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Resumen:

La hidroxiurea (HYDREA® es un agente antineo-
plasico, no autorizado en el tratamiento de me-
ningioma. El servicio de neurocirugia de nuestro
hospital, lo solicitd como usc compasivo, expo-
niendo dos casos clinicos diagnosticados de
meningioma que no permitian su reseccion qui-
rargica.

£l servicio de farmacia, una vez analizado el mo-
tivo de dicho uso, inicia la busqueda de docu-
mentacién y posteriormente procede a la
tramitacion ante el Ministerio de Sanidad, de la
autorizacion necesaria para la utilizacion de este
medicamento.

Se describe la expetiencia clinica previa de este
tratamiento y los resuitados de su utilizacion en
nuestro hospital.

COMPASSIONATE USE OF HYDROXYUREA
IN THE TREATMENT OF MENINGIOMA
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Summary:

Hydroxyurea (Hydrea®) is an antineoplastic agent
that has not been authorized for the treatment of
meningioma. The neurosurgery service of our
hospital requested permission for compassionate
use of this drug in two patients diagnosed as
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having inoperable meningioma. The pharmacy
service analyzed the motives for the request, ini-
tiated a search for documentation, and filed a
formal request with the Ministry of Health for author-
ization to use the drug. We describe previous clin-
ical experience with this treatment and the results
obtained with the drug in our hospital.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la escala de graduacién de la Orga-
nizacién Mundial de Ia Salud (O.M.S.), la mayoria de
los meningiomas son de Grado I (benignos), siendo un
7% de Grado II y de Grado III (malignos) (1, 2). Aun-
que el tratamiento de eleccién es el quirirgico, la com-
pleta extirpacién es a menudo imposible por la inac-
cesibilidad del tumor o por la propia extensién de la
masa tumoral. Por otra parte, la tasa de recurrencia a
los cinco afios en tumores benignos totalmente extirpa-
dos es aproximadamente del 10-20%, siendo del 20-
30% transcurridos 10 afios, y del 50% a los 20 afios de
la extirpacién (3). Por otro lado el 10% de dichos tu-
mores tienen el riesgo de malignizar.

Debido a la inaccesibilidad de dichos tumores intra-
craneales, a la recurrencia tras la cirugia (4), y a que el
efecto de la radioterapia se reduce exclusivamente a
impedir el crecimiento de la masa tumoral, y su efecto
se reduce a pocos afios (5, 6), se plantea la quimiotera-
pia como opcién de tratamiento.

La hidroxiurea (HYDRA®, farmaco recientemente
comercializado en nuestro pais, es un compuesto perte-
neciente al grupo de los medicamentos llamados antime-
tabolitos, indicado en el tratamiento de enfermedades
proliferativas de la médula 6sea (ej. Policitemia vera,



68 M. Sualdea Montes et al. - Uso compasivo con hidroxiurea en el tratamiento del meningioma

Trombocitemia esencial), y como tratamiento de soporte
en determinadas enfermedades de cuello uterino, cabeza y
cuello, no autorizado en el tratamiento de meningiomas.

El servicio de neurocirugia de nuestro hospital lo so-
licita para dicho uso, exponiendo dos casos clinicos
diagnosticados.

Caso 1. Paciente diagnosticada de meningioma del
tercio interno del esfenoides izquierdo, englobando ca-
rétida, pares IIf y IV y borde libre del tentorio con ad-
hesion y desplazamiento del tronco cerebral. Dado el
alto riesgo quirtrgico y los resultados parciales que se
obtendrian con la intervencién, se propone la utiliza-
¢i6én de hidroxiurea.

Caso 2. Paciente diagnosticado e intervenido de me-
ningioma invadiendo base del crineo, tercio interno
del ala del esfenoides derecho, englobando carética y
pares craneales III, IV y V. Tratado previamente con
radioterapia. Dado el crecimiento posterior a la cirugia
y la nula eficacia de la radioterapia, se solicita la utili-
zacion de hidroxiurea.

COMENTARIO

El servicio de farmacia, una vez analizado el motivo
de dicho uso, inicia la bisqueda de documentacién y
encuentra estudios previos con dicho fdrmaco realiza-
dos en centros extranjeros y presentados en Congresos
Internacionales de Especialidad con buenos resultados.

La informacién recopilada se resume:

El uso de quimioterapia sistémica para el tratamiento
de meningioma maligno ha sido referido recientemente
como terapia adyuvante. Consiste en la administracién
de ciclos de ciclofosfamida, adriamicina y vincristina.
Este régimen de tratamiento nos ofrece mejores resul-
tados que la radioterapia sola. Por su toxicidad, estos
agentes deben utilizarse una sola vez o en ciclos de
corta duracidn, lo que supone un inconveniente puesto
que esta enfermedad es crénica.

La hidroxiurea, sin embargo, pertenece a un grupo de
farmacos con buena tolerancia y con efectos secundarios
reversibles, incluso después de varios afios de tratamien-
to, por lo que es util en tratamientos de larga duracién.

Los mecanismos de accién son:

— Inhibicién de la ribonucleétido reductasa (7).

— Inhibicién de la sintesis de DNA, sin efectos so-
bre el RNA, ni sobre la sintesis de proteinas.

— Induccién de la muerte celular en la fase S del
ciclo celular: se ha comprobado, tanto irn vivo co-
mo in vitre, que la hidroxiurea induce la apopto-
sis en células tumorales de las meninges (3, 8).

«In vitro» se han obtenido resultados satisfactorios
con cultivos de células tumorales procedentes de las
meninges de veinte pacientes. En estos cultivos se de-
mostré que con concentraciones comprendidas entre
5x10-3 y 5x10-4 M, la hidroxiurea no sélo redujo la
proliferacion celular sino que bloqueé el crecimiento de
la masa tumoral, siendo su efecto dosis-dependiente.

La apoptosts quedé patente tras la observacion, me-
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diante el microscopio dptico, de la desintegracién del
nicleo celular, con frangmentos de DNA. Posterior-
mente corroborado mediante el uso del microscopio
electrénico y con la observacién de fragmentos de
DNA oligonucleosomales. La confirmacién de la in-
duccioén de la apoptosis se puso de manifiesto mediante
el transplante con tejido de cinco tipos diferentes de
meningioma realizados a veinte ratones que fueron
posteriormente tratados con hidroxiurea intraperitoneal
durante 15 dias a dosis de 0,5 mg/gramo de peso. Se
demostré la presencia de fragmentos de hebra de DNA
mediante Marcaje con TdT.

La eficacia clinica del tratamiento se puso de mani-
fiesto en el estudio realizado en cuatro pacientes, dos
mujeres y dos hombres, con edades comprendidas en-
tre los 44 y 56 afios (9). Tres de los pacientes presenta-
ban meningioma de Grado [ y uno de ellos con menin-
gioma de Grado III. Todos los pacientes habian sido
sometidos a previas intervenciones quirdrgicas, logran-
do en dos de ellos reseccion de la masa tumoral, aun-
que posteriormente en uno de ellos hubo recurrencia
con posterior evolucién a meningioma maligno Grado
III. Tres de los pacientes habian recibido previamente
radioterapia.

Fueron tratados diariamente con dosis de hidroxiurea
de 1.000-1.500 mg (lo equivalente a 20 mg/kg/dia).
Previo al inicio del tratamiento todos los pacientes ha-
bian experimentado progresion de la masa tumoral en
el transcurso de un afio, mientras que durante €l mismo
no habia habido crecimiento alguno.

El primer paciente, con meningioma del ala del esfe-
neides invadiendo el seno izquierdo cavernoso y la ba-
se temporal, la masa tumoral intracraneal fue reducida
en un 60% durante los seis meses de tratamiento.

El segundo paciente, con meningioma del ala iz-
quierda del esfenoides invadiendo el seno cavernoso,
causando parestesia del nervio abductor y con sintoma-
tologia de neuralgia del trigémino, experimenté un
74% de disminucién del volumen del tumor inicial en
diez meses de tratamiendo. Las imdgenes obtenidas
mediante resonancia magnética mostraron que el pro-
ceso de reduccién fue continuo y proporcionado. En
este paciente la disminucién de la masa tumoral fue
acompafiada de una completa remisién de la sintoma-
tologia de neuralgia del trigémino tras dos meses de
tratamiento, y de una mejoria de la funcién del muscu-
lo extraocular a los cinco meses de tratamiento.

El tercer paciente, con un crecimiento lento del seno
cavernoso y con sintomatologfa de neuralgia del trigé-
mino, consiguié un 15% de reduccién de la masa tu-
moral y la completa remision de la neuralgia tras cinco
meses de tratamiento.

El cuarto paciente, con meningioma maligno, fue
tratado inmediatamente tras la sexta intervencién qui-
rirgica y no experimentd recurrencia durante los vein-
ticuatro meses de tratamiento.

En cuanto a la tolerancia, los principales efectos ad-
versos producidos fueron estrefiimiento, fatiga y hemo-
rragia gingival. Destaca en especial la ausencia de
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efectos adversos hematolégicos. El servicio de farma-
cia, en base a toda la documentacién recopilada sobre
dicho farmaco, procede a la tramitacién ante el Minis-
terio de Sanidad, de la autorizacién necesaria para la
utilizaci6én de este medicamento en dicho uso.

Una vez autorizado el uso de hidroxiurea en ambos
pacientes se inicia el tratamiento en marzo del presente
afio, con dosis de 500 mg cada ocho horas en base a la
documentacién referida anteriormente (9).

Caso 1. Durante los cuatro primeros meses de trata-
miento, la tolerancia del farmaco fue buena, no presen-
tando efectos que obligasen a plantearse la modificacion
del mismo. Sin embargo, transcurridos seis meses de
tratamiendo, la situacién del paciente presentd un empe-
oramiendo. Tras una exploracién mediante la técnica de
diagnéstico TAC, se observé un pequefio crecimiento
de la masa tumoral. La sintomatologia neurolégica no
mejord y el paciente sufrié una seria pancitopenia. To-
do esto obligé a suspender el tratamiendo y a plantear-
se una intervencién quirdrgica.

Caso 2. En mayo, tras dos meses de tratamiento, este
paciente ingresé en urgencias por padecer una pancito-
penia grave que obligd a la supresién del mismo, no
volviéndose a reiniciar el tratamiendo por los serios
efectos secundarios aparecidos.

El uso de hidroxiurea podria ser una alternativa a los
tratamientos convencionales en meningiomas, puesto
que impide el crecimiento de la masa tumoral, reduce
el tamafio de la masa tumoral, tiene una buena toleran-
cia y es de facil administracion para el paciente, puesto
que se administra por via oral,

Sin embargo, en base a la experiencia obtenida hasta el
momento en nuestro hospital, los efectos adversos apare-
cidos en ambos pacientes sometidos al citado tratamiento,
ponen en entredicho la buena tolerancia del mismo.

El tiempo de tratamiento transcurrido no ha sido su-
ficiente para poder afirmar si dicho farmaco puede
convertirse en una alternativa eficaz en el tratamiento
del meningioma, ya que la duracién del mismo deberia
ser de cinco a veinticuatro meses, seguido de como mi-

Farm Hosp 1999,23:67-69

nimo dos afios de tratamiendo de mantenimiento,
mientras que en ambos pacientes el fdrmaco tuvo que
ser suspendido a los pocos meses de su inicio.
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