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INTRODUCCION

Como introduccion de este tema hablaremos sobre

el Sistema Nervioso Central

los tipos de
enfermedades que existen en el

cerebro vy

clasificacion de los tumores y su perspectivo

tratamiento.
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Neoplasias del sistema nervioso central

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan el 2% de todas las neoplasias. Parecen ser cada vez mas frecuentes, no tanto por un
verdaderoincremento en su incidencia, sino por el incremento en la expectativa de vida de la poblacién en general y por los avances
tecnoldgicos que permiten un diagnostico mas oportuno. Estos tumores constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que incluye desde
lesiones bien diferenciadasy relativamente benignas, como los meningiomas, hasta lesiones altamente invasivasy poco diferenciadas, como el
glioblastoma multiforme (GBM).2 El conocimiento cada vez mas profundo de la citodiferenciacidon del sistema nervioso y los avances recientes
en gendmica y protedmica nos han permitido un mejor entendimiento de la biologia de estos tumores, lo cual tiene el potencial de mejorarel
pronostico de los pacientes, pues nos permite disefiar tratamientos cada vez mas especificos y eficaces.




La epidemiologia de estos tumores es compleja y varios metaanalisis que evallan sus caracteristicas demograficasy clinicas basicas
encuentran una heterogeneidad considerable en la informacion.2 La mortalidad por estos tumores aumentaa medida que incrementa la
edad en la que son diagnosticados. En paises desarrollados solamente el 14% de los pacientes diagnosticados con tumores del SNC tienen
una supervivencia de mas de 10 afios y solo el 1% de ellos es prevenible.3 Algunas variedades de tumores son particularmente frecuentes
en ciertos grupos de edad; por ejemplo, el astrocitoma pilocitico es mas comun en nifios mientras que el GBM es mas comun en adultos.

Los meningiomas son los tumores cerebrales primarios mas comunesy representan el 36.4% de todos los casos, seguidos por los gliomas, que
constituyen el 27%. Los gliomas son mas frecuentes en adultos, con unaincidencia de 14.07 por 100 000 personas al afio frente a 0.18 casos por

cada 100 000 personas al afio en los nifios.
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Recientemente, investigadores del Atlas del Genoma del Cadncer (TCGA por sus siglas en inglés: The Cancer Genome Atlas) establecieron la
existencia de cuatro subtipos de glioblastoma. La clasificacidn propuesta por el TCGA estd basada en caracteristicas demograficas basicas (como la
edad) y en aspectos gendmicos y de citodiferenciacion, pero también incluye aspectos terapéuticos (la respuesta al tratamiento) y prondsticos (la
duracidon de la supervivencia). Esta nueva propuesta pretende agrupar a los pacientes con base en los distintos subtipos de glioblastomasy
constituye un paso importante hacia el desarrollo de tratamientos personalizados, el cual tiene como blanco las alteraciones genéticas especificas

de cada tumor.7




Factores de riesgo

Factores ambientalesy ocupacionales La exposicidn a radiacién ionizante, en la forma de rayos X o rayos gamma, es el Unico factor que la Agencia
Internacional de la Investigacidon para el cancer (IARC, por sus siglas en inglés: International Agency for Research on Cancer) establece como causa
de tumores del SNC.

Los estudios realizados en personas expuestas a la radiacion atdmica muestran un aumento del niumero de casos de glioma en com paracidon con
personas que no estuvieron expuestas. Asimismo, hay un aumento de tumores en pacientes expuestos a radiacion por el uso de tomografia
computarizada,donde mas de dos tomografiasimplican un riesgo por una exposicion de 60 miligrays por cada estudio.
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Factores alérgicos, nutricionales y tabaquismo

En estudios de casos y controles, la incidencia de gliomas esta disminuida en pacientes que padecen asma, fiebre del heno y eczema atdpico, con
una reduccion de riesgo que oscila entre 20 y 40%.15 De manera similar, el riesgo de desarrollartumores oligodendroglialesy neurinomas del
acustico esta disminuido en un 50 y 36%, respectivamente, en pacientes con condiciones alérgicas, mientras que en pacientes con eczema
atdpico,16 el riesgo de meningiomas esta disminuido en un 23%.17 El mecanismo mediante el cual estos pacientes con condiciones alérgicas se
encuentranrelativamente protegidos de desarrollar tumores cerebrales no se conoce con precision, pero parece estar relacionado con una
disminucidonen la expresion de la cadena alfa del receptor de interleucina 2 en las células T reguladoras, conocida como CD25.

Los compuestos de N-nitroso, encontrados en varios alimentos de origen animaly frutas y verduras, han sido vinculados recientemente al
desarrollo de tumores cerebrales, particularmente gliomas.19 En el caso del consumo de tabaco, el riesgo de meningioma se redujo en un 18%
en mujeres que nunca fumaron, pero aumenté en un 39% en varones fumadores, en comparacion con sus homologos no fumadores.



Fisiopatologia

Los gliomas juegan un papel importante en los tumores cerebrales primarios. Los nuevos avances en la patogénesis y asociaciones genéticas han
permitido establecer algunas teorias que conducen a los mecanismos de produccion de la enfermedad en gliomas. Estudios recientes muestran
gue las células cancerosas se originan a partir de células madre tumorales, que son células neuralesindiferenciadas. Se han descrito diferentes
mutaciones que conducen a la desdiferenciacion histoldgica, la cual culmina con el establecimiento de clonas de células neurales cancerosas,

como se muestra en la figura 1.
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas provocados por un tumor primario de sistema nervioso central se dividen en dos grupos: sintomas focales y sintomas
generalizados. Los sintomas focales se relacionan con la localizacién del tumory con su extension (cuadro V) 36 y los sinto mas generalizados
son aquellos que se relacionan con el crecimiento y la compresion generada de forma secundaria, lo cual da lugar a cefalea, nausea, papiledema

y crisis convulsivas, entre otros (cuadro V).
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Los sintomas mas frecuentes en la presentacion de un tumor de rapido crecimiento son cefalea, ndusea o vomito, asi como crisis convulsivas. La
cefalea es mas severaen la noche o temprano en la mananay empeoracon maniobras de Valsalva. Es generalmente constante, con tendencia a
ser progresivay a mejorar parcialmente con el uso de analgésicos, y dependiendo de la localizacidn, se asocia con sintomas focales, asi como
con nauseay vomito. La intensidad de la cefalea es mayor cuando estd asociada a hidrocefalia obstructiva o a irritacién meningea. El tipo de
cefalea referida por los pacientes en un 77% es de caracteristicas tensionales, 9% de tipo migrafosoy 14% de otros tipos. Ciertas caracteristicas
de la nduseay el vomito sugieren la presencia de tumores del SNC, como el hecho de que estén desencadenadaspor cambios abruptosen la

posicidn y que estén asociadas con signos neuroldgicos focalesy cefalea.



Por lo general, las lesiones en el I16bulo frontal causan crisis tdnicas o cldnicas focales; las del I6bulo occipital dan lugar a alteraciones visuales, y
las del I6bulo temporal generan crisis sensitivas (gustativas, auditivas, olfatorias, etcétera) o autonédmicas.40 Cuando las crisis convulsivas son el
sintoma inicial, generalmente se trata de lesiones de menor tamaio que aquellas que presentan cefalea. Los pacientes con tumores primarios del
SNC pueden presentar paralisis de Todd asociada.

Los pacientes generalmente se quejan de fatiga, cansancio, pérdida de interés por actividades placenterasy falta de energia, por lo que se puede
confundirla presenciade uno de estos tumores con un sindrome depresivo.

Estudios de imagen

El abordaje diagnodstico requiere de la sospecha clinica combinada forzosamente con evaluacidon por neuroimagen. Estos estudios ademas son
fundamentales porque proporcionaninformacién para la planeacién preoperatoria, asicomo de la probable etiologia, aunque finalmente el
diagndstico definitivo lo da el estudio histopatoldgico.

Tomografia axial computarizada La también conocida como TAC, por sus siglas, es util como estudio de abordajeinicial, en el que generalmente
se identifica una lesion, su localizacion y su morfologia. Sin embargo, tiene menor sensibilidad y especificad que la resonan cia magnética para
evaluar las caracteristicas del tumor. Es util cuando el tumor infiltra hueso, cuando el paciente tiene contraindicaciones para una resonancia
magnética, o cuando la obtencidon de imagen sea urgente.



Tratamiento

Las tres lineas de tratamiento especifico paratumores primarios del SNC son la cirugia, la radioterapiay la quimioterapia. El manejo depende de
la localizacidn, la histopatologiay las caracteristicas del tumor. Un esquema general de tratamiento lo podemos observar en el cuadro VI.

Cuadro VI Tratamiento general de tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso central

Tumor Tratamiento
Astrocitoma no infiltrante Qx + (Rt)
Astrocitoma anaplasico Qx + Rt
Astrocitoma de alto grado Qx + Rt + (Qt)
Glioblastoma multiforme Qx + Rt + Qt
Glioma del tallo cerebral Rt
Ependimoma no especificado Qx + (Rt)
Ependimoma anaplasico Qx + Rt
Glioma mixto Qx + Rt + (Qt)
Meduloblastoma Qx + (Rt)
Tumor parenquimatoso pineal Qx + Rt + (Qt)

Tumor de células germinales del SNC Qx + (Rt)

Craniofaringioma Qx + (Rt)
Meningioma no especificado Qx + (Rt)
Meningioma anaplasico Qx + Rt

Qx = cirugia; Rt = radioterapia; Qt= quimioterapia; () = tratamiento opcional



Tratamiento médico

Generalmente los tumores primarios del SNC se acompaian de edema vasogénico y su tratamiento es el uso de glucocorticoides de larga accién
como la dexametasona.la dosis y la duracién del tratamiento dependeran del tamafio y localizacidon de la lesion y de la respuesta individual. En
la mayoria de los casos se utilizan dosis altas que pueden acompafarse de efectos adversos,como la hiperglucemia, las alteraciones cognitivas,
la miopatiay la susceptibilidad a infecciones.57 Los anticonvulsivantes como la difenilhidantoinay la carbamacepina son de uso comuny se
puede disminuirla dosis inicial, dependiendo del grado de estabilidad que el paciente muestre. Recientemente ha resultado muy eficaz el uso de
levetiracetam y la lacosamida parala prevenciony el tratamiento de crisis convulsivas en tumores del SNC.




Cirugia

La cirugia tiene como objeto no solamente reducir la masatumoral, sino que, mas importantemente, su funcion es obtener tejido para establecer
un diagnodstico mas preciso que permita definir un plan de tratamiento. El tratamiento quirurgico es el de eleccidon paraaquellos tumores
primarios del SNC en los que se busca la reseccion completa. En algunos casos, la cirugia es suficiente como terapia curativa, en especial en
aguellos tumores benignos sin infiltracién a otros tejidos. Solo se contraindica el tratamiento quirdrgico cuando el tumor es inaccesible o se
encuentra en un area elocuente, como el lenguaje, la vision o la corteza motora.

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento estandar como manejo adyuvante paralos gliomas de alto grado. Se han descrito
tres tipos: la radioterapia convencional, la radiocirugia estereotactica y la braquiterapia. La radioterapia convencional
generalmente estd constituida por un rango de tratamientos diarios que va de 25 a 35 porun lapsode 5 a 7 semanas;
se ajusta a la histopatologiay a la localizacién del tumor. Por otro lado, la radiocirugia estereotactica consta de una
sesion de un solo dia y se puede extender a dos o tres dias mas. Generalmente se utiliza como medida paliativaen
tumores recurrentes. Finalmente, la braquiterapia consiste en la colocacidon de un implante radioactivo directamente

dentro del tumor




Quimioterapia

Actualmente, el fdrmaco estandar de tratamiento paratumores del SNC es la temozolamida, el cual es un medicamento que actua
directamente sobre la metilacion del ADN, rompiendo la doble cadenay generando apoptosis celular. La combinacién de temozolamida con
radioterapiaaumenta la sobrevida a cinco afios en pacientes con diagndstico de gliomas de alto grado de un 10% de radioterapiaindividual a
un 27%.63,64 Actualmente se encuentran en estudio el bevacizumab, el imatinib y el irinotecan, los cuales han mostradoresultados
prometedores por su efecto de antifactores de crecimiento.

Prondstico

El prondstico de un paciente con un tumor del SNC depende de varios factores. Los principales factores asociados son los siguientes:
Histopatologia del tumor: cuanto mayorsea el grado de diferenciacion tumoral, peor es el prondstico del paciente. Bl Edad del paciente: en general
los pacientes mas jovenes tienen mejor pronadstico. Los pacientes de menos de 60 afios son los que tienen mayor supervivencia. B Extension del
tumor residual: cuanto mayor es la extension de un tumor removido, mejor es el prondstico del paciente. Bl Localizacion: cuanto mas cercano esté
el tumor al tallo o cuanto mas infiltrativo sea, sera peor el prondstico. Los tumores frontales son los de mejor prondstico. Bl Estatus funcional
neurologico: se mide por medio de la escala de Karnofsky; un resultado > 70 indica un mejor prondstico. Bl Metastasis: estas indican un mal
prondstico a corto plazo. Bl Recurrencia: esta generalmente indica un mal prondstico. Bl Ausencia de necrosis tumoral: generalmente indica un buen
prondstico. Bl Hipermetilacion del gen MGMT: indica un buen prondstico.



CONCLUSION

En conclusion con el tema, hay distintos tumores que afectan
el cerebro y con distintas reacciones, para concluir con el
tema, le explicamos un poco del tema sobre los canceres en
el cerebro, y sus causas, sintomas y por su puesto el
tratamiento o control que debe de llevar la persona.
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