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> INTRODUCCION

Mucho se ha hablado en los primeros afios de éste siglo
sobre la medicina traslacional en el mundo entero. Esta es
una necesidad mds que una moda y no es mas que el pun-
to de convergencia entre la investigacion clinica avanzada
y la investigacion bdsica avanzada, utilizadas ambas, para
el mayor conocimiento de una enfermedad y una mejor
planeacion terapéutica en beneficio del paciente ya que
esto nos permitird razonar de una manera sistematizada
el tratamiento, en éste caso, para un nifio con un tumor
cerebral.

En los dltimos 20 anos, podemos decir que gracias a
la investigacion exclusivamente clinica en éstos pacien-
tes, hemos podido incrementar la sobrevida de los nifios
con un astrocitoma de alto grado de 17% a 65% hasta
cinco anos; en los ninos con meduloblastomas, de 20%
a 78% en el mismo periodo y de los pacientes portado-
res de un ependimoma, de 20% a 54%. Son éstos, los
tres tipos de tumores cerebrales mas frecuentes en la edad
pediitrica y en los que mds debemos trabajar.!

Todavia en la década pasada, definfamos el riesgo en
los pacientes pedidtricos con un tumor cerebral, y con
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ello el tratamiento que debian recibir, de acuerdo a tres
parametros:

e Pardmetros clinicos. De acuerdo a la extension de
la enfermedad y si existia diseminacién de ésta al
neurocje (Clasificacion de Chang, Allen, etc.)

e  Parametros histologicos. De acuerdo al grado
de malignidad (utilizando en ocasiones clasifica-
ciones tan antiguas como la de Kernohan de la
década de los cuarentas), si existia anaplasia o0 no
0 necrosis, mitosis u otros factores histologicos de
malignidad.?

e  Parametros radioldgicos. Que con el adveni-
miento de la imagen de Resonancia Magnética de
crineo y neuroeje, nos podian y pueden definir
con detalle el sitio de la tumoracién y estructuras
que involucra.

Sin embargo, desde principios de este siglo, se han
agregado tres parametros mas, fundamentales para po-
der comprender la biologia molecular de éstos tumores
y poder ofrecer el tratamiento mds adecuado, el cual en
términos finales, debiera ser individualizado para cada
paciente:
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e Parametros inmunohistoquimicos. Que nos
permiten definir los antigenos de superficie
presentes en éstos tumores y que marcan una di-
ferencia en el comportamiento biolégico como es
el caso de la expresion del CD-133, relacionado
con las células troncales y con alta capacidad de
angiogénesis; el Ki67 y el AKT que se asocian
con tumores con un alto indice de proliferacion
celular, el bel-2 y la determinacién de p53, que
son genes involucrados en la apoptosis o inmorta-
lizacién de las células tumorales y cuya alteracion
les confiere mayor resistencia a drogas y una me-
nor tasa de supervivencia, y el EGFR o factor de
crecimiento epidermoide que se ha postulado se
relaciona con tumores mas agresivos y que sin
embargo, pudieran responder a algunos agentes
antiangiogénicos.**

*  Pardmetros genéticos y epigenéticos: La genética
aplicada a la oncologia ha dado luz a maravillosos
hallazgos como lo son, en el caso de los tumores
cerebrales, la asociacion de la codelecion 1p/19q
con un subgrupo de pacientes portadores de
oligodendrogliomas y de astrocitomas con una
buena respuesta a quimioterapia y una mayor ra-
diosensibilidad. Y por otrolado el descubrimiento
epigenético del involucro de la metilacion celular
como factor prondstico y de respuesta a algunas
drogas como la temozolomida, que nos explica
por qué algunos pacientes responden mejor a
ésta droga que otros, y en cudles un incremento
en la dosis de éste agente alquilante de segunda
generacion puede ser de utilidad y con esto per-
mitiéndonos eficientar costos definiéndonos con
claridad en qué grupo de pacientes se debe y a qué
dosis dar éste medicamento y en quienes no.

e Parimetros bioldgicos. El conocimiento del
comportamiento biolégico de los tumores cere-
brales es, en si, toda una materia a estudiar que
ha permitido dar un giro total al entendimiento
de éstos.

En el Laboratorio de Investigacién en Tumores
Cerebrales con el cual contamos en el Servicio de On-
cologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, hemos tenido la oportunidad de
cultivar las células tumorales cerebrales y poder estudiar
in vitro el comportamiento biologico de estos tumo-
res, en condiciones semejantes a las que tienen en el
cerebro del paciente, y esto nos ha permitido estudiar
a fondo coémo se comportan estas células. En estos
cultivos, estas células tumorales cerebrales pueden ser
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susceptibles de crecimiento desde una sola célula de-
rivada de células de colonias que predominantemente
expresan marcadores de precursores neurales como la
nestina y el marcador de superficie celular CD-133. A
partir de estas células, hemos visto como se desarro-
llan neuroesferas tumorales las cuales a su vez expresan
marcadores de superficie de linaje mds maduro; asi
pues, estos tumores cerebrales crecen como neuroes-
feras, las cuales contienen una combinacion de células
troncales o stem cells, y un mayor nimero de células
inmaduras progenitoras y otras células mas diferencia-
das. La nestina y el marcador de superficie CD-133
son expresadas en ambas: tanto en las células pro-
genitoras como en las stem cells; sin embargo, estas
neuroesferas son mas relacionadas con estas ultimas,
las cuales tienen una alta capacidad de “renovacion ce-
lular” y una alta capacidad proliferativa.’

Asi pues, la identificaciéon y estudio de estas neu-
roesferas, nos permiten ahora poder conocer a las células
iniciadoras del cancer, cuyo conocimiento ha coadyuvado
sin duda a un mejor entendimiento del comportamien-
to bioldgico de éstos tumores; y ya en la actualidad,
algunos autores como Panosyan y colaboradores, de la
Universidad de California, han intentado correlacionar
la sobrevida de los pacientes con tumores gliales, con la
formaciéon de neuroesferas y la persistencia de éstas
después de al menos tres “pases” o resiembras de es-
tas neuroesferas en cultivos renovados, que es lo que
actualmente se estd tratando de identificar de manera
simultdnea en nuestro pals, y mas aun, poderlas correla-
cionar con la histologia y respuesta inicial a tratamiento.

Lo anteriormente mencionado es una muestra de
cémo el conocimiento y el avance de la investigacion
bdsica, puede entremezclarse con el conocimiento y
el avance de la investigacion clinica, a la par ambas, de
los nuevos conocimientos farmacoldgicos de diferentes
drogas, y como y cuando éstas deben integrarse a los dife-
rentes esquemas de tratamiento y estrategias terapéuticas.

Igualmente importante es -y debe mencionarse- que
se requiere de un completo conocimiento de la patogé-
nesis de los tumores cerebrales, asi como de las diversas
vias de malignizacidn, las cuales involucran anormalida-
des tanto en la funcion celular, dictadas por cambios en la
estructura génica, como en sus mecanismos de control, y
que el fenotipo de éstos tumores es complejo y resultan de
una mala regulacion de las numerosas vias intracelulares.
La identificacién de moléculas alteradas relacionadas a
éstas vias, nos permitird a futuro el desarrollo de blancos
dirigidos que incluyen pequenas moléculas inhibitorias
(nanoterapia).
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