
Temozolamida: acido valproico (1000-2000 mg)
Politerapia:
Anadir levetiracetam si lleva valproato
Anadir zonisamida o gabapentina si tomase levetiracetam y hubiese

contraindicacion de valproato
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Conclusiones del tratamiento de soporte:

1) El tratamiento corticoideo estara indicado unicamente en dos
situaciones: 1) para el edema que provoca sintomas neurolégicos. 2) Durante
y los dias posteriores a la cirugia, procediéndose a una reduccion paulatina
posteriormente. Siempre debe intentarse la retirada total si no existe beneficio

sintomatico, dadala toxicidad secundaria a su uso prolongado.

2) No administrar profilaxis antiepiléptica en pacientes con tumores cerebrales.
No ha demostrado una reduccidon de la incidencia ni el tiempo libre de crisis,
ademas incrementa las posibilidades de sufrir efectos adversos. Unicamente
se acepta su uso profilactico previo a la cirugia, pero éste se debe ser

suspendido posteriormente.

3) En los pacientes que ya han sufrido una crisis epiléptica, el perfil idoneo
del farmaco a usar seria uno con presentacion endovenosa, rapida titulacion,
con experiencia comprobada en las crisis por tumores y ajustado a las
peculiaridades del esquema terapéutico oncoldgico que han de recibir

(Tabla 7).

4) La exploracion del déficit cognoscitivo se ha de entender como una
herramienta que nos orientara sobre la evolucion de la enfermedad. El
deterioro puede ser debido al propio tumor, al tratamiento oncoldgico (cirugia,
radioterapia o QMT), a una epilepsia mal controlada, a los antiepilépticos

administrados y al estrés psicoldgico que provoca la enfermedad.

5) Los tumores cerebrales primarios presentan una elevada incidencia
de enfermedad tromboembdlica. Entre un 20-30% de los pacientes con gliomas
de alto grado, fuera del periodo perioperatorio, pueden presentar esta

complicacion.
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C) JUSTIFICACION

La terapia del glioblastoma combinando tres tratamientos,cirugia,
radioterapia y quimioterapia, han logrado encontrar un beneficio aunque
limitado en la supervivencia de pacientes con glioblastoma multiforme,
alcanzando una mediana de supervivencia de alrededor de 12 a 14 meses.
Estos resultados con este tratamiento combinado se obtienen en los pacientes
en que puede aplicarse (maxima reseccion seguida de radioterapia y
quimioterapia concomitante y adyuvante). El beneficio en la supervivencia a 2
afos entre los pacientes que recibieron radioterapia sola fue de 10.4% vs
26.5% para elgrupo combinado. La realidad asistencial es que en los hospitales
atendemos todo tipo de pacientes (la tendencia es ver pacientes mas mayores
y con mayor numero de comorbilidades).Conocer la realidad asistencial es el
primer paso para conocer posibles areas de mejora.Con ese fin se justifica este

estudio.

Otro tema muy importante en oncologia es conocer la eficacia de los
tratamientos de segunda linea. Se aplican diferentes tipos de farmacos
asistencialmente a los pacientes afectos de glioblastoma recidivado sin que
haya claros estudios que delimiten un tratamiento claramente estandar (como
si lo hay para los pacientes en primera linea). Los tratamientos cuando el
glioblastoma recurre aportan un beneficio clinico modesto (aumento de pocos
meses de supervivencia) a costa de una posible afectacion de la calidad de
vida secundaria a la toxicidad .Es considerable el gasto secundario
(especialmente con ciertos farmacos) por lo que consideramos relevante el

delimitar este aspecto en funcién de los farmacos aplicados.

Los estudios realizados en pacientes recidivados son la mayoria
estudios fase Il por lo cual su nivel de evidencia no es nivel |. Este estudio a
pesar de ser una serie retrospectiva de 10 afios tiene la fortaleza que la
mayoria (con un minimo estado general) han sido tratados en primera linea con

el mismo esquema de tratamiento (protocolo Stupp). Por lo tanto las segundas
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y siguientes lineas aplicadas en estos pacientes pueden (a pesar de no ser un
ensayo) ser evaluadas.

Conocer la eficacia en segunda linea de un farmaco inhibidor de EGFR
que habia generado muchas esperanzas es uno de los tres objetivos de esta
tesis. En un escenario donde se descubren posibles dianas efectivas en
pacientes seleccionados con resultados clinicos relevantes el constatar estas
hipotesis de forma prospectiva en ensayos bien disefiados es necesario antes
de considerar de aplicacion estandar farmacos novedosos que suelen tener un

alto coste.
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D) HIPOTESIS

Con la presente tesis pretendemos responder a la hipétesis (pregunta) si
los tratamientos con inhibidores de EGFR en pacientes afectos de glioblastoma
recidivado benefician al subgrupo de pacientes que expresan EGFRvIIl y PTEN
conservado por inmunohistoquimica. Con el fin de testar esta hipétesis hemos
disefiado un estudio fase |l realizado de forma prospectiva para responder a la
pregunta si los GBM recidivados que expresan EGFRvIIl con PTEN
conservado determinado por inmunohistogimica responden a tratamiento con
inhibidores de EGFR tal como se postulaba en importantes publicaciones de
hace una década.

La segunda hipotesis a demostrar en el presente trabajo es si los
resultados clinicos alcanzados con el tratamiento de todos los pacientes
afectos de glioblastoma tratados en una década son comparables a lo que
actualmente se espera de estos tratamientos. A su vez comparamos nuestros
datos actuales con dos series retrospectivas de nuestro Hospital.

Con el fin de delimitar esta situacion en nuestro medio se plantea este
estudio. La hipoétesis que pretendemos demostrar es que las segundas lineas
de tratamiento aportan un beneficio clinico con un coste razonable.
Presentamos una revision retrospectiva de los tratamientos de segunda linea
aplicados en el Hospital de Sant Pau desde el ano 2005 hasta el 2014 en todos
los pacientes tratados en nuestro Hospital afectos de glioblastomes.

En esta serie retrospectiva analizamos los resultados de 139 enfermos
tratados en una década, estudiando los resultados de supervivencia y
toxicidad. A su vez paralelamente se plantea un estudio de farmacoeconomia
para delimitar el coste directo de los diferentes tratamientos aplicados en cada
paciente de forma individual tanto de forma global deslindando costes de los
tratamientos de primera y segunda linea. Se pretende demostrar que los
resultados alcanzados demuestran una eficiencia de los tratamientos del
glioblastoma en nuestro centro. Para confirmar esta hipotesis sera fundamental

balancear los resultados de eficacia y toxicidad respecto a costes directos.
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OBJETIVOS

1. Evaluar en un ensayo fase |l la efectividad del tratamiento con
inhibidores de EGFR (erlotinib) en pacientes con glioblastomas recidivados que

presentan EGFRVvIIl y PTEN conservado.
2. Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes afectos de
glioblastoma multiforme en el Hospital de Sant Pau entre 2005 y 2014. Obtener

datos de supervivencia global, supervivencia libre de progresién y toxicidad.

3. Evaluar el coste directo de los tratamientos del glioblastoma tanto en

primera como segunda linea durante el periodo del 2005 al 2014.
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E) MATERIAL Y METODOS OBJETIVO 1

OBJETIVO1:
Evaluar en un ensayo fase |l la efectividad del tratamiento con
inhibidores de EGFR (erlotinib) en pacientes con glioblastomas recidivados que

presentan EGFRVvIIl y PTEN conservado.

E-1 Tipo de proyecto:

Estudio prospectivo fase Il para evaluala efectividad del tratamiento con
erlotinib en pacientes con glioblastomas recidivados que presentan EGFRVIII y

PTEN conservado.

E-2: Disefo del estudio:

Estudio fase II.

E-3: Periodo y lugar donde se desarrollo:

Entre los meses de febrero del 2008 y febrero del 2010 se incluyeron los
13 pacientes que se reclutaron en el estudio todos en el Hospita de Sant Pau,
excepto dos.Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo

al tratamiento con erlotinib.

E-4: Criterios de evaluacion durante el estudio:

Criterios de inclusion:

1- Edad mayor de 18 afnos.
2- Esperanza de la vida mayor de 8 semanas.
3- Estado de funcionamiento Karnofsky (KPS) mayor o igual de 60 con la

enfermedad histolégicamente confirmada. Todos los pacientes tenian GBM
recurrente confirmado.

4- Requiri6 que todos los pacientes tuvieran RNM del cerebro
pretratamiento dentro de los 14 dias previos al inicio de la terapia , y hubieran

estado recibiendo una dosificacion de esteroide estable durante al menos 5
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dias. Como erlotinib es metabolizado por el citocromo P450 isoenzyma 3A4 (el
70 %)y CYP 1A2 (el 30 %), los pacientes que toman medicinas antiepilépticas
que inducen estos enzimas (EIAEDs) no fueron incluibles.

5- No habia ningunas limitaciones en cuanto a recaidas previas y tratamientos
previos.

6-Se requirid que todos los pacientes tuvieran la funcion de meédula dseo
adecuada, la funcion de higado adecuada (SGOT vy bilirubina<1.5 veces de
veces el nivel normal limite superior , y funcién adecuada renal (creatinine <1.5
mg/dL) dentro de 14 dias precedentes antes de registro.

7- Las mujeres de potencial de maternidad y sus parejas tuvieron que usar la
contracepcion adecuada a lo largo del periodo de estudio y durante 12

semanas después de su terminacion.

Criterios de exclusion :

1-Tratamiento anterior para el glioblastoma con farmacos anti EGFR .
2-Cualquier neoplasia anteriormente diagndsticada los 5 afios antes. La
hemorragia severa cerebral después de la biopsia.

3-Uso de farmacos anticonvulsionantes inductores /inhibidores de las enzimas
CYP3A4 o el tratamiento con otras medicinas que actuan reciprocamente con
el metabolismo de la medicina de estudio y que no fuera apropiada ser
substituido por otra medicina sin interacciones posibles.

4- Mujeres embarazadas o lactantes.

5- La enfermedad activa cardiovascular, la hipertension no controlada, la
angina inestable, el problema cardiaco congestivo (NYHA clasifican 3-4),

arritmia cardiaco o previo infarto de miocardioen un afo antes de la inclusion.

Previo al inicio del tratamiento (en los catorce dias previos) se realizd
una historia clinica, examen fisico, analitica completa y RNM basal. La
determinacion analitica se realizdé cada 4 semanas durante el tratamiento. Se
evalué cada 4 semanas la situacion clinica. La RNM fue realizado cada 8

semanas, hasta que la progresién de enfermedad ocurriera .La evaluacion de
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la respuesta se realizé siguiendo los criterios de MacDonald. La evaluacion
durante el estudio de las toxicidades fueron clasificadas segun el Instituto de
Cancer Nacional la Version 3.0 de Criterios de Terminologia Comun. La
evaluacion de la toxicidad, el estado neurolégico, y KPS fue realizada

mensualmente.

E.5 Inmunohistoquimica EGFRvIll y PTEN:

Los especimenes de tumor fueron recogidos de los pacientes que se
operaron en antes de cualquier terapia. Las muestras fueron fijadas e incluidas
en parafina segun protocolos estandar para el diagnostico rutinario. Todos los
tumores fueron diagnosticados como glioblastoma. Se obtivieron mediante
microtomia varias secciones sucesivas de 4um de grosor del tejido de cada
paciente para la posterior realizacion de los ensayos de IHQ, FISH y obtencién
de RNA para analisis moleculares. Antes del analisis, se realizé una tincién de
hematoxilina-eosina y sobre esta se seleccionaron las areas tumorales de
interés. Esta seleccion fue realizada por un patélogo.

Las secciones en parafina fueron utilizadas para el analisis
inmunohistoquimico de PTEN (clon 6H2.1, DAKO) y EGFRUVIII (Biosource AHR
5062) con anticuerpos. Los resultados fueron validados por separado por dos
patologos que eran desconocian los resultados del analisis molecular. Valores
de 0 y 1, se consideraron como indicadores de la pérdida PTEN. Si la tincion
de PTEN fue heterogéneo, se consideré que si mas del 25 % era claramente
disminuida o ausente se consideraria negativo el PTEN por IHQ. Los tumores
mostrando una tincion moderada o fuerte para EGFRVIII fueron considerados
positivos. El analisis de imagen cuantitativo para confirmar la impresion de los

patélogos también fue realizado usando el Soft Imaging System software.

E.6 Analisis FISH deEGFR y PTEN :

El nimero de copias del gen EGFR y PTEN fue investigado por FISH
usando las pruebas de color dual LS| EGFR/CEP 7 y LSI PTEN (10923) / CEP
10 para EGFR y PTEN, respectivamente (Vysis, Abbott Laboratories, IL), de

acuerdo con los protocolos comerciales estandarizados.
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Brevemente, las secciones fueron incubadas a 60°C durante la noche.
Posteriormente fueron desparafinizadas e incubadas en 10mmol/L de citrato
sodico (pH 6). El desenmascaramiento antigénico se realizé en olla a 120 °C
durante 20 minutos. Después se realizé la digestion del tejido con pepsina-HCI
durante 8 minutos a 37°C. Las muestras fueron deshidratadas y las sondas
fueron aplicadas directamente a las preparaciones. Se utilizé un corte individual
de cada muestra para la evaluacion del numero de copias génicas de EGFR y
PTEN. Las muestras fueron desnaturalizadas a 80°C durante 4 minutos usando
una camara de hibridacion automatizada, y luego incubadas toda la noche a
37°C.Tras dos lavados con tampdn posthibridacion (2xSSC-0,3% NP-40, pH
7,2) durante 2 minutos a temperatura ambiente y 2 minutos a 73°C,
respectivamente, el nucleo de las muestras fue contratefiido con DAPI | (1000
ng/uL, Vysis). La evaluacion de la hibridacion fue realizada por el dos
observadores experimentados a doble ciego, sin conocer las caracteristicas de
los pacientes y el resto de resultados resultados moleculares.

Para la valoracion se utilizé un microscopio de fluorescencia Nikon 80i.
Para la clasificacion de las anomalias de EGFR seguimos la clasificacion de
Cappuzzo et al (254). Este esquema incluye 6 categorias: disomia, alta
trisomia, baja trisomia, baja polisomia, alta polisomia, y amplificacion. En este
esquema, tanto la alta polisomia (=4 copias de EGFR y centromero 7 en 240%
de las células) y amplificacion (=215 copias de EGFR por celula en 210% de las
células analizadas) fueron considerados como resultados positivos para
amplificacion de EGFR.

Los criterios para evaluar las anomalias del gen PTEN se definieron
mediante analisis de muestras normales de tejido cerebral. La pérdida del
brazo q (largo) del cromosoma 10 se defini6 como la media del ratio
PTEN/centromero 10 inferior a 0,9. La monosomia se definié como la presencia
de una copia individual de ambos PTEN y centromero 10 en 210% de las
células analizadas. La ganancia simple se defini6 como un 10% o mas de
nucleos con tres 0 mas locus con sefal especifica para PTEN. Como para el
gen de EGFR, ambos alta polisomia (24 copias en 240% de las células) y
amplificacion (215 copias de PTEN por celula en 210% de las células
analizadas) fueron considerados como resultados positivos para alteraciones
del locus de PTEN .
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E.7 RNA extraccion y EGFRVIII deteccion:

Se extrajo RNA total a partir de tejido parafinado mediante el kit FFPE
RNA (Qiagen), utilizando un equipo de extraccion automatizada (Qiacube,
Qiagen). Para cada muestra se partio de 10 secciones de tejido sin tefir. Se
realizé una tincion de HE en una seccidén adyacente para valorar la cantidad y
calidad tumoral de la secidn de tejido utilizado.

A partir de la muestra de RNA se realiz6 transcripcion inversa utilizando
la transcriptasa MMLYV y siguiendo protocolos estandarizados. Para comprobar
la calidad del RNA se realiz6 amplificacion del gen ABL mediante PCR a
tiempo real. La amplificacion de EGFRVIII se realizé utilizando cuatro
cebadores especificos para secuencias de los exones 2y 7 (196).

La presencia de la variante EGFRVIII resultaba en la amplificacién de
dos fragmentos de 90 bp y 131 bp por RT-PCR convencional. La reaccion de
PCR se realizé en un volumen de mezcla de 25 pL que contenia 3 uL de cDNA,
200 mmol/L de cada uno de los cebadores y 1,05 U de taq ExpandTM (PCR
High Fidelty PCR System, Roche Applied Science). La reaccion de
amplificacion se realizé en un equipo GeneAmp 9700 Thermal cycler PCR
System (PE Biosystems) bajo las siguientes condiciones:

1-Desenaturalizacion a 94°C durante 2 minutos, siguido por 42 ciclos
consistentes en: 94°C - 30 seg., 56°C - 30 seg. y 72°C - 1 minuto.

En caso de resultado positivo, se realizacié analisis por secuenciacion
directa de los fragmentos amplificados para confirmar la presencia de la
delecion entre el los exones 2 y 7. Como control positivo se utilizé una linea
celular portadora de la variante.

El total de RNA se extrajo desde tejido en parafina usando el kit FFPE
RNA (Qiagen) y un extractor automatizado (Qiacube extractor) tras realizar una
macrodiseccion en 10 secciones de muestras de tejido ricas en areas
tumorales.

La secuenciacion directa se realizdé para confirmar los casos positivos.
Una linea de célula portadora deEGFRVIII fue usada para estandarizar la

determinacioén y como un control positivo de todas las lecturas.
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E.8 Método estadistico:

El objetivo principal del estudio fue determinar la respuesta global. (Se
definié usando los criterios de McDonald, ya que cuando se definidé el estudio
todavia no estaban claramente definidos los criterios RANO). El otro objetivo
principal fue la supervivencia libre de progresion a los 6 meses (PFS 6 m).

Los objetivos secundarios fueron supervivencia global (OS) y toxicidad
sucundaria. La muestra calculada fue de 40 pacientes (todos con glioblastoma
recidivado tras el tratamiento con una mas linea de farmacos).

Un disefo tipo Simon two-stage fue aplicado (con la consideraciéon de
valor de respuesta PO = 15%, P1 = 35%, a = 0.10, B = .10). Se requerian al
menos 2 respuestas en los primeros 13 pacientes tratados para expander la
segunda cohorte de pacientes.

Los indices de respuesta, PFS-6 y de supervivencia global se reportaron
en base a la proporcion de pacientes conocidos que concluyeron el objetivo
segun el concepto de intencidn de tratamiento. La supervivencia media de
progresion a 6 meses y la supervivencia global se calculd segun curvas de
Kaplan—Meier. Los tiempos fueron mesurados tras el registro del paciente
recidivado y el inicio del tratamiento con erlotinib. Todos los pacientes del
ensayo fueron validos para el andlisis de seguridad. La toxicidad fue

comunicada segun la clasificacion de CTC-3.
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F) MATERIAL Y METODOS OBJETIVO 2

OBJETVO 2:
Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes afectos de
glioblastoma multiforme en el Hospital de Sant Pau entre 2005 y 2014. Obtener

datos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y toxicidad.

F.1 Tipo de proyecto:

Proyecto de investigacion que pretende evaluar los resultados obtenidos
en los pacientes con glioblastoma tratados en el Hospital de Sant Pau i Santa
Creu entre 2005-1014.

F.2 Diseno del Estudio:

Estudio retrospectivo, de acuerdo al periodo y secuencia es de corte

transversal, y por el analisis y los resultados es descriptivo y observacional.

F.3 Periodo y lugar donde se desarrolla el proyecto:

Estudio realizado en el periodo comprendido entre enero de 2005 a

diciembre de 2014, en el Hospital de Sant Pau de forma retrospectiva.

F.4 Universo y Muestra:

Se registraron 139 pacientes con glioblastoma. Se analizé tanto el
expediente fisico como el expediente electrénico. Se incluyeron todos los

pacientes diagnosticados de glioblastoma en esta década.

F.5 Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afos de edad cuyo expediente se encontrd
completo al momento de la realizacion de la base de datos (Historia clinica
completa, reporte quirurgico) con diagndstico de glioblastoma.

Se utilizd6 estadistica descriptiva para organizar y clasificar los
indicadores cuantitativos obtenidos en esta medicion, revelando a través de
ellos las propiedades, relaciones y tendencias de los glioblastomas en un grupo
de 139 pacientes tratados en el Hospital de Sant Pau durante el periodo del
2005 al 2014.
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Parte de la determinacion de la MGMG se hizo gracias al proyecto de La
Maraté. Numero 2013/0332.

La informacion obtenida de ésta tesis se organiz6 mediante tablas de
distribucion de frecuencias, graficos, y medidas de tendencia central como: la

mediana, la media entre otros.

F.6 Métodos de procesamiento de la informacidn:

Revision de expedientes tanto fisico como electronico para almacenar la
informacion obtenida en la base de datos electronica. Obtener datos
descriptivos, supervivencia global , la supervivencia libre de progresion y
toxicidad.

Las curvas de supervivencia fueron calculadas mediante el método de
Kaplan-Meyer. Los posibles factores de prondstico fueron evaluados por log-
rank test. El Analisis Multivariado se realizé utilizando el modelo de regresion

de Cox. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS.
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G) MATERIAL Y METODOS OBJETIVO 3

OBJETIVO 3:

Evaluar el coste directo de los tratamientos del glioblastoma tanto en

primera como segunda linea durante el periodo del 2005 al 2014.

Una evaluacion economica calculando costes directos de todos los
procedimientos terapéuticos realizados (cirugia, radioterapia, ciclos de
quimioterapia).

Los precios asignados a la cirugia o radioterapia estan baremados
segun el coste presupuestado por el hospital.

El precio de los quimioterapicos se ha calculado por el numero total de
ciclos aplicados y calculados segun precios del 2015. Se ha calculado el coste

individual de cada enfermo (tabla de Excel adjuntada en el addendum).

G.1COSTES DE LA QUIMIOTERAPIA.

El calculo del coste directo de los tratamientos sistémicos se ha
calculado aplicando los precios del nomenclator del afo 2015 (tabla 13).
Ajustado al area corporal del paciente se calculd las dosis administradas

segun la pauta indicada (tabla14).
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Tabla 13:

Pautas de tratamiento

Temozolamida: Capsulas 5mg: 1,86 euros
Capsulas 20mg: 7,46 euros
Capsulas 100mg: 37,27 euros
Capsulas 140mg: 52,19 euros
Capsulas 180mg: 67,09 euros
Capsulas 250mg: 93,18 euros
Fotemustina: Viales de 200 mg: 471,1 euros
Bevacizumab: Vialesde 400mg:1447,68 euros
Irinotecan: Viales de 500mg: 112,06 euros
Lomustina: 6 comprimidos 40 mg: 8,32 euros
Procarbacina: 50 comprimidos 50 mg: 3,3 euros
Vincristina: Vial de 1 mg: 6,27 euros
Carboplatino Vial de 450 mg: 53,73 euros
Erlotinib: 1 comprimido de 150 mg: 68,07 euros
Sunitinib 1 comprimido 50 mg: 175,14 euros
Gliadel: 1implante: 1152,44 euros
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Tabla 14:

PAUTAS DE QUIMIOTERAPIA APLICADAS

Temozolamida

Temozolamida concomitante a la radioterapia (dias 1-42):
Temozolamida 75 mg/m2.

Temozolamida primer ciclo tras radioterapia:(dias 1-5):
Temozolamida 150 mg/m2.

Temozolamida segundo ciclo y sucesivos: (dias 1-5 cada 28
dias): Temozolamida 200 mg/m2.

Temozolamida segunda linea. Pauta extendida (dias 1-21

cada 28 dias): Temozolamida 75/mg/m2.

Fotemustina:

Pauta de induccion: 80 mg/m2 dia 1 cada 2 semanas
durante 5 ciclos.
Pauta de mantenimiento:100 mg/m2 dia 1 cada 4

semanas.

Bevacizumab:

-Monoterapia: Dosis 10 mg/kg dia 1,cada 14 dias .

Combinacién con CPT-11 | Bevacizumab 10 mg /kg dia 1 cada 14 dias.

CPT11:125 mg/m2 dia 1 cada 14 dias

Esquema PCV:

Lomustina 110 mg/m2 dia 1 cada 6 semanas.
Procarbacina 50 mg/m2 dia 8-21 cada 6 semanas.

Vincristina 2 mg dia 8 y 29 cada 6 semanas.

Carboplatino:

Dosis 5AUC cada 21 dias.
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Erlotinib: 1 comprimido diario de 150 mg en ciclos seguidos de 28

dias.

Sunitinib: 1 comprimido diario de 50 mg durante 4 semanas en ciclos

de 6 semanas (2 semanas de descanso).

Gliadel: Implantes en la cavidad quirurgica.El numero promedio es 8.

G.2 COSTES DE LA CIRUGIA:

1-COSTE DE CIRUGIA EXERESIS DEL GLIOBASTOMA CEREBRAL:
(codi ICD-9 01.59.30) : 7.126 euros

2.COSTE DE CIRUGIA BIOPSIA CEREBRAL:
(codi IDC-9 01.14 abierta) : 5.337 euros.

(codi IDC-9 01.13 cerrada) : 2.886 euros.

G.3.COSTEDE RADIOTERAPIA DEL GLIOBLASTOMA CEREBRAL.

-Tratamiento radioterapia complejidad1: 861,31 euros
-Tratamiento radioterapia complejidad2: 2.430,2 euros
-Tratamiento radioterapia complejidad3: 3.679,16 euros

-Tratamiento radioterapia complejidad4: 4.988,87 euros

Todos los pacientes han sido catalogados como maxima complejidad.
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H) RESULTADOS OBJETIVO 1

OBJETIVO1:

Evaluar en un ensayo fase |l la efectividad del tratamiento con inhibidores
de EGFR (erlotinib) en pacientes con glioblastomas recidivados que presentan
EGFRvIll y PTEN conservado.

H.1 Caracteristicas de los pacientes:

Se incluyeron 13 pacientes tras cumplir los criterios de inclusion. Todos
los pacientes firmaron un consentimiento informado.Las caracteristicas basales

de los pacientes incluidos se resumen en la tabla 15.

Tabla 15

Caracteristicas de los pacientes

(N=13)
Hombres / Mujeres 716
Edad (media) 53
Performance Status
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
Tratamiento 12 linea
Stupp protocolo 13
Tratamiento2? linea
CPT11 + Temozolomide
Temozolomide pauta extendida
Bevacizumab + CPT11
Carmustine implantes tras 22cirugia
Procarbazine + CCNU + Vincristine (PCV)
Tratamiento de 32 linea

= N = O W

Bevacizumab + CPT11

Temozolomide pauta extendida
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H.2 Resultados de IHQ, FISH Y PCR DE EGFR,EGFRVIIl y PTEN:

La correlacion y resultados entre las determinaciones de EGFRvIIl y PTEN

considerando la immunohistoquimica, FISH y PCR se describen en las tablas

16y 17.
Tabla 16:
EGFR EGFR | EGFR | EGFR | EGFR EGFR | EGFR | EGFR | PTEN PTEN | PTEN | PTEN
Vil Vil Vil Vil

CA | INTENSIDAD | o SCOR | RESULT | INTENSIDAD | % SCOR | RESULT | INTENSIDAD | o SCOR | RESULT
SO
1 3 80 |240 | ALTO 95 | 285 |ALTO |3 75 | 225 | ALTO
2 |3 70 [210 |ALTO |3 75 |225 |ALTO |3 70 |210 | ALTO
3 |3 90 |270 |ALTO | NA NA | NA ALTO | 3 80 |240 | ALTO
4 |3 80 (240 | ALTO | NA NA | NA ALTO |3 80 |240 | ALTO
5 |NA NA |NA |ALTO |3 90 |270 |ALTO |2 60 120 | INTERM
6 | NA NA | NA |ALTO | NA NA | NA ALTO | 3 90 |270 | ALTO
7 90 (270 |ALTO |3 90 |270 |ALTO |3 90 |270 | ALTO
8 80 |240 | ALTO |3 80 |240 |ALTO |3 80 |240 | ALTO
9 100 | 300 |ALTO |3 100 300 |ALTO |3 100 | 300 | ALTO
10 70 (210 |ALTO |3 60 180 |ALTO |3 75 | 225 | ALTO
11 | NA NA |NA |ALTO |3 100 | 300 |ALTO |3 75 | 225 | ALTO
12 | NA NA |[NA |ALTO |3 80 |240 |ALTO |3 90 |270 | ALTO
13 [ NA NA |NA | ALTO | NA NA | NA ALTO | NA NA |NA |ALTO
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Tabla 17:

FISH RNA
SAMPLEID
EGFR PTEN EGFR VIl
N°ID BLOCID DIAG | ALTERATION [ RESULT | ALTERATION | RESULT RESULT

1| 200680800212 | GBM AMP POSITVE [ MONOSOMY |  POSITVE NEGATIVE
2 | 2007B060%/3 | GBM HP POSITIVE HP NEGATVE | NEGATIVE
3 [2007B10980/3B | GBM LT-LP NEGATIVE WT NEGATVE | NEGATIVE
4 | 200780689972 | GBM AVP POSITIVE WT NEGATIVE POSITIVE
5 | 2006B002537-1| GBM AVP POSITVE | MONOSOMY | POSITVE NEGATIVE
6 | 200680047881 | GBM HT-LP NEGATIVE WT NEGATVE | NEGATVE
7 [2006B09662/2A | GBM AMP POSITIVE LOH POSITIVE POSITIVE
8 | 2008B08673/C | GBM AMP POSITIVE LOH POSITIVE NEGATIVE
9 {2009B002927-A1] GBM LT-LP NEGATIVE LOH POSITIVE NEGATIVE
10 | 2008B13459/3E | GBM AVP POSITIVE LOH POSITIVE POSITIVE
111 10-7434-1PP [ GBM AVP POSITIVE [ MONOSOMY |  POSITVE NEGATIVE
12 1 10-7990-2C | GBM AVP POSITIVE WT NEGATVE | NEGATVE
13 | B173-00V | GBM AVP POSITVE | MONOSOMY | POSITVE POSITVE

LOH: loss of heterozigosity; LT-LP: low trisomy-low polysomy; HP: high polisomy; WT. wild type

GBM = glioblastoma; AMP = amplification; HT-LP = high trysomy or low
polisomy;LOH = loss of heterozygosity;LT-LP = low trisomy - low polysomy;HP
= high polysomy;WT = wild type.
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H.3 Tratamiento e intensidad de dosis.Toxidad:

13 pacientes (6 hombres y 7 mujeres) afectos de glioblastoma recurrente
recibieron 150 mg diariamente. La edad media fue de 53 afios. El indice de
Karnofsky fue del 80%. El numero medio de tratamientos previos recibidos fue
de 2.

La reduccién de dosis no se tuvo que aplicar a ningun paciente. La
principal toxicidad reportada fue dermatitis grado 1 en 8 pacientes y grado 2 en
5 pacientes. No se detectaron toxicidades grado 3. Las principales toxicidades

se recogen en la table 18.

Tabla 18
Toxicidades (n. = 13)

Efecto adverso Incidencia
N Porcentaje

Dermatitis

Grado 1 8 57%

Grado 2 5 35%

Grado 3 0 0%
Diarrea

Grado 1 6 42%

Grado 2 1 7%
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H.4 Respuestas. Supervivencia libre de progresién. Supervivencia global.

Las

respuestas obtenidas fueron: Una

respuesta parcial

y ftres

estabilizaciones (una de ellas con una duraciéon de 18 meses) (Table 19).

Tabla 19: Respuestas.

Tipos de respuestas N Porcentaje
Respuesta parcial 1 7%
Estabilizacion 3 21%
Progresion 10 72%

La PFS 6m que se consiguido con este tratamiento fue del 20%. La

duracion media de libre de progresion fue de 3.9 meses (IC:1,6-6,1). La

supervivencia global de los pacientes fue de 7 meses (IC:1,41-4,7). Se

muestran las curvas de Kaplan—Meier de PFS6m (Fig.3) y de supervivencia
global (Fig.4).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION:PFS.

Media? Mediana
Intervalo de intervalo de
confianza95% confianza 95%
Limite [ Limite Limite [Limite
Error Error
Estimacion |estandar [bajo |alto Estimacion |estandar |bajo |alto
3,964 1,158 1,63 (6,17 2.1 1,57 0 5,19
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2844073/figure/F1/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2844073/figure/F1/

Funcion de supervivencia

1,0

0,57

0,67

Supervivencia acum

0,2

0,01

-

I | I
00 2,00 4,00 §,00 8,00 10,00 12,00

Survival_libre_m

Fig.3 Supervivencia libre de progression de los pacientes tratados con erlotinib

afectos de glioblastoma recidivado.

SUPERVIVENCIA GLOBAL:Media y mediana .

Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza 95% confianza 95%
Limite | Limite Limite [Limite
Error Error

Estimacion |estandar [bajo |alto Estimacion |estandar [bajo |alto

7,133 1,835 3,5 10,7 5,633 1,937 1,83 (9,43

147




Funcion de supervivencia

1,07

0,57
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Supervivencia acum
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Fig.4 Supervivencia global de los pacientes tratados con erlotinib afectos de

glioblastoma recidivado
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) RESULTADOS OBJETIVO 2

OBJETIVO 2:
Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes afectos de
glioblastoma multiforme en el Hospital de Sant Pau entre 2005 y 2014. Obtener

datos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y toxicidad.

[.1) VARIABLES DESCRIPTIVAS:

[.1.1-EDAD.

Media: 62.49.Mediana:64.00 (25-80).

Los pacientes menores de 65 afos eran 73 (52.5%) y los mayores de 65
eran 66 (47,5%).

[.1.2-SEXO.
La mayoria de los pacientes 78 (56,1%) eran hombres y 61 eran

mujeres (43,9%).

[.1.3- MUTACONES DE IDH1.

Determinacion de IDH 1 mutaciones mediante PCR convencional en
DNA obtenido de tejido incluido en parafina se ha podido realizar en 40

pacientes (no mutado fueron 29 y 11 fueron mutados).

.1.4- METILACION DE MGMT.

Determinacion de metilacion del promotor del gen MGMT mediante PCR

convencional en DNA obtenido de tejido incluido en parafina se ha podido
realizar en 32 pacientes (18 sin y 14 con metilacion).

.1.5-TAMANO DE LA LESION.
Media: 39.73 mm
Mediana: 36.00 mm (12-86).
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[.1.6 LUGAR DEL SNC.

Lugar SNC:

1: Lobar

2: Cuerpo calloso

3. Ganglios basales.

4: Cerebelo.

5: Tronco.

6: Talamo.

7: Insula

Frecuencia Porcentaje
6 4.3

1 104 74.8
1;2 14 10.1
1; 2; 1 7
1; 2; 2 1.4
1;3 1 7
1; 3; 1 7
1;6 2 14
1; 6; 1 7
1,7 1 7
2 2 14
2;3 1 7
2;6 1 7
3 1 7
4 1 7
Total 139 100.0

La mayoria de tumores (casi el 75 %) asentaban sélo en los l6bulos

cerebrales.
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6-LUGAR DEL SNC
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.1.7-UBICACION LOBAR:

1:Frontal
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4:Occipital
5:No lobar
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Frecuencia |Porcentaje
10 7.2
1 32 23.0
1;2 9 6.5
1;3 8 5.8
2 43 30.9
2;3 10 7.2
2;3;4 3 2.2
2;4 1 T
3 12 8.6
3; 4 8 5.8
4 1 7
5) 2 1.4
Total 139 100.0
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1.1.8-TIPO DE RESECCION APLICADA.

Tipo de reseccién aplicada

Porcent
Frecuenc|.
Valid Reseccion completa |24 17.4
Re:sgccmn parcial o4 174
maxima
Reseccion parcial 53 38.4
Biopsia 37 26.8
Total 138
Total 138 100.0
45
40

35

30

25

20 H TIPO DE RESECCION
15 +

10 ~

5 -

0 - T T T T

TOTAL SUBTOTAL>75% SUBT<75% BIOPSIA

TIPO DE RESECCION
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[.1.9 KARENOFSKY EN LA PRIMERA VISITA.

Karnofsky primera visita Oncologia:

Frecuen || Porcent.
Valid 100% 12 15.4
90% 30 38.5
80% 20 25.6
70% 6 7.7
60% 6 7.7
50% 2 2.6
40% 2 2.6
Total 78 100.0
45
40
35
30
25
20 M | Karfnofsky
15 -
10 -
5 _ I I
0 = T T T T T . T . 1
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40%

KARNOFSKY PRIMERA VISITA
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[.1.10-TRATAMIENTO ANTICOMICIAL.

De los 139 pacientes 28 si precisaron tratamiento anticomicial permanente.

[.1.11-TIPO DE TRATAMIENTO ANTICOMICIAL.

La mayoria de los pacientes, 20 se trataron con levetiracetam ,3 con
valproato sodico y 5 con combinacion de ambos.

80

70

60

50

40 B TIPO DE TRATAMIENTO
ANTICOMICIAL

30

20

i _]
0 -

valproato sddico levetiracetam ambos

TIPO DE TRATAMIENTO ANTICOMICIAL.
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1.1.12 COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS:

Las complicacion postquirurgica (infecciéon, defecto de cicatrizacion,...)

fueron reportadas en 14 casos. Un caso de infeccion postquirargico fue exitus.

1.1.13 PSEUDOPROGRESION.
La pseudoprogresion fue reportada en 19 casos (un 13,8% del total de

casos).

TRATAMIENTO CON TEMOZOLAMIDA:

.1.14 NUMERO DE CICLOS DE TEMOZOLAMIDA.

n2 ciclos de temodal

35

30

25

20

M n ciclos de temodal
15 -

10 -+

1.1.15.NUMERO DE PACIENTES CON REDUCCION DE DOSIS POR
TOXICIDAD.

En 17 pacientes (12,3% del total) hubo que reducir la dosis de
temozolamida por toxicidades.
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[.1.16 CAUSAS DE NO COMPLETAR LOS 6 CICLOS DE TEMOZOLAMIDA.

Las causas de no finalizacién de la temozolamida fue sobre todo la
progresion en el 93% de los casos. Solo 4 pacientes debieron suspender la

temozolamida por toxicidad secundaria al farmaco.

1.1.17-TOXICIDAD DE LA TEMOZOLAMIDA.

1) TOXICIDAD TIPO GRADO 3 O 4.

100

M toxicidad grado 3/4

La mayoria de los pacientes no presentaron toxicidad grado 3-4.
La plaquetopenia grado 3-4 se detectd en 6 casos, la neutropenia grado
3-4 en 1, la toxicidad cutanea grado3-4 en 2 y la astenia grado 3-4 en 1.
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2) TOXICIDAD HEMATOLOGICA: PLAQUETAS.

Toxicidad hematoldgica:Plaguetopenia

Frecuencia | Porcentaje
Gl 9 6.5
Gl 1 g
Gl 1 v
GIV 5 36
Total 16 11.5
7
6 -
5 .
4 -
M plaquetopenia
3 -
2 -
1 -
o o N | .
gradol grado2 grado3 grado4
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3) TOXICIDAD HEMATOLOGICA: NEUTROPENIA.

Toxicidad hematoldgica:Neutropenia

Frecuencia |Porcentaje
Gl 2 1.4
Gl 3 2.2
GIV 1 0,7
Total |6 4.3
2,5
2
L5 B neutropenia
1 -
0,5 -
0 i T T T 1
Grado 1 Grado2 Grado3 Grado4
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2,5

0,5 A

GradolGrado2Grado3Grado4

W ASTENIA

4) TOXICIDAD: ASTENIA.

Astenia
Frecuencia Porcentaje
Gl 3 2.2
Gl 2 1.4
Gl 1 Ve
Total 6 4.3

[.1.18-RESPUESTA TRAS TRES CICLOS DE

TEMOZOLAMIDA.

Respuesta a los 3 ciclos de Temozolamida

Frecuen Valid Percent
Valid RC 1 1.6
RP 1 1.6
EE 27 44.3
Progresion | 32 52.5
Total 61 100.0
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Respuesta a tres ciclos de
temozolamida

HRC
B RP
W EE
M Progresién

M Pseudoprogresién

[.1.19- RESPUESTA TRAS SEIS CICLOS DE

TEMOZOLAMIDA.

Respuesta a los 6 ciclos de Temozolamida

Frecuenc. |[Valido Porcent
RC 2 5.9
EE 22 64.7
Progresién | 10 294
Total 34 100.0

Respuesta a 6 ciclos de
temozolamida

mRC
W EE

I Progresion
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1.1.20- PRIMERA PROGRESION: TIPO DE RECAIDA EN LA PRIMERA

PROGRESION.

De los 139 pacientes en 119 se ha documentado la progresion .El

diagndstico de la progresidon se realizé soélo por el seguimiento radiolégico

en el

14,4%

de

los casos,

por hallazgos clinicos (empeoramiento

neuroldgico) en el 25,2%y por ambos (progresion clinico-radiolégico) en el

59,5% de casos.

.1.21-TRATAMIENTO DE LA PRIMERA PROGRESION:

Tratamiento en laprimera recidiva

Frecue. | Porcent.

Cirugia 22 18.5

Radiocirgia |1 0.8

Sistémico 42 35.3

Soporte 54 45.3

Total 119 100
50
45
40
35
30
25 M tratamiento de la primera
20 recidiva
15 -
10 -
5 -
0 - — ; ;

cirugia radiocirugia  quimioterapia  soporte
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Aproximadamente mas de un tercio de los pacientes son candidatos a
tratamiento de segunda linea con quimioterapia en glioblastoma recidivado

en nuestra serie.

1.1.22 QUIMIOTERAPIA DE LA PRIMERA PROGRESION.

Primera linea de quimioterapia en la 12 progresion

Validp
Frecuenc [Porcent |Porcent.

Irino-Beva |4 2.9 9.5
TMZ 9 6.5 214
Nitrosureas |13 94 31.0
EC 7 5.0 16.7
Gliadel 8 5.8 19.0
Procarbazin
(PCV) 1 7 24
Total 42 30.2 100.0

163




Tipo de quimioterapia en la primera
progresion
35
30
25
20
15
10
5 ':I M Tipo de quimioterapia en la
0 - primera progresion
,b:,&\ P 0'2)
S 0 & \ @
S& & ° ,@*"
&Q/O &'b (\0& .(‘o\
&) 2 ) N
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& © P
SCIAN <&

.1.23 NUMERO DE CICLOS EN EL TRATAMIENTO DE LA PRIMERA
PROGRESION:

Numero de ciclos en el tratamiento de la
primera progresion
35

30

25

20 - . )
B Numero de ciclos en el
15 - tratamiento de la primera
progresion

10 ~

- I

O = T T T T . T . T T ._\

1 2 3 4 5 6 7 8

164



.1.24- NUMERO DE PACIENTES EN ENSAYO EN LA PRIMERA
PROGRESION.

Frecuenc Valido

) Porcent. [Porcent.
Erlotinib |2 14 28.6
GEINO
007 3 2.2 429
CIENE 2 14 28.6
11
Total 7 50 100.0

50
45
40
35
30
25 A
20 -
15 ~
10 -~

M Ensayo en la primera
recidiva

Tarceva GEINO 7 GEINO 11
(CPT11-TMZ) (anti EGFR)

GEINO 7:CPT11+temodal pauta extendida en primera recidiva.
GEINO 11: Dacomitinib en pacientes con EGFR + detectado por PCR.
GEINO:Tarceva. Erlotinib en EGFRVvIII+y PTEN+ por inmunohistoquimica.
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.1.25-DOSIS  DE DEXAMETASONA EN LA PRIMERA

PROGRESION.

30

25

20

15

10

01 I T
1mg 2mg

3mg

4 mg 6 mg 8 mg

B Dosis de dexametasona en la
primera recidiva

1.1.26 RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA TRAS TRATAMIENTO

DE LA PRIMERA PROGRESION.

Tras el tratamiento quimioterapico en la primera recidiva se
obtuvieron 2 respuestas y 8 estabilizaciones .
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70

60

50

40

30

20

10

RP EE

Progresién

B Respuesta a la quimioterapia en
la primera recidiva

1.1.27:QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA PROGRESION

Valido
Frecuenc|Porcent [Porcent.
Cirugia 1 v 2.0
Sistémico |30 21.6 58.8
Soporte |19 13.7 37.3
RT 1 v 2.0
Total 51 36.7 100.0
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70

60
50
40
30
20
10
0 , . ,
cirugia Quimioterapia RT Soporte
Valido
Frecuen. | Porce. |Porcent.
Beva 1 4 3.2
Irino-Beva 3 2.2 97
TMZ ext. 15 10.8 48 4
Nitrosureas |5 3.6 16.1
EC 5 3.6 16.1
Gliadel 1 N4 3.2
Carbo 1 N4 3.2
Total 31 22.3 100.0
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.1.28 NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA EN LA SEGUNDA
PROGRESION:

Numero de ciclos de quimioterapia en la
segunda progresion

8
7
6 -
5 .
4 B Numero de ciclos de
guimioterapia en la segunda
3 - progresion
2 -
| I B
O n T T T T T T .:\
1 2 3 4 5 6 14
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.1.29 NUMERO DE PACIENTES EN ENSAYO EN LA SEGUNDA
PROGRESION :

En la segunda progresion fueron incluidos en ensayo 5 pacientes. Los 5
en el estudio de erlotinib ( el estudio fase Il del objetivo 1).

1.1.30 DOSIS DE DEXAMETASONA EN LA SEGUNDA PROGRESION.

Dosis de dexametasona en la segunda
progresion

25

20

15

B Dosis de dexametasona en la
10 segunda progresion

0mg 1mg 2mg 3mg 4mg 6mg 8mg 12mglémg24mg

1.1.31 RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA TRAS EL TRATAMIENTO DE LA
SEGUNDA PROGRESION.

En los pacientes tratados con tratamiento sistémico en la segunda recidiva
(31 pacientes) se obtuvieron 2 respuestas y 5 estabilizaciones.
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.1.32-TERCERA PROGRESION.TIPO DE RECAIDA EN LA TERCERA
PROGRESION.

27 pacientes fueron diagnosticados de tercera recaida. El
diagndstico fue por radiologia en el 19% de estos casos (5) , por clinica
en 22% (6 casos) y por progresion clinico-radiolégica en el 59% (16

casos).

.1.33-TRATAMIENTO DE LA TERCERA PROGRESION.

60

50
40
30 .
B Tratamiento de la tercera
progresion

20
10
O 'J T T T 1

Cirugia Tratamiento Soporte

sistémico
[.1.34-QUIMIOTERAPIA DE LA TERCERA
PROGRESION.
Valido
Frecue. | Porcent | Porcent.

Beva 2 1.4 154

Irino-Beva |2 1.4 15.4

Nitrosureas |6 4.3 46.2

EC 2 14 154

Carbo 1 v 7.7

Total 13 9.4 100.0
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50
45
40
35
30
25

20
B Quimioterapia de la tercera

15 - L.
10 - progresion
O .

.1.35 NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE LA TERCERA
PROGRESION. RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA DE LA TERCERA
PROGRESION. NUMERO DE PACIENTES EN ENSAYO.

4,5

4 -
3,5 A

3 -
2,5 -

B Numero de ciclos en tercera

2 linea
1,5 -

1 -
0,5 - I

O = T T T

1 2 4

5 6
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B RESPUESTA A 3LINEA DE
3 QUIMIOTERAPIA

0 = T T T 1
ESTABIL. PROGRESION

En tercera linea se incluyeron dos pacientes en el ensayo de erlotinib.



.1.36-CUARTA PROGRESION.TIPO DE RECAIDA DE LA CUARTA
PROGRESION. QUIMIOTERAPIA.N° CICLOS.

Los 12 pacientes reportados se diagnosticaron por progresion clinico-

radioldgica.
2,5
2
1,5
14 W Quimioterapia de 42 linea
0,5 |
o
Avastin Irino-Avastin ~ Carboplatino Ensayo
(tarceva)
2,5
2 .
1,5 -
B Numero de ciclos
1 4 de 42 linea
015 | I I I
0 — T T T 1
2 3 4 6

De los 5 pacientes solo se obtuvo 1 estabilizacion y 4 progresiones.
Dos pacientes fueron incluidos en el ensayo fase Il con erlotinib.
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.1.40 — QUINTA PROGRESION. TIPO DE RECAIDA. TRATAMIENTO.

5 pacientes fueron diagnosticados de una quinta recaida (2 por
radiologia y 3 por clinica y radiologia).
Solo se trataron 2 pacientes uno con carboplatino y el otro con erlotinib

sin obtener respuestas.

[.2.1 SUPERVIVENCIA GLOBAL (OS).

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Estimacié |Error Limite Limite Error
n estandar inferior superior Estimacion | estandar
16.579 1.593 13.456 19.701 10.787 1.326

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana®

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior Limite superior
8.188 13.385

La mediana de supervivenciaglobal de los pacientes incluidos es de 10,78
meses (IC 95:8,1-13,8).
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Funcion de supervivencia

o
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Supervivencia acumulada
—

|- TFuncion de supervivencia
- Censzurado

T
2000

| T T
40.00 60.00 80.00

Overall Survival

T
100.00

CURVA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DE TODOS LOS PACIENTES

.2.2SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN TIPO DE CIRUGIA.

Se ha subdividido el tipo de cirugia en cuatro tipos:

-Tipo1: Reseccion macroscopica total.
-Tipo2: Reseccién subtotal maxima >75%.

-Tipo3: Reseccidn subtotal <75%.

-Tipo4: Biopsia.
CIRUGIA | N :total
TOTAL 24
SUBT>75 |24
SUB<75 53
BIOPSIA 37
Global 138

176



Media® Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite
CIRUGIA | Estimacion | estandar inferior superior Estimacion
1 30.117 5.859 18.633 41.601 18.820
2 18.048 2.697 12.762 23.334 13.738
3 14.497 1.736 11.094 17.901 10.787
4 9.438 2176 5.173 13.703 4.492
Global 16.579 1.593 13.456 19.701 10.787

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana®
Intervalo de confianza de 95 %

CIRUGIA Error estandar Limite inferior Limite superior
1 3.589 11.786 25.853

2 1.183 11.419 16.056

3 2.657 5.579 15.995

4 977 2.577 6.406

Global 1.326 8.188 13.385

Comparaciones globales

Chi-

cuadrado |dgl Sig.
Log Rank (Mantel- 22 534 3 000
Cox)

177



Funciones de supervivencia
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Overall Survival

Las supervivencias medianas segun el tipo de cirugia son diferentes con

clara significacion estadistica:

-Tipo1: Reseccidn macroscopica total:

-Tipo2: Reseccién subtotal maxima >75%.:

-Tipo3: Reseccidn subtotal <75%.:1
-Tipo4: Biopsia.
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18,8m IC 95 (11,7-25,8).
13,7mIC 95 (11,4-16.0).
10,7m IC 95 (5,5-15,9).
4,4m IC 95 (2,5-6,4).



.2.3 SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN CUMPLIMENTACION

DEL PROTOCOLO STUPP.

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia |Porcenta |valido acumulado
Valido No 34 245 245 245
Si 67 48.2 48.2 72.7
Si
Sl 38 27.3 27.3 100.0
Total 139 100.0 100.0
Media® Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite
STUPP Estimacion |estandar |inferior superior Estimacion
No 3.984 .746 2.521 5.447 2.787
Si 12.860 1.214 10.480 15.239 9.672
?)L)mplert 33.710 4.006 25.857 41.562 26.754
Global 16.481 1.585 13.375 19.587 10.557

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

STUPP Error estandar Limite inferior Limite superior
No 335 2131 3.443
Si .736 8.230 11.115
Si Complert 6.171 14.660 38.849
Global 1.278 8.052 13.062
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 121.031 5 000
Cox)
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Funciones de supervivencia
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La supervivencia mediana es claramente significativa entre aquellos
pacientes que realizaron la pauta de STUPP completa (6 ciclos) respecto a los

que la realizaron incompleta o no se les pudo aplicar.
-Pacientes sin tratamiento STUPP: 2,7m 1C95 (2,1-3,4).

-Pacientes con STUPP incompleto: 9,6m 1C95 (8,2-11,1).
-Pacientes con STUPP completo: 26,7mIC95 (14,6-38,8).
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.2.4- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN SEXO:

Hombre |78
Mujer 61
Global 139
Media? Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Estimaci | Error Limite Limite
Sexo on estandar inferior superior Estimacion
Hombre |16.083 [2.659 10.872 21.294 9.508
Mujer 18.145 |[2.041 14.144 22.145 12.951
Global 16.481 |[1.585 13.375 19.587 10.557

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Sexo Error estandar Limite inferior Limite superior
Hombre .988 7.572 11.444
Mujer 2.187 8.664 17.237
Global 1.278 8.052 13.062
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 2105 1 147
Cox)
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Funciones de supervivencia
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Overall Survival

La diferencia de mediana de supervivencia segun sexos no fue
significativa:

-Mujeres: 9,5m IC (7,5-11,4).
-Hombres:12,9 m IC (8,6-17,2).
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.2.5- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN EDAD.

Resumen de procesamiento de casos

EDAD6 N de | Censurado

5 N total [eventos N Porcentaje
<65 73 63 10 13.7%
=>65 |66 57 9 13.6%
Global |139 120 19 13.7%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
EDADG6 | Estimacié |Error Limite Limite
5 n estandar inferior superior Estimacién
<65 18.761 2.096 14.654 22.869 14.230
=>65 |]14.331 2.526 9.380 19.283 8.131
Global ]16.481 1.585 13.375 19.587 10.557

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?®

Intervalo de confianza de 95 %

EDADG5 Error estandar Limite inferior Limite superior
<65 1.515 11.260 17.199
=> 65 1.442 5.306 10.956
Global 1.278 8.052 13.062
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 4.792 1 030
Cox)
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Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia
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La diferencia de

Overall Survival

estadisticamente significativa:

-Edad <65 anos:12,9m 1C95 (8,6-17,2).
-Edad >65 anos:9,5m 1C95 (7,5-11,4).
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.2.6- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN MGMT.

Resumen de procesamiento de casos

N de Censurado
MGMT N total eventos N Porcentaje
Normal 18 14 4 22.2%
Metilado 17 11 6 35.3%
Global 35 25 10 28.6%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media?
Intervalo de confianza de
95 %

MGMT NORMAL:1 Error Limite Limite
METILADO:2 Estimacion | estandar inferior superior
Normal 12.013 1.484 9.103 14.922
Metilado 24.552 4.911 14.926 34.178
Global 18.576 2.920 12.852 24.299

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana

Intervalo de confianza de 95

%

MGMT NORMAL.:1 Error Limite
METILADO:2 Estimaciéon estandar Limite inferior superior
Normal 10.787 3.078 4.753 16.820
Metilado 15.967 11.564 .000 38.633
Global 12.951 1.361 10.283 15.619
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 3 580 1 058
Cox)
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Funciones de supervivencia
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La diferencia demediana de la supervivencia segun el estado de MGMT
(metilado o no) apunta a la significacion estadistica . El numero de pacientes
es n=35).

No metilado: 10,7m IC95 (4,7-16,8).
Metilado:15,9 m 1C95 (0-38,6).
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.2.7- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN IDH1:

IDH NORMAL=1 N de Censurado

MUTADO=2 N total eventos N Porcentaje
Normal 29 26 3 10.3%
Mutado 11 11 0 0.0%
Global 40 37 3 7.5%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza de
95 %
IDH NORMAL=1 Error Limite Limite
MUTADO=2 Estimacion | estandar inferior superior
Normal 17.161 2.615 12.036 22.285
Mutado 14.066 2.161 9.830 18.302
Global 16.248 1.954 12.419 20.078
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Mediana
Intervalo de confianza de 95
%
IDH NORMAL=1 Error Limite
MUTADO=2 Estimacion estandar | Limite inferior superior
Normal 12.918 2.017 8.964 16.872
Mutado 16.262 4.693 7.065 25.460
Global 12.951 2.681 7.696 18.205
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.

Ic_:c;gi)Rank (Mantel- 680 1 409
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Funciones de supervivencia
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La mediana de supervivencia de los pacientes en que se ha
determinado las mutaciones de IDH1 (n=40) no se han encontrado diferencias
significativas.

-IDH1 mutado:12,9m IC95 (8,6-17,2).
-IDH1 no mutado:9,5m IC95 (7,5-11,4).
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.2.8- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN iNDICE DE KARNOFSKY:

Resumen de procesamiento de casos

N de Censurado
KARNOFSKY | N total| eventos N Porcentaje
=100 12 10 2 16.7%
80-90 50 39 11 22.0%
<80 16 14 2 12.5%
Global 78 63 15 19.2%
KAR_A

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite

KARNOFSKY | Estimacién | estandar inferior superior | Estimacion
=100 20.674 3.614 13.591 27.757 17.934
80-90 20.480 2.341 15.891 25.069 15.246
<80 9.736 2.392 5.048 14.424 5.934
Global 18.518 1.776 15.037 22.000 13.738
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

KARNOFSKY Error estandar Limite inferior Limite superior

=100 6.365 5.460 30.409
80-90 1.274 12.748 17.744
<80 2.918 215 11.654
Global .897 11.980 15.496

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

8.994

.011
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Funciones de supervivencia

o B KAR_A2
: =100
L 180-90
] = 80
[ —+—=100-censurado
| — B0-90-censurado
08 ]l: = B0-censurado
- l
L |
E .
: 1
E
3 0.6 |
=1 L
p | ‘
o
=
2
=
L]
j= 9
=
W |
0.2 | -
[
0.0

T T T T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 G0.00

Overall Survival

La diferencia de mediana de supervivencia segun el estado del indice de
Karnofsky en la primera visita es claramente significativa (especialmente en los

pacientes con IK <80%):

-indice de Karnofsky 100:17,9m 1C95 (5,4-30,4).
-indice de Karnofsky80-90:15,2m IC95 (12,7-17,7).
-indice de Karnofsky <80: 5,9 m IC (0,2-11,6).

.2.9 TIEMPO ENTRE EL DIAGNOSTICO E INICO DEL TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO:
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La mediana de tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de la

concomitancia en los pacientes tratados con el protocolo STUPP ha sido de 1,2

meses.

[.2.10 PFS DESDE EL INICIO DE STUPP HASTA LA FECHA DE LA PRIMERA

PROGRESION.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza
de 95 %
Error Limite Limite Error
Estimaciéon |estandar inferior superior Estimacion | estandar
11.165 1.648 7.935 14.394 6.393 .611

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

5.195

7.592
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Funcién de supervivencia

Funcién de supervivencia
1.0 L I+ Censurado

ol )

: 1[
=
L)
= 1
> \
a 0E
1 |
i)
=
g 1
= 0.4+ 1
i !
o ]
o !
=] 1
@ Ty
1
0.2
H-I_"—|
o
"'1_|__
0.0
T T T T
oo 20.00 40.00 60.00

Progression Free Survival

La mediana del tiempo a la progresion de los pacientes tratados con el
protocolo STUPP desde el inicio hasta la constatacion de la recaida o

progresion es de 6,3 meses (1C95:5,1-7,5).
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PROGRESION SEGUN EL SEXO.

[.2.11 PFS DESDE INICIO DE STUPP HASTA FECHA DE PRIMERA

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95
%
Error Limite Limite

Sexo Estimacion | estandar inferior superior Estimacion
Hombre 11.203 2.481 6.340 16.067 6.197
Mujer 11.420 1.898 7.700 15.139 6.951
Global 11.165 1.648 7.935 14.394 6.393

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Sexo Error estandar Limite inferior Limite superior
Hombre 535 5.148 7.246
Mujer 1.185 4.629 9.273
Global 611 5.195 7.592

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta

censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado [gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) |.632 1 426
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Progression Free Survival

No hay diferencia significativa respecto a la PFS segun sexo en los
pacientes tratados con protocolo STUPP.

-PFS hombres: 6,1 m IC95 (5,1-7,2).
-PFS:Mujeres: 6,9m 1C95(4,6-9,2).

1.2.12 PFS DESDE INICIO DE STUPP HASTA FECHA DE PRIMERA
PROGRESION SEGUN EDAD:
PFS segun edad:

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza
de 95 %
Error Limite Limite
EDAD Estimacion |estandar inferior superior Estimaciéon
<65 10.612 1.268 8.127 13.097 6.590
=> 65 11.146 2.872 5.516 16.775 4.656
Global 11.165 1.648 7.935 14.394 6.393
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

EDADG5 Error estandar Limite inferior Limite superior
<65 .568 5.478 7.703
=> 65 936 2.821 6.490
Global 611 5.195 7.592
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado [gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1932 1 165
Cox)
Funciones de supervivencia
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segun edad no presenta diferencias estadisticamente significativas.
PFS>65 anos: 4,6 m IC95 (2,8-6,4).
PFS<65 anos: 6,5mIC95 (5,4-7,7).
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1.2.13 SUPERVIVENCIA GLOBAL PACIENTES TRATADOS CON MAS DE

UNA LINEA DE QUIMIOTERAPIA :

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite Estimacio Error
Estimaciéon | estandar inferior superior n estandar
21.085 1.817 17.523 24.646 17.180 1.330

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

14.573

19.788

La supervivencia de los pacientes tratados con mas de una linea de tratamiento
(N=55) tuvieron una supervivencia mediana de 17,1 meses (1C95:14,5-19,7).
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.2.14 TIEMPO ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:

La mediana de tiempo que transcurrié entre el tratamiento de la primera

recaia y el diagndstico y tratamiento de la segunda recaida fue de 2,8 meses.

1.2.15 SUPERVIVENCIA GLOBAL PACIENTES TRATADOS CON MAS DE

DOS LINEAS DE QUIMIOTERAPIA :

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite Estimacié Error
Estimacién | estandar inferior superior n estandar
23.148 2.084 19.063 27.233 19.869 2.147

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

15.661

24.077
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27 pacientes fueron tratados con tratamiento sistémico con mas de dos

lineas con una mediana de supervivencia de 19,8m (1C95:15,6-24,0).

1.2.16-TIEMPO ENTRE SEGUNDAY TERCERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:

La mediana de tiempo que transcurrié entre el tratamiento de la segunda
recaia y el diagndsticoy tratamiento de la tercera recaida fue de 2,5 meses.
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1.2.17 SUPERVIVENCIA GLOBAL PACIENTES TRATADOS CON MAS DE

TRES LINEAS DE QUIMIOTERAPIA:

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de
95 %
Error Limite Limite Error
Estimaciéon | estandar inferior superior | Estimacion| estandar
25.571 3.120 19.456 31.686 20.787 3.261

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

14.395

27178

Funcién de supervivencia
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La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con mas de tres

lineas de quimioterapia fue de 20,7 meses (1C95:14,3-27,1).(n=13).
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1.2.18 TIEMPO ENTRE TERCERA Y CUARTA LiINEA DE QUIMIOTERAPIA:

La mediana de tiempo que transcurridé entre el tratamiento de la tercera
recaia y el diagndsticoy tratamiento de la cuarta recaida fue de 1,5 meses.

1.2.19 SUPERVIVENCIA GLOBAL PACIENTES TRATADOS CON MAS DE
CUATRO LINEAS DE QUIMIOTERAPIA :

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con mas de
cuatro lineas de quimioterapia fue de 19,8 meses (1C95:15,7-24).(n=5). La

mediana de tiempo de progresion de estos pacientes fue de 2 meses.
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| 1.2.20 ANALISIS DE REGRESION DE COX:

El analisis multivariante se ha realizado analizando las siguientes
variables tanto para la supervivencia global como la libre de progresion:
Edad, sexo, tipo de reseccidén,completar o no el protocolo STUPP y el haber

recibido una o mas lineas de quimioterapia vs no haber recibido.

Regresion de Cox

ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL:

Porcentaj
Resumen de procesamiento de casos N e
Casos disponibles en el Evento? 120 85.7%
analisis Censurado 19 13.6%
Total 139 99.3%
Casos eliminados Casos con valores
1 0.7%
perdidos
Casos con tiempo
. 0 0.0%
negativo
Casos censurados antes
del evento mas cercando 0 0.0%
en un estrato
Total 1 0.7%
Total 140 100.0%

a. Variable dependiente: Overall Survival
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Iconos de variable

categorica®* Frecuencia (1) (2)

STUPP®  0=No 34 1 0
1=Si 67 0 1
2=Si Complert 38 0 0

QT .00 29 1 0

nimero 1,00 62 0 1

CEIMEEE o o 48 0 0

a. Variable de categoria: STUPP
b. Codificacion de parametro de indicador
c. Variable de categoria: QT

Bloque 0: Blogue de inicio

Pruebas
omnibus de
coeficientes
de modelo

Logaritmo de la

verosimilitud -2

966.786

Bloque 1: Método = Entrar

Pruebas é6mnibus de coeficientes de modelo?

Cambio respecto a paso

Global (puntuacion) anterior
Logaritmo de la Chi- Chi-
verosimilitud -2 | cuadrado o] Sig. cuadrado gl Sig.
868.125 127.157 4 .000 98.660 .000
Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo?
Cambio respecto a bloque anterior
Chi-cuadrado gl Sig.

98.660

4

.000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar
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Variables en la ecuacién

95.0%
Cl para
Exp(B)
B SE Wald gl Sig. Exp(B) | Inferior
STUPP 49.872 2 .000
STUPP(1)| 2.817 424 44.182 1 .000| 16.731 7.290
STUPP(2)| 1.553 273 32.303 1 .000| 4.723| 2.765
QT 7.696 2 .021
QT(1) .641 379 2.855 1 .091 1.898 .903
QT(2) .607 232 6.847 1 .009| 1.834 1.164

Variables en la ecuacion

95.0% CI para Exp(B)

Superior

STUPP
STUPP(1) 38.398
STUPP(2) 8.068
QT
QT(1) 3.993
QT(2) 2.890

Medias de

covariables

Media

STUPP(1) .245
STUPP(2) 482
QT(1) .209
QT(2) 446

CONCLUSION: En el analisis multivariante las variables mas significativas

respecto a la supervivencia global son el completar el protocolo de STUPP vy el

haber recibido mas de dos lineas de tratamiento .
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION:

|Resumen de procesamiento de casos N Porcentaje
Casos disponibles en  Evento?® 89 63.6%
el andlisis Censurado 10 7.1%
Total 99 70.7%
Casos eliminados Casos con valores perdidos 41 29.3%
Casos con tiempo negativo 0 0.0%
Casos censurados antes del evento 0 0.0%

mas cercando en un estrato
Total 41 29.3%
Total 140 100.0%

Variable dependiente: Progression Free Survival

Iconos de variable categoérica®

Frecuencia (1) (2)
STUPP 0=No 6 1 0
b 1=Si 59 0 1
2=Si
Complert 34 0 0

a. Variable de categoria: STUPP

b. Codificacién de parametro de indicador

Bloque 0: Bloque de inicio
Pruebas 6mnibus
de coeficientes de

modelo

Logaritmo de la

verosimilitud -2

663.448
Bloque 1: Método = Entrar
Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo?
Cambio respecto a paso
Global (puntuacion) anterior
Logaritmo de la Chi- Chi-
verosimilitud -2 | cuadrado gl Sig. cuadrado gl Sig.
596.659 83.184 3 .000 66.789 3 .000
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Pruebas omnibus de coeficientes de modelo?

Cambio respecto a bloque anterior

Chi-cuadrado gl Sig.
66.789 3 .000
a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar
Variables en la ecuacion
95.0%
Cl para
Exp(B)
B SE Wald gl Sig. Exp(B) [ Inferior
Edadaldiagndstico .032 .012 7.341 1 .007 1.032 1.009
STUPP 60.320 2 .000
STUPP(1) 3.801 571 44.284 1 .000( 44.727| 14.603
STUPP(2) 1.851 .282| 43.024 1 000 6.368| 3.662
Variables en la ecuacion
95.0% ClI para Exp(B)
Superior
Edadaldiagnéstico 1.056
STUPP
STUPP(1) 136.996
STUPP(2) 11.072
Medias de covariables
Media
Edadaldiagnéstico| 62.768
STUPP(1) .061
STUPP(2) .596

CONCLUSION: En el

analisis multivariante

las variables mas

significativas respecto a la supervivencia libre de progresién son el completar

el protocolo de STUPP y la edad.
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J) RESULTADOS OBJETIVO 3

OBJETVO 3:
Evaluar el coste directo de los tratamientos del glioblastoma tanto en

primera como segunda linea durante el periodo del 2005 al 2014.

[.3 RESULTADOS DE COSTES DIRECTOS DE LOS TRATAMIENTOS.

J.3.1 COSTE TOTAL DE LOS 139 PACIENTES EN EUROS
GLOBALES

1-CIRUGIA 982.924 EUROS.
2-RADIOTERAPIA:543.801 EUROS.
3-QUIMIOTERAPIA:891.152 EUROS.
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600000 - B COSTES DIRECTOSTOTALES DE
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400000 -
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CIRUGIA RT  QUIMIOTERAPIA
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J.3.2 COSTE MEDIO POR ENFERMO

1-CIRUGIA: 7587 Euros.
2-RADIOTERAPIA: 3940 Euros.
3-QUIMIOTERAPIA: 6457 Euros.

Coste total por enfermo promedio: 17985 Euros.
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CIRUGIA RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

J.3.3 COSTES DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA.

-Se han tratado con quimioterapia 113 de los 139 pacientes.

-El coste promedio de quimioterapia de los 113 tratados en primera linea

es de 7942 euros por paciente.

-De este coste promedio el coste de la quimioterapia de primera linea

(generalmente temozolamidal) ha sido:4332 por paciente.
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J.3.4 COSTE PROMEDIO DE QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA POR
PACIENTE.

De los 113 pacientes 56 han recibido mas de una linea de tramiento.
El coste de las segundas lineas ha sido de 401.618 (incluyendo los 8 pacientes
tratados con gliadel) y de 309.697 (sin incluir los tratados con gliadel que son

57 pacientes).

Si no contabilizamos el Gliadel (que se puede considerar una terapia
local) el coste por enfermo tratado en segunda linea o lineas posteriores es de
5630.Si consideramos el gliadel (8 pacientes) el coste medio por paciente de

las segunda y siguientes lineas asciende a 7171 (n= 56 pacientes tratados).
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K) DISCUSION OBJETIVO 1

OBJETIVO 1:
Evaluar en un ensayo fase Il la efectividad del tratamiento con
inhibidores de EGFR (erlotinib) en pacientes con glioblastomas recidivados que

presentan EGFRUvIIl y PTEN conservado.

A pesar de los avances en los tratamientos la supervivencia de los
pacientes afectos de glioblastoma recidivados es muy mala.Para aumentar la
supervivencia la inhibicion de la via de EGFR es una diana atractiva
terapéutica.La activacion deEGFR aumenta la proliferacion celular, la migracién
, la invasividad y decrece la apoptosis (especialmente viaRas ). Entre un 40 y
50 % de los glioblastomas presentan alteraciones de EGFR. Aproximadamente
la mitad de ellos coexpresan la variante mutada deEGFRVIIl. La variante
EGFRuvIIl posee una deleccion de los exones 2—7 que generan un receptor que

se activa de forma constitutiva incluso en ausencia de la union al ligando.

El primer estudio que buscé testar la efectividad de los inhibidores de
EGFR fue realizado usando gefitinib sin obtener respuestas.La eficacia de los
tratamientos antiEGFR se ha asociado los pacientes que presentan la
deleccién mutante de la variante Il (EGFRUVIII) y la coexpresion de PTEN segun
Mellinghoff et al. Este autor identificé dos eventos moleculares en pacientes
que mostraron alguna respuesta a erlotinib o iressa. Encontraron que la
coexpresion de EGFRvIIl y PTEN detectados por inmunostoquimica se
correlacionaba fuertemente con respuestas clinicasa los inhibidores EGFR
quinasa. La supervivencia obtenida en estos pacientes con la doble
coexpresion fue (tras el tratamiento con inhibidores de EGFR) de 21.7 meses
en los respondedores vs 5.8 mese en los no respondedores (p = 0.01). La
media de tiempo a la progresion fue de 9.7 vs 1.7 meses (p <0,001). No se

detectaron mutaciones de EGFR en 7 pacientes que respondieron. EGFRuvlII
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se detectdé en 46 % de los pacientes. 6 de 12 pacientes que expresaban
EGFRVIII respondieron al inhibidor de EGFR (p = 0.003).

Ninguno de los 13 pacientes cuyos tumores carecian de PTEN
respondieron al tratamiento. Concluyeron que la probabilidad de respuesta fue
mucho mas alta en los pacientes que coexpresaron EGFRvIIl y PTEN (OR: 51;
IC 95 %: 4-669; p <0.0001) (196).

Otro estudio positivo del tratamiento con erlotinib en glioblastomas
recidivados es el de Haas-Kogan et al.Ellos obtuvieron 8 respuestas tras tratar
41 pacientes con erlotinib. Concluyeron que los pacientes que poseian mayor
posibilidad de beneficio clinico fueron los que expresaban altos niveles de
EGFR ybajos de Akt fosforilando (206).

Otros estudios dieron resultados negativos al tratar los pacientes
recidivados con erlotinib. Esta falta de evidencia clara es la que generé el
disefio de este estudio. Respecto a los estudios con resultados negativos son
de resefiar el estudio de la EORTC que se trat6 de un estudio fase I
randomizado en pacientes con glioblastomas recidivado. Este estudio incluy6
110 pacientes, 54 tratados con erlotinib y 56 con TMZ o BCNU. Los datos de
PFS6 meses fueron del 12 % para erlotinib y 24 % para la rama control. La
supervivencia fue similar en ambas opciones. Respecto al estudio de Mellingof,
los pacientes con mutaciones de EGFRVIIlI (13 tratados con erlotinib y 8
tratados en la rama de control ) tuvieron peor PFS 6m y supervivencia . Estos
autores concluyeron (como nuestro estudio) que la respuesta a erlotinib no se
correlaciona con laexpression de EGFR o EGFR vlll (207).

Otro estudio que concluye con minima efectividad de tratamiento con
erlotinib es el de Young et al. que tratataron a 48 pacientes con erlotinib en la
recidiva. Solo describieron un 6% de respuestas. La amplificacion de EGFR no
se asocio a la actividad de erlotinib. Como en nuestro estudio el ensayo se
cerr6 prematuramente debido al bajo indice de respuestas, PFS6 vy
supervivencias reportados (208).

Jeffrey J.et al tuvieron resultados similares negativos.Trataron a 53
pacientes con erlotinib y soélo obtuvieron una PFS de 2 meses.Ellos
concluyeron también que erlotinib tenia minima efectividad en los

glioblastomas recidivados (209) .
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Para intentar mejorar los resultados varios algunos autores han
combinado farmacos con el inhibidor de EGFR con resultados desalentadores.
Nguyen et al.reportaron los resultados de 19 pacientes tratados con RAD-001 y
gefitinib en un estudio fase I/ll. Constataron un beneficio clinico en el 37 % de
los casos.La media del tiempo a la progresion fue de 2.6 meses.Resultados
similares reportaron Doherty et al (210) en 28 pacientes tratados con inhibidor
de EGFR (erlotinib o gefitinib) en combinacion con un inhibidor de mTOR,
sirolimus. La PFS6 fue del 25%. De Groot et al. (211) realizd un estudio fasell
en pacientes con gliobastoma recidivado asociando carboplatino. Los
resultados fueron ligeramente mejor a lo publicado pero se trataba de pocos
pacientes y una muestra no homogénea. David A. Reardonet al. (213)
analizaron 32 pacientes que recibieron erlotinib y sirolimus. Ningun paciente
consiguido una RP o RC. Sathornsumeteeet al. (214) asociaron bevacizumab
combinacion con erlotinib en un estudio fase 2. Bevacizumab (10 mg/kg) se
administré6 cada 2 semanas. PFS-6 y OS fueron del 28% y 42 semanas
respectivamente. No parece que los pacientes fueran mejor que con avastin en
monoterapia.

La controversia sobre la efectividad de tratar estos pacientes con una
terapia diana sobre EGFR no ha sido dilucidada. He realizado este estudio
prospectivo para confirmar (como fue publicado en el NEJM) la eficacia de
erlotinib en pacientes que han recidivado que coexpresan EGFRVIII vy
PTEN.Todos los pacientes incluidos en el ensayo requirieron presentar PTEN
(+++), EGFR (+++) y EGFRUVIIl (+++) positivos por inmunohistoquimica. Este
estudio fase Il se ha realizado con la idea previa de incluir 40 pacientes
planificando un analisis interino tras 13 pacientes siendo parado el estudio si no
se obtenian mas de 2 respuestas.Todos los pacientes cumplieron los criterios
de inclusion planificados. El numero de lineas de tratamientos previos
administradas fueron 2 (lo que sugiere que la poblacion incluida poseia
especial mal prondstico). Solo se obtuvo una respuesta y tres casos de
estabilizaciones (una de 18 meses). La PFS 6m fue del 20%. La supervivencia
global fue de 7 meses. La principal toxicidad fue dermatitis dermatitis, grado 1
en 8 pacientes y grado 2 en 5 pacientes. Estos resultados son similares a las
multiples opciones disponibles en pacientes con glioblastoma recidivados.

Una explicacion de los resultados negativos podria ser la plétora de
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alteraciones genéticas que presentan los glioblastomas (especialmente en la
recidiva). Esta anormalidades incluyen: amplification del gen EGFR ; multiples
tipos de mutaciones de EGFR (la mas frecuente EGFR variante Ill (EGFRuvlII);
pérdida de la proteina PTEN; sobreexpresion del factor PDGFR; mutaciones
del gen que codifica la proteina p53. Otra explicacion es el posible papel de las
stem cells en los casos recidivados de glioblastoma.

En cuanto los analisis de biomarcadores, cuando se analizan la relacion
entre los diferentes marcadores se encontré una débil tendencia de asociacion
significativa entre los resultados de IHQ EGFRVIII (siendo alto, medio, bajo o

negativo) y EGFR FISH (positivo vs. negativo), p=0.035.

La principal limitacion de nuestro estudio es la pobre correlacién entre
inmunostoquimia, FISH y PCR. Consecuentemente, hemos postulado que la
inmunohistoquimica no es suficientemente sensible como acercamiento para
seleccionar que pacientes que potencialmente se benificiarian de un

tratamiento con inhibidores de EGFR.

Nuestros resultados sugieren el uso de FISH y PCR en los futuros
ensayos que sean disefiados para administrar inhibidores de EGFR. Otra
limitacion es el bajo numero de enfermos incluidos y evaluados, pero se
considerd necesario cerrar el estudio prematuramente dado el disefio del

ensayo Yy los resultados negativos.

Recientemente he colaborado con el estudio del grupo espariol (ensayo
GEINO 11) en que se testaba el tratamiento de pacientes afectos con
glioblastoma recidivado administrando un inhibidor irreversible de EGFR,
Dacomitinib, a dosis de 45mg. Se realizé un estudio fase Il en dos poblaciones
de pacientes con EGFR amplificado con o sin mutacién de EGFRVIIl para
testar de forma prospectiva la eficacia del inhibidor de EGFR. En la cohorte con
amplificacion de EGFR sin mutacién de EGFRUvIII se testaron 30 pacientes con
una PFS a 6 m del 13% (2,3 meses) y una supervivencia global de 7,8meses.
Se incluyé en la segunda cohorte de pacientes con mutaciones de EGFRvIII 17
pacientes con una PFS a 6m del 6,3% (1,8 meses) y una supervivencia global
de 6 meses.El estudio se cerr6 prematuramente también por no alcanzar los

resutados esperados previos en el disefio del estudio.La toxicidad apreciada
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fue la esperada (sobre todo rash y diarrea grado 3 en 34% de pacientes) (255).

Este estudio respecto al que yo he realizado preseleccionaba los
pacientes por presencia de EGFR amplificado y/o mutado detectado por PCR y
no por inmunohistoquimia. En ambos estudios los resultados son muy similares
y escasamente esperanzadores para el uso de estos farmacos que presenta un
alto coste. Dada la escasa eficacia y el alto coste creo que dicho tratamiento

fuera de un ensayo no debe ser prescrito a nivel asistencial.
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L) DISCUSION OBJETIVOS 2

OBJETIVO 2:

Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes afectos de
glioblastoma multiforme en el Hospital de Sant Pau entre 2005 y 2014. Obtener

datos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y toxicidad.

El presente trabajo pretende reflejar la realidad asistencial de 10 afos en
el tratamiento del glioblastoma en un Hospital de referencia. Los datos han sido
recogidos incluyendo todos los pacientes que en dicho periodo fueron
diagnosticados de glioblastoma. Se trata de un estudio observacional

retrospectivo, por lo tanto las conclusiones tienen una validez limitada.

A pesar de ello tiene la fortaleza de ser una fotografia muy precisa de la
realidad asistencial en una serie de pacientes tratados en un mismo centro por
el mismo equipo asistencial. Estos datos que reportamos son comparables a

otras series publicadas.

Respecto a los datos demograficos nuestra serie confirma una edad
media habitual en estos tumores de 62 afos.Casi la mitad de los pacientes
eran mayores de 65 afos (47,5%) que como se sabe es una poblacion de mal
prondstico. Respecto a otra serie de Sant Pau de hacia 15 anos en que la edad
media era de 55 anos, podemos afirmar que ha envejecido la edad de la

poblacién atendida por esta patologia en nuestro hospital.

En relacion a los pacientes ancianos, ésta ejerce una fuerte influencia
negativa sobrela sobrevida, la cual es realmente pobre. Analizando datos del
registro de tumores cerebrales en los estados Unidos (SEER) se revela que las
tasas de sobrevida a 1 ano estan alrededor del 16.9 % en pacientes entre los
65y 74 anos de edad y en 8.2 % en pacientes mayores de 75 anos. A los 2

afnos la tasa de sobrevida disminuye a 2.7 % y 1.3% respectivamente.Respecto
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a estos datos nuestra serie refrenda el dato que la mayor edad apunta peor
prondstico.La supervivencia mediana global alcanzada en el Hospital de Sant
Pau de 10,7 meses considero que es aceptable dado que no hay ningun sesgo
de seleccion .Hay que considerar el numero de pacientes ancianos de la serie
y el numero de pacientes que por estado general y otras comorbilidades no

fueron candidatos a ningun tratamiento.

La determinacion de IDH1 y MGMT se ha realizado en los ultimos afios
de forma asistencial en nuestro Hospital. La IDH1 mutada se ha comunicado
especialmente en los glioblastomas secundarios.En nuestra serie (solo 40
pacientes) no parece que confiera mejor pronostico. Respecto a la MGMT (32
pacientes) parece que apunta a mejor pronéstico ,tal como reporta la literatura,

en los paciente que expresan metilacion de MGMT.

El papel de la cirugia es crucial para obtener el diagndstico histolégico y
para lograr una descompresion inmediata del cerebro. Su objetivo principal
es conseguir la maxima reseccion del tumor, manteniendo al mismo tiempo la
mejor funcién neurolégica posible para preservar la calidad de vida. La
posibilidad de reseccion depende de la ‘no localizacion del tumor en areas
elocuentes’. La exéresis de un area elocuente produciria una pérdida definitiva
de la funcion neurolégica correspondiente. En estudios retrospectivos, la
radicalidad de la cirugia ha demostrado ser un factor prondstico en gliomas si
la reseccion es superior al 98% del tumor (256). No es posible realizar estudios
aleatorizados sobre el valor de la radicalidad de la cirugia, dado que algunos
tumores seguirian siendo irresecables a pesar de una indicacion quirurgica por
aleatorizacion. Estudios mas recientes han corroborado estos datos. Aunque
los pacientes que sobreviven a largo plazo—aquellos que viven 5 afos 0 mas
después del diagndstico de glioblastoma—fueron poco comunes en todos los
estudios. Practicamentetodos estos pacientes con largas supervivencias

cirugias muy agresivas.

En nuestra serie se ha conseguido la radicalidad quirurgica (reseccién
total o subtotal maxima en 24 pacientes siendo este subgrupo de pacientes el

de mayor supervivencia (unos 18,8 meses).Los pacientes con reseccion
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subtotal maxima obtienen ligrera mejoria respecto a los que no se pudo realizar
un intento maximo de reseccion (13,7 meses vs 10,7). Los paciente en que
sblo se pudo realizar biopsia (sea por edad, estado general o extension de la
enfermedad) delimitan un subgrupo de prondstico ominoso .En nuestra serie se

biopsiaron 37 pacientes con una supervivencia mediana de 4,4 meses.

Resulta interesante mencionar los paciente que sobreviven a largo
plazo, los cuales son infrecuentes. Se han identificado diversas variables
prondsticas que son mas frecuentes en este tipo de pacientes (reseccion
completa, edad joven, localizacion frontal, ompletar el tratamiento Stupp,...).
Solo el 5 % de los pacientes logran ser largos supervivientes. En nuestra serie
se confirma que hay con las nuevas pautas de tratamiento hay pacientes con
supervivencias globales que antes no se reportaban. Es de reseiar en nuestra
serie un paciente de 51 afos con 8 anos de supervivencia sin recidiva ni

secuelas.

En el XV Meeting of Spanish Society of Neuroradiology (Barcelona, Dic.
1986), se comunicé una serie de 180 pacientes afectos de glioblastoma (GBM)
del Hospital de Sant Pau. La supervivencia media reportada fue de 25
semanas (6 meses) usando las técnicas disponibles en la década de los 80.
Unos 20 afos después se volvié a reportar una serie de nuestro Hospital con la
incorporacion de nuevas técnicas como biopsia guiada por C.T, MRI-spectro y
functional, nuevos quimioterapicos como Temozolamida y Gliadel®. La nueva
serie incluyd pacientes tratados entre septiembre del 1998 hasta mayo del
2005. Los datos de supervivencia no mejoraron.La media de supervivencia fue
de 22,9 semanas (5,3 meses). Los supervivientes a 1 ano fueron del 30%. Un
33% vivieron menos de 3 meses.La edad media de los pacientes fue de 55
afnos y el 84,6% recibieron tratamiento combinado (cirugia+quimioterapia+RT).
En la serie previa de hacia 20 anos sélo un 20% recibieron cirugia +Rt+QT.Los
pacientes que recibieron mas de un tratamiento tuvieron un supervivencia
mejor que no fue significativa (p=0.26), pero si lo fue en el grupo que si recibid
cirugia, radioterapia y quimioterapia (p=0.006). Las diferencias entre el tipo de

quimioterapia aplicada BCNU o Temozolamida no mostré diferencias
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significativas (p=0.36). Respecto a la serie previa de 1986 no hubo aumento de

supervivencia.

Es evidente que respecto a los datos de un mismo hospital el alcanzar
un incremento en valor absoluto de casi 5 meses en comparacion con los datos
de la década previa es un incremento significativo (sobre todo si hablamos de

un tumor con una supervivencia general de menos de un afno).

El otro punto relevante del estudio observacional es que la toxicidad
aportada por los pacientes que recibieron tratamiento con temozolamida (sea
en la pauta STUPP u otras en segunda linea) tuvieron un toxicidad muy baja
(escasas toxicidades grado 3-4).Otras pautas usadas en segunda linea como
erlotinib también afadieron escasa toxicidad (ninguna grado 3-4).La toxicidad
en los pacientes tratados con fotemustina reporté la toxicidad esperable
medular sin clara afectacién de la calidad de vida de los pacientes (toxicidad
grado 3/4 plaquetar en el 25%.Neutropenia grado 3/4 en el 15%). Los
pacientes tratados con bevacizumab en segunda linea presentaron la toxicidad
habitualmente reportada en forma de hipertension y proteinuria bien toleradas.
Globalmente la toxicidad aportada por los tratamientos tras el fallo a la primera
linea no afecto la calidad de vida de los pacientes .Los sintomas secundarios a
la enfermedad especialmente en los dos ultimos meses de vida son la causa

de la limitada vida de los pacientes antes de fallecer.

La importancia prondstica de poder completar el protocolo de STUPP
(con los 6 ciclos de temozolamida complementario) queda refrendada en
nuestro estudio. La supervivencia de estos pacientes es claramente superior en

el analisis de regresion multiple.

La hipdtesis del trabajo en cuanto a saber si las segundas lineas y
sucesivas aportaban un beneficio clinico real en cuanto a la supervivencia
global de los pacientes se contesta afirmativamente. En el andlisis de regresién
multiple se demuestra que los pacientes que reciben mas de una linea a lo

largo de la enfermedad poseen una mayor supervivencia. Evidentemente
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puede considerarse que el valor de los factores prondsticos previos condiciona

este beneficio.

Respecto a la supervivencia libre de progresion los dos factores en el
analisis de regresién multiple que mayor peso tuvieron fueron la edad de los

pacientes y el completar el protocolo STUPP.
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LL) DISCUSION OBJETIVO 3

OBJETVO 3:

Evaluar el coste directo de los tratamientos del glioblastoma tanto en

primera como segunda linea durante el periodo del 2005 al 2014.

El gasto de los tratamientos quimioterapicos en general se ha
multiplicado en los ultimos afos. Los resultados en incremento de
supervivencia y mejora de calidad de vida no siempre son relevantes para el

precio alto de los nuevos farmacos.

El gasto medio en quimioterapia total de todos los casos fue de 6457
euros por caso. Considerando que hubo 26 casos que no recibieron
tratamiento sistémico por diferentes causas, los 112 tratados con
quimioterapicos costaron un promedio de 7929 euros. Este gasto es
claramente inferior al gasto que actualmente se estd aplicando en otros

tumores en la asistencia diaria.

El tratamiento quimioterapico de mas de una linea cost6 (en los 56
pacientes tratados incluyendo el Gliadel que se administré en 8 pacientes) una
media de 7171 euros por paciente tratado.Si no contabilizamos el Gliadel ( que
se puede considerar una terapia local) el coste por enfermo tratado en

segunda linea o lineas posteriores es de 5630 euros.

El gasto medio por enfermo incluyendo todo el tratamiento (cirugia,
radioterapia y quimioterapia) fue de 17985 euros por paciente .Este gasto
medio corresponde a 6457 de la quimioterapia, 3 940 de la radioterapia y 7587

de la cirugia (que es la partida de gasto mayor por enfermo)
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Consideramos que el sumatorio de gasto por pacientes es asumible por
el sistema publico de salud y aporta un incremento de supervivencia respecto a
los resultados de hace una década en nuestro medio (incremento de
supervivencia global de casi 5 meses). Esta forma de evaluacidon de costes
directos debe contrastarse con la efectividad clinica (medida en supervivencia
global y toxicidad).Consideramos que el calculo de estos gastos es una forma
sencilla de evaluar la eficiencia de un equipo multidisciplinar en el tratamiento

de cualquier tumor.
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M) CONCLUSIONES

CONCLUSIONES DEL OBJETIVO 1:

Evaluar en un ensayo fase Il la efectividad del tratamiento con inhibidores
de EGFR en pacientes con glioblastomas recidivados que presentan EGFRulII

y PTEN conservado.

- Escasa eficacia de los inhibidores de EGFR en esta poblacion de

pacientes seleccionada en funcién de inmunohistoquimica.

- Tratamiento poco téxico.

- El alto coste de dicho tratamiento y la escasa efectividad no

recomiendan su prescripcion fuera de un ensayo.

CONCLUSIONES DEL OBJETIVO 2:

Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes afectos de

glioblastoma multiforme en el Hospital de Sant Pau entre 2005 y 2014.

- Nuestra serie de 139 pacientes en 10 afios muestra resultados
claramente superiores en supervivencia global respecto a una serie
previa de nuestro hospital de 5 afios (1999-2004).

- Las razones son multiples: Mejoras de las técnicas de imagen, de las

técnicas quirurgicas, de la planificacién de la radioterapia y de las pautas

de quimioterapia.

- La quimioterapia de segunda linea es efectiva (analisis multivariante).
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CONCLUSIONES OBJETIVO 3:

Evaluar el coste directo de los tratamientos del glioblastoma tanto en

primera como segunda linea durante el periodo del 2005 al 2014.

- El coste por paciente (alrededor de 18000 euros) de gastos directo por
paciente es asumible por el sistema sanitario con resultados de

efectividad en la supervivencia global.

- Las segundas lineas de tratamiento quimioterapico deben
individualizarse en este tipo de pacientes. El coste extra de las

segundas lineas es de alrededor de 5630 euros por enfermo tratado.

- La evaluacion de costes directos y efectividad clinica (medida en
supervivencia global y toxicidad) es una forma sencilla de evaluar la
eficiencia de un equipo multidisciplinar en el tratamiento de cualquier

tumor.
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Abstract Epidermal growth factor receptor gene (EGFR)
alteration is a common feature in most of glioblastoma
multiforme (GBM). Robust response of anti-EGFR treat-
ments has been mostly associated with the EGFR deletion
mutant variant III (EGFRvIII) and expression of PTEN. We
have performed a prospective trial in order to confirm the
efficacy of erlotinib treatment in patients with relapsed
GBM who expressed EGFRVIII and PTEN. All patients
included in the trial were required to be PTEN (4+++),
EGFR (+++) and EGFRVII (4+++) positives by immu-
nohistochemistry. This new phase II trial enrolled 40
patients and was design to be stopped in case of fewer than
two responses in the first 13 patients. Patient eligibility
included histopathology criteria, radiological progression,
more than 18 years old, Karnofsky performed status,
KPS > 50, and adequate bone marrow and organ function.
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There was no limit to the number of prior treatments for
relapses. No enzyme-inducing antiepileptic drugs were
allowed. The primary endpoints were response and pro-
gression-free survival at 6 months (PFS6). Thirteen patients
(6 men, 7 women) with recurrent GBM received erlotinib
150 mg/day. Median age was 53 years, median KPS was 80,
and median prior treatments for relapses were 2. There was
one partial response and three stable diseases (one at
18 months). PFS at 6 months was 20 %. Dose reduction for
toxicity was not needed in any patient. Dermatitis was the
main treatment-related toxicity, grade 1 in 8 patients and
grade 2 in 5 patients. No grade 3 toxicity was observed.
Median survival was 7 months (95 % IC 1.41-4.7). As
conclusion, monotherapy with erlotinib in GBM relapses
patients with high protein expression for PTEN (4++4+),
EGFR (+++), and EGFRVIII (+++) showed low toxicity
but minimal efficacy and the trial stopped.
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Introduction

Mutations affecting the epidermal growth factor receptor
(EGFR) expression or activity could result in cancer.
Attempting to improve patient survival, inhibition of the
EGFR pathway is an attractive therapeutic target [1-4]. EGFR
activation increases cell proliferation, migration, and inva-
siveness, and decreases apoptosis by downstream signaling,
especially via the RAS pathway [1-4]. Between 40 and 50 %
of glioblastoma multiforme (GBM) cases carry alterations of
the EGFR, and approximately half of these co-express the
mutated variant EGFRvIII, which has a deletion of exons 27
that generates a constitutively active receptor, even in the
absence of ligand binding [2]. Several small molecules and
antibodies directed against EGFR has been successfully used
as EGFR inhibitors and clinically tested. Erlotinib and gefitinib
belong to the group of small inhibitory molecules currently use
in mono or combined therapy in some cancer diseases models.
Advanced high-grade astrocytomas as GBM has a poor
outcome, with a very low survival rate. Temozolomide (TMZ)
an oral alkylating agent is the main therapy used for GBM
treatment, although only a partial improvement on progression
free survival and overall survival has been detected. Few trials
have been described to benefited from erlotinib or gefitinib [2,
3] and in these studies no clear correlation has been found
between drug response and EGFR expression. Mellinghoff
et al. [2], however, identified two molecular events in tumor
patients who could be related with a positive response to
erlotinib or gefitinib: the expression of EGFRVIIL, and PTEN,
a tumor-suppressor protein that inhibits the phosphatidylino-
sitol 3’ kinase signaling pathway downstream EGFR.
According with these authors, coexpression of EGFRVIII and
PTEN proteins, as detected by immunohistochemistry (IHC),
highly correlated with clinical responses to EGFR kinase
inhibitors. To test this hypothesis, we performed a phase II
study of erlotinib treatment in patients with relapsed GBM.

Materials and methods

Patients and treatment

All patients signed an informed consent form before enrol-
ment. All patients had recurrent GBM. The eligibility criteria

were age > 18 years, life expectancy > 8 weeks, and Kar-
nofsky performance status (KPS) > 60 with histological

@ Springer

confirmed disease. All patients were required to have pre-
treatment brain magnetic resonance images (MRI) within the
14 days before therapeutic treatment, and to have been
receiving a stable steroid dosage for >5 days. Because erl-
otinib is metabolized by the cytochrome P450 isoenzyme 3A4
(70 %) and CYP 1A2 (30 %), patients taking enzyme-
inducing anti-epileptic drugs (EIAEDs) were not eligible.
There were no limitations regarding prior relapses and prior
treatments. Normal bone marrow function, adequate liver
function (SGOT and bilirubin < 1.5 times times the upper
limit of normality ULN), and adequate renal function (creat-
inine < 1.5 mg/dL) within 14 days prior to registration, was
required for all patients. Women of childbearing potential and
their couples had to use adequate contraception throughout the
study period and for 12 weeks after its completion. The
response was evaluated using the McDonald criteria.

Exclusion criteria were: GBM previously treated with
anti EGFR drugs, any previous infiltrating neoplasia within
the last 5 years, severe cerebral hemorrhage following the
biopsy, anticonvulsant inducer/inhibitor treatment of the
CYP3A4 enzymes or treatment with other drugs that
interact with the metabolism of the study drug and that
could not be appropriately replaced with another drug
without possible interactions; pregnant or lactating women,
active cardiovascular disease, hypertension not controlled
by standard anti-hypertensive medications, unstable
angina, congestive heart disease (NYHA grade 3-4), car-
diac arrhythmia or prior myocardial infarction less than
1 year prior to inclusion. Erlotinib tablets were taken either
1 h before or 2 h after meals, in the morning. The dose was
150 mg/day on a continuous daily basis.

Patients with recurrent disease were treated at four-week
(one cycle) intervals. Treatment was continued indefinitely
as long as there were no unacceptable toxicities or tumor
progression. No other chemotherapy was during treatment
with erlotinib.

Pre-treatment and treatment evaluation

Within 14 days prior to treatment, medical history, physical
examination, brain MRI and hematology and biochemistry
blood analysis were required. A complete blood count with
differential and platelet counts and a comprehensive meta-
bolic panel were performed every 4 weeks during treatment.
A physical and neurological examination was performed
every 4 weeks, and brain imaging every 8 weeks. Clinical
response was evaluated according MacDonald Criteria.

Evaluations during the study
Toxicities were graded according to the National Cancer

Institute Common Terminology Criteria Version 3.0. Fol-
low-up of toxicity, neurological status, and KPS was



J Neurooncol (2014) 116:413-419

415

Table 1 Patient demographics and previous chemotherapies

Patient demographics (N=14)

Males/females 7/6
Age (median, years) 53
Performance status
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
Previous 1st line chemotherapy
Stupp protocol 13
Previous 2nd line chemotherapy
CPT11+Temozolomide
Extended temozolomide
Bevacizumab+CPT11
Carmustine implant after 2nd surgery
Procarbazine+CCNU+Vincristine (PCV)
Previous 3rd line chemotherapy
Bevacizumab+CPT11
Extended temozolomide

—_— N = W W

performed monthly and MRI was performed every
8 weeks, until disease progression occurred.

Statistical methods

Overall response (OR) (defined using by Macdonald Cri-
teria) and progression-free survival at 6 months (PFS 6 m)
were considered primary endpoints. Secondary endpoints
were OS and toxicity. The planned sample size was 40 (all
GBM). A Simon two-stage design (response rate
PO = 15 %, P1 = 35 %, o = 0.10, B = 0.10) required at
least two responses in the first 13 patients to expand to a
second cohort.

Response rate, PFS-6 (recurrent MG), and OS-12 were
based on the proportion of patients known to have achieved
that endpoint using, the intention to treat concept. Median
PFS and OS were calculated from the Kaplan—Meier
curves. Time was measured as from registration date. All
patients receiving per protocol treatment were included in
the safety assessment. The analysis of toxicity was reported
using the CTCAE v3.0.

Results

Between February 2008 and February 2010, 13 patients
from the Medical Oncology Department, Hospital Sant
Creu i Sant Pau, with relapse GBM met the inclusion cri-
teria and were recruited into the study. The Hospital
Clinical Trials Advisor Committee authorized the trial. All
patients gave their written informed consent. The baseline

characteristics of the patients are summarized in Table 1.
The correlation data between EGFRVIII and PTEN con-
sidering the IHC, FISH and RT-PCR results are described
in Table 2.

Treatment and dose intensity

Thirteen patients (6 men, 7 women) with recurrent GBM
received 150 mg erlotinib daily. Median age was 53 years,
median KPS was 80, and media number of patient prior
treatments for relapses was two.

Dose reduction for toxicity was not needed in any
patient. The main treatment-related toxicity was dermatitis,
grade 1 in 8 patients and grade 2 in 5 patients. No grade 3
toxicity was observed. The toxicities are summarized in
Table 3.

There was one partial response and three stable diseases
(one of them still stable at 18 months). PFS at 6 m was
20 %. Median progression free survival was 3.9 months
(IC 1.6-6.1). Median survival was 7 months (IC 1.41-4.7)
(Figs. 1, 2). Only one patient evidenced a good response.
Considering these poor results, we discarded the initial
hypothesis and the study was stopped because of ethical
reasons (Table 4).

Biomarker analysis

A weak significant linear trend association between EG-
FRvIII THC staining (high, intermediate, or low) or nega-
tive, and EGFR FISH (positive vs. negative), p = 0.035
has been found. Nevertheless, no association was found
when comparing PTEN or EGFR IHC analysis versus
FISH analysis.

Discussion

The aim of the present phase II trial, was to investigate
whether the coexpression of EGFRVIII and PTEN proteins,
as detected by IHC, correlates with a positive clinical
outcome to erlotinib, a EGFR kinase inhibitor, as previ-
ously reported [2].

The response to EGFR inhibition in relapsed glioblas-
toma (GBM) has been widely studied in recent years but
results are non-conclusive. Different clinical trials have
been developed using EGFR inhibitors in monotherapy
regime or in combination with other drugs. Although, the
first trial using gefitinib give raise noresponse [1], two new
studies, offered encouraging results [2, 3].

Mellinghoff et al. [2] showed that coexpression of EG-
FRvIIl and PTEN was associated with the response
observed when using EGFR kinase inhibitors, suggesting
that EGFRVIII and PTEN expression by IHC was sufficient
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Table 3 Toxicities Table 4 Types of Responses

Adverse event Incidence Type of response N Rate (%)

N (14) Rate (%) Ppartial response 1 7

Dermatitis 8 57 Stable disease 3 21
Grade 1 Progression disease 10 72
Grade 2 5 35
Grade 3 0 0 . .

Diarthea patients who responded. EGFRvIII was detected in 46 % of
Grade 1 6 0 patients. Six out of the 12 patients whose tumor expressed
Grade 2 | ; EGFRvVIII responded to EGFR inhibitors (p = 0.003).

None of the 13 patients whose tumors lacked PTEN
responded to treatment. The probability of response was
highest when the tumors coexpressed EGFRVIII and PTEN

101 (OR 51; 95 % IC 4-669; p < 0.0001) [2].

\_l An erlotinib therapeutic response on relapse GBM

08 4 patients has been previously reported [3]. In this trial a

partial responses was detected on 8 of 41 treated patients

06 - with this agent, concluding that the patients with GBM

tumors who have high levels of EGFR expression and low

Bl levels of phosphorylated PKB/Akt had better response to
' erlotinib treatment than those with low levels of EGFR

expression and high levels of phosphorylated PKB/Akt [3].

0.2 1 However, EGFR inhibitors response on GBM is still

_\—‘ controversial. Despite those two studies with positive
0,0 - results, most studies in patients with relapsed glioblastomas

00 2,00 4,00 6,00 800 10,00 1200

Fig. 1 Kaplan—Meier plots of progression free survival
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Fig. 2 Kaplan—-Meier plots of overall survival

to select the patient responders cohort to EGFR inhibitors.
Survival obtained in these patients after the treatment with
EGFR inhibitors was 21.7 months in responders versus
5.8 months in non-responders (p = 0.01). The average
time to progression was 9.7 versus 1.7 months (p < 0.001).
No mutations of EGFR gene were detected in seven

treated with EGFR inhibitors obtained negative findings,
such as the EORT randomized phase II trial [S]. This study
included 110 patients, 54 treated with erlotinib and 56 with
TMZ or BCNU (bis-chloroethylnitrosourea), showing that
PFS at 6 months was 12 % for erlotinib and 24 % for the
control arm and an similar OS similar in both arms. In
contrast with the study of Mellingoff’s study, patients with
EGFRVIII mutations [13] in the erlotinib arm and eight in
the control arm) had shorter PFS and survival. Investigators
concluded that response to erlotinib was not correlated with
the expression of EGFR or EGFRVIII [5]. In our present
study patient overall survival was only 7 months, and
median progression-free survival was only of 3 months;
furthermore, only one patient evidenced a good response.
Considering these poor results, we stopped the study for
ethical reasons. Similarly, other trials using erlotinib in
first-relapse glioblastoma also stopped early on due to the
low response rate. In this trial described by Young et al [6]
median response, 6-month progression-free survival, and
median survival were similar to those described in our
study. EGFR amplification was never found associated
with erlotinib activity. Raizer et al. [7] found similar results
on 53 erlotinib treated patients with recurrent glioma with
median PFS in 2 months. They concluded that erlotinib
gives minimal response for recurrent GBM.

Given the poor results of EGFR inhibitors in mono-
therapy, several groups have developed combinatory
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therapy in an attempt to improve the outcomes. However,
results have been discouraging. So, a pilot study to assess
the tolerability and efficacy of everolimus with gefitinib in
patients with recurrent GBM founding a clinical benefit in
37 % of patients, with a PFS of 2.6 months [8].

Following new combo therapy trials, EGFR inhibitors
(erlotinib and/or gefitinib) were use in combination with
the inhibitor of mTOR inhibitor sirolimus. In one trial,
19 % of the 28 enrolled GBM patients experienced a par-
tial response and 50 % had stable disease, with a 6-month
PFS rate of 25 %. A surprisingly positive result was
obtained in an small cohort of patients [9]. Erlotinib was
also combined with carboplatin on treatment of recurrent
glioblastomas [10]. At this phase II study Groot et al. [10]
found an average time to progression of 15.2 weeks,
slightly better data than previously published, but using a
low number of heterogeneous selected patients. None of
the 32 recurrent glioblastoma patients achieved either
complete or partial responses when erlotinib was used in
combinatory therapy with sirolimus [11].

Furthermore, erlotinib was also used in combo therapy with
biological therapeutic compounds as bevacizumab in a phase
II study of recurrent malignant glioma tumors. Bevacizumab
(10 mg/kg) was given intravenously every 2 weeks. PFS-6
and median OS were 28 % and 42 weeks for GBM patients.
Most of the toxicities were mild. Unfortunately, erlotinib did
not seem to add any further clinical benefit compared to
patients who received bevacizumab alone.

Although the pharmacokinetics of erlotinib in both healthy
volunteers and adult patients with cancer has been well
characterized [12-14]. Very little is known about the central
nervous system penetration and exposure to this drug which is
a critical issue in the treatment of patients with primary brain
tumors [15]. Vivanco et al. [16] demonstrated that the disap-
pointing clinical activity of first-generation EGFR inhibitors
in GBM versus lung cancer might be attributed to the different
conformational requirements of mutant EGFR.

Regarding our study, one possible explanation for the
negative results could be related with the plethora of
genetic alterations found in the glioblastoma tumors [17].
Molecular analysis of these tumors identified gene EGFR
amplification and multiple types of EGFR mutations, the
most common being EGFR variant III (EGFRvIII), loss of
the tumor-suppressor protein PTEN, overexpression of
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) and a
mutation in gene TP53 [18].

Amplification of the EGFRVIII fragment by RT-PCR
was detected in 4/13 cases (30 %), similarly to recent
studies [19]. However, no correlation was found between
EGFRVIII THC and RT-PCR analysis results. No differ-
ences in IHC scoring were detected between cases har-
boring an EGFRvIII RT-PCR positive result versus those
cases that did not shown the exons 2—7 deletion variants.

@ Springer

Since PTEN has been described as required for a
response to EGFR inhibitors [20], and previous studies
have shown no responses in patients whose tumors lack
PTEN [2], positive expression of PTEN by IHC was con-
sidered as inclusion criteria for this study. All samples from
the 13 patients were positive for PTEN by IHC. Surpris-
ingly, when measured by FISH, using specific probes,
PTEN gene copy number was altered, both by LOH or
monosomy in 8 out of 13 patents (61.5 %). FISH analysis
allows a reliable detection of the status of the gene but may
not be a definitive reflect of the status of the protein.
Moreover, the election of the antibody used for IHC ana-
lysis may also be determinant for PTEN protein status
analysis [21]. In our study, we used the PTEN 6H2.1 clone
(DAKO), as described in previous studies [2], on which
responders almost 50 % of PTEN positive patients [2].
Studies in larger cohorts with positive response results are
needed to elucidate the correct approach for PTEN status.

Moreover, a better probability of a clinical response to
EGFR kinase inhibitors was associated with coexpression
of EGFRVIII and PTEN [2]. In our study, a partial response
was shown in one out of the tree patients showing this
pattern of alterations.

We found a weak significant linear trend association
between EGFRVIII THC results (being high, medium, low
or negative) and EGFR FISH (positive vs. negative,
p = 0.035). Previous studies have shown that there is an
association between the presence of EGFR gene amplifi-
cation and the EGFR genetic variant III in GBM and other
tumor types [22], being patients carrying both EGFR
amplification and EGFRvIII those with a worse survival. In
our studies, the four EGFRVIII positive patients did also
shown EGFR amplification, being a feasible reason for the
poor response obtained.

Since the published data correlating PTEN and EG-
FRVIII THC status to EGFR inhibitor response in glio-
blastoma patients, there has not been one single study that
recapitulated this data. Consequently, our results support
that EGFRVIII and PTEN measurement by IHC is not a
solid approach for patient selection for anti-EGFR therapy,
being EGFR also a marker to be included in the selection.
Our results also concluded the relevance of FISH and PCR
as detection of PTEN and EGFR measurement in future
trials. In conclusion, we found that erlotinib provided
minimal beneficial activity on relapse GBM patients and
therefore, we consider that this drug is not cost-effective in
the treatment relapsed GMB patients who express EG-
FRVIII and PTEN as identified by IHC.

Open Access This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License which permits any use, dis-
tribution, and reproduction in any medium, provided the original
author(s) and the source are credited.
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REVIEW ARTICLE

Nonsurgical treatment of recurrent
glioblastoma

O. Gallego mp

ABSTRACT

Standard treatment for glioblastoma multiforme is surgery followed by radiotherapy and chemotherapy, generally
with temozolomide. However, disease recurs in almost all patients. Diagnosis of progression is complex given the
possibility of pseudoprogression.

The Response Assessment in Neuro-Oncology criteria increase the sensitivity for detecting progression. Most
patients will not be candidates for new surgery or re-irradiation, and anticancer drugs are the most common ap-
proach for second-line treatment, if the patient’s condition allows. Antiangiogenics, inhibitors of the epidermal
growth factor receptor, nitrosoureas, and re-treatment with temozolomide have been studied in the second line, but
astandard therapyhas notyet been established. This review considers currently available medical treatment options

for patients with glioblastoma recurrence.
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INTRODUCTION

The annual incidence of glioblastoma multiforme (GBM) is
about 3.19 cases per 100,000 population, and average age at
diagnosis is 64 years!. Most patients with GBm survive ap-
proximately 1 year, and only 5% live for more than 5 years.
Although first-line treatment has been clearly defined since
2005, no standard second-line treatment has yet been de-
termined?. No prevention strategy is known, but several
possible risk factors have been discussed. The use of cell-
phones, for example, has triggered much debate?. Another
possiblerisk factoris prior exposure to radiotherapy for the
treatment of disorders such as leukemia. Neurofibroma-
tosis (types 1 and 2), Turcot syndrome, and Li-Fraumeni
syndrome are also known to increase the risk of GBm.

Most treatments cannot eradicate all tumour cells,
explaining the high rate of progression. Surgery is often
insufficient, given the diffuse nature of the disease. Che-
motherapy also hasmajorlimitations. Because most drugs
cannot cross the blood-brain barrier, penetration into
brain cells is limited. The great heterogeneity of the cells
in brain tumours is another reason that treatments are of
limited efficacy*.

Survival in newly diagnosed patients has increased
slightly, to 9.7 months in 2005-2008 [since the introduc-
tion of temozolomide (TMz)] from 8.1 months in 2000-
2003%2, Standard treatment for GBM consists of maximal

surgical resection followed by 6 weeks of radiotherapy
(dose: 60 Gy), together with concomitant chemotherapy
with T™z (75 mg/m? daily). Once chemoradiotherapy is
complete, a minimum of 6 months of adjuvant treatment
with Tmz is started (dose: 150-200 mg/m? for 5 days every
28 days)®.

Prognosis and response rates with Tmz are known to
be better in patients presenting with a methylated MGMT
promoter gene®. Survival of patients with methylated
MGMT is 21.7 months compared with 15.3 months for pa-
tients with a non-methylated gene®. Recent clinical trials
in elderly patients (more than 65 years of age) diagnosed
with GBm showed that Tmz is not inferior to radiotherapy.
Patients with MGMT promoter methylation experienced
the bestresults, facilitating decision-makingin this fragile
elderly population”.

The results of two phase 111 clinical trials—rT0oG and
AvaGLIO—were recently reported. Those studies investi-
gated the addition of bevacizumab to standard treatment
with Tmz. Noincrease in overall survival (os) was observed,
but disease-free survival increased. That finding caused
considerable debate with respect to whether the combina-
tion is cost-effective in first-line treatment®?.

Several clinical studies have looked at the use of
various drugs: for example, integrin inhibitors (cilengitide),
otherantiangiogenics (cediranib), and vaccines against the
epidermal growth factor receptor [EGFR—specifically EGFrR
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variant 111 (EGFRvIII), which is detected in 30% of patients].
Anotherinnovative strategyinresearchis application of the
NovoTTF-110A device (Novocure, St. Helier, Jersey Isle) for
several hours daily. The NovoTTF-110A delivers alternating
intermediate-frequency electrical fields (100-300 kHz) as
anadjunct to standard treatment. Immunotherapyhas not
demonstrated any conclusive results to date?.

RECURRENCE

Diagnosis

Radiologic diagnosis with magnetic resonance imaging
is the reference tool for follow-up of GBm. Follow-ups are
typically performed every 2-3 months. Criteria to assess
progression have been established by the Response Assess-
ment in Neuro-Oncology Working Group'® (Tables 1-111).
Pseudoprogression is not uncommon in the first months
afterradiotherapy, having an incidence of about 20%-30%
in patients who continue treatment with TmMz and radio-
therapy. Pseudoprogression phenomena are the result of
radionecrosis, which is characterized by disruption of the
blood-brain barrier, edema, and mass effect, simulating
true progression.

To date, and because of the challenges in assessing
response, clinical trials in brain tumours have generally
used a primary endpoint of progression-free survival [PFs
(median or at 6 months)]. Progression is therefore the main
endpoint for evaluating response, and in that respect, the
Response Assessment in Neuro-Oncology criteria have
established accurate data.

Treatment

After failure of initial treatment, therapeutic options in
GBM are limited. There is no standard treatment for recur-
rent GBM. Progression-free survival after recurrence or
progression is approximately 10 weeks, and os is 30 weeks.
Surgery, when feasible, is recommended, but no robust data
supporting an increase in survival are available!!. Repeat
surgery can help to improve symptom control, confirm
the diagnosis, and rule out pseudoprogression or radio-
necrosis. Approximately 25% of patients are considered
for surgery after recurrence. A favourable prognosis has
been reported in female patients less than 70 years of age
with tumours of approximately 50 cm3 and with a good
performance status!'?.

In certain situations, such as total resection, repeat
surgery can allow for intralesional chemotherapy with car-
mustine wafers (Gliadel: Arbor Pharmaceuticals, Atlanta,
GA, U.S.A)), anapproach that canincrease time to progres-
sion®. Gliadel wafers are implants for intracranial use that
contain carmustine, a nitrosourea alkylating agent, and
polifeprosan, a biodegradable copolymer that controls
release of the carmustine. The wafers were approved in
2002 by the U.S. Food and Drug Administration (rFpa)
for newly diagnosed high-grade glioma. In 1995, Gliadel
wafers had been approved by the rpa for the treatment of
recurrent GBM.

A prospective randomized placebo-controlled study
to evaluate the effectiveness of Gliadel wafers randomly
assigned 222 patients with recurrent malignant brain

TABLE I Determining first progression, depending on time from initial chemoradiotherapy'®

Timing of progressive disease
from completion of
chemoradiotherapy

Definition

<12 Weeks after

>12 Weeks after

Progression can be defined using diagnostic imaging only if new enhancement occurs outside the radiation
field (beyond the high-dose region or the 80% isodose line) or if unequivocal evidence of viable tumour is
obtained on histopathologic sampling (for example, >70% tumour cell nuclei in solid tumour areas, high or
progressive increase in the MIB1 proliferation index compared with prior biopsy, or evidence for histologic
progression or increased anaplasia in tumour). Given the difficulty of differentiating true progression from
pseudoprogression, clinical decline alone—in the absence of radiographic or histologic confirmation of pro-
gression—will not be sufficient for definition of progressive disease in the first 12 weeks after completion of
concurrent chemoradiotherapy.

1. A new contrast-enhancing lesion outside of the radiation field on declining, stable, or increasing doses
of corticosteroids.

2. Increase by 25% or more in the sum of the products of the perpendicular diameters from the first post-
radiotherapy imaging (or subsequent imaging showing a smaller tumour size) to the imaging at 12 weeks
or later on stable or increasing doses of corticosteroids.

3. Clinical deterioration not attributable to concurrent medication or comorbid conditions is sufficient to
declare progression on current treatment, but not for entry onto a clinical trial for recurrence.

4. For patients receiving antiangiogenic therapy, a significant increase in a T2 or FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) non-enhancing lesion can also be considered progressive disease. The increased T2 or
FLAIR must have occurred compared with baseline imaging or the best response after initiation of therapy,
with the patient on stable or increasing doses of corticosteroids, and must not be a result of comorbid
events (for example, effects of radiation therapy, demyelination, ischemic injury, infection, seizures,
postoperative changes, or other treatment effects).
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TABLE Il Criteria for response assessment incorporating magnetic resonance imaging and clinical factors'®

Response Criteria
Complete Requires all of
= complete disappearance of all enhancing measurable and non-measurable disease sustained for at least 4 weeks.
= no new lesions.
= stable or improved non-enhancing [T2 or FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)] lesions.
= patient off corticosteroids (or on physiologic replacement doses only).
= clinical stability or improvement.
Patients with non-measurable disease only cannot have a complete response; the best possible response is stable disease.
Partial Requires all of

Stable disease

Progression

= 50% or greater decrease compared with baseline in the sum of the products of the perpendicular diameters of all
measurable enhancing lesions sustained for at least 4 weeks.

no progression of non-measurable disease.

no new lesions.

stable or improved non-enhancing (T2 or FLAIR) lesions compared with baseline imaging, with patient on same or
lower dose of corticosteroids.

= a corticosteroid dose at the time of the scan evaluation that is no greater than the dose at time of baseline imaging.
» clinical stability or improvement.

Patients with non-measurable disease only cannot have a partial response; the best possible response is stable disease.

Requires all of
disqualification of complete response, partial response, or progression.
stability of non-enhancing (T2 or FLAIR) lesions compared with baseline imaging, with patient on the same or a lower

|}

| |
dose of corticosteroids.

In the event that the corticosteroid dose was increased for new symptoms and signs without confirmation of disease

progression on neuroimaging, and that subsequent follow-up imaging shows that the increase in corticosteroids was required

because of disease progression, the last imaging considered to show stable disease will be the imaging obtained when the

corticosteroid dose was equivalent to the baseline dose.

Any of

25% or greater increase in sum of the products of the perpendicular diameters of enhancing lesions compared with the
smallest tumour measurement obtained (either at baseline, if no decrease; or at best response) on stable or increasing
doses of corticosteroidsa.

significant increase in T2 or FLAIR non-enhancing lesion on stable or increasing doses of corticosteroids compared with

baseline scan or best response after initiation of therapy.

other treatment

Not caused by comorbid events (for example, radiation therapy, demyelination, ischemic injury, infection, seizures, postoperative changes, or

effects); any new lesion; clear clinical deterioration not attributable to other causes apart from the tumour (for example, seizures,

medication adverse effects, complications of therapy, cerebrovascular events, infection, and so on) or changes in corticosteroid dose; failure to
return for evaluation as a result of death or deteriorating condition; or clear progression of non-measurable disease.

TABLE 11l Summary of the proposed Response Assessment in Neuro-Oncology criteria'®

Criterion

T1 Gd-enhancing disease

T2 or FLAIR

New lesion

Corticosteroids

Clinical status

Requirement for response

Complete response Partial response Stable disease Progressive disease
None >50% | <50% | but <25% 1 >25% 12
Stable or | Stable or | Stable or | i
None None None Present?
None Stable or | Stable or | Not applicable”
Stable or 1 Stable or 1 Stable or 1 12
All All All Any?

a

b

Progression occurs when this criterion is present.
In the absence of persistent clinical deterioration, an increase in corticosteroids alone will not be taken into account in determining progression.

FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery.
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tumours requiring re-operation to receive surgically
implanted biodegradable polymer discs with or without
carmustine. Median survival was 31 weeks in the 110
patients who received carmustine polymers compared
with 23 weeks in the 112 patients who received placebo
wafers (hazard ratio: 0.67; p = 0.006 after accounting for
the effects of prognostic factors). In patients with GBwM,
6-month survival was almost 50% greater in those treated
with carmustine wafers thanin those treated with placebo
[mortality: 47 of 73 (64%) vs. 32 of 72 (44%); p = 0.02].
No clinically important adverse reactions related to the
carmustine wafers were observed, either in the brain or
systemically. Interstitial chemotherapy delivered by poly-
mer wafer directly to brain tumours at the time of surgery
seems to be a safe and effective treatment for recurrent
malignant glioma after repeat intervention's.

Re-irradiation is another option to be considered,
taking into account recent advances in radiotherapy
techniques. The topic of re-irradiation is generally con-
troversial because of the risk of toxicity. In fact, the high
radiotherapy dose typically applied in the first line to
reduce the risk of in-field relapse (about 60 Gy) generally
hampers use of a second full-dose radiotherapy course.
However, re-irradiation has been shown to be of value
afterlocalrelapse. Theliterature provides consistent data
supporting both the feasibility and the survival-length-
ening capability of radiation compared with supportive
care only. Some studies suggest a benefit for the treatment
ofrecurrence. Apublished case seriesreported an increase
in 0s 0of 79% at 6 months and 30% at 1 year with re-irradi-
ation. Re-irradiation can be considered in selected pa-
tients with a Karnofsky performance status above 60%, a
major lesion size below 40 mm, and progression more than
6 months after surgery. The dose most frequently re-
ported, with or without modulated intensity, falls in the
range of 30-60 Gy'.

Multiple chemotherapy options are available for
second-line treatment, but no standard of care has been
established. Results reported so far have been generally
discouraging in terms of os; furthermore, the impact of
the treatments on quality of life in patients is difficult
to evaluate.

The next few sections describe the mostrelevant trials
performed to date with respect to the medical treatment of
recurrent GBM. It must be emphasized that certain patients
will be candidates only for symptomatic treatment because
of poor general condition or comorbidities. Ensuring appro-
priate management and support for the complications that
typically occur during the course of the disease (convul-
sions, thrombosis, and cognitive deterioration) is essential.

NITROSOUREAS AND ALKYLATING AGENTS
IN MONOTHERAPY

Nitrosoureas are alkylating agents characterized by high
lipophilicity, allowing them to cross the blood-brain
barrier. The first drugs of this type to be used in the treat-
ment of GBM were carmustine, lomustine, and nimustine.
Procarbazine has also been used in monotherapy and in
combination with lomustine. The main toxicities of these
agents are renal, hepatic, and pulmonary (fibrosis).

In 1999, TmMz was described as beneficial for patients
with recurrent gBm before treatment with nitrosoureas'®.
Because T™MZ’s tolerability as second-line treatment was
good, it was later studied in the first line, with Stupp et al.’
showingin 2005 that TMz in combination with radiotherapy
was the most effective schedule for gBm treatment to that
date. Temozolomide isnow the accepted standard for first-
line treatment. Nimustine in monotherapy in pre-treated
patients or in combination with teniposide or cytarabine
has yielded a 6-month prs (pFs-6) of 20%, with a median
os of 6.7 months!'S.

Two phase 11 clinical trials!”!® and a retrospective
study'® assessed the efficacy of carmustine monotherapy
in recurrent GBM. The reported prs-6 was in the range
13.0%-17.5%, and median os ranged from 5.1 months to
7.5 months.

Aphaseiclinical trial? evaluated enzastaurin using
lomustine as a control (92 patients, 70 at first recurrence),
finding a pFs-6 of 19% and a global median os of 7.1 months.
Grade 3 and 4 hematologic toxicity was frequent (50% of
patients), and the efficacy of enzastaurin in recurrent GBM
was determined to be negative.

The nitrosourea fotemustine has been investigated
mainly in Italy and France. Several phase 11 studies using
various schedules of the drug have been published, show-
ing a prs-6 in the range of 20.9%-61% and a median os of
6-11 months. The best toxicity profile was found with use
of the schedule set out by Addeo et al.?!. Phase 111 studies
are needed to ascertain the value of their encouraging
schedule in second-line treatment.

Several studies have assessed TMz as monotherapy, but
few were prospective or randomized. Some studies have
evaluated extended-dose Tmz schemes so as to increase
depletion of O%-alkylguanine pna alkyltransferase (MGMT).
Other studies have compared the TMz monotherapy
schedules with the standard Tmz schedule (150-200 mg/
m? for 5 days every 4 weeks)?>24. Results with extended
metronomic T™z schedules of 75-100 mg/m? daily have
also been reported?>-29. A phase 11 clinical trial (Wick et
al.?%) assessed a TmMz schedule of 7 days on and 7 days off
treatment, resulting in modest efficacy without a relevant
increase in toxicity. The authors reported a response rate
of 10%, a pFs-6 0f48%, and a median time to progression of
21 weeks. In the foregoing clinical trials, half the patients
had received prior chemotherapy, mainly nitrosoureas. A
total of 372 patients had not received prior TMz. Reported
values for prs-6 ranged between 18% and 48%, and median
os was in the range 5.4-9.9 months.

Inrecentyears, several clinical trials in patients treated
with ™™z in the first and second line have been reported.
The second-line schedules ranged from 7 days on and 7 days
off to 21 days on and 7 days off, and reported prs-6 values
intherange 26%-58.3% and median os durations of 5.1-13
months, depending on the study?5-2%, Relevantly, Perry et
al*® analyzed the efficiency of Tmzin second-line treatment
based on time to first progression. Patients defined as early
T™Z (progression while receiving adjuvant tmz and before
completion of 6 cycles) had a Prs-6 of 27% and a median os
of 3.6 months. For patients with progression after receiving
6 cycles of adjuvant ™z, PFs-6 was 7.4%, and median os
was 1.8 months. Nevertheless, those who started taking
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T™Mz again after a treatment-free interval experienced a
PFs-6 0f 35.7% and a median os of 3.7 months. The authors
pointed to pseudoprogression as a possible explanation
for theunbalanced results. The average survival time from
completion of radiotherapy was 5.2 months, which indeed
minimizes the effect of pseudoprogression.

Other studies have compared Tmz with other drugs.
In a comparison with procarbazine?®!, the prs-6 was 21%
for Tmz and 8% for procarbazine, with a median os in the
TMmz arm that was longer by 1.5 months. The DIRECTOR trial
evaluated two regimens of dose-dense T™Mz (120 mg/m?
daily 1 week on and 1 week off vs. 80 mg/m? daily 3 weeks
onand 1 week off) in patients after firstrecurrence and after
atleast2 cycles of TMz%2. The main toxicities after the rein-
troduction of TMz in second-line treatment were grades 3
and 4 hematologic events. Wick er al.®* reported that the
safety profile of the various dose-dense T™z schedules is
similar to those of the classic 5-day schedule, the main
difference beinganincrease inlymphopenia. However, no
clear evidence of cumulative toxicity has emerged. It can
be concluded from all these studies that no clear evidence
suggests superiority for the metronomic schedules over the
standard TMz schedule.

Patients with methylated MGMT experience better
results in terms of PFs and os after second-line treatment
with alkylating drugs. Compared with patients having a
non-methylated gene, such patients also have a higher
probability of achieving a radiologic response. A patient’s
MGMT methylation status can change with the clinical
evolution of GBM; however, a clinical trial in 80 patients
with recurrent GBm found that MGMT status changed in
only 11.2% of patients, indicating that a re-evaluation of
MGMT status is not necessary when patients progress.

COMBINATIONS WITH ALKYLATING AGENTS

A combination of procarbazine, lomustine, and vincristine
resulted in a PFs-6 of 30%-38% and a median os of 7.6-7.9
months, with grade 3 or 4 hematologic toxicity of 26%?33.
In a phase 111 clinical trial, Bachelor er al.3* assessed the
value of an angiogenesis inhibitor in 325 patients. The three
arms of the trial were allocated 2:2:1 to cediranib 30 mg
monotherapy, cediranib 20 mg plus lomustine 110 mg/m?,
and lomustine 110 mg/m? plus placebo respectively. The
primary endpoint was Prs-6, and no significant differences
between the arms were observed. In 129 patients, lomustine
in combination with cediranib resulted in a PFs-6 of 34.5%
and an os of 9.4 months, similar to results with lomustine
monotherapy, but with major hematologic toxicity for the
combination. In a study by Gaviani et al.?® evaluating the
combination of Tmz and fotemustine in 10 patients, major
hematologic toxicity invalidated the combination. A com-
bination of daily TMz (50 mg/m?) and sorafenib showed
only modest efficacy (1 response in 32 patients) and a very
low PFs-6 of 9.4%36.

Aretrospective study in 28 patients tested a combina-
tion of TMz (10 mg/m? twice daily) and celecoxib (200 mg
daily), achieving a prs-6 of 43%%". Of the 28 patients, 68%
underwent surgical resection before treatment. The main
toxicity in the study was lymphopenia. Temozolomide in
combination with O%-benzylguanine (an agent thatinduces

MmGMT depletion) was studied in 34 patients3®. The prs-6
achieved in that study was modest (9%), with a median os
of 4.5 months.

Combinations do not appear to add any benefit to
T™Z alone.

TREATMENT WITH ANTIANGIOGENICS

Antiangiogenics have been very promising agents for the
second-line treatment of recurrent GBm.

Bevacizumab is a monoclonal antibody with activity
againstthevascular endothelial growth factor (VEGF). It was
approved by the FpA in 2009 for the treatment of the GBM on
the basis of two phase 11 clinical trials that, in comparisons
with historical controls, showed high response rates and
superior duration of response. By contrast, the European
Medicines Agency has not approved bevacizumab because
of the lack of a comparison against a control drug. Three
phase 11 clinical trials and a retrospective study evaluated
bevacizumab monotherapy in patients pretreated with
™z after progressive disease3?-42. Bevacizumab was dosed
intravenously at 10 mg/kg every 2 weeks in two of the stud-
ies and at 15 mg/kg every 3 weeks in the third*!. In those
studies, the prs-6 ranged from 25% to 42.6%, and the os,
from 6.5 months to 9.2 months. The radiologic response in
the studies was very encouraging, with 62 of 183 patients
achieving a response (33.9%). The most frequent grades 3
and 4 toxicities were hypertension, thromboembolic
events, and fatigue.

Available data have not shown that monotherapy is
better than combination treatment. Bevacizumab hasbeen
used in combination with irinotecan, carboplatin, etopo-
side, and T™z. The best results so far have been achieved
in combination with irinotecan. Irinotecan was dosed
at 125 mg/m? every 2 weeks or at 340 mg/m? if patients
were receiving anti-epileptics. The reported prs-6 ranged
from 30.0% to 50.3%, and the os, from 6.1 months to 9.7
months*. One of the most controversial issues in the use
of bevacizumab is duration of treatment. Most patients
are treated until progression—thatis, for an average of 4-6
months. Bevacizumab has an anti-edema effect that allows
for a decrease in the administration of corticosteroids,
with a consistent minimization of the related side effects.
However, interruption of bevacizumab is associated with a
rebound effect, and some authors consider that extending
treatment until progression increases os.

Aphaseintrial studied a triple-therapy approach using
bevacizumab, irinotecan, and cetuximab**. The response
rate was 34%, the prs-6 was 33%, and the os was 7 months.
Another triple combination tested was bevacizumab, car-
boplatin, and etoposide*®; results were similar to those in
other studies (PFrs-6: 22%; 0s: 6.9 months). Reardon et al.*®
evaluated the efficacy of bevacizumab and etoposide in 27
patients, reporting a Prs-6 of 44.4% and a median os of 10.2
months. Patients with high overexpression of vEGF (30% of
the cohort) experienced better pFs.

Sathornsumetee et al.*” evaluated bevacizumab in
combination with erlotinib in a phase 11 trial in 24 patients
who had received prior TMz. Those authors reported a PFs-6
0f29% and an os of 10.3 months, results that are similar to
those achieved with bevacizumab monotherapy.
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In BELOB, another recently reported open-label ran-
domized controlled study, 148 eligible patients were ran-
domly assigned to one of three treatment arms: 10 mg/kg
bevacizumab every 2 weeks until progression, plus 110 mg/
m? lomustine every 6 weeks for 6 cycles (52 patients);
10 mg/kg bevacizumab every 2 weeks until progression
(50 patients); or 110 mg/m? lomustine every 6 weeks for 6
cycles (46 patients). At 9 months, the os rates were 59% [95%
confidence interval (c1): 43% to 72%] in the combination
arm with the lower dose of lomustine; 43% (95% ci1: 29%
to 57%) in the single-agent lomustine arm; and 38% (95%
CI: 25% to 51%) in the single-agent bevacizumab arm. The
PFs-6 rate, a secondary endpoint of the trial, also favoured
the combination arm at 41%, compared with 13% in the
single-agent lomustine arm and 16% in the single-agent
bevacizumab arm. Median survival was 11 months in the
combination arm compared with 8 months in the other
two arms. A phase 111 trial comparing a combination of
bevacizumab and lomustine with single-agent lomustine
for the treatment of recurrent GBM is ongoing?*8.

A multicentre open-label randomized (2:1) phase 11
trial has since been published (avargG study). The regimen
in that study was bevacizumab 10 mg/kg every 2 weeks,
or fotemustine 75 mg/m? on days 1, 8, and 15 followed
(after a 34-day interval) by fotemustine 100 mg/m? every
3 weeks. The primary endpoint was os at 6 months. The
bevacizumab arm enrolled 59 patients with recurrent
6BM; the fotemustine arm enrolled 21. The 6-month os was
62.1% in patients treated with bevacizumab and 73.3% in
patients treated with fotemustine. The 9-month os was
37.9% and 46.7% in the bevacizumab and fotemustine arms
respectively. Median os was 7.3 months (95%cr: 5.8 to 9.2
months) in the bevacizumab arm and 8.7 months in the
fotemustine arm*°.

Other antiangiogenic drugs have also been tested. As
mentioned earlier, results of a phase 111 clinical trial with
cediranib were negative. Another antiangiogenic agent
that has been tested is aflibercept®. In 42 patients at first
recurrence, assessment of single-agent aflibercept showed
minor efficacy (prs-6:7.7%). The most frequently reported
grade 3 toxicities were asthenia and hypertension. Also
tested recently was the Met, VEGFR2, and Ret inhibitor
called XL184 (cabozantinib). Studied at doses of 125 mg or
175 mg daily in 124 patients with recurrent GBm°}, it resulted
in PFs-6 rates of 25% (125 mg dose) and 21% (175 mg dose).
Toxicitiesreported were fatigue (23%), hypophosphatemia
(10%), increased lipases (10%), migraine, lymphopenia,
and convulsion (9%).

Treatment for GBM, the most common primary ma-
lignant brain tumour in adults, remains a significant un-
met need in oncology. Historically, cytotoxic treatments
provided little durable benefit, and tumours recurred
within several months, spurring a substantial research
effort to establish more effective therapies for both newly
diagnosed and recurrent GBM. In that context, antiangio-
genic therapy emerged as a promising treatment strategy
because GBMm is a highly vascular tumour. In particular,
GBM overexpresses VEGF, a pro-angiogenic cytokine. Many
studies have demonstrated promising radiographic re-
sponse rates, delayed tumour progression, and arelatively
safe profile for anti-vEGF agents. However, randomized

phase 111 trials conducted to date have failed to show an
os benefit for antiangiogenic agents alone or in combi-
nation with chemoradiotherapy. Those results indicate
that antiangiogenic agents might not be beneficial in un-
selected populations of patients with gBm. Unfortunately,
biomarker identification haslagged behind the process of
drugdevelopment, and no validated biomarker for patient
stratification exists. However, hypothesis-generating data
from phase 11 trials that reveal an association between
increased perfusion or oxygenation (that is, the conse-
quences of vascular normalization) and survival suggest
that early-imaging biomarkers could help to identify the
subset of patients who will most likely benefit from anti-
VEGE agents.

INHIBITORS OF EGFR: MONOTHERAPY
OR COMBINATION?

The response to inhibition of EGFRr in GBm has been stud-
ied with inconclusive results. The first study, by Ritch et
al.?, tested gefitinib, but obtained no responses. Studies
by Mellinghoff er al.>® and Haas-Kogan et al.>* reported
encouraging results. Mellinghoff et al. concluded that
co-expression of EGErvIIl with preservation of PTEN de-
termined by immunohistochemistry was associated with
a high response rate (about 50%) to EGFR inhibition. In a
series of 41 patients, Haas-Kogan et al. reported observing
8 responses in individuals who expressed high levels of
EGFR and low levels of Akt. A recent prospective study of
erlotinib® did not reproduce the latter findings. Conducted
in patients with recurrent GBm and with co-expression of
EGFRvVIII and PTEN determined by immunohistochemistry,
thatstudyreported an os of 7 months and a prs of 3 months.

In most trials in recurrent patients treated with EGFR
inhibitors, results were negative. A phase 11 clinical trial by
the European Organisation for Research and Treatment of
Cancerrandomized 110 patients to treatment with erlotinib
(n = 54) or to chemotherapy with TMz or carmustine (n =
56). The prs-6 was 12% in patients treated with erlotinib
and 24% in patients receiving control chemotherapy, with
similar survival in both arms. Response was worse in the
13 patients with EGrrviiI mutations. The authors concluded
that response to erlotinib does not correlate with EGFr or
EGFRvIITY. Yung et al.5¢ treated 48 patients with erlotinib
and reported a response rate of 6.3%, an os of 7 months,
and a prs of 3 months. Amplification of EGFrR was not related
toanincrease inresponse. Raizer et al.>” published similar
results after treating 53 GBM patients with erlotinib. In
their study, prs was 2 months. Those disappointing results
moved some investigators to assess different combinations.
Nguyen etal.*® reported on 19 patients treated with everoli-
mus and gefitinib in a phase 1/11 clinical trial; their prs was
2.6 months, similar to that achieved with monotherapy.
Doherty et al.>® assessed 28 patients who were treated
with EGFR inhibitors (erlotinib, gefitinib) in combination
with sirolimus, an inhibitor of mTor (mammalian target
of rapamycin). Those authors found that 19% of patients
achieved a partial response and 50% experienced stable
disease. The prs-6 was 25%. A phase 11 study by De Groot et
al.%%used a combination of carboplatin and erlotinib in pa-
tients with recurrence. Of43 assessable patients, 1 achieved
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a partial response; another 20 patients (47%) experienced
stable disease for an average of 12 weeks. Median prs dura-
tion was 9 weeks, and the prs-6 rate was 14%. Median os
was 30 weeks. The carboplatin-erlotinib regimen was well
tolerated, with some patients experiencing grade 3 and 4
toxicities of fatigue, leucopenia, thrombocytopenia, and
rash that required dose reductions.

The combination of Tmz with afatinib (40 mg daily),
an irreversible inhibitor of mutated EGFR, achieved good
results. The prs-6 for combination therapy was 10%; it was
3% for afatinib monotherapy. The main grade 3 toxicities
were diarrhea and skin toxicity®!.

Little is known about the pharmacokinetics of er-
lotinib. After treatment with erlotinib at the usual dose
of 150 mg, the average levels of erlotinib and OSI-420 (a
metabolite) in cerebrospinal fluid were 54 + 30 ng/mL and
10.8 + 8.2 ng/mL respectively. The average percentage of
the dose that reached the cerebrospinal fluid was 5.1%
+ 1.9% for erlotinib and 5.8% + 3.6% for OSI-420. Those
discouraging results®263 probably explain why the usual
dose is inadequate in the clinical setting. Vivanco et al.5*
showed that the most frequent mutation of EGFR in GBM is
relatively insensitive to erlotinib, being more sensitive to
other EGrR inhibitors (for example, HKI-272 or lapatinib).

IMMUNOTHERAPY

Phase 1 and 11 trials have studied the immunotherapeutic
approach in GBm, with encouraging results. Phase 11 trials
with anti-EGFR vaccines are currently underway, but results
are not yet available.

An excellent review of all the trials ofimmunotherapy
in GBM suggests that vaccination is safe in terms of side
effects and effectivity®. Trials of adjuvant therapy using
autologous loaded dendritic cells and antigen-presenting
cells havereported prs and os increases in patients on first-
line treatment and with recurrent GBM.

Immunotherapy using dendritic cell vaccination in
recurrent GBM has been assessed in twelve studies (includ-
ing four with a control arm). In seven of the studies, the
immunotherapy arm experienced better results in terms of
o0s. In ten of the studies, median os ranged from 38 weeks
to 138 weeks. As cited in Bregy et al.%, the best results for
median os were reported by Chang et al. (138 weeks), Yu
etal. (133 weeks), and Yamanaka et al. (111 weeks). Those
three studies had in common vaccination given immedi-
ately after surgery.

OTHER AGENTS

A great number of agents, especially those that act on
specific molecular targets, have been evaluated in the
treatment of recurrent GBM.

Cilengitide is an inhibitor of integrin aVB3 and aVf5.
In a clinical trial involving 40 patients, cilengitide showed
minor toxicity and modest activity in monotherapy, with a
PFs-6 of 15% and a global survival of 9.9 months at a dose of
2000 mg twice daily%”. Another study involving 26 patients
found a Prs-6 of 12%.

Inhibitors of EGFR and platelet-derived growth fac-
tor receptor have been investigated, as have agents that

modulate transduction routes, directly disabling mToRr,
phosphoinositide 3-kinase, histone deacetylase, and
farnesyltransferase—although with discouraging results®.

A novel approach to the treatment of recurrence has
been the use of intermediate-frequency electrical fields
(NovoTTF-100A). Results in the treatment of GBMm were
reported by Stupp er al.%® in 2012. Those authors reported
efficacy similar to the modest results reached with various
schedules of second-line chemotherapy. A late-breaking
abstract on NovoTTF-100A presented at the 2014 Society
for Neuro-Oncology conference showed statistically
significant prs and os advantages in first-line therapy®.
Specifically, of 700 patients enrolled in the Er-14 trial, the
first 315 were analyzed, with the authors indicating that,
compared with TMz alone, treatment with the NovoTTF-
100A plus T™z was associated with an improvement in PEs
(median: 7.1 months vs. 4.0 months; hazard ratio: 0.63; p =
0.001). Overall survival was also extended with use of the
NovoTTF-100A (median: 19.6 monthsvs. 16.6 months with
T™z alone, for a gain of 3 months; hazard ratio: 0.75; p =
0.034). Those findings could potentially change the first-
line therapy standard; however, treatment in the second
line will continue to lack a clear option.

SUMMARY

Over recent years, multiple drugs have been assessed
for the treatment of recurrent GBm, in monotherapy and
in combination. The most recent studies have included
mainly patients treated with first-line Tmz. Most trials
lack a control arm. The primary endpoints reported are
PFs-6 and os. Response assessment in the trials is a highly
controversial issue, because some experts claim that the
use of the Response Assessmentin Neuro-Oncology criteria
are more accurate and convenient than the classical Mac-
donald criteria. Whichever method of assessment is used,
ruling out pseudoprogression is not easy.

Most trials have reported only modest increases in
prs and minimal or even doubtful increases in os. In the
assessment of new drugs, os is the mostrelevant endpoint,
although results can be influenced by many events, such
as repeat surgery.

In conclusion, in present-day practice, treatment
of recurrent GBM should be individualized according to
performance status, age, tumour histology, biomarkers,
the possibility for repeat surgery, time to recurrence, and
response to prior treatment. Enrolment of patients into
well-designed clinical trials is recommended to advance
knowledge of the disease and to maximize clinical benefit
for patients.
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