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RESUMEN

Introduccion: Alrededor del 20% de todos los tumores primarios del cerebro son meningiomas. La recurrencia de lesiones
resecadas aparentemente de forma total es frecuente, existiendo pocos estudios de que hacer después que ha fallado la
cirugia y la radioterapia no ha sido efectiva.

Casos clinicos: Se presentan los resultados del tratamiento de 3 pacientes con meningiomas multiples, recurrentes,
operados en varias ocasiones y sin control de su enfermedad, en los cuales se presentaba una alta expresion del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF) en estudios inmunohistoquimicos realizados, por lo cual se decidio tratar con el anticuerpo
monoclonal nimotuzumab (h—R3) a dosis de 200 mg en 250 ml de solucion salina isotdénica durante 30 minutos por via
endovenosa, cada 7 dias durante 4 semanas, y se continu6 cada 21 dias por el espacio de un afio. No existieron reacciones
adversas, toxicas, ni alérgicas durante el estudio. La sobrevida libre de progresion de la enfermedad a los 12 meses fue del
100%. Un paciente present6 una rapida y gran recidiva que no pudo ser resuelta mediante cirugia, a los 6 meses del cese
de la administracion del medicamento, falleciendo en los meses posteriores.

Conclusiones: El nimotuzumab es una opcidn de tratamiento para el meningioma recidivante. Se sugiere el uso prolongado
de este.
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INTRODUCCION

Los meningiomas constituyen la segunda causa de
tumores cerebrales primarios en el adulto,
representando hasta el 32 % del total (1,2). La
incidencia de meningiomas varia segun los
reportes, Norden et al. (1), reportaron una incidencia
anual de 5.3 cada 100 000 habitantes de los
Estados Unidos, con una edad promedio de 64
afios y una frecuencia mayor de 2:1 en las mujeres
con respecto a los hombres, cifras similares a las

Para la mayoria de los pacientes con meningiomas
benignos (grado I, OMS) y los pacientes con
meningiomas atipicos (grado I, OMS), estas
terapias son efectivas en lograr un control del tumor
(1-4). Sin embargo, hay un grupo importante de
pacientes que desarrollan a pesar de la cirugia y la
radioterapia una enfermedad recurrente en este tipo
de lesién. Esta recurrencia oscila en alrededor del
20% para las lesiones totalmente resecadas, pero
es mucho mas elevada en los tumores extraidos de

reportadas por otros autores (1-4).

Actualmente se considera que el 92 % de los
meningiomas son benignos, el 6.26 % atipicos y el
1.7 % malignos (5). Se reconoce como terapias
establecidas para estos, la cirugia, la radioterapia y
la  radiocirugia  estereotaxica, asi como
combinaciones de estas (1-4).
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forma parcial (40%), asi como en aquellos con un
grado mas alto de malignidad (38% para
meningiomas atipicos y 78 % en los malignos). Las
opciones terapéuticas para estos pacientes son, por
lo general, inadecuadas y hay un creciente interés
en la busqueda de terapias mas efectivas (1).

Es ampliamente conocido que altos niveles del
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF —-R) se encuentran en tumores malignos de
origen epitelial de diferentes localizaciones tales
como: cerebro, mama, ovario, vulva, esofago, colon
e intestino. En su trabajo Wernicke AG (6), describe
gue encontro una alta expresion de este factor en el
86 % de los meningiomas estudiados y Wen PY (7)
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present6 en su casuistca un 90 % de
manifestacion.

El rol del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) y
su receptor en la regulacion del crecimiento tumoral
es desconocido, pero se sugiere que la expresién
del EGF —-R en la célula tumoral constituye un
mecanismo de estimulacion de crecimiento
autocrino que trae como consecuencia una
proliferacion incontrolada (8).

El EGF —R es una glicoproteina de membrana de
170 Kd. Su dominio intracelular esta asociado a
actividad proteina quinasa tirosina especifica, que
presenta homologia estructural con el producto del
oncogen v erb B, evidencia que sugiere su relacién
con el proceso de transformacion maligna. El EGF y
su receptor, constituyen un complejo molecular de
alta especificidad, cuya interaccion desencadena
importantes mecanismos de regulacion del
crecimiento celular, demostrandose que es capaz
de provocar estimulacién sobre el crecimiento de
lineas celulares de tumores dependientes de EGF

(9)-

El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) es una
molécula polipeptidica de 53 aminoacidos, de peso
molecular 6,045 Kd, aislada por primera vez de
glandula submaxilar de raton (10). Posteriormente
se obtuvo una molécula similar aislada de orina
humana.

En el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) se
generd un hibridoma productor de un anticuerpo
monoclonal murino (ior egf/r3) que reconoce al
receptor del EGF con alta afinidad y que es capaz
de inhibir la unién del EGF a su receptor en un
ensayo de competencia.

Con el objetivo de incrementar la eficacia
terapéutica y disminuir la toxicidad asociada al AcM
murino ior egf/r3 se procedio a la humanizacion de
dicho anticuerpo.

La humanizacion de anticuerpos permite combinar

las regiones hipervariables de anticuerpos murinos
con el marco de soporte de una inmunoglobulina
humana y de esta forma se combinan las regiones
de origen murino (que reconocen al antigeno con
alta especificidad) con las cadenas ligeras y
pesadas de un anticuerpo humano necesarias para
su efectividad biolégica (11).

El anticuerpo monoclonal humanizado h —R3 se
obtuvo mediante clonaje a partir de la region
variable del DNA obtenido del hibridoma murino ior
egf/r3, utilizando las técnicas descritas en la
literatura. Este anticuerpo (h —R3), que reconoce al
receptor del EGF con similar afinidad que su
predecesor murino (10 —9 M), contiene las regiones
hipervariables (CDRs) de origen murino (ior egf/r3)
y los marcos (Frs) de las regiones variables y de las
regiones constantes de las cadenas pesada y ligera
de origen humano (REI y NEWN respectivamente)
12).

Teniendo en cuenta lo antes expuesto se decidio la
administraciéon del anticuerpo monoclonal
nimotuzumab (h —R3) en tres pacientes que
presentaban meningiomas recurrentes con corto
periodo de tiempo libre de progresion, con el
objetivo de alargar este periodo.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente masculino de 46 afios de edad, que
debuta con crisis convulsivas en junio del 2007. Se
estudia y detecta la presencia de un gran
meningioma parasagital parieto — occipital derecho
(Figura 1), siendo operado en agosto del 2007,
realizandosele una exéresis total con coagulacion
del sitio de implantacion en el seno sagital superior
(Simpson grado 2).

El diagnoéstico histolégico de la lesion fue
Meningioma  Fibroblastico  (Benigno, segun
clasificacion de la Federacion Mundial de la Salud:

Figura 1. Ay B Tomografia Computarizada (TC) de craneo pre operatoria (junio del 2007) con cortes axiales y coronales, donde
se muestralalesion. C: TC de craneo alos cuatro meses de la intervencién quirdrgica (noviembre del 2007), en la cual no se

observan los restos tumorales.
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WHO). Acude en abril del 2008 por agudizacién de
sus crisis convulsivas y al estudiarse se detecta
recurrencia cercana al sitio inicial, por lo cual es
llevado al salén de operaciones en ese mismo mes
volviéndosele a realizar una extraccion total con
coagulacion del sitio de implantacion en el seno
sagital superior (Simpson grado 2) y tratandose
posteriormente con radioterapia. Nueva recurrencia
en agosto del 2008, donde el paciente acude con
convulsiones y una hemiparesia izquierda. Es
intervenido quirdrgicamente, pudiendo realizarse
solamente una reseccion parcial (Simpson grado 3).

En estudio inmunohistoquimico se detectan altos
niveles (++++), del Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF-R), se discute en

colectivo y se decide administrar el anticuerpo
monoclonal nimotuzumab (h—R3) a dosis de 200
mg en 250 ml de solucién salina isoténica durante
30 minutos por via endovenosa, una vez semanal
durante 4 semanas y continuando posteriormente
cada 21 dias por el periodo de un afio. No
existieron reacciones adversas, téxicas, ni alérgicas
durante el tiempo de tratamiento (noviembre del
2008-noviembre del 2009). En estudios de
Tomografia Computarizada (TC) y Resonancia
Magnética (IRM), al concluir el afio de tratamiento
no se observd crecimiento de la lesiéon (Figura 2 A
y B).

Acude nuevamente en marzo del 2010 por
agudizacion de la crisis convulsiva y al estudiarse

Figura2. Ay B: Imagen de Resonancia Magnética al concluir tratamiento con Nimotuzumab, donde sélo se observa pequefio
fragmento tumoral menor de 2 cm (noviembre del 2009) en los cortes axiales y coronales realizados. Cy D: TC de craneo
simple, donde se observa gran recidiva bilateral parieto — occipital con levantamiento del flap 6seo (noviembre del 2010).
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se detecta nueva recurrencia, se interviene
quirargicamente y se realiza sélo exéresis parcial
(Simpson grado 4), encontrandose en el acto
quirargico una gran pérdida de la anatomia normal
de la region asi como gran engrosamiento de la
duramadre a ese nivel. En julio del 2010 es
ingresado por convulsiones refractarias,
disminucién vision ojos, hemiplejia izquierda,
bradipsiquia y bradilalia, asociado al crecimiento
tumoral.

La familia decide que no se le realice ningun
proceder quirlrgico, mejora con tratamiento médico
y es dado de alta. Es traido por sus familiares a
principios de noviembre del 2010 por presentar
abombamiento a nivel del sitio de las intervenciones
quirargicas, con infiltracién de cuero cabelludo con
salida de liquido cefalorraquideo y sepsis. En
estudio de imagenes realizado se observé que la
lesibn habia crecido bilateralmente, presentando
ademas marcado edema cerebral que levantaba
porcion 6sea de la craneotomia (Figura 2 C y D). El
paciente fallece a las pocas horas de su estadia
hospitalaria.

Caso 2

Paciente femenina de 47 afios de edad que debuta
en el afio 2000 con cefalea. Es atendida en ese
momento por su médico de la familia que la
comienza a tratar con un diagnéstico de migrafa. Al
intensificarse esta cefalea y detectarse la presencia
de papiledema sin focalidad neuroldgica, se le
realiza estudio con TC simple y contrastada (agosto
del 2008), donde se detectan multiples imagenes
con densidades mixtas a predominio hiperintensas
localizadas en regiones frontales y parietales
(Figura 3).

Figura 3. TC de craneo contrastada con cortes axiales y
sagitales, donde se advierten la presencia de multiples
imagenes con densidades mixtas frontales y parietales.

Se decide operar en dos tiempos quirdrgicos,
resecandose un total de 9 lesiones independientes,
cuyo resultado histolégico fueron de Meningioma
Meningoteliomatoso (Benigno, segun clasificacion
de la Federacion Mundial de la Salud: WHO).

Como secuela de la segunda intervencién se
presenté una hemiparesia izquierda, asi como
convulsiones tonico clonicas focales de ese
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hemicuerpo. En estudio evolutivo realizado en julio
del 2009, se localiza la presencia de nuevas
lesiones en sitios cercanos a las intervenciones
quirargicas anteriores, pero también en otros
alejados de los primeros.

Es llevada al salon y mediante la apertura de las 2
craneotomias anteriores y una tercera ahora se
resecan 7 lesiones con iguales caracteristicas
histolégicas. No se abordan en ese tiempo dos
lesiones alejadas, al ser necesario otros tipos de
craneotomias.

Fue interconsultada con la especialidad de
Oncologia, no siendo candidata por parte de ellos
para recibir radioterapia. Se le realiza estudio
inmunohistoquimico donde se aprecian altos
niveles (++++), del EGF-R y se decide comenzar
tratamiento con nimotuzumab en las dosis ya
descritas por dos afios. En estudios de imagenes al
afio de comenzar el tratamiento no ha existido
crecimiento tumoral ni aparecido nuevas lesiones
(Figura 4). No se han constatado reacciones
adversas, téxicas, ni alérgicas durante el tiempo de
tratamiento (20 meses).

~sq2d1 90
TR §00.0

TE 70
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Figura4. Ay B, IRM después de haber resecado un total
de 16 lesiones (octubre del 2010), donde sélo se revelala
presencia de dos pequefias lesiones. Cy D: TC de
craneo contrastada al afio de realizar tratamiento con
Nimotuzumab (noviembre del 2010), donde se aprecia
que no ha existido crecimiento en el afio de tratamiento.

Caso 3

Paciente masculino de 44 afios de edad. En él afio
2000 comienza a presentar dificultades para
movilizar el miembro superior izquierdo, por lo cual
acude a consulta.

Es estudiado y se detecta una lesion con aspecto
de meningioma, siendo intervenido
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quirargicamente. Recidiva del tumor en el 2004 y
2005, operandose en ambas ocasiones, en el
Hospital “Calixto Garcia”. Cémo secuela de la
segunda operaciéon presenta una hemiparesia a
predominio braqueal que mejord, pasando a ser
ligera con tratamiento rehabilitador en el Centro de
Restauracion Neuroldgica (CIREN). Recidiva en el
2006 y vuelve a ser intervenido pero esta vez en
este ultimo centro.

El resultado histolégico fue Meningioma Fibroso
(Benigno, segun clasificacion de la Federacién
Mundial de la Salud: WHO). Acude a nuestro centro
en mayo del 2009, por presentar multiples lesiones
no existentes en estudios anteriores (Figura 5), que
le han provocado agudizacibn de las crisis
convulsivas e intensificacion de la hemiparesia.

Es llevado al salén en dos tiempos, en los cuales se
pudo resecar totalmente la lesion frontal derecha de

la convexidad (Simpson grado 1), no ocurriendo lo
mismo con la adherida al seno. Esta crecia dentro
de su pared lateral y se extendia hacia el otro
hemisferio, presentandose un copioso
sangramiento de dificil control, por lo cual sélo fue
posible una reseccién parcial de esta lesién
(Simpson grado 3).

Fue interconsultado con la especialidad de
Oncologia, no siendo candidato por parte de ellos
para recibir radioterapia. Se le realiza estudio
inmunohistoquimico donde se aprecian altos
niveles (++++), del EGF-R y se decide comenzar
tratamiento con nimotuzumab en las dosis ya
descritas por dos afios.

En estudios de imagenes evolutivos al afio de
tratamiento no se observa crecimiento tumoral ni
nuevas lesiones. Tampoco se han constatado
reacciones adversas, toxicas, ni alérgicas en este

Figura 5. Estudios comparativos de IRM de craneo con cortes sagitales y axiales, realizadas en junio del 2006 las imagenes
superiores, y en mayo del 2009 las inferiores, donde se observa que en los espacios intervenidos anteriormente no existe
lesion y si aparecen nuevas lesiones en areas cercanas y otras alejadas.
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periodo (18 meses).
DISCUSION

No existe un tratamiento establecido para los
meningiomas recurrentes cuando ha fallado la
cirugia y no es posible o no ha respondido la
radioterapia. Se han utilizado como alternativas la
quimioterapia y otros inhibidores del EGF —R cémo
el Gefitinib (NABTC 00 —01) y el Erlotinib (NABTC
01 —-03), pero con resultados decepcionantes (10-12).
En la casuistica que analizamos, la cirugia fue
incapaz a la larga de solucionar todas las recidivas
y en el caso que fue posible la radioterapia, esta no
logré controlar la enfermedad.

Solamente se ha publicado un trabajo relacionado
con el uso de AcM murino ior egf/r3 en
meningiomas. Se trata de una serie de pacientes
que presentan gliomas de alto grado de malignidad
tratados con este producto, dentro de los cuales
incluyeron también un tumor meningeo. Este es era
un paciente portador de un “meningioma
hemangiopericitico” al cual se le administré dosis
de 40 mg de nimotuzumab diluidos en 200 ml de
solucion salina al 0.9 % cada 4 dias, en tres
sesiones, no lograndose en él la estabilizacion de la
enfermedad a largo plazo (11).

En nuestra casuistica, todos los enfermos son
tratados de forma prolongada y al afio del proceso
existié control de la enfermedad. En el paciente que
se concluyé la administracion del anticuerpo
monoclonal, programada y realizada durante un
afio, se observd una rapida y gran recidiva que no
pudo ser resuelta mediante una nueva cirugia a los
6 meses de terminado este. Los otros dos
afectados, teniendo en cuenta el resultado anterior,
se decidié prolongar la medicacion a dos afos y
hasta el momento se encuentran libre de progresion
de la enfermedad.

Consideramos que los resultados de esta pequefia
casuistica, abren una nueva opcion en el
tratamiento del meningioma recidivante, como
también nos presenta una serie de interrogantes
como son la necesidad o no del uso crénico de este
y a que dosis. Para encontrar esas respuestas, se
requiere de nuevos y prolongados estudios.

CONCLUSIONES

e El nimotuzumab es una opcién de tratamiento
para el meningioma recidivante.

e Se sugiere el uso prolongado de este.
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Preliminary results of nimotuzumab treatment in 3 patients with recurrent meningioma

ABSTRACT

Introduction: Around 20% of all primary tumors of the brain are meningiomas. The recurrence rate of lesions seemingly in a
total resection way is frequent, existing few studies that offer what to do after the surgery and the radiotherapy has not been

effective.

Case report: They show up the results of the treatment of 3 patients with multiple recurrent meningiomas, operated in
several occasions and without control of their illness, in which a high expression in immunohistochemical analysis of
epidermal growth factor are present, reason why they decided to treat the patients with the monoclonal antibody
nimotuzumab (h-R3) in dose of 200 mg in 250 ml of saline isotonic solution during 30 minutes in vein, once weekly during 4
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weeks and continuing later on every 21 days for the period of one year. Adverse, toxic, and allergic reaction wasn’t reported
during the study interval. The 12 months progression free survival of illness was of 100%. A patient presented a quick and
great relapse that couldn’t be resolved by surgery, after 6 months of ceasing the medication, dying in the later months.
Conclusions: Nimotuzumab is a treatment option for recurrent meningioma. The prolonged use of this is suggested.

Key words. Meninigioma. Nimotuzumab. Radiotherapy. Recurrence. Surgery.
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