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RESUMEN

Los tumores primarios del cerebro constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con
comportamiento bioldgico y con prondstico muy diferente. Su incidencia se ha incrementado
en los ultimos afios en todos los grupos de edades. Se realizd un estudio descriptivo
prospectivo de 58 pacientes con tumores cerebrales primarios, atendidos en la consulta de
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Radioterapia del Centro Oncoldgico del Hospital Vladimir llich Lenin en el periodo de
Noviembre del 2014 a Mayo del 2017, con el objetivo de determinar los sintomas fisicos y las
manifestaciones cognitivas en pacientes tratados por tumores cerebrales primarios. Se
caracterizaron las variables de edad y sexo, diagndstico histoldgico, tratamiento oncoldgico,
sintomas fisicos y manifestaciones cognitivas. El grupo de edad entre los 40 y 59 aios fue
el mas afectado (51,72%), siendo en el sexo masculino mas frecuente esta patologia
(65,52%). El tipo histolégico que predomind fue el astrocitoma en un 77,11 %. Se
empled la radioterapia en el 100% de los pacientes, y concurrente al nimotuzumab en
43 pacientes. Los sintomas fisicos mas frecuentes fueron los trastornos del suefio
(39,28%), y dentro de las manifestaciones cognitivas identificadas los problemas
visuales alcanzaron el 35%. Los sintomas fisicos y las manifestaciones cognitivas producidas,
ya sea por el tumor primario o por el tratamiento oncoldgico en pacientes con tumores
cerebrales primarios, son factores que influyen negativamente en la calidad de vida de estos
pacientes.

Palabras clave: Tumores cerebrales primarios, Radioterapia.

ABSTRACT

Primary tumors of the brain constitute a heterogeneous group of neoplasms with
biological behavior and with a very different prognosis. Its incidence has increased in
recent years in all age groups. A prospective descriptive study of 58 patients with
primary brain tumors was performed, attended in the Radiotherapy office of the
Vladimir llich Lenin Hospital Oncology in the period from November 2014 to May 2017,
with the objective of determining the physical symptoms and Cognitive manifestations
in patients treated for primary brain tumors. The variables of age and sex, histological
diagnosis, cancer treatment, physical symptoms and cognitive manifestations were
characterized. The age group between 40 and 59 years was the most affected
(51.72%), being in the most frequent male sex this pathology (65.52%). The histological
type that predominated was astrocytoma in 77.11%. Radiation therapy was used in
100% of patients, and concurrent to nimotuzumab in 43 patients. The most frequent
physical symptoms were sleep disorders (39.28%), and within the cognitive
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manifestations identified visual problems reached 35%. The physical symptoms and
cognitive manifestations produced, either by the primary tumor or by the cancer
treatment in patients with primary brain tumors, are factors that negatively influence
the quality of life of these patients.

Keywords: Primary brain tumors, Radiation therapy.

RESUMO

Os tumores primarios do cérebro constituem um grupo heterogéneo de neoplasias
com comportamento bioldgico e com progndstico muito diferente. Sua incidéncia
aumentou nos ultimos anos em todas as faixas etarias. Foi realizado um estudo
prospectivo descritivo de 58 pacientes com tumores cerebrais primarios, atendidos no
servico de Radioterapia do Hospital Vladimir llich Lenin Oncologia no periodo de
novembro de 2014 a maio de 2017, com o objetivo de determinar os sintomas fisicos e
Manifestacdes cognitivas em pacientes tratados por tumores cerebrais primarios.
Foram caracterizadas as varidveis idade e sexo, diagndstico histoldgico, tratamento do
cancer, sintomas fisicos e manifestacdes cognitivas. A faixa etaria entre 40 e 59 anos
foi a mais afetada (51,72%), sendo no sexo masculino mais frequente essa patologia
(65,52%). O tipo histoldgico que predominou foi o astrocitoma em 77,11%. A
radioterapia foi usada em 100% dos pacientes e concomitante ao nimotuzumabe em
43 pacientes. Os sintomas fisicos mais frequentes foram disturbios do sono (39,28%) e,
nas manifestacdes cognitivas, os problemas visuais identificados atingiram 35%. Os
sintomas fisicos e as manifesta¢des cognitivas produzidas, seja pelo tumor primario ou
pelo tratamento do cancer em pacientes com tumores cerebrais primarios, sdo fatores
que influenciam negativamente a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Tumores cerebrais primarios; Radioterapia.
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Introduccion

Los tumores primarios del cerebro constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
con comportamiento biolégico y con prondstico muy diferente que aparecen como
consecuencia de la proliferacion de las distintas células fenotipicamente distintas que
lo constituyen, asi como de las células de sus vasos y sus envolturas protectoras. (1)

Los métodos diagndsticos para determinar los tumores cerebrales son de alto costo y
no existe un método de tamizaje de laboratorio que facilite el proceso de diagnéstico.
En los tumores cerebrales se llega al diagndstico por su sintomatologia y muy
escasamente pueden aparecer como hallazgo incidental en exdmenes hechos por
otros propdsitos diagndsticos. En las ultimas décadas se ha descrito en varios paises un
aumento de la incidencia por tumores primarios del sistema nervioso central (SNC)
debido al mejoramiento y la generalizacidon en la deteccién de estos tumores con
técnicas de imagen como la Tomografia Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN). @

A pesar de los avances cientificos y tecnoldgicos en esta area, la tasa media de tiempo
de supervivencia oscila entre 10 y 60 meses, en funcién de la histologia de la masa
tumoral y de los tratamientos recibidos, entre otros factores. Por todo ello, y de
acuerdo con el objetivo principal de los tratamientos oncoldgicos, actualmente se
potencian los métodos y técnicas que mejoran la calidad de vida a corto y medio plazo,
asi como minimizan la neurotoxicidad. (-3

Sin embargo, la morbilidad asociada a las neoplasias cerebrales y a las técnicas
terapéuticas, el mal prondstico de estos tumores y la baja eficacia de los tratamientos
multimodales hacen que la calidad de vida se torne un aspecto fundamental en la
practica clinica diaria para el tratamiento de dichos tumores. (-4

Se realizé la presente investigacidn con el objetivo de determinar los sintomas fisicos y
las manifestaciones cognitivas en pacientes con tumores cerebrales primarios tratados
en el Departamento de Radioterapia del Centro Oncoldgico.
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Método

Se realizdé un estudio descriptivo prospectivo longitudinal de serie de pacientes con
diagnodstico de tumores cerebrales primarios, describiendo todas las variables propias
a estudiar en el periodo de Noviembre del afio 2014 a Mayo del 2017 en el Servicio
de Radioterapia del Centro Oncolégico, del Hospital Provincial Vladimir llich Lenin de
Holguin. En este periodo fueron recepcionados en las consultas externas de
Radioterapia un total de 69 tumores cerebrales, de estos cumplieron los requisitos de
inclusién en la investigacion 58, se aplicd una encuesta a los pacientes, se revisaron las
historias clinicas de estos y se realizé un formulario para posteriormente procesar toda

la informacion.

Criterios de inclusion:

v’ Pacientes mayores de 20 afios.

v’ Pacientes, de cualquier sexo, que acudieron a la consulta de radioterapia con el
diagndstico de tumor cerebral primario, el cual se basé en la historia clinica,
exploracién fisica, estudios imagenoldgicos como la resonancia magnética
nuclear o la tomografia axial computarizada y diagnostico histolégico.

v Pacientes que aceptaron participar en la investigacidn, previo consentimiento
informado y cumpliendo con los principios enunciados en la declaraciéon de

Helsinki.

Criterios de exclusion:

v Pacientes con incapacidad mental o cognitiva que se vieron limitados a la hora
de responder a los diferentes interrogatorios que se realizan en la
investigacion.

v Pacientes en etapa terminal de la enfermedad que les resulté imposible asistir a
las consultas previstas.
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Resultados

En la tabla 1, se puede observar que en el periodo analizado se diagnosticaron 58
pacientes, encontrando el mayor nimero de casos en el sexo masculino (65,52%). En
cuanto a la edad, en ambos sexos, predomino el grupo entre los 40 y 59 afios,

representando un 55,26 % en los hombres y un 45 % en las mujeres.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes por edades y sexos.

Edad (afos) Sexo
Masculino Femenino
No % No %
20-39 10 26,32 7 35
40-59 21 55,26 9 45
60-79 7 18,42 4 20
Total 38 100 20 100

Fuente: Historias clinicas.

El tipo histolégico que predominéd fue el astrocitoma con 23 pacientes, seguido del

meningioma con 15 pacientes, para un 77,11 % y 58,42 % respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion segun diagndstico histoldgico.
Sexo

Tipo histoldgico Masculino Femenino

No % No %

Meningioma 7 18,42 8 40
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Glioblastoma 9 23,68 3 15
multiforme
Astrocitoma 16 42,11 7 35
Adenoma 1 2,63 1 5
hipofisiario
Oligodendroglioma 1 2,63 1 5
Ependimoma 3 7,9 -
Tumor del tallo 1 2,63 -
Total 38 100 20 100

Fuente: Historias Clinicas.

Se empled la radioterapia en el 100% de los pacientes, y concurrente al nimotuzumab
en 43 pacientes. El tratamiento quirdrgico se realizd6 en 50 pacientes como nos

muestra la tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento Oncoldgico.

Tratamiento No %
Cirugia 50 86,21
Radioterapia 58 100
Radioterapia-Nimotuzama b 43 74,14

Fuente: Historias Clinicas

Los sintomas fisicos mas frecuentes fueron los trastornos del suefio en un 39,28%,
seguidos de cefalea en un 25 %. Las nauseas, los vémitos y la fatiga se encontraron en

un menor porciento. (Tabla 4)

Tabla 4. Sintomas fisicos.

Sintomas No %
Trastornos de sueiio 11 39,28

Cefalea 7 25
Nauseas 4 14,28
Vomitos 3 10,72
Fatiga 3 10,72
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Total 28 100

Fuente: Encuestas

Dentro de las manifestaciones cognitivas identificadas en esta poblacion, los
problemas visuales alcanzaron el 35 %, seguida de cambios en la personalidad en un

22,5 %. Trastornos del lenguaje sélo se encontraron en un 10 %. (Tabla 5)

Tabla 5. Manifestaciones cognitivas.

Manifestaciones No %
Problemas visuales 14 35
Cambios en la personalidad 9 22,5
Fallos en la concentracién 7 17,5
Problemas de coordinacién 6 15
Trastornos del lenguaje 4 10
Total 40 100

Fuente: Encuestas

Discusion

Los tumores cerebrales primarios contribuyen de manera significativa a la mortalidad y
morbilidad en todos los grupos de edades. En el adulto los tumores cerebrales
representan el 1% de todos los canceres y el 2,5 % de todas las muertes por cancer. El
aumento aparente de otras neoplasias parece deberse a disponer de mejores
procedimientos diagndsticos en los ultimos veinte afios. (-%)

El mayor nimero de pacientes se encontraban entre 40 y 59 afios, coincidiendo con
autores que plantean que la edad media de aparicion de los tumores cerebrales es de
54 anos para el conjunto de histologias, condicionados por un descontrol en la
proliferaciéon celular producido por los oncogenes, o por pérdida de los genes
supresores tumorales, aunque para glioblastoma multiforme y meningioma la edad

media de aparicién es de 62 afios. (©7)
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Respecto a la influencia del sexo, el 80% de los meningiomas afectan a mujeres, los
tumores de los nervios y la region sellar afectan a los hombres y mujeres en igual
proporcién, y todos los demds tumores del sistema nervioso central (SNC) son mas
frecuentes en los varones, coincidiendo con lo encontrado en este trabajo. *-10)

Entre las neoplasias primitivas del sistema nervioso central (SNC) las mas frecuentes
son las gliales, que constituyen mas del 50% de ellas, y sobre todo los astrocitomas,
entre los cuales el mas frecuente es el glioblastoma multiforme, que constituyen
aproximadamente las dos terceras partes de los astrocitomas de alto grado. A
continuacion, habria que considerar al meningioma con el 27 %, y ya a mas distancia
los otros tipos. En este trabajo los tumores mas frecuentes encontrados fueron los
meningiomas. (11-13)

Las opciones terapéuticas para estos pacientes son la cirugia, la radioterapia, la
radiocirugia estereotaxica, la quimioterapia, combinaciones de estas, y los anticuerpos
monoclonales. (14-15)

En este estudio a la mayoria de los pacientes se le realizé tratamiento quirdrgico,
coincidiendo con diferentes autores que plantean que siempre que sea posible se debe
realizar una reseccion total de los tumores cerebrales. Sin embargo, mediante Ia
intervencién quirdrgica generalmente sdlo puede ser extirpada una parte del tumor
debido al cardcter infiltrativo de algunos tipos de tumor, por lo que la supervivencia
superior a un ano es rara. La cirugia radical, cuando es posible, proporciona una
supervivencia mas larga y mejor calidad de vida. Por varias razones, el tratamiento
inicial es el quirdrgico: en primer lugar, porque la reseccion permite un diagndstico
histolégico preciso, evitando asi una infravaloracion histoldgica que puede ocurrir con
la biopsia estereotaxica; en segundo lugar, porque es el método mas rapido y efectivo
para mejorar la sintomatologia que el efecto masa provoca (edema, hidrocefalia, etc.);
en tercer lugar, porque permite la administracidn y una mayor eficacia de la RT-QT
posterior, y en cuarto y ultimo lugar, porque la reseccion tiene un modesto, pero

significativo impacto en la supervivencia de algunas series.(1>17)
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La radioterapia desempefia un papel importante en el tratamiento de los tumores del
sistema nervioso central. En este estudio todos los pacientes fueron tratados con
radioterapia post quirdrgica. Numerosos trabajos retrospectivos muestran claramente
como la radiacién externa mejora la cantidad y calidad de vida de los pacientes afectos
de estos tumores. Usando técnicas de irradiacion modernas se pueden conseguir
supervivencias de un 15-20% a los cinco afos, resultados no alcanzables con la cirugia
solo, en los Astrocitomas Anapldsicos. En los casos de glioblastoma multiforme, se
consigue mejorar la mediana de supervivencia a unos 12-14 meses. (17-20)

Esta arma terapéutica se asocia también a nuevas terapias bioldgicas para céncer
como el Nimotuzumab, que en nuestro caso se utilizé en 24 pacientes. Este es un
anticuerpo monoclonal humanizado y recombinante, dirigido contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, siglas en inglés). Estudios controlados
con este farmaco han mostrado su accién antiproliferativa tumoral, proapoptdtica,
antiangiogénica y radiosensibilizante, lo cual manifiesta su seguridad y eficacia
terapéutica, en adiccién a los tratamientos conveccionales, como la radioterapia y la
quimioterapia, en dosis de induccidén semanal durante seis semanasa 200 mgy un
mantenimiento cada 15 dias hasta progresion clinica o toxicidad no tolerada. (18-20)
Segun los datos de que disponemos, entre el 2 y el 5% de los pacientes que tienen
tumores primarios en el cerebro y que han sido tratados con radioterapia desarrollan
secuelas a corto y largo plazo. (19

Los sintomas fisicos caracteristicos en pacientes con tumores cerebrales se refieren a
fatiga, dolores de cabeza, nauseas y vomitos, asi como problemas de suefio, lo que
coincide con lo encontrado en este estudio. Estos son producidos, ya sea por el tumor
primario o como consecuencia de las diferentes modalidades de combinacién
terapéuticas de nimotuzumab y radioterapia, puesto que en las primeras semanas
de la aplicacién de la RDT pueden ocurrir efectos agudos que son reversibles e incluyen
sintomas tales como somnolencia, cefalea, nduseas, vomitos y empeoramiento de los

sintomas focales preexistentes. (1>17)
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El efecto negativo de la radioterapia incluye la afectacién de un gran numero de
funciones cognitivas, entre las que se encuentran: problemas visuales, trastornos del
lenguaje, alteraciones en la atencidn, la memoria, las funciones ejecutivas y las
funciones premotoras, dificultades en la comprensidon de érdenes semicomplejas y
complejas, problemas de cédlculo y memoria, disfunciones frontales, alteracién del
estado de animo vy disfunciones en la coordinacién motriz fina (manejo del dinero),
dificultades visuoespaciales e incluso alteraciones psicolégicas. En esta investigacion
las alteraciones cognitivas coincidieron con las encontradas en la bibliografia revisada.
Estos efectos negativos sobre la cogniciéon parecen localizar su origen en lesiones
vasculares por dafios en la sustancia blanca, desmielinizacién y necrosis. (29

En estos pacientes, ademas, se han identificado una serie de caracteristicas comunes
asociadas con la calidad de vida de esta poblacién como son elevados niveles de
incertidumbre; proceso constante de toma de decisiones sobre las técnicas
terapéuticas, y adaptacion social y funcional influida de forma negativa por un amplio

ndmero de limitaciones. (68)

Conclusiones

Los sintomas fisicos y las manifestaciones cognitivas producidas, ya sea por el tumor
primario o por el tratamiento oncoldgico en pacientes con tumores cerebrales
primarios, son factores que influyen negativamente en la calidad de vida de estos

pacientes.
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