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Articulo de revision

Opciones terapéuticas del astrocitoma de bajo
grado supratentorial en el adulto

Ricardo Prat Acin, Inmaculada Galeano Senabre

RESUMEN

Objetivo: los astrocitomas de bajo grado supraten-
toriales en el adulto precisan de un tratamiento
multidisciplinario. La presente revision analiza el papel
relativo de la radioterapia, cirugia y quimioterapia en
su tratamiento. Resultados: se analiza la posible
utilizacion de quimioterapia en primera linea tras cirugia
en el tratamiento de estos tumores y la utilizacién de
temozolamida comparada con las pautas habituales
de quimioterapia. La cirugia en sus versiones diag-
nosticas y terapéuticas sigue teniendo un papel
fundamental en el tratamiento de estos tumores. Se
analiza el impacto en el momento de la cirugia, precoz
o diferida y del grado de reseccién en la evolucién. El
papel de la radioterapia convencional o intersticial es
estudiado, incluyendo la utilizacion de radioterapia
precoz tras cirugia o tras constatar progresiéon de la
enfermedad. También se detallan sus eventuales efectos
secundarios y limitaciones. Dentro del abordaje
multidisciplinar que la patologia precisa, se estudia la
utilizacién conjunta de los tres tipos de tratamiento,
analizando su impacto en el prondstico, y utilizacion
en los diferentes subgrupos de pacientes; el orden al
momento de su utilizacion asi como sus limitaciones.
Conclusiones: la supervivencia de los pacientes adultos
con astrocitoma de bajo grado supratentorial aumenta
en grupos de pacientes determinados que pueden
beneficiarse del uso combinado de radioterapia,
quimioterapia y cirugia.
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SUPRATENTORIAL LOW GRADE ASTROCYTOMA
IN THE ADULT: THERAPEUTIC OPTIONS

ABSTRACT

Introduction: supratentorial low grade astrocytoma in
the adult requires multidisciplinary treatment. Our
revision analizes the role of radiotherapy, surgery and
chemotherapy in its treatment and defines their timing.
Discussion: posible use of chemotherapy as first
alternative after surgery of supratentorial low grade
astrocytomas is analized. Efficacy of temozolomide is
compared with other chemoterapy modalities. Surgery,
including biopsy alone, citorreductive surgery or radical
surgery still plays a fundamental role in these tumors
treatment. Early surgery versus delayed surgery and
their pros and cons are analized as well as the degree
of resection and their overall impact on outcome. The
role of conventional and interstitial radiotherapy is
studied, including early radiotherapy after surgery or
after recurrence of the tumor. Side efects of radiotherapy
are included in the revision focusing on its limitations.
The multidisciplinary approach is explained, studying
the combined use of the three therapeutic options,
analizing their influence on outcome, their use in different
groups of patients, timing and limitations of thur use.
Conclusions: survival rate of adult patients presenting
supratentorial low grade astrocytoma increases in
selected patients who may benefit from the combined
use of chemotherapy, surgery and radiotherapy.

Key words: astrocytoma, chemotherapy, low grade
glioma, radiotherapy.
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os gliomas de bajo grado son lesiones infiltra-

tivas grado Il de la OMS, que se suponen en

un 11% de los tumores primarios del sistema
nervioso central. Los subtipos histologicos mas
comunes incluyen los astrocitomas, oligodendro-
gliomas y oligoastrocitomas mixtos. Los astrocitomas
de bajo grado suponen de un 5 al 10% de los astrocito-
mas, siendo mas infrecuentes que los de grado Il o
(VAR

La historia natural del astrocitoma de bajo
grado no esta del todo establecida. No se han iden-
tificado marcadores bioldgicos que identifiquen a los
pacientes que se encuentran con riesgo de trasfor-
macién maligna; sin embargo, se conoce que son
tumores infiltrativos capaces de sufrir trasforma-
cién anaplasica hasta de un 79% de los pacientes?. El
prondstico a largo plazo de los pacientes con gliomas
grado Il de la OMS tratados durante la era de la
tomografia computada TC permanece inalterado,
aungue se han alcanzado resultados divergentes con
supervivencia a los 10 anos que oscilan entre el 20 y
el 70%>".

Existen sesgos en los estudios por los pobre-
mente definidos criterios de seleccion tales como la
histologia (con inclusién de oligodendrogliomas o
astrocitomas pilociticos) localizacién (inclusion de
tumores infratentoriales), edad (incluyendo nifos) y el
tratamiento aplicado.

El momento de la cirugia, el grado de reseccion
y la necesidad de radioterapia contintian siendo
materia de discusion a pesar de los estudios retros-
pectivos.

Aunque la cirugia sigue siendo la herramienta
inicial en el tratamiento de estos tumores, y después
de la cirugia los pacientes con astrocitomas de bajo
grado pueden vivir varios afnos sin sintomas (una media
de 2 a 4 anos hasta su recidiva), hasta un 50% de los
astrocitomas de bajo grado recidivan como tumores
malignos entre 31 y 56 meses tras su intervencion
quirdrgica'.

Se considera fundamental la radicalidad en la
exéresis y la mayor parte de los autores coinciden en
la correlacion entre el grado de reseccién tras la
cirugia y la supervivencia de los pacientes con
astrocitoma de bajo grado'?'3. Sin embargo, existe
controversia sobre el beneficio y los efectos secun-
darios de la radioterapia posquirdrgica precoz''s.

OBJETIVO

En la presente revision se analiza el papel de la
quimioterapia, cirugia y radioterapia en sus diversas
modalidades en el tratamiento de los astrocitomas de
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bajo grado.
Desarrollo de la quimioterapia

Existe escasa experiencia sobre la quimioterapia
en los pacientes con astrocitoma grado Il. La
quimioterapia viene usandose con buena respuesta en
los oligodendrogliomas anaplasicos' y grado 11",
por ello un nimero cada vez mayor de tumores neuroe-
piteliales grado Il han sido tratados con quimioterapia
aunque por lo general se ha reservado su uso para los
pacientes sin respuesta a la cirugia y radioterapia

Las primeras experiencias efectivas en la quimio-
terapia y en tumores gliales grado Il emplearon
nitrosureas dentro del tratamiento PCV (procarbacina,
CCNU y vincristina) 71820,

La temozolomida (TM?) se ha utilizado como un
agente alquilante oral bien tolerado en el tratamiento
del glioma maligno (glioblastoma multiforme y
astrocitoma anaplasico)?*?2 obteniendo respuesta al
tratamiento de un 35% de los pacientes con astrocito-
mas anaplasico (OMS grado Ill)?', y el 6 al 8% en los
tumores grado IV (glioblastoma multiforme)?'?2, Esta
efectividad sugiere una tendencia hacia una mayor efi-
cacia en los tumores de bajo grado, que han sido
tratados nitrosureas®. Sobre las bases de la buena to-
lerancia y la potencial eficacia en los tumores de
bajo grado se ha evaluado la temozolamida como
tratamiento primario (sin radioterapia) tras la cirugia en
los pacientes con tumores gliales grado Il (incluidos los
oligodendrogliomas grado Il) en un estudio con mayor
corte de pacientes en fase Il de un solo brazo?. Pese
a que los resultados en términos de tasa de supervi-
vencia fueron decepcionantes, este hecho puede
justificarse por la seleccién de pacientes. Si se apre-
cié un mayor control de las crisis epilépticas sin
explicacion convincente. En relacion con la evaluacion
de la calidad de vida se apreci6 correlaciéon con la
mejoria de la imagen durante el tratamiento. La
reduccion del tamano tumoral en la secuencia flair, fue
un hallazgo alentador, no obstante lento, lo que justi-
fica la necesidad de estudios a largo plazo para
confirmar su eficacia.

La quimioterapia se ha utilizado conjuntamente
con la radioterapia en un estudio randomizado® sin
una clara mejoria en la supervivencia. Sin embargo, si
fue un factor de buen prondstico en la supervivencia en
dos estudios retrospectivos'® 26,

Existen estudios con tasas de respuesta exce-
lente tras la administracion de temozolamida entre un
47 y un 61%2"?8 en pacientes con gliomas de bajo gra-
do de caracter progresivo. En estos estudios se
aprecia un alto porcentaje de tumores con hipersenal
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tras la administracion de gadolinio, lo que sugiere un
mayor porcentaje de pacientes con un mayor grado
histologico, y por tanto una respuesta similar a la ob-
servada en pacientes con oligodendrogliomas
anaplasicos. Del conjunto de estudios se desprende-
ria que la temozolamida no deberia considerarse
como tratamiento de primera linea tras cirugia en pa-
cientes con astrocitomas grado Il de la Organizaciéon
Mundial de Salud (OMS), pero es indudable que tiene
un efecto en los pacientes con gliomas grado Il de la
OMS desde el punto de vista tanto clinico como de
imagen. Existen estudios especificamente dedicados al
estudio de las lesiones oligodendroastrocitarias de
bajo grado sin resalte tras la administracion de gadoli-
nio en la RM tratadas con PCV que muestran una
respuesta parcial del 25%.

Por tanto una posible superioridad de PCV
sobre TMZ deberia ser evaluada en un estudio
prospectivo que incluyera el efecto de la toxicidad
porque la tasa de hematotoxicidad grave en los
estudios con TMZ ronda el 8% comparada con el 46
al 75% de los pacientes en tratamiento previo con
PCVZG’SO.

Ademas de su perfil de seguridad, una ventaja
tedrica de TMZ sobre PCV es la ausencia de toxicidad
acumulativa que permitiria una administracion mas
prolongada hecho importante en las lesiones de bajo
grado.

Existen estudios que sugieren el interés del uso
inicial de TMZ en pacientes con oligoastrocitomas de
bajo grado sobre todo en aquellos con delecciones
de cromosoma 1 p3'.

CIRUGIA

Las posibilidades de tratamiento quirdrgico de
los astrocitomas de bajo grado incluyen la cirugia
precoz con reseccion, biopsia y cirugia diferida.

Los medios diagndsticos disponibles que ponen
de manifiesto de forma precoz los astrocitomas de
bajo grado, suscitan la cuestién de si la cirugia en
pacientes asintomaticos u oligosintomaticos incremen-
taria la supervivencia y la calidad de vida, dado el
curso relativamente benigno de la patologia y el ries-
go de dano neurolégico posquirdrgico.

El hecho de que en la mayoria de los pacientes
la cirugia radical es un factor pronéstico favorable's%
%7 se utiliza a menudo a favor de la cirugia precoz. Sin
embargo, los dos estudios retrospectivos que han con-
siderado especificamente el en tema de la terapia
diferida no mostraron claras diferencias, ni en la super-
vivencia, ni en la tasa de transformacién maligna entre

la cirugia precoz o tardia®®°.

Comparando los pacientes intervenidos inme-
diatamente tras su diagndstico o de forma diferida por
epilepsia rebelde a tratamiento o por aparicion de un
déficit neurolégico, no se apreciaron claras diferencias
entre ambos grupos de tratamiento*.

Los argumentos utilizados para diferir la cirugia
son: rechazo del paciente a la cirugia, no existencia de
déficit neurolégico, existencia de una extensa y difusa
hipodensidad en la imagen, y lesién localizada en
areas elocuentes. Las razones para decidir la cirugia
después del control inicial son: decisién del paciente,
crisis incontrolables, aparicion de déficit neuroldgico,
progresiéon del tumor en la imagen y sangrado intra-
tumoral.

Los argumentos a favor de la cirugia precoz son
deseo del paciente, necesidad de verificacion de la
naturaleza de la lesion, captacion de contraste en
la imagen y localizacion favorable para la cirugia.

Se aprecia como, normalmente a los pacientes
intervenidos de forma precoz que suelen ser jove-
nes (33 a 41 anos), con lesiones en hemisferio derecho
y tienen resecciones mas extensas; sin embargo, no se
objetiva de forma significativa una mayor superviven-
cia en este grupo. Practicamente todos los estudios
identifican la edad como factor prondstico: la cirugia
radical suele ser mas efectiva en pacientes jévenes>®,
los pacientes de menos de 20 afos presentan una su-
pervivencia a los 5 anos del 80%, entre 20 y 40 anos
del 50 y del 30% en pacientes de mas de 40 anos. El
grado de reseccion es otro factor prondstico favorable
en la mayor parte de los estudios, aunque no existen
muchos estudios con imagen posoperatoria, y la es-
timacion del cirujano es con frecuencia de limitada
precisidon. Factores como tamano, localizacién profun-
da o en area elocuente, edad del paciente y su estado
neuroloégico condicionan el grado de reseccion. En
otras series, pese a la minima resectividad o realizacién
s6lo de biopsia, los resultados positivos se explican
por la juventud de los pacientes*!.

La radioterapia es identificada como un factor
benefico en el prondstico tras cirugia, principalmente
en pacientes de mas edad?®% y sélo en pacientes
con resecciones parciales*44,

El sintoma inicial epilepsia esta asociado con
buen prondstico tras cirugia, incluso por encima de la
edad*® este hecho ha sido reconocido en numerosas
series en lo que respecta al astrocitoma anaplasico*>“.
van Veelen, et al * identifican a estos pacientes como
un grupo diferenciado del astrocitoma de bajo grado.
Si coincide con edad joven y no presenta déficit
neurolégico, este grupo de pacientes plantea el dile-
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ma de la cirugia precoz o tardia. Sin embargo, la ma-
yor parte de estos pacientes parecen tener en la mayor
parte de los casos prolongada y buena calidad de
vida, con la epilepsia como Unico sintoma incluso sin
cirugia.

Pese a que ha sido establecido que la cirugia
con reseccion amplia se asocia a una mayor supervi-
vencia®?, este hecho no debe confundirse con la
cirugia precoz. Van Veelen, et al en su estudio, no se
aprecian diferencias en la supervivencia en el grupo de
pacientes intervenidos de forma precoz y tardia des-
de el momento del diagnéstico en la TC.

Concluyen que la practica de cirugia diferida en
funcién de la evolucién es una alternativa segura en el
grupo de pacientes con epilepsia como Unica sinto-
matologia.

En este mismo estudio se establece que para el
grupo de mas de 40 anos seria mas seguro una aproxi-
macién mas agresiva. En estos pacientes el prondstico
es peor y pese a que no se beneficien en exceso de
la cirugia radical, se benefician mas que los pacientes
jovenes del tratamiento con radioterapia. Ademas en
torno a la mitad de las lesiones que no se realzan con
los medios de contraste en pacientes de mas de 45
anos presentan lesiones grado lll o IV*°.

Los astrocitomas de bajo grado en pacientes de
mas edad deben ser considerados como lesiones que
pueden progresar de forma rapida a lesiones de alto
grado de malignidad sin que existan manifestaciones
clinicas.

La edad se correlaciona con la progresién a la
anaplasia en astrocitomas de bajo grado con una me-
diana de tiempo de progresion de 28 meses en
pacientes con una media de edad de 38.3 anos®. Sin
embargo, McCormack, et al muestran un tiempo de
progresion de 54 meses®', y Vertosick, et al, de 60
meses*.

Las limitaciones del diagndstico y de la
transformacién anaplasica afectan la validez de los
datos. Analizamos incluso los pacientes con lesiones
no captantes, o aquellos a los que se les practicod una
segunda biopsia de control, persiste la asociacion con
la edad incluso es dificil el concretar el inicio de la
enfermedad dado que no conocemos el tiempo entre
la aparicién de los sintomas y la transformacién
tumoral.

Existen varias posibles explicaciones para la
asociacion entre edad y transformacion anaplésica:
la reduccién de la eficacia de los mecanismos de re-
paracion de ADN con la edad®?, un efecto de
acortamiento telomérico con la edad®, y la posibilidad
de que las células puedan adquirir mutaciones que
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promuevan una rapida progresion una vez que la trans-
formacién se produce®.

Los astrocitomas de bajo grado en pacientes
mayores deben interpretarse como lesiones que
pueden progresar con rapidez a tumores grado IV. En
estos pacientes un seguimiento mas estrecho y un tra-
tamiento mas precoz podria estar indicado®*°.

En los pacientes jévenes, con mejor prondstico,
el efecto de la radioterapia no esta establecido y la
asociacion entre lesiones sin realce y astrocitomas de
bajo grado (ABG) es muy alta. En este caso, la verifi-
cacion mediante biopsia, no altera la estrategia de
tratamiento y el control clinico e imagen esta justificado®.

RADIOTERAPIA

El objetivo de la radioterapia es destruir los ni-
dos de células anaplasicas que pueden estar presentes
en los astrocitomas de bajo grado; sin embargo, la
mayor parte de las recomendaciones sobre el uso de
la radioterapia esta basado en datos clinicos retros-
pectivos, con muestras heterogéneas de pacientes. Un
estudio prospectivo comparando el efecto de diferen-
tes dosis de radioterapia no consiguié establecer una
correlacion entre dosis y supervivencia de pacien-
tes con astrocitomas de bajo grado*.

En la mayor parte de los casos, la radioterapia
de los pacientes con tumor cerebral se asocia con
irradiacion del tejido cerebral adyacente y distante, por
tanto los efectos secundarios de la radioterapia deben
ser evaluados. Algunos autores han propuesto que una
complicacion grave de la radioterapia es el déficit
cognitivo, este hecho ha sido rechazado por otros®.
La radioterapia posquirurgica se ha usado con fre-
cuencia en el manejo de estos pacientes, sobre todo
en adultos, aunque se ha convertido en un aspecto
controvertido en la literatura®®*’.

Radioterapia intersticial

El objetivo del implante radioactivo de sustan-
cias como el | 125 es tratar un determinado volumen
tumoral sin afectar al tejido adyacente. Puede alcan-
zar dosis mayores que decrecen en la periferia del
tumor y estas dosis se aplican de forma constante
obteniendo un mejor efecto biolégico y un menor
riesgo®. Ademas su utilizaciéon no limita el uso de
radioterapia externa ni el reimplante®.

Con su uso®%°%" |a supervivencia de los pacientes a
los 10 anos se sitla del 21 al 37% de los pacientes
estos no habian sufrido progresion de la enfermedad.
Alos 15 anos las cifras alcanzan del 14 al 26% respec-
tivamente. Otros estudios informan de supervivencias
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del 21 al 18% a los 10 y 15 afos. Se aprecia una es-
tabilizacion de la patologia transcurridos 5 afos. No
obstante, existe progresion del tumor y mortalidad re-
lacionada con el tumor incluso transcurridos 15 afnos
del tratamiento. Los pacientes con edades superiores
a los 35 afnos y con volumen tumoral superior a los
20cc presentaron de forma significativa un mayor ries-
go de malignizacion.

Una de las limitaciones de la técnica es que
incrementa la frecuencia de efectos secundarios por
encima de un diametro mayor de 3.5 cm. Dado que en
promedio un tercio de los pacientes presentan un vo-
lumen superior en el momento del tratamiento la
necesidad de cirugia citorreductora se plantea como
relevante. Por otra parte la cirugia en areas elocuentes
podria complementarse con radioterapia intersticial.
De esta forma un abordaje combinado supone la
mejor opcion en un alto porcentaje de casos. Las com-
plicaciones por el tratamiento intersticial se aprecian
dentro de los dos primeros afnos, no apreciandose
efectos a largo plazo.

Radlioterapia convencional

La radioterapia precoz tras cirugia de gliomas
de bajo grado aumenta el periodo libre de progresién
sin afectar a la supervivencia. A los 5 anos de la radio-
terapia (RT) precoz el 55% de los pacientes no
presentan progresion frente al 35% de los pacientes
tratados de forma expectante. Los pacientes no trata-
dos con radioterapia precoz, son tratados cuando
aparece la recidiva o el tumor progresa. Se ha obser-
vado como la supervivencia tras la progresion del
tumor es mayor en pacientes tratados en ese momen-
to que en los tratados con radioterapia precoz®.

Desde el punto de vista de la calidad de vida,
diversos estudios han mostrado que los pacientes con
control del crecimiento del tumor tienen mejor calidad
de vida y estado cognitivo que aquellos con progre-
sion del tumor®. Sin embargo, no parece evidente una
diferencia entre los pacientes tratados de forma precoz
o de forma expectante salvo en el mejor control de las
crisis epiléticas en el grupo de pacientes irradiados.

La propia RT puede contribuir a la disfuncion
cognitiva, afectando la calidad de vida de los
pacientes, este hecho justificaria el retraso de su
utilizacién si no existe un claro beneficio de su uso¢.
Sin embargo, diversos estudios con analisis psicoldgi-
cos han venido a cuestionar este hecho siempre que
se utilizaron fracciones inferiores o iguales a 2Gy®*’.

Se desestima la posibilidad de transformacién
maligna de los gliomas de bajo grado tras RT precoz:

los datos obtenidos en segunda cirugia no mostraron
una mayor incidencia de transformacion maligna en los
pacientes radiotratados®®.

Estudios randomizados han demostrado que no
existe beneficio en la administracion de dosis altas de
radioterapia, observandose menor supervivencia y
ligera mayor neurotoxicidad y que la irradiacion entre
45 y 54Gy del area del tumor con un margen de 1 a
2 cm es dosis suficiente*s.

La RT precoz tras cirugia subtotal de astrocito-
mas grado Il incrementa el periodo libre de progresion
y la supervivencia; sin embargo, no se aprecia bene-
ficio en los pacientes con reseccién completa, por lo
que podria reservarse su uso hasta el momento de la
progresion de la tumoracion®. Tras cirugia lo mas ra-
dical posible, pero con resto tumoral, la radioterapia
precoz puede indicarse en un alto numero de pacien-
tes. En los pacientes jovenes, con crisis epiléticas
como Unica sintomatologia y con reseccion amplia la
radioterapia puede demorarse hasta el momento de
la progresion.

Radliocirugia

Por lo que respecta al uso de la radiocirugia en
el tratamiento de los astrocitomas de bajo grado, su
uso todavia es limitado y no esta indicado como
tratamiento de primera linea, dado que no supera
el tratamiento convencional®. Sin embargo, ha de-
mostrado ser un tratamiento seguro y debe ser
considerado en el tratamiento de recidivas o lesiones
residuales en localizaciones elocuentes™’!. Su limita-
cidon mas frecuente suele ser el volumen lesional que
exigiria de tratamiento cirtorreductor previo para per-
mitir su uso efectivo™.

CONCLUSIONES

La utilizacion de quimioterapia tras cirugia en
los astrocitomas de bajo grado ha obtenido resultados
decepcionantes hasta la fecha, aunque la buena tole-
rancia de temozolamida y su utilidad en lesiones
gliales de bajo grado, hacen preciso su estudio en
pacientes seleccionados.

La cirugia con reseccion amplia asocia una
mayor supervivencia, este hecho no debe confundirse
con la cirugia precoz. La practica de cirugia diferida en
funcion de la evolucidn es una alternativa segura en el
grupo de pacientes jovenes con epilepsia como Uni-
ca sintomatologia. Los astrocitomas de bajo grado en
pacientes mayores o con lesiones captantes deben
interpretarse como lesiones que pueden progresar
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rapidez a tumores grado IV. En estos pacientes un se-
guimiento mas estrecho y un tratamiento mas precoz
podria estar indicado.

La radioterapia convencional precoz tras cirugia
subtotal de astrocitomas grado Il incrementa el perio-
do libre de progresién y la supervivencia; sin embargo,
no se aprecia beneficio en los pacientes con reseccion
completa, por lo que podria reservarse su uso hasta el
momento de la progresién de la tumoracién. Tras ci-
rugia lo mas radical posible, pero con resto tumoral,
la radioterapia precoz puede indicarse en un alto nu-
mero de pacientes. La radiocirugia en una alternativa
en el tratamiento de recidivas o lesiones residuales en
localizaciones elocuentes con pequeno volumen.
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