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Gliomatosis Cerebri: diagnostico y tratamiento con temozolomida,

a proposito de un caso
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Resumen

La gliomatosis cerebri (GC) constituye un raro
proceso neopldsico cerebral primario de crecimiento
difuso, infiltrativo y no destructivo, de naturaleza
glial. El término GC implica afectacion de al menos
dos 16bulos cerebrales con posible extension al tallo
cerebral, cerebelo, médula espinal y espacio suba-
racnoideo. Las manifestaciones clinicas son inespe-
cificas y, aunque las pruebas de neuroimagen (fun-
damentalmente la RMN) muestran alteraciones ca-
racteristicas, el diagndstico definitivo requiere con-
firmacion histoldgica. El tratamiento con radiotera-
pia puede estabilizar o mejorar la funcién neurold-
gica en algunos pacientes sin implicaciones en la
supervivencia global. Recientemente han surgido
nuevas alternativas terapéuticas esperanzadoras, co-
mo el empleo de quimioterapia con temozolomida.

Presentamos el caso de un vardn de 49 afios diag-
nosticado de gliomatosis cerebri y tratado con temo-
zolomida en monoterapia.
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Summary

Gliomatosis cerebri (GC) is a rare difuse,
infiltrative and non destructive primary brain tumor
from glial origin The term GC implies the affection
of two or more brain lobes with possible extension
to brain stem, cerebellum, spinal cord and
subarachnoid space.

Clinical features are unspecific, so diagnosis
comes from characteristic features in neuroimagin
studies (fundamentally IRM) but histological
confirmation is required for diagnosis. Radio-
therapy treatment can improve or stabilize
neurological function in some patients, its impact
on survival has not been demonstrated. Encouraging
alternative treatment, as chemotherapy treatment
with temozolomide, has recently arisen.

We present a case of GC in a 49 years old male
treated with temozolomide as a single therapy.
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Caso clinico

Se trata de un varén de 49 anos sin antecedentes
familiares ni personales de interés. En octubre de
2004 consult6 en Neurologia por cefalea holocraneal
de reciente inicio acompaiada de ruidos cefalicos in-
termitentes. En la exploracion fisica se objetivo ede-
ma de papila bilateral, por lo que ingresé para estu-
dio. Entre las exploraciones complementarias reali-
zadas destacaba el estudio con RMN cerebral, que
mostraba una lesion infiltrativa témporo-parieto-oc-
cipital izquierda con extension a la region parietal
posterior y al centro semioval, que no presentaba re-
alce tras la administracion de contraste (Fig. 1). Con
el inicio de tratamiento esteroideo sistémico presen-
t6 notable mejoria clinica, por lo que se decidi6 rea-
lizar un seguimiento ambulatorio estrecho pospo-
niendo la realizacion de biopsia cerebral. El diagnds-
tico al alta fue el de proceso infiltrativo del sistema
nervioso central (SNC) de etiologia no filiada.

Figura 1. RMN cerebral que muestra lesion infiltrativa a nivel
témporo-parieto-occipital izquierda que se extiende a la re-
gién parietal posterior.

En el mes de noviembre del mismo afio y antes
de una nueva valoracidn, el paciente reingres6 de
urgencia por inestabilidad en la marcha, con persis-
tencia de signos de hipertension intracraneal. Un
nuevo estudio realizado con RMN mostré un discre-
to aumento de la lesion a nivel del centro semioval
izquierdo. La biopsia estereoatdxica realizada mos-
traba discreta gliosis reactiva, pero, ante la negativa
del paciente a la realizacién de una segunda biopsia,
se mantuvo seguimiento ambulatorio bajo trata-
miento esteroideo.
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A pesar de ello, experimentd una progresién sin-
tomdtica con persistencia de la cefalea y disminu-
cioén progresiva de la agudeza visual, precisando un
nuevo ingreso hospitalario en febrero de 2005. La
RMN evidenciaba una progresion radioldgica de la
lesién que se extendia al cuerpo calloso e infiltraba
el hemisferio contralateral. Una nueva biopsia mos-
traba un aumento de la celularidad a expensas de
células espumosas histiocitarias, signos de desmie-
linizacién con preservacién de axones y presencia
de gliosis reactiva, hallazgos todos ellos inespecifi-
cos (Fig. 2).
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Figura 2. Muestra anatomo-patolégica que evidencia aumento
de la celularidad con presencia de células espumosas histio-
citarias (CD68 positivas), signos de desmielinizacién con
preservacion de axones y gliosis reactiva.
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Dada la rdpida progresion clinica del paciente y
las caracteristicas radioldgicas e histologicas de la
lesién se asumié como diagndstico mds probable el
de linfoma cerebral primario. Recibié tratamiento
quimioterdpico segun esquema VAM (vincristina,
Ara-C y metrotexate) por tres ciclos sin que se obje-
tivase mejoria clinica ni radioldgica, por lo que se
suspendio el tratamiento.

En agosto de 2005 reingresa por cefalea, dolor
cervical y alucinaciones visuales. La RMN mostré
progresiéon de la conocida lesion que afectaba pre-
dominantemente a la sustancia blanca, aunque tam-
bién habia afectacion a nivel cortical y que producia
discreto efecto masa sobre el asta occipital del ven-
triculo lateral izquierdo. Revelaba ademads afecta-
cion de la regioén bulbar y unién bulbo-medular. El
estudio con RMN medular confirmaba estos hallaz-
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Fig.3

Figuras 3 y 4. La RMN cerebral muestra progresion de la lesion a nivel del hemisferio cerebral izquierdo con discreto efecto masa so-
bre el asta occipital del ventriculo izquierdo (Fig. 3). En la RMN medular se aprecia alargamiento de la sefial difuso en médula espi-
nal mds severo a nivel cervical, con realce perimedular asociado (Fig. 4).

gos asi como la diseminacién pial del proceso (Figs.
3y 4). Un estudio de difusién perfusiéon con RM no
fue concluyente y la espetroscopia con RM mostra-
ba datos que orientaban mds a un proceso de natura-
leza glial que linfoide.

Con todos los hallazgos descritos, la evolucion
presentada y los multiples estudios complementa-
rios realizados, se llevd a cabo una nueva valora-
cion global. En el diagndstico diferencial por ima-
gen de la GC se incluyen cuatro entidades que pue-
den cursar con este patrén radidlogico: linfoma ce-
rebral difuso, enfermedades desmielinizantes, leu-
coencefalopatia multifocal progresiva y GC. Por
evolucién y respuesta al tratamiento descartamos el
linfoma cerebral, la leucoencefalopatia suele ocurrir
en pacientes en estado de inmunosupresién prolon-
gada y las placas de esclerosis muiltiple son tipica-
mente menos infiltrantes y no infiltran el cuerpo ca-
lloso, con lo que, por exclusién se asumié como
diagndstico mds probable el de Gliomatosis cerebri.

En octubre de 2005 es valorado por primera vez
en las consultas de Oncologia Médica de nuestro
centro. En este momento se encontraba a tratamien-
to con dexametasona, insulina, suplementos de cal-
cio y vitamina D y habia desarrollado un sindrome
ansioso depresivo reactivo. Presentaba un Perfor-
mance Status (PS) 2-3. Mantenia amaurosis total bi-
lateral y no se objetivaban en la exploracion fisica

signos de hipertension intracraneal (previo implante
de valvula de derivacién ventriculo-peritoneal).

Empleamos como tratamiento inicial quimiotera-
pia con Temozolomida (200 mg/m? al dia durante
cinco dias consecutivos) cada cuatro semanas y
mantuvimos el tratamiento con dexametasona sin
modificacion de dosis. Recibi6 cinco ciclos en total
con buena tolerancia, presentando emesis grado 1
en los dos primeros. Tras dos ciclos de tratamiento
la respuesta clinica fue favorable, con mejorfa del
PS a 1 y ausencia de nuevas alteraciones en la ex-
ploracién fisica. La evaluacion radiolégica con
RMN mostr6 enfermedad estable.

Tras cinco ciclos se objetivd progresion clinica
con deterioro neurolégico importante.

La RMN confirmé enfermedad progresiva.

El tratamiento con Temozolomida fue suspendi-
do. El paciente falleci6 a los pocos dias.

Discusion

Gliomatosis cerebri constituye un proceso neo-
plésico cerebral primario descrito inicialmente por
Nevin en 1938, y es reconocida por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) desde 1979 como
una entidad especifica entre los tumores neuroepite-
liales de origen incierto®. Constituye aproximada-
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mente el 1% de todos los tumores cerebrales prima-
rios, y puede ocurrir en cualquier grupo de edad,
aunque con mayor frecuencia entre en la cuarta y
quinta décadas de la vida. No existe una clara dife-
rencia entre sexos, si bien algunas publicaciones re-
cogen una mayor incidencia en varones® 781011,

La expresion clinica del proceso es muy variable,
dependiendo del drea cerebral funcionalmente com-
prometida. Se han descrito como manifestaciones
mads frecuentes crisis comiciales, alteraciones cogni-
tivas, déficits focales y cefalea*!'. La sospecha
diagndstica se establece por las caracteristicas ra-
diol6gicas mediante RMN del sistema nervioso cen-
tral: afectacion difusa de al menos dos 16bulos cere-
brales, con isohipointensidad en las secuencias pon-
deradas en TI e hiperintensidad en las ponderadas
en T2 o FLAIR, con la administracion de contraste
el realce es minimo o ausente’-°.

Existe una caracteristica disociacién clinico-ra-
diolégica, de manera que la extension de la lesiéon
por neuroimagen es mayor de lo que refleja la re-
percusion clinica*®. El diagnéstico definitivo re-
quiere el estudio de material de biopsia, que mues-
tra proliferacion neopldsica glial (de tipo y grado
variables) infiltrante y difusa, con preservacién de
estructuras. De todos modos, existen casos descritos
en la literatura en los que se realiza la aproximacion
diagndstica mediante curso clinico y estudios de
neuroimagen compatibles con esta entidad, sin que
el estudio anatomo-patolégico evidencie claramente
un proceso neopldsico; posteriormente el diagndsti-
co de gliomatosis cerebri era confirmado en el exa-
men postmortem en el 100% de los pacientes en los
que se realizaba®.

La supervivencia media se cifra en torno a los 12
meses desde el diagndstico®!!. El abordaje terapéu-
tico 6ptimo no estd bien establecido: la cirugia suele
ser impracticable por la naturaleza difusa de la le-
sién y, aunque la radioterapia puede estabilizar o in-
cluso mejorar el curso de la enfermedad, lleva aso-
ciada una elevada toxicidad; la quimioterapia como
tratamiento inicial estd recogida en la literatura®'?.
Aunque no se han publicado estudios comparativos
directos, hay datos que sugieren que el empleo de
quimioterapia es superior al mejor tratamiento de
soporte y aporta ventajas frente a la radioterapia en
términos de beneficio/riesgo!'. Tanto temozolomida
como el esquema con quimioterapia PCV (procar-
bacina, CCNU, vincristina) han demostrado eficacia
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con tasas de respuesta similares, sin embargo existe
un claro perfil de toxicidad favorable al grupo de
pacientes tratados con temzolomida''. Permanece
sin esclarecer el beneficio del tratamiento quimio-
radioterapico combinado®1°,

Temozolomida es una prodroga de segunda gene-
racion que se administra por via oral y que atraviesa
la barrera hematoencefélica. Ha sido empleada en el
tratamiento de tumores cerebrales primarios demos-
trando una baja toxicidad con eficacia conocida en
cuanto a respuesta y mejoria en la calidad de vida.

Con los avances en la neuroradiologia y en las
técnicas moleculares podremos ampliar el conoci-
miento sobre la historia natural de esta entidad y
elaborar asi estrategias terapéuticas que permitan
mejorar el prondstico en pacientes con estos raros
tumores.
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