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Resumen

El glioblastoma recurrente es un problema frecuente al que se enfrentan neurdlogos, neuro-
oncologos, neuroradidlogos y neurocirujanos debido a la mala respuesta a los esquemas de
terapia. Se presenta una serie de casos de 15 pacientes diagnosticados con glioblastoma
recurrente sin opcién a intervencién quirdrgica y/o radioterapia, de entre 18 y 75 afios (con
una media de 55 afios), tratados con terapia combinada bevacizumab y ciclofosfamida después
con refractariedad a otros esquemas de quimioterapia, durante éste seguimiento se observo
un tiempo libre de progresion entre 6 a 21 meses, media de 9 meses y supervivencia de 9.3
meses con un bajo grado de toxicidad durante el seguimiento considerando este esquema,
COMO una opcidn terapéutica alternativa.
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Abstract

Bevacizumab with adjuvant
cyclophosphamide
metronomical dose an
alternative therapy in patients
with recurrent gliomas

Recurrent glioblastoma is a common problem faced by neurologists, neuro-oncologists,
neuroradiologists and neurosurgeons due to the poor response to therapy schemes. We
present a series of cases of 15 patients with recurrent glioblastoma diagnosis without surgical
and / or radiotherapeutic interventions, patients with aged between 18 and 75 years (average
of 55 years) treated with combined therapy bevacizumab and cyclophosphamide after
refractoriness to other treatment regimens. Chemotherapy, during the follow-up period was
observed a progression-free time between 6-21 months, average of 9 months and survival
of 9.3 months with a low degree of toxicity during follow-up considering this scheme as an

alternative therapeutic option
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Introducciéon

El Glioblastoma Multiforme (GBM) es el tumor
cerebral primario maligno mas prevalente con una
supervivencia global de 14,6 meses."'*

Actualmente los tratamientos consideran criterios
que inician con reseccidon quirldrgica o biopsia,
de acuerdo a su clasificaciéon histopatoldgica
debe considerarse tratamientos de radioterapia
y quimioterapia. La temozolomida es el principal
medicamento en regimenes de guimioterapia en
pacientes con gliomas de reciente diagndstico, su
mecanismo de accion se basa en la metilacion de la
enzima que repara el ADN o 6-ADN metiltransferasa
(MGMT) en las células tumorales, dicho efecto se
ha considerado importante ya que los niveles
bajos de MGMT en el tejido tumoral se asocian
con una mayor supervivencia entre los pacientes’*.

A pesar de las terapias el glioblastoma aun sigue
siendo un tumor con recurrencia inevitable,
fenédmeno que se ha visto relacionado con
mecanismos de resistencia a temozolomide la cual
es mediada por mecanismos relacionados con
la MGMT, amplificacién o mutaciones en el gen
del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), mutaciones de genes supresores TP53 vy
PTEN y expresiones aberrantes mRNA. Aunque
diferentes terapias se estan desarrollando con el
fin de atacar los blancos involucradas en estas vias
aun las estrategias muestran una limitada eficacia
y/o efectos adversos que limitan su aplicacion®®.
La terapia angiogénica con Bevacizumab (BEV) un
anticuerpo monoclonal humanizado de la Ig G
ha mostrado efectividad como terapia de segunda
linea en el tiempo libre de progresion, no asi en la
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sobrevida; es un agente citotoxico del cual se ha
demostrado tasas de toxicidad grado 3 y grado 4
en algunas series.'?’”

La ciclofosfamida es un agente citostatico usado en
diferentes esquemas antineoplasicos que refuerza
sus resultados clinicos por la adyuvancia aportada
a los anticuerpos monoclonales e inhibidores
de receptores especificos por lo que se emplea
COmMO una opcidn terapéutica para los pacientes
que presentan toxicidad con bevacizumab®'.

Presentacion del caso clinico

El objetivo primario en esta serie de casos es
describir el tiempo libre de sobrevida en pacientes
con glioblastoma recurrente sin respuesta a
los esquemas de primera linea convencional
segln el protocolo Stupp, usando un esquema
de quimioterapia metronémica con un inhibidor
angiogénico y un agente citotdxico y describir
la toxicidad observada durante su seguimiento.

Se realizd un analisis retrospectivo de una base de
datos del servicio de neuro-oncologfa del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México,
entre noviembre 2013 y septiembre del 2017,
con un total de 18 pacientes con diagndéstico de
glioblastoma recurrente, sin respuesta a otros
esquemas de terapia que no incluyeran un inhibidor
angiogénico.

Se excluyeron pacientes con diagnodstico de
oligoastrocitoma, astrocitoma anaplasico
recurrente entre otros diagndsticos y pacientes
quienes por diferentes causas no continuaron con
el esquema de tratamiento.

Se incluyeron un total de 15 pacientes (8 mujeres
,7 hombres), entre 18 y 75 afios de edad, (con una
media estadistica de 55 afios) escala de karnofsky
mayor a 60 afios de edad (media de 75 afios).

Todos los pacientes recibieron régimen de
bevacizumab dosis de 4mg/kg/ dia mas
ciclofosfamida 1 gramo dia cada 28 dias, mas
450mg carboplatino y 2mg vincristina (tabla 1) se
uso premedicacion con antiemético, hidratacion y
dexametasona, todos recibieron mas de 4 ciclos
de quimioterapia (6 a 22 media de 11 ciclos); se
realizé seguimiento hasta la progresion de la
enfermedad o fallecimiento con estudios de imagen
cada 3 meses, con base en los criterios de RANO
se clasificod la evolucién radioldgica durante cada
valoracion, en 4 pacientes se obtuvo un respuesta
completa, 2 pacientes enfermedad estable y 8
pacientes se observd progresion; ver imagen 1 ala 5.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al momento de
la primera recurrencia

Paciente Edad Sexo N Ciclos = KARNOFSKY
1 34 M 8 80
2 61 H 6 70
3 52 M 16 70
4 50 H 21 80
5 73 H 10 70
6 64 M 8 80
7 59 M 10 90
8 51 M 10 60
9 62 M 18 70
10 20 H 8 70
11 59 H 6 70
12 61 M 11 90
13 55 H 22 70
14 67 H 80
15 52 M 70

El efecto toxico fue evaluado bajo la guia de
toxicidad comun del Instituto Nacional de
Cancer', se realizd valoracién clinica y de
laboratorios hemograma completo, funcion renal
y glucosa previo al inicio de la quimioterapia y
cada 1- 2 meses segun criterio clinico.
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En ninguno de los casos fue posible realizar estudio
molecular y el estudio histopatoldgico se realizd
con la primera cirugia, en todos los casos se hizo
reseccion total en la primera intervencion.

Imagen 1. Paciente con glioblastoma recurrente al inicio
de esquema de tratamiento

Imagen 2. Paciente con glioblastoma recurrente con
persistencia tumoral en control parcial

radiolégica en paciente con

Imagen 3. Respuesta
postquirdrgico, reseccion

glioblastoma  recurrente
amplia en la recaida
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Imagen 4. Respuesta radioldgica en paciente con  /magen 5. Lesiones multicéntricas en fase tardia de
glioblastoma recurrente control parcial posterior a  tratamiento con falla en el control
esquema de tratamiento.
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Resultados

Del total de la poblacidon 13 pacientes tuvieron
ausencia de toxicidad y 2 pacientes presentaron un
grado 4 relacionado con leucopenia con un valor
de 500 leucocitos sin compromiso de otras lineas
celulares.

El tiempo de Supervivencia Libre de Progresion
(SLP) y la Supervivencia General (SG) fueron
definidas como el tiempo desde el primer dia de
tratamiento con Bevacizumab vy ciclofosfamida
hasta la progresion (PFS) o muerte (OS), el andlisis
estadistico se realiz6 por medio de la correlacion de
spearman (grdfica 1)y curva de Kaplan Meier (grdfica
2). Obteniendo un tiempo libre de progresion de
20 meses en los cuales el indice de karnofsky se
mantuvo estable sin deterioro en la calidad de vida
y un tiempo de supervivencia promedio de 9 meses
(tabla 2).
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Grdfica 1. Relacion entre el tiempo libre de enfermedad
y el indice Karnofsky por prueba de correlacion de
Spearman.

Tabla 2. Resultados de tiempo libre de progresion
y supervivencia en pacientes neuro-oncologia con
diagnostico de glioblastoma multiforme recurrente.

Paciente tie;rrlsgrgzrgnde Tiempq de Proporcjén Standard
meses sobrevida sobrevida Error
1 9 53 0.933 0.064
2 5 6.8 0.867 0.088
3 8 7 0.800 0.103
4 23 7.1 0.733 0114
5 10 7.2 0.667 0.122
6 7 7.5 0.600 0.126
7 10 9.1 0.533 0.129
8 5 9.3 0.467 0.129
9 19 9.9 0.400 0.126
10 5 10.6 0333 0.122
" 5 18 0.267 0114
12 10 221 0.200 0.103
13 54 235 0.133 0.088
14 6 25.5 - -
15 23 30.5 0.000 0.000

amario de muestra 15, Mediana de sobrevida 9.3
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Grdfica 2. Curva de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo
libre de enfermedad.
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Discusién

Este es el primer reporte de serie de casos en
el cual se utiliza la quimioterapia metronémica
con Bevacizumab y ciclofosfamida como Unica
alternativa después de varias lineas de terapia
en pacientes con Glioblastoma recurrente.

Actualmente se sabe que todos los glioblastomas
se repetiran y no se ha encontrado métodos
terapéuticos que prolonguen la supervivencia

en la recaida, el estandar de cuidado no
esta bien definido en pacientes con este
tipo de tumor primario tan agresivo'??9?,

El bevacizumab recibi¢ aprobacién desde 2009
en EE.UU y Suiza, actualmente es una opcion
de tratamiento sélo y en combinacién con otros
agentes citotoxicos'>'" 13,

Existen dudas y controversias acerca del uso
de este anticuerpo monoclonal debido a que
su aprobacion es relativamente reciente* no es
clara su utilidad como régimen de segunda o
tercera linea en gliomas recurrentes, algunos
estudios han demostrado una mejoria en el
tiempo libre de progresion pero sin resultados
alentadores en el tiempo de sobrevida®'®.

La evidencia preclinica sugiere que dosis bajas
continuas de quimioterapia diaria (metronémica)
puede inhibir el tumor, proliferacién de células
endoteliales (angiogénesis) y prevenir crecimiento
tumoral**#4, la ciclofosfamida se ha usado de forma
convencional en cuidado paliativo en pacientes
con tumores malignos sistémicos® siendo bien
tolerada; en este Hospital y con base en las
recomendaciones de las gufas de manejo National
Comprehensive Cancer Network (NCNN)'® se utiliza
esta combinacién como opcién de segunda ©
tercera linea en pacientes sin respuesta a otros
esquemas con temozolomida vy radioterapia
y/o terapias salvajes'*'> observamos de forma

importante un tiempo libre de progresion en
promedio de 20 meses, tiempo durante el cual la
enfermedad se mantuvo estable sin cambios en la
escala de karnofsky.

Un estudio realizado en la University Graduate School
of Medicine, Kyoto en pacientes con glioblastoma
recurrente  segundo episodio que fueron
manejados con terapia combinada bevacizumab
asociado a etoposide, ifosfamide y carboplatino
demostro de igual forma una mejoria en el tiempo
libre de progresion sin cambios con respecto a la
supervivencia'*. Todaviaesinciertoenestemomento
si la terapia de combinacién con BEV es superior
al BEV como agente Unico en GBM recurrente®.

Sin embargo, las dosis metrondémicas de
esquemas  de quimioterapia incluyendo
agentes antiangiogénicos y citotdxicos como la
ciclofosfamida ha demostrado una alternativa
que permite el ataque a otras vias que intervienen
en el crecimiento tumoral, en un estudio fase
2 realizado en el Hospital General Dana Farber
en Massachusetts y Universidad de Virginia en 28
pacientes con glioblastoma recurrente con escala
de karnofsky menor a 70 cuyo objetivo primario
fue determinar la eficacia de administracion
oral de talidomida, celecoxib, etoposide y de
ciclofosfamida oral teniendo en cuenta la medicion
de la actividad antiangiogénica con peptidos
antiangiogénicos como biomarcador de respuesta
tumoral al régimen de terapia demostré mediana
tiempo libre de progresion de 11 semanas vy
tiempo de supervivencia de 21 semanas siendo
bien tolerada®®.

La toxicidad reportada en la literatura al igual que
en nuestros casos se ha visto a nivel hematoldgico
un estudio retrospectivo realizado a 100 pacientes
entre 36 a 84 afios de edad con diagndstico de
glioblastoma recurrente en primera y segunda
recaida, tratados con bevacizumab concomitante
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con medicamentos citotéxicos  (carboplatino,
carmustina y ciclofosfamida) cuyo objetivo
principal fue determinar si el bevacizumab podria
retrasar la progresiéon en pacientes con GBM
recurrente encontré datos de toxicidad grado
3-4 sin diferencias entre la terapia combinada
y Dbevacizumab sola®. De igual manera otro
estudio realizado en una cohorte de pacientes
comparando el uso de bevacizumab con lomustina
vs bevacizumab e irinotecan’ no obtuvo una
diferencia significativa entre la toxicidad de las
dos terapias, los grados 3-4 fueron observados de
igual manera en la linea hematoldgica.

Conclusion

Hasta el momento no hay un esquema
terapéutico efectivo en el manejo de glioblastoma
multiforme recurrente; en nuestra serie de
casos encontramos que el bevacizumab a dosis
metrondmicas asociado con ciclofosfamida
como terapia adyuvante en comparacion con los
reportes de la literatura podria ser una opcién
teniendo en cuenta el tiempo libre de sobrevida
que no tiene relacion con un karnosfky elevado
y permite incluir pacientes con bajo indice de
toxicidad.
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