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PALABRAS CLAVE Resumen

Glioma de alto grado; Introduccion: Los gliomas de alto grado son los tumores malignos mas frecuentes del sistema
Radionecrosis; nervioso central. El tratamiento con quimiorradioterapia y quimioterapia adyuvante con temo-
Progresion tumoral; zolomida puede prolongar la supervivencia, pero algunos pacientes desarrollan complicaciones
Edema; durante o poco después de acabar el tratamiento debido a radionecrosis, edema o progresion
Corticoides; tumoral.

Bevacizumab Pacientes y métodos: Presentamos el uso de bevacizumab en 4 pacientes que desarrollaron

edema cerebral en relacion con radionecrosis o progresion tumoral durante la fase inicial del tra-
tamiento, con respuesta inadecuada a los corticoides y que no eran subsidiarios de tratamiento
quirdrgico por la localizacion de la lesion o la mala situacion clinica.

Resultados: Los cuatro pacientes presentaron una rapida respuesta al tratamiento con beva-
cizumab, lo cual permiti6 reducir la dosis de corticoides y continuar el tratamiento estandar.
Conclusiones: Bevacizumab es efectivo en el control de algunas complicaciones neurologi-
cas debidas a edema, radionecrosis o rapida progresion de tumores no extirpables durante el
tratamiento inicial de los gliomas malignos.
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KEYWORDS Use of Bevacizumab for neurological complications during initial treatment of
High grade glioma; malignant gliomas
Radiation necrosis;
Tumour progression; Abstract )
Oedema; Introduction: High grade gliomas are the most common primary malignant brain tumours.
Corticosteroids; Treatment with chemoradiation and adjuvant chemotherapy with Temozolomide may prolong

survival but some patients develop complications during or soon after therapy due to radiation
necrosis, oedema or tumour progression.
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Patients: We report the use of Bevacizumab in four patients with newly diagnosed high grade
gliomas who developed cerebral oedema due to tumour progression or radiation necrosis that
did not respond to corticosteroids, and who were not candidates for surgical debulking.
Outcomes: All four patients had a rapid response to treatment with bevacizumab, tolerating
a decrease of the dose of corticosteroids, and were able to continue their standard therapy.
Conclusions: Bevacizumab is effective in controlling some of the neurological complications
from oedema, radiation necrosis, or rapid tumour progression during the initial treatment of

malignant gliomas.

© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los gliomas de alto grado, incluyendo el glioblastoma mul-
tiforme (GBM) y el astrocitoma anaplasico (AA), son los
tumores cerebrales primarios mas frecuentes. La super-
vivencia media varia con el grado histoldgico, siendo de
14 meses para el GBM y 36 meses para el AA. El trata-
miento del AA consiste en cirugia y radioterapia y para el
GBM cirugia, quimiorradioterapia (temozolomida [TMD] aso-
ciada a radioterapia externa sobre el lecho quirtrgico) y 6
ciclos de quimioterapia adyuvante con TMZ'. En general,
los tratamientos son bien tolerados, lo cual ha contribuido a
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo,
en algunas situaciones clinicas como en casos de exten-
sos tumores en los que no ha sido posible una extirpacion
amplia, o debido al desarrollo de radionecrosis durante el
tratamiento, los pacientes pueden presentar un empeora-
miento clinico que no siempre responde a los corticoides
0 que obliga a utilizar dosis altas que ocasionan efectos
secundarios intolerables, todo ello impidiendo continuar el
tratamiento estandar antitumoral. En estas situaciones la
utilizacion de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) que normaliza la permeabilidad vascular?®3 puede ser
de beneficio terapéutico. Ademas, en 2009 la Food and Drug
Administration (FDA) aceler6 el proceso de aprobacion de
este farmaco para el tratamiento de los GBM recurrentes
debido a los buenos resultados en estudios en fase 11476,

Presentamos 4 pacientes con gliomas de alto grado en
los que las complicaciones clinicas, incluyendo edema,
radionecrosis o progresion tumoral, impedian continuar el
tratamiento estandar. La utilizacion de bevacizumab mejoré
rapidamente a los pacientes permitiendo finalizar el trata-
miento.

Pacientes
Caso 1

Vardn de 44 anos que en septiembre de 2009 fue diagnos-
ticado de AA temporal izquierdo tras presentar varias crisis
epilépticas parciales. Se le realiz6 una extirpacion subto-
tal debido a la localizacién del tumor. Tras la intervencion
presentaba una debilidad hemicorporal derecha y afasia dis-
creta. Seis semanas después de la intervencion quirdrgica,
y estando en la primera semana de quimiorradioterapia, el
paciente presenté un empeoramiento de la fuerza y len-

guaje con relacion al edema producido por el tratamiento,
asi como a la progresion tumoral, que no mejoraron con
el aumento de corticoides (8 mg de dexametasona/ dia)
(figs. 1 A'y B). Se decidi6 iniciar tratamiento con bevacizu-
mab, lo cual estabilizé el cuadro clinico, pudiendo reducir
los corticoides a la mitad de la dosis y permitiendo finalizar
el tratamiento quimiorradioterapico con minima morbilidad
(figs 1C y D).

Caso 2

Vardn de 39 aios que en enero de 2009 fue diagnosticado
de GBM fronto-parietal derecho tras varios episodios de cri-
sis parciales. Se le realiz6 una extirpacion total del tumor
y 4 semanas después de la intervencion comenzé trata-
miento con radioterapia. El tratamiento con quimioterapia
se retrasé dos semanas debido a problemas con el seguro.
Cuatro semanas después de comenzar con la radiacion el
paciente presento repetidas crisis epilépticas y tras eviden-
ciar en una resonancia magnética (RM) que se trataba de
una recurrencia tumoral se le intervino nuevamente. Pos-
teriormente, tuvo que ser reingresado por un absceso en la
zona quirdrgica para desbridacion y tratamiento antibiotico,
por lo que se suspendi6 el tratamiento quimiorradiotera-
pico durante unas semanas. Se reinicio el tratamiento con
radioterapia mientras estaba en tratamiento antibiotico y se
esperd a comenzar con el tratamiento quimioterapico hasta
que hubiera acabado el tratamiento antibiético. Al finali-
zar el tratamiento antibidtico y radioterapico el paciente
presentaba una leve hemiparesia izquierda y una situacion
cognitiva intacta. Dos semanas después de haber finalizado
el tratamiento radioterapico y antes de comenzar los 6 ciclos
de TMZ, estando en tratamiento con 24 mg de dexameta-
sona al dia, ingresé por empeoramiento motor y signos de
confusion. En una prueba de imagen se objetivo un impor-
tante edema cerebral (figs. 2, Ay B) y dado que no habia
respondido a tratamiento corticoideo se decidié utilizar
bevacizumab. En 48 horas se observo una mejoria impor-
tante y en 5 dias pudo ser dado de alta (figs 2C y D).
La semana posterior a la primera dosis de bevacizumab el
paciente pudo acudir a la consulta deambulando de forma
auténoma.

Caso 3

Vardn de 63 anos que en julio de 2009 se le diagnostico de
AA temporal izquierdo después de presentar varias crisis
generalizadas. Se llevo a cabo la extirpacion subtotal del



I. Arratibel-Echarren et al

Figura1 Resonancia magnética del paciente 1. Las imagenes A y B corresponden a secuencias FLAIR y T1 con gadolinio en la fase
de empeoramiento de sintomas. Las imagenes C y D corresponden a las mismas secuencias después del tratamiento con bevacizumab
(un ciclo). Notese la reduccion del efecto masa, asi como del tamano del tumor captante de contraste. Asimismo, se observa una
re-expansion del tamafo normal de los ventriculos.
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Figura 2 Resonancia magnética del paciente 2. Las imagenes Ay B corresponden a secuencias FLAIR y T1 con gadolinio obtenidas
después de que el paciente presentara crisis epilépticas repetidas estando en la cuarta semana de radioterapia. Las imagenes Cy D
corresponden a las mismas secuencias después del tratamiento con bevacizumab. En estas imagenes se puede ver una importante
disminucion del edema vasogénico y la resolucion del desplazamiento de la linea media. Ademas, en la secuencia con gadolinio se
puede observar la disminucion del tamano del tumor captante en comparacion con la previa a bevacizumab.
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Figura3 Resonancia magnética en el paciente 3. Las imagenes Ay B corresponden a secuencias FLAIR y T1 obtenidas tres semanas
después de que el paciente finalizara el tratamiento con quimiorradioterapia y tras presentar empeoramiento del lenguaje. Las
imagenes C y D corresponden a las mismas secuencias después de dos ciclos de bevacizumab. Se observa una importante reduccion
del edema vasogénico, de efecto de masa y una disminucion del tamafo del tumor captante.

tumor con el paciente despierto y con mapeo del lenguaje.
Tras la intervencion el paciente quedd con una leve afasia
de expresion. Seis semanas después de la cirugia el paciente
comenz6 quimiorradioterapia y mantuvo el tratamiento
con corticoides hasta unos dias después de haber iniciado

la radioterapia. Diez dias después de acabar las 6 semanas
de quimiorradioterapia, el paciente comenz6 a presentar
importantes dificultades para el lenguaje, por lo que se
reinicié el tratamiento con dexametasona (4mg al dia).
Esto se asocidé a una mejoria parcial pero muy transitoria
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Figura 4 Resonancia magnética del paciente 4. Las imagenes A y B corresponden a secuencias FLAIR y T1 obtenidas después de
que el paciente desarrollara un cuadro de deterioro cognitivo importante al finalizar el tratamiento con quimiorradioterapia. Las
imagenes C y D corresponden a las mismas secuencias después de un ciclo de bevacizumab, en las que se puede observar la casi
completa resolucion del edema circundante.
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y una nueva RM mostré6 edema importante y progresion
tumoral (figs. 3 Ay B). En este momento se decidi6 utilizar
bevacizumab para disminuir el edema y mejorar la situacion
neurocognitiva del paciente, con la idea de reiniciar poste-
riormente el tratamiento adyuvante con TMZ. El lenguaje
mejord notablemente en 48 horas y después de tres ciclos
de Bevacizumab el paciente ha reiniciado el tratamiento
con TMZ adyuvante (figs. 3C y D).

Caso 4

Varén de 39 anos que en septiembre de 2009 presento cefa-
lea y un déficit hemihipoestésico derecho. La RM mostro
una masa en el talamo izquierdo cuya biopsia confirmé
tratarse de un GBM. Tres semanas después de acabar la
quimiorradioterapia el paciente desarrolldé nauseas, cefa-
lea y deterioro cognitivo que cedieron parcialmente con
dosis bajas de corticoides. Un dia mas tarde, una nueva RM
mostrd progresion tumoral con extension al tronco cerebral
e hidrocefalia (figs 4A y B). Se le realizé6 una derivacion
ventriculo-peritoneal con mejoria clinica y tres semanas
después se comenz6 tratamiento con bevacizumab. Tras dos
ciclos de tratamiento se obtuvo estabilizacion del cuadro
clinico (figs. 4 C y D), lo cual permiti6 iniciar los ciclos
de terapia estandar con TMZ sin necesidad de tratamientos
adicionales con bevacizumab.

Discusion

Los cuatro pacientes presentados tenian gliomas de alto
grado y desarrollaron un empeoramiento clinico durante
o después del tratamiento con quimiorradioterapia que
les impedia completar el tratamiento estandar. El edema
cerebral puede ser secundario a la progresion/recurrencia
tumoral o a la radionecrosis (también conocida como pseu-
doprogresion) durante o después de la quimiorradioterapia.
En general, este edema puede ser controlado con corticoi-
des y en ocasiones es necesaria la intervencion quirtrgica
para reducir el volumen tumoral y el efecto masa sobre
estructuras vecinas.

En los casos presentados no se considerd la interven-
cién quirtrgica debido a la mala situacion clinica (caso 2)
o debido a la localizacion de la lesion (casos 1, 3y 4), y
los pacientes no mejoraron con el aumento de corticoides.
Ademas, en el caso 2, el aumento de los corticoides produjo
un cuadro de agitacion y psicosis.

Los gliomas de alto grado expresan altos niveles de
VEGF, que es un potente activador de la angiogénesis y de
la permeabilidad vascular. Bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal que inhibe el VEGF, lo cual normaliza la per-
meabilidad vascular y reduce el edema?3. Los efectos son
rapidos y pueden notarse después de una Unica dosis de tra-
tamiento. La reduccion de la presion intracraneal favorece
una mejoria de las funciones neuroldgicas esenciales para
continuar el tratamiento. Ademas de mejorar los sintomas,
bevacizumab permite disminuir la dosis de corticoides evi-
tando sus efectos secundarios®.

Bevacizumab ha sido aprobado para el tratamiento del
cancer colorrectal metastatico’, cancer no microcitico de
pulmond, cancer de mama HER-2 negativo® y cancer renal'®
en combinacion con otras quimioterapias. En general, beva-

cizumab es un farmaco que se tolera bien, pero hay
que tener presente sus posibles efectos secundarios. Estos
incluyen la hipertension arterial y hemorragias discretas,
asi como complicaciones menos frecuentes como son los
eventos tromboembolicos, problemas en la cicatrizacion,
proteinuria, perforacion intestinal y encefalopatia posterior
reversible. El paciente presentado como caso 1 desarrollo un
episodio de trombosis venosa profunda, sin poder descartar
que éste fuera un evento relacionado con la hipercoagula-
bilidad propia de los tumores.

Bevacizumab debe considerarse no sélo como una
segunda linea de tratamiento de los gliomas de alto grado,
sino como una posibilidad terapéutica en pacientes que
desarrollan progresion de tumores no extirpables, radione-
crosis, edema asociado a estas complicaciones, o requieren
altas dosis de corticoides para continuar o completar el
tratamiento antitumoral estandar.
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