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EDITORIAL

DR. ENRIQUE CONCHA

Departamento de Neurocirugia, Clinica Las Condes

Editor Invitado

Los tumores cerebrales representan un desafio de multiples
caras para los médicos que estan involucrados en su diagnés-
tico y tratamiento. Constituyen un problema frecuente tanto
por la incidencia de los tumores primarios del sistema nervioso
central, como por las metastasis. De acuerdo a estadisticas
nacionales, los tumores malignos cerebrales han aumentado
su tasa de mortalidad desde 1.2/100000 habitantes en 1997
a 2.4/100000 habitantes en 2013. Este dato es preocupante
va que s6lo muestra un antecedente de esta compleja enfer-
medad.

El diagnéstico se realiza sobre la base del cuadro clinico, los
examenes de imdgenes y el estudio histopatoldgico. El diag-
néstico define el prondstico y el tratamiento a seguir. La OMS
ha clasificado los tumores primarios del sistema nervioso
central en 4 grupos. Los tumores grado | tienen un buen
pronoéstico cuando son extirpados. En el otro extremo, el
Glioblastoma Multiforme, que es clasificado como grado 1V,
evoluciona con recidiva precoz y sobrevida corta, a pesar de la
cirugia ablativa, radioterapia y quimioterapia. En este nimero
de Revista Médica Clinica Las Condes, se analizan modelos
de tratamiento de los tumores cerebrales, basados sobre el
diagnéstico vy las condiciones clinicas del paciente. Ademas se
presentan conceptos fundamentales en la eleccién del trata-
miento como las areas de importancia funcional, las estrate-
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gias para evitar efectos adversos sobre las funciones cerebrales
y la neuroplasticidad.

El manejo de los pacientes con tumores cerebrales debe ser
planificado vy vigilado por un equipo multidisciplinario de
salud. Ello debe incluir neurélogos, neuroradiélogos, onco-
logos médicos, radioterapeutas, neuropatélogos, neurociru-
janos, especialistas en rehabilitacion, enfermeras, kinesiélogos,
fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionales, psicélogos vy
psiquiatras. Este enfrentamiento multidisciplinario debe ser
conocido por los médicos generales y de las especialidades
basicas, ya que de ellos depende su diagndstico precoz y las
primeras medidas de tratamiento.

El objetivo fundamental del tratamiento de estas neoplasias es
la curacion, pero resulta esencial procurar también una buena
calidad de vida para el paciente y su familia. En especial, cuando
se trata de un tumor de alto grado, que se asocia a dano neuro-
l6gico progresivo y sobrevida corta, adquiere preponderancia el
tratamiento bajo la perspectiva paliativa psico-oncolégica.

Este numero constituye un esfuerzo notable de los autores
para dar una perspectiva amplia, actualizada y profunda sobre
el tema, por lo que agradezco a todos los autores por participar
y espero que sea de utilidad a nuestro publico lector.
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EPIDEMIOLOGIA DE
CEREBRALES

BRAIN TUMOR EPIDEMIOLOGY

DR. LUIS ENRIQUE CONTRERAS (1)(2)

(1) Departamento de Neurocirugia, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

(2) Hospital Barros Luco Trudeau, Santiago, Chile.

Email: contrerass@clc.cl

RESUMEN

Los tumores cerebrales son un grupo heterogéneo
de tumores de distintas lineas celulares. Pueden ser
primarios o secundarios, sequn si se originan en tejido
del sistema nervioso central o en otro sitio del cuerpo. Los
tumores primarios mds frecuentes son el meningioma y
glioblastoma, mientras las metdstasis mds frecuentes son
de pulmdn, mama y piel. No existe un registro nacional
de tumores cerebrales, por lo que su incidencia real es
desconocida y estd basada en egresos hospitalarios y
datos de mortalidad.

Palabras clave: Tumor cerebral, epidemiologia, morta-
lidad.

SUMMARY

Brain tumors are a heterogeneous group of tumors. They
may be primary or secondary depending on whether
they originate, from the central nervous system tissue
or elsewhere in the body. The most frequent primary
tumors are Meningioma and Glioblastoma while the
most frequent metastases are from lung, breast and skin
cancer. There is no national data of the real incidence of

Articulo recibido: 27-03-2017
Articulo aprobado para publicacion: 02-05-2017

TUMORES

brain tumors, so it is based on hospital discharges and
mortality registers.

Key words: Brain tumor, epidemiology, mortality.

INTRODUCCION

Los tumores cerebrales son un grupo heterogéneo dada las
diferentes lineas celulares que los originan. Pueden ser divi-
didos en dos grandes grupos; lesiones primarias, que se
originan de células que pertenecen alsistema nervioso centraly
lesiones secundarias, que se originan en otros sitios del cuerpo
y se implantan como metastasis en el cerebro. Los tumores
primarios mas frecuentes son el meningioma y el glioblas-
toma, en tanto, las metastasis mas frecuentes son de cancer
pulmonar, mama y piel. Los tumores cerebrales primarios se
clasifican en cuatro grados segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), siendo considerados de “bajo grado” tumores
con clasificacion |y Il, y de “alto grado” las clasificadas como
Iy IV. Esta clasificacién permite establecer un pronéstico en
cuanto a mortalidad teniendo, en general, los grado | mayor
sobrevida y los grado IV, menor sobrevida (1). En la poblacion
pedidtrica los tumores del sistema nervioso central repre-
sentan la sequnda causa de mortalidad por cancer, luego de
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la leucemia, y en poblacion adulta el glioblastoma es el tumor
de alto grado mas frecuente, con una sobrevida alanoy 5 anos
de 39.3% y 5.5% respectivamente. Los tumores primarios del
sistema nervioso central tienen una incidencia de 21.42 por
10000 habitantes (hab) y los tumores secundarios de 10 por
10000 habitantes. Sin embargo, si se analizan los datos por
grupos histolégicos, las metastasis cerebrales son los tumores
mas frecuentes con la incidencia recién mencionada, seguida
por los meningiomas (7.79-8.05 por 100000 hab) y glioblas-
toma (2.42 -3.26 por 100000 hab) (2,3).

Esta revision busca describir la epidemiologia de los tumores
cerebrales y describir los factores de riesgos conocidos para
Ssu aparicion.

TUMORES CEREBRALES PRIMARIOS

La OMS clasifico a los tumores del sistema nervioso central
en grado I, I, Ill y IV segun el grado de malignidad dada por
la histologia del tumor. Los tumores grado | y Il son definidos
como de “bajo grado”o “benignos”. Los tumoares grado | tienen
bajo potencial proliferativo y tienen posibilidad de cura al ser
resecados quirdrgicamente. Los tumores grado Il son tumores
infiltrantes, pero de baja actividad proliferativa celular, tienden
a recurrir y en algunos casos, como los gliomas, a progresar a
grados superiores (Il y V). Los tumores grado Ill son lesiones
con evidencia histolégica de malignidad y los grado IV tienen
evidencia de malignidad citolégica con predisposicion a
necrosis y estan relacionados con una evolucion rapida y fatal
de la enfermedad, como lo es el glioblastoma. Estos tumores

"

grado Ill'y IV son denominados de “alto grado”o “malignos” (1).

Segun su histologia la OMS clasifica a los tumores primarios
en tumores de origen astrocitario, oligodendroglial, epen-
dimario, de plexo coroide, neuroepiteliales de otro origen,
neuronal, pineal, embrionarios, de nervios craneales y para-
espinales, meningeos y de la region selar (1).

La incidencia total de tumores cerebrales primarios corres-
ponde a 21.42 por 100000 habitantes, siendo de 5.42 por
100000 habitantes en pacientes entre O y 19 anos y de
27.85 por 100000 en pacientes de 20 anos y mas (3).

La mayor parte de los tumores son benignos (66%), sin
embargo, muchos tumores benignos no fueron histologi-
camente confirmados por lo que la incidencia de tumores
malignos podria ser mayor al 44% descrito. La mayor parte de
los tumores malignos son diagnosticados en hombres (55%) vy
la mayor parte de los tumores benignos en mujeres (64%) (3).

Los tumores cerebrales malignos mas frecuentes son el
glioblastoma (3.2 por 100000 hab.), astrocitoma grado
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3 (0.51 por 100000 hab.) y el linfoma (0.43 por 100000
hab.). Los tumores cerebrales benignos mas frecuentes
son el meningioma (7.93 por 100000 hab.), adenoma
hipofisiario (3.65 por 100000 hab.) y el Schwannoma (1.81
por 100000 hab.) (3).

La localizacion mas frecuente de los tumores cerebrales
son las meninges (36.1%) dado por la alta incidencia de
meningiomas. De los tumores intra-axiales la localizacion
mas frecuente el lobo frontal (8.6%), seguida por el lobo
temporal (6.4%), parietal (4%) y occipital (1.1%). En cuanto a
otras ubicaciones destacan la regién hipofisiaria y del ducto
craneo-cervical (16.2%), pares craneales (6.7%), cerebelo
(2.6%), tronco cerebral (1.5%), sistema ventricular (1.1%) vy
gléndula pineal (0.5%) (3).

Al comparar por edad, la incidencia total de tumores cere-
brales es mayor en pacientes mayores de 85 anos (81.16
por 100000 hab.) y menor en ninos de O a 14 anos (5.26
por 100000 hab.). Los astrocitomas pilociticos, tumores
de células germinales y tumores embrionarios son mas
frecuentes en los grupos de menor edad y su incidencia
disminuye en grupos de mayor edad, al contrario de los
meningiomas, cuya incidencia aumenta con la edad (3).
La tabla 1y el grafico 1 enumeran y grafican los tumores
mas frecuentes segln rango etario.

Los tumores mas frecuentes en nifios (0-14 afos) son
el astrocitoma pilocitico (15.4%), tumores germinales vy
gliomas malignos comprometiendo principalmente cere-
belo y tronco cerebral. En la adolescencia (14-19 anos) los
tumores mas frecuentes son tumores hipofisarios (25.4%)
y astrocitoma pilocitico (10.1%), siendo la localizacion mas
frecuente de estos la regién y hipofisiaria (29.8%) y lobos
cerebrales (21%) (3). El grafico 2 muestra la incidencia de
distintos tumores en la nifez y adolescencia segdn rango
etario.

Segun sexo, los gliomas, tumores de células germinales,
linfomas y tumores embrionarios son mas frecuentes en
hombres, mientras los meningiomas y tumores de hipofisis
son mas frecuentes en mujeres (3).

Al evaluar la sobrevida, esta es diferente segun la histologia y
el grado de malignidad de estos. El tumor con peor sobrevida
es el glioblastoma (OMS V) con una sobrevida al ano y 3 anos
de 39.3y 5.5% respectivamente. Distinto es el caso del astro-
citoma pilocitico (OMS ) cuya sobrevida al ano y 3 anos es de
98y 94.2%) (3). En Europa la sobrevida a 5 anos en tumores
malignos del sistema nervioso central es de 20% y de 10% en
mayores de 65 anos (4). Las tasas de sobrevida de los tumores
primarios mds frecuentes se detallan en la tabla 2.
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TABLA 1. TUMORES CEREBRALES MAS COMUNES SEGUN RANGO ETARIO

Edad HISTOLOGIA SEGUNDA HISTOLOGIA TERCERA HISTOLOGIA CUARTA HISTOLOGIA
MAS COMUN MAS COMUN MAS COMUN MAS COMUN
ANOS HISTOLOGIA | INCIDENCIA* | HISTOLOGIA | INCIDENCIA* | HISTOLOGIA | INCIDENCIA* | HISTOLOGIA | INCIDENCIA*
0-4 Tumor 124 Astrocitoma 103 Glioma 093 fumor | 048
Embrionario Pilocitico Maligno ependimario
5.9 Ast.rocltpma 101 Gllqma 0.88 Tumor ) 0.72 Tumor mixto 0.31
Pilocitico Maligno Embrionario glioneural
10-14 | Astrocitoma 0.85 clioma 0.51 Tumor 049 | Tumormixto |,
Pilocitico Maligno pituitario glioneural
15-19 Tumor 166 Astrocitoma 06 Tumor mixto 048 | Schwannoma | 035
pituitario Pilocitico glioneural
Tumor - Astrocitoma
20-34 . 31 Meningioma 1.39 Schwannoma 0.83 0.49
pituitario Gl
- Tumor .
35-44 Meningioma 4.82 R 4.36 Schwannoma 1.81 Glioblastoma 1.21
pituitario
L Tumor .
45-54 Meningioma 9.02 . 4.64 Glioblastoma 3.54 Schwannoma 2.85
pituitario
L . Tumor
55-64 Meningioma 14.77 Glioblastoma 8.08 e 5.37 Schwannoma 4.01
pituitario
L . Tumor
65-75 Meningioma 25.96 Glioblastoma 13.05 e 7.30 Schwannoma 4.55
pituitario
75-84 | Meningioma 387 Glioblastoma 15.24 Tumor 7.32 Neoplasia no 4.58
pituitario especificada
84:y Meningioma 51.31 Neoplr@la no 10.91 Glioblastoma 9.12 .Tur.nor. 4.69
mas especificada pituitario
Total Meningioma 7.86 .T“fnor. 3.49 Glioblastoma 3.20 Schwannoma 1.76
pituitario

CBTRUS 2009-2013. Adaptado de Quinn T. Ostrom, Haley Gittleman, Jordan XI, Courtney Kromer, Yingli Wolinsky, Carol Krinchko, and Jill S. Barnholtz-
Sloan, CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2009-2013, Neuro Oncol (2016)
18 (suppl 5) v1-v75.
* por 100000 hab.

TABLA 2. TASAS DE SOBREVIDA SEGUN HISTOLOGIA DE TUMOR CEREBRAL 1-5 A 10 ANOS

HISTOLOGIA 1 ANO (%) 5 ANOS (%) 10 ANOS (%)
Glioblastoma 39.3 5.5 29
Astrocitoma GlI 74.4 49.7 39.3
Oligodendroglioma GlI 94.3 80.9 65.0
Astrocitoma GlII 64.4 29.7 209
Oligodendroglioma Glll 83.7 56.7 42.5
Astrocitoma Pilocitico 98.0 94.2 92.0
Meningioma 81.7 64.0 57.1
Linfoma 52.2 33.0 25.6
Méduloblastoma 89.1 73.0 64.7

CBTRUS 2009-2013. Adaptado de Quinn T. Ostrom, Haley Gittleman, Jordan XI, Courtney Kromer, Yingli Wolinsky, Carol Krinchko, and Jill S. Barnholtz-
Sloan, CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2009-2013, Neuro Oncol (2016)
18 (suppl 5) v1-v75.
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GRAFICO 1. INCIDENCIA DE TUMORES SEGUN
HISTOLOGIA Y EDAD
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GRAFICO 2. INCIDENCIA DE TUMORES CEREBRALES EN
NINOS Y ADOLESCENTES SEGUN HISTOLOGIA

Incidencia (x 100.000 habitantes) de tumores segln
histologia y edad en Estados Unidos entre 2009 y 2013.

———
0-19 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85y mas

—— Astrocitoma — Glioblastoma

Schwannoma —— Meningioma
—— Adenoma Hipofisis Craniofaringioma

— Linfoma y tumores hematopoyéticos

Incidencia (x 100.000 habitantes) de tumores cerebrales
segln histologia en Nifios y Adolecentes en Estados Unidos
entre 2009 y 2013

—— Meduloblastoma Tumor Glineural

— Giloma Glll o IV

—— Astrocitoma Pilocitico
— Ependinoma Tumor pituitario

— Craneofaringioma

CBTRUS 2009-2013. Adaptado de Quinn T. Ostrom, Haley Gitterman,
Jordan XI, Courtney Kromer, Yongli Wolinsky, carol Krinchko, and Jill
S. Barholtz-Sloan, CBTRUS Staditical Report: primary Brain and Central
Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2009-2013.
Neuro Oncol (2016)18 (suppl5) v1-v75.

FACTORES DE RIESGO PARA TUMORES CEREBRALES
PRIMARIOS

Existen muchos factores de riesgo estudiados y relacio-
nados con la aparicién de tumores cerebrales, sin embargo,
sélo en algunos de ellos se ha podido establecer una rela-
cion real como lo son la radiacién ionizante, susceptibilidad
genética y alergias (5).

Radiacién ionizante:

En relacion a la radiacion ionizante existe una relacion
causal bien descrita. Estudios de seguimiento a pobla-
ciones expuestas a radiacion por motivos médicos durante
la ninez (tinea capitis, hemangiomas cutaneos, hipertrofia
amigdaliana, linfoma, leucemia u otros tumores cere-
brales) han demostrado estar relacionada con la aparicién
de tumores cerebrales anos posteriores a la radioterapia
(6-13). Los tumores radio-inducidos mas frecuentes son
los meningiomas, gliomas y schwannomas (6,11,12). El
tiempo entre la exposicién y la apariciéon de un glioma o
meningioma radio-inducido son de 9 a 18 anosy 17 a 23
afos respectivamente (11-13). Existe ademas una relacién
entre la dosis aplicada y el riesgo, siendo de 0.079 a 0.56
por Gy de radiacion para gliomas y 0.64 a 5.1 por Gy para
meningiomas (14). El riesgo es mayor de desarrollar un
meningioma radioinducido que el de desarrollar un glioma
radioinducido (13).

CBTRUS 2009-2013. Adaptado de Quinn T. Ostrom, Haley Gitterman,
Jordan XI, Courtney Kromer, Yongli Wolinsky, carol Krinchko, and Jill
S. Barholtz-Sloan, CBTRUS Staditical Report: primary Brain and Central
Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2009-2013.
Neuro Oncol (2016)18 (suppl5) v1-v75.

Susceptibilidad genética:

Si bien es cierto la gran mayoria de los tumores cerebrales
son esporadicos, existen riesgos genéticos para su apari-
cion. El mejor ejemplo son los pacientes con neurofibroma-
tosis tipo | que se relaciona con gliomas de nervio éptico
en un 15% y gliomas de tronco y hemisféricos en 3% (16).
(16) La neurofibromatosis tipo Il se relaciona con la apari-
cion de schwannomas vestibulares bilaterales y la aparicion
de meningiomas multiples (14). También pueden desarro-
llar schwannomas en otras ubicaciones y se relaciona con la
aparicion de ependimomas (15).

Alergias y relaciones inmuno-mediadas:

Existe evidencia de que las alergias y condiciones autoin-
munes estan inversamente relacionadas con el riesgo
de aparicién de gliomas. Pacientes con asma, dermatitis
atdpica y rinitis alérgica tienen menos riesgo en la aparicion
de gliomas (16-20).

METASTASIS CEREBRALES

Son lesiones originadas en tejidos fuera del cerebro que se
implantan en el tejido cerebral. La incidencia estimada varia
entre 2.8 y 11.1 por 100000 habitantes (20-23). Son las
lesiones cerebrales mas frecuentes en los adultos (21-25).
Su mayor de incidencia es entre los 50 y 80 anos. Pueden
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implantarse en el hueso craneal, meninges o parénquima
cerebral. Se estima que entre un 20 y 25% de los pacientes
con cancer tendria metastasis cerebrales de realizarse una
autopsia (26-28).

Las fuentes mas frecuentes de metastasis cerebrales en
adultos son secundarias a cancer de pulmén, mama vy
piel (melanoma) y en ninos leucemia seguido por linfoma
(27,29,30).

Si uno considera la habilidad de un cancer para diseminar
hacia una metdstasis cerebral, el melanoma (que representa
el 4% de los canceres) tiene la mayor propension, seguido
por cancer de pulmén y mama (29).

La sobrevida dependerd de factores como la etiologia
del tumor y la condicién del paciente dado por su estado
funcional, cantidad de metdstasis intra o extra craneales y
caracteristicas genéticas del cancer. Es asi como la sobre-
vida puede variar en promedio entre 3 meses en el peor de
los escenarios 'y 16 meses en el mejor de estos (31).

REALIDAD NACIONAL

Lamentablemente no existe un registro nacional de tumores
cerebrales, por lo que la incidencia real de estos, es impo-
sible de conocer. Estos se basan en datos de egresos hospi-
talarios y de mortalidad. La mortalidad por “tumor maligno
de las meninges, encéfalo y de otras partes del sistema
nervioso central” en el ano 2013 fue de 2.6 por 100000
habitantes, siendo la segunda mayor causa en Chile por
mortalidad infantil por cancer luego de la leucemia, con una
mortalidad de 0.6 por 100000. La mortalidad por este diag-
nostico aumenta con la edad hasta ser de 17.2 por 100000
en pacientes de 80 anos y mas (Grafico 3) (32).

La mortalidad ha ido en aumento desde el ano 1997,
cuando era de 1.2 por 100000 habitantes (32,33) (Gréfico
4). Sin embargo, no necesariamente puede corresponder
a una mayor incidencia real si no, a un mayor diagnéstico
de la patologia dado el mejor acceso a las neuro imagenes.
Otro factor a considerar es el envejecimiento de la pobla-
cion, con la consecuente mayor incidencia de tumores cere-
brales, como ya se ha mencionado en este articulo.

GRAFICO 3. MORTALIDAD POR TUMOR DE LAS MENINGES, ENCEFALO Y OTRAS PARTES DEL SNC EN CHILE
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GRAFICO 4. MORTALIDAD POR TUMOR DE LAS MENINGES, ENCEFALO Y OTRAS PARTES DEL SNC EN CHILE ENTRE
LOS ANOS 1997 Y 2013
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RESUMEN

Elcdncerconstituye lasegunda causa de muerteen Chile; si
bien los tumores malignos de encéfalo constituyen el 1.2%
del cdancer en Chile, presentan alto impacto social por su
mal prondstico. En los ultimos 20 afos se ha desarrollado
abundante investigacion que ha llevado a dilucidar
importantes mecanismos genéticos y epigenéticos de
los tumores cerebrales. La nueva edicion del afio 2016
de la “Clasificacion de tumores primarios del sistema
nervioso central de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)” incorpora por primera vez la necesidad de contar
con marcadores de biologia molecular para la correcta
clasificacion de tumores astrociticos, oligodendrogliales
y meéduloblastoma. Esperamos que la iniciativa de
estructurarestaenfermedaden entidades con mecanismos
bioldgicos comunes, nos permita un desarrollo futuro
de terapias dirigidas o terapia personalizada con mayor
efectividad para esta devastadora enfermedad.

Palabras clave:Tumor cerebral, glioma, clasificacion
OMS de tumores cerebrales.

SUMMARY

Cancer is the second mortality cause in Chile; despite the
malignantbraintumorsarethe 1.2%ofcancerin Chile,they
cause large social burden because of the poor prognosis.
The profuse study of genetic and epigenetic mecanisms

Articulo recibido: 17-10-2016
Articulo aprobado para publicacion: 17-04-2017

for the past 20 years have lead to a new understanding
of this disease. The 2016 “WHO Classification of Tumors
of the Central Nervous System” incorporates for the first
time the use of molecular markers for the classification of
astrocytic, oligodendroglial tumors and Medulloblastoma.
We hope the concept of order brain tumors in categories
with a common biological mechanism can lead to a
new personalized and more effective therapeutic in this
devastating disease.

Key words: Brain tumor, glioma, WHO classification of
tumor of Central Nervous System.

INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer es una de las principales causas de
mortalidad, responsable de 8.2 millones de muertes el ano
2012. Se prevé que el nimero de casos nuevos aumentara en
un 70%en 20anos (1). En Chile el cancer constituye la segunda
causa de mortalidad con una tasa de 129.5 por 100000
habitantes el ano 2007. El plan piloto de registro de cancer
para el quinquenio 2003-2007 presenta una tasa ajustada
de incidencia para cancer de encéfalo (CIE-O 70-72) de 4.3
en hombresy 2.9 por 100000 habitantes en mujeres, corres-
pondiendo al 1.2% de las neoplasias malignas en nuestro pais.
Cabe destacar la baja tasa de verificacion histoldgica expuesta
en el plan piloto de registro llevado a cabo en las regiones de
Antofagasta, los Rios y la provincia del Bio-Bio, la que alcanza
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solo el 50% de los pacientes (2). Las tasas de incidencia en
Chile construidas a través de derivacién a GES de tumores
cerebrales benignos son 1.21 por 100000 habitantes para
meningioma y 1.39 para 100000 habitantes para adenoma
de hipofisis (3). Dentro de los tumores primarios del sistema
nervioso central (TPSNC) destacan por su mayor presencia
en adultos los meningiomas 36.4%, tumores neuroepiteliales
25.2%, entre ellos el glioblastoma y tumores pituitarios 15.5 %
(4). En ninos y adolescentes existe una mayor presencia de
tumores embrionarios 11.4% principalmente méduloblas-
toma, astrocitoma pilocitico 15.5% y tumores ependimarios
5.2%. Numerosos factores nutricionales y ocupacionales,
asi como la exposicién a productos quimicos e infecciones
virales han sido estudiados como posibles factores de riesgo
para TPSNC. Entre ellos, solamente las radiaciones ionizantes
han mostrado evidencia consistente como factor de riesgo
para tumores cerebrales.

En el sequimiento a largo plazo de ninos expuestos a dosis
bajas de radioterapia sobre el cuero cabelludo para el trata-
miento de tinea capitis y hemangiomas cutaneos, se observo
un riesgo relativo de 18 veces la poblacién general para el
desarrollo de tumores de la vaina nerviosa, 10 veces para
meningioma y 3 veces para gliomas. En ninos portadores de
leucemia linfoblastica aguda tratados con quimioterapia vy
radioterapia encefélica profilactica se ha mostrado también,
una mayor incidencia de meningiomas y gliomas (5). Existen
algunos sindromes genéticos determinados por la presencia
familiar de un oncogen especifico que determinan una mayor
tendenciaa desarrollar TPSNC. Estos son la neurofibromatosis 1
(NF1)y 2 (NF2), la esclerosis tuberosa (TSC1,TSC2), sindrome de
von Hippel - Lindau (VHL), sindrome de Li-Fraumeni (p53), el
syndrome de Turcot (APC, hMLH 1, hMSH2, PMS2) sindrome de
Gorlin (PTCH1) y el sindrome de Cowden o hamartoma multiple
(PTEN). Fuera de dichos sindromes genéticos, los estudios
realizados en familiares de pacientes con gliomas, muestran
una gran variabilidad de resultados. Si bien, aparentemente
existe una leve mayor incidencia de glioma en familiares de
primer grado con preponderancia en hombres, el patrén de
herencia que los estudios reportan, son poco consistentes con
un patrén hereditario claro (5).

A partir de 1979, la Organizacion Mundial de la Salud desa-
rrollé un sistema de clasificacion de los TPSNC basado en
la célula de origen del proceso tumoral y caracteristicas
morfolégicas asociadas al pronéstico. Considerando estos
fendmenos los TPSNC se estratifican entre tumores(6):

OMS Grado I: Tumores circunscritos, de lento crecimiento y
bajo potencial de conversién a un tumor de mayor malignidad.
OMS Grado II: Tumores de borde difuso, lento crecimiento
y, algunos, con tendencia a progresar a tumores de mayor

malignidad.

OMS Grado llI: Tumores infiltrantes con células atipicas o
anaplasicas y mayor nimero de mitosis.

OMS Grado IV: Tumores de rapido crecimiento con alta tasa
mitotica, pudiendo presentar vasos de neoformacion y areas
de necrosis.

La clasificacion OMS presenta una implicancia terapéutica,
pues las lesiones OMS grado |, es decir, circunscritas o de
borde neto pueden ser removidas en su totalidad a través
de la neurocirugfa; las lesiones infiltrantes OMS II, 11y 1V, al
presentar un borde difuso su exéresis suele ser incompleta,
por lo que requieren seguimiento imagenolégico vy, espe-
cialmente en lesiones OMS Il y IV tratamiento de caracter
oncolégico como radioterapia y quimioterapia.

En las ultimas dos décadas a través de intensa investiga-
cion en el campo de la tumorigénesis y desarrollo tumoral
de distintos TPSNC, se han pesquisado alteraciones gené-
ticas y epigenéticas que determinan subgrupos de tumores
con diferente evolucion (marcadores moleculares pronés-
ticos) y subgrupos con diferente respuesta a tratamientos
(marcadores moleculares predictivos). Como resultado, la
clasificacién de tumores del sistema nervioso central OMS
version 2016 (7) introduce por primera vez la necesidad de
contar con la realizacién de estudios de biologia molecular
en algunos TPSNC como son la mutaciéon IDH 1y IDH 2y
co-delecion 1p19q para la correcta clasificacion en tumores
oligodendrogliales o WNT, SHH y p53 para clasificar medu-
loblastoma (6) (Tabla1).

La introduccién de marcadores moleculares en términos
diagnosticos, permite contar con elementos objetivos,
reduciendo asi la variabilidad interobservador habitual
e incluso entre patélogos entrenados. Se organizan cate-
gorias que comparten caracteristicas biolégicas comunes,
permitiendo asi tomar mejores decisiones terapéuticas;
el mejor pronéstico observado en meduloblastoma WNT
ha llevado a plantear la evaluacién de un tratamiento mas
conservador y con menor toxicidad. Los oligodendrogliomas
grado Il'y lll IDH mutado y 1p19q codeletado han mostrado
una mejor respuesta a tratamientos combinados de radio-
terapia y quimioterapia. Sin embargo, el proceso continua,
a través de iniciativas multicéntricas como es The Cancer
Genome Atlas (TCGA) que estudiaron 500 muestras de glio-
blastoma pre-tratamiento con analisis de ADN (nimero de
copias, secuenciamiento y metilacion), de ARNm (perfil de
expresién genémica) y micro ARN (regulacién de la expre-
sion) se ha determinado que bajo la categoria histolégica de
glioblastoma subyacen 4 entidades con un perfil molecular
diferenciado: proneural, neural, cladsico y mesenquimal (7).
El glioblastoma proneural es la variante mas frecuente en
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TABLA 1. EXTRACTO CLASIFICACION DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, OMS ANO 2016

GLIOMAS DE BAJO GRADO DIAGNOSTICO OMS 2016 GRADO OMS

Astrocitoma difuso IDH mutado Grado Il
Astrocitoma difuso Astrocitoma difuso IDH nativo Grado Il

Astrocitoma difuso NOS Grado Il

Oligodendroglioma IDH mutado y 1p19q codeletado Grado Il
Oligodendroglioma

Oligodendroglioma NOS Grado Il
Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma NOS Grado Il
GLIOMAS ALTO GRADO

Astrocitoma anaplasico IDH mutado Grado lll
Astrocitoma anaplasico Astrocitoma anaplasico IDH nativo Grado lll

Astrocitoma anaplasico NOS Grado lll

Oligodendroglioma anaplasico IDH mutado y 1p/19q codeletado Grado lll
Oligodendroglioma anaplasico

Oligodendroglioma anaplasico NOS Grado lll
Oligoastrocitoma anaplasico Oligoastrocitoma NOS Grado lll

Glioblastoma IDH mutado Grado IV
Glioblastoma Glioblastoma IDH nativo Grado IV

Glioblastoma NOS Grado IV
MEDULOBLASTOMA

Meduloblastoma SHH activado y p53 mutado Grado IV
Mefit{loblastoma geneticamente Meduloblastoma SHH activado y p53 nativo Grado IV
definido

Meduloblastoma no WNT no SHH Grado IV

Meduloblastoma clasico Grado IV

Meduloblastoma desmoplastico/nodular Grado IV
Medu{otflastoma - Meduloblastoma con nodularidad extensa Grado IV
histolégicamente definido

Meduloblastoma de células grandes/anaplasico Grado IV

Meduloblastoma NOS Grado IV

NOS: no especificado, se utiliza en aquellos casos en los que el estudio molecular no se ha realizado.

glioblastomas secundarios, es decir, aquellos que provienen y pérdida del cromosoma 10, asi como amplificacion del EGFR

de gliomas OMS grado Il y Ill. Su alteracion mas frecuente en el 97% de ellos.

es la mutacion del IDH1 e IDH2 y PDGFRA. Es la variante de El glioblastoma mesenquimal presenta delecion 17g11.2,

mejor pronéstico. region que codifica en gen NF1, asi como marcadores mesen-
quimales. Es el subtipo de peor pronéstico (7).

El glioblastoma neural presenta marcadores de expresion

neuronal como el NEFL, GABRA1, SYT1, and SLC12A5. Asi el devastador glioblastoma se diagnostica hoy como
glioblastoma IDH mutado (sobrevida global 31 meses),

El glioblastoma clasico presenta amplificacion del cromosoma 7 glioblastoma IDH nativo (sobrevida global 15 meses) (6),
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pero se reconocen con estudios moleculares avanzados
cuatro categorias distintas. Esta transicion actual desde
una clasificacion de cardcter estructural a una basada en
biologia molecular que reconoce los distintos mecanismos
de iniciacion y desarrollo de la enfermedad, busca subdi-

vidirlas en entidades biolégicamente mads homogéneas.
Esto permitird el estudio de nuevas terapias dirigidas a
blancos especificos y esperamos en un futuro acercarnos
a un terapia personalizada y altamente efectiva para nues-
tros pacientes.

La autora declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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SUMMARY

Molecular markers are increasingly being utilized in
diagnosing, prognosticating and predicting response to
therapy of gliomas. The 4th edition of the World Health
Organization (WHO) Classification of Tumours of the
Central Nervous System (CNS) was updated in 2016 and
incorporates multiple molecular markers in combination
with histology to arrive at an integrated pathological
diagnosis (1). Newer entities were defined and some
were removed based on biological and clinical relevance.
Clinical trials have retrospectively incorporated molecular
markers and reported patient outcomes based on them,
which have showed significant survival differences for
specific subtypes of gliomas. Challenges with respect to
interobserver variability in diagnosis based on histology
alone or availability of minimal diagnostic brain tissue
can now be addressed with the use of molecular markers.

Key words: Brain tumor, glioma, molecular markers.

BRIEF OVERVIEW OF CHANGES

The WHO 2016 classification integrated genotypic and
phenotypic parameters that add to diagnostic accuracy of
CNS tumors. This in turn will facilitate more accurate deter-
mination of prognosis and development of targeted treat-
ments. An algorithm beginning with histology and followed
by addition of molecular testing for diagnosing different

Articulo recibido: 12-03-2017
Articulo aprobado para publicacion: 02-05-2017

subtypes of gliomas has been suggested. Isocitrate dehydro-
genase (/DH) mutation testing either by immunohistochem-
istry or sequencing will now be part of routine testing and
will classify gliomas as IDH-mutant or -wildtype. As shown
in several studies, IDH-mutant gliomas are generally asso-
ciated with good response to treatment and a better prog-
nosis (2,3). Oligoastrocytoma grade Il or Il as a diagnosis
has been a subject of high interobserver variability (4,5),
which can now be better designated as either oligodendro-
glioma or astrocytoma with the use of molecular markers
IDH, ATRX, and chromosomes 1p and 19q. However, given
the chance of discordant results and the non-availability of
molecular testing, these diagnostic entities are kept in the
new classification system as oligoastrocytoma and anaplastic
oligoastrocytoma NOS (not otherwise specified), although in
general this diagnosis is being discouraged. The NOS desig-
nation has also been added as a possibility to grades Il and
[Il oligodendrogliomas and astrocytomas and grade IV glio-
blastomas. The use of NOS is to be used in two situations:
if molecular testing has not been performed or if molecular
testing was not conclusive. Gliomatosis cerebri, an entity
that was defined in the original WHO 4th edition from 2007
(6), has now been deleted from the 2016 classification as
it indicates a pattern of spread better defined on imaging.
It is reportedly seen in /DH-mutant astrocytoma and oligo-
dendroglioma as well as /DH-wildtype glioblastoma (7,8).
Two diffuse astrocytoma variants, namely protoplasmic and
fibrillary astrocytomas have also been deleted from the new
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classification; however, gemistocytic astrocytoma has kept its
defined place, but only as an /DH-mutant subtype. This once
again shows the importance of associated molecular compo-
nent in making the diagnosis. Diffuse midline glioma charac-
terized by a K27M mutation in the histone H3 genes H3F3A
or HISTTH3B/C is a newly defined entity. These tumors have a
diffuse growth pattern, have midline location, occur in both
children and adults, and are associated with a very poor prog-
nosis1. Diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG) is considered a
part of this new entity. This molecular definition will facilitate
development of therapies directed against this mutation.
Other molecular markers in non-glioma tumors that have
now been incorporated in the new WHO classification include
RELA fusion-positive supratentorial ependymoma, mostly
occurring in children; C19MC-altered embryonal tumors
with multilayered rosettes; and restructuring of medullo-
blastomas based on WNT, SHH (sonic hedgehog), and TP53
mutations. For the purpose of this review we will focus on
molecular markers in diffuse gliomas only (Table 1).

SUMMARY OF MOLECULAR MARKERS
DEHYDROGENASE (/DH) MUTATIONS

IDH is a cytosolic enzyme that catalyzes the oxidative decar-
boxylation of isocitrate into alpha-ketoglutarate and nicotin-
amide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) in normal
cells (9). The most common mutation involves amino acid
132 of IDHT (R132H) in more than 70% of WHO grade Il and
Il astrocytomas, oligodendrogliomas, and in secondary glio-
blastomas. As a surrogate to molecular genetic testing, a
mutation-specific antibody can be used clinically to identify
R132H mutations in glioma tumor tissue by immunohisto-
chemistry (Figure 1). IDH2 (functions in the mitochondria)
mutations noted in R172 amino acid are much less common

ISOCITRATE

(~3%) and associated with oligodendroglial histology (2,10).
The mutated /DH enzymes convert isocitrate to 2-hydroxy-
glutarate, which is believed to function as an oncometabolite
and cause tumorigenesis. Although the exact mechanisms of
this process remain to be elucidated, epigenetic mechanisms
causing development of hypermethylated phenotype, thereby

TABLE 1. CHANGES IN CLASSIFICATION OF GLIOMAS BETWEEN 2007 AND 2016 WHO CLASSIFICATION SYSTEMS

WHO 2007

WHO 2016

Diffuse astrocytoma

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant

Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype

Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma

Glioblastoma, IDH-wildtype

Glioblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Oligodendroglioma

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma

Oligoastrocytoma, NOS

Anaplastic oligoastrocytoma

Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Did not exist

New Diffuse midline glioma H3 K27M-mutant

Gliomatosis cerebri Deleted

Protoplasmic astrocytoma

Fibrillary astrocytoma Deleted

NOS: Not otherwise specified
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FIGURE 1. THE USE OF MOLECULAR MARKER IMMUNOHISTOCHEMISTRY TO DIAGNOSE GLIOMAS

(A) Diffuse astrocytoma (gemistocytic variant), WHO grade Il (H&E, 200X original magnification). (B) IDH1 R132H immunostain showing tumor cell posi-
tivity (IDH1 R132H, 200X original magnification). (C) ATRX immunostain showing endothelial cell and lymphocyte positivity as internal positive controls
with tumor cells being negative (ATRX, 200X original magnification). Overall, the IDH and ATRX immunostains confirm the integrated diagnosis for
images from A-C of diffuse astrocytoma, IDH-mutant with a likely concomitant ATRX inactivating mutation. (D) Anaplastic oligodendroglioma, WHO
grade Il with vascular proliferation (H&E, 200X original magnification). (E) IDH1 R132H immunostain showing tumor cell positivity (IDH1 R132H, 200X
original magnification). (F) ATRX immunostain showing diffuse tumor cell positivity along with endothelial cell positivity as an internal positive control.
In contrast to the astrocytoma, this oligodendroglioma did not show immunohistochemical evidence of an ATRX mutation; however, 1p/19q status by
FISH confirmed the presence of 1p/19q-codeletion (image not shown). Therefore, the integrated diagnosis for images from D-F is anaplastic oligoden-

droglioma, IDH-mutant, 1p/19g-codeleted.

impairing differentiation has been hypothesized (11,12).
Retrospective analyses of tissues from multiple clinical trials
have indicated /DH mutation to be a favorable prognostic
marker in adult low and high grade gliomas (10,13,14). The
long-term data of RTOG 9802 trial3, which included high risk
grade Il glioma patients, reported outcomes stratified by /DH
molecular status. Patients with tumoral /DHT R132H muta-
tions had significantly longer progression-free survival than
did those without the mutation (p=0.003) and among those
with the /DHT R132H mutation, patients receiving procar-
bazine, CCNU and vincristine plus radiation did better than
those receiving radiation therapy alone. EORTC 22033 also
released their short-term follow up data in similar high risk
grade Il glioma patients (15). This is an open label, random-
ized, phase Ill study to receive conformal radiation therapy
versus dose-dense temozolomide 75mg/m? daily for 21 out
of 28 days repeated for 12 cycles. The patients were stratified
by IDH and 1p/19g-codeletion status prior to randomization,
making this a first-of-its-kind prospective study utilizing
molecular markers in low-grade glioma. The results showed
an improvement in progression-free survival (PFS) in patients

with /DH-mutant and 1p/19g-intact tumors treated with
radiation therapy than those treated with temozolomide and
no differences in PFS in the /IDH-mutant/1p/19g-codeleted
and /DH-wildtype tumors. Median overall survival was not
reached, and future data may help understand the predic-
tive effect on different molecular subtypes of the two treat-
ments. An orally available inhibitor of both /DH1/2 mutations
is currently being tested in clinical trials in gliomas, acute
myeloid leukemias and other solid tumors such as chon-
drosarcomas, and cholangiocarcinomas (NCT02746081,
NCT02632708, NCT02987010 and NCT02577406). Inhibi-
tion of this enzyme is proposed to block the production of
2-hydroxyglutarate (2-HG) thereby impairing proliferation
and promoting differentiation. Another potential target
being explored is inhibition of glutamine synthesis, which in
turn inhibits the conversion of glutamine to alpha keto gluta-
rate (16). Non-invasive metabolic imaging such as magnetic
resonance (MR) spectroscopy can detect 2- hydroxy glutarate
(HG) oncometabolite in tumors and help monitor treatment
response (17), but in some early studies such imaging has
shown to be associated with false-negative results (18,19).
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1P/19Q CODELETION

Combined loss of the short arm of chromosome 1 and the
long of chromosome 19 is a hallmark genetic feature of
oligodendrogliomas (20). 1p and 19q codeleted tumors
carry a much better prognosis in comparison to similar grade
tumors without codeletion. A single deletion of either 1p
or 19q does not carry the same prognostic significance and
may in fact represent poorer prognosis. Histological evidence
of an oligodendroglioma is almost always coexistent with
IDH1/2 mutations (21). Cairncross et al. in 1998 reported
1p/19g-codeletion status to be a predictive biomarker and
prognostic with longer overall survival in anaplastic oligo-
dendroglioma patients (22). RTOG 9402 (23) (neoadju-
vant chemotherapy) and EORTC 26951 (24) (post-radiation
chemotherapy) both utilizing combination chemotherapy
of procarbazine, CCNU and vincristine showed doubling of
survival in patients treated with initial chemoradiation versus
radiation therapy alone, thereby confirming the predictive
role of this molecular marker. RTOG 9802 (3) using a similar
approach in high-risk grade Il tumors did not have a suffi-
ciently large enough sample size to measure the differential
effect, although the European study EORTC 22033 did report
best outcomes in IDH-mutantand 1p/19g-codeleted tumors
(15). Less responsiveness of the /IDH-mutant non-codeleted
tumor patients to chemotherapy alone highly suggests the
predictive role of this biomarker. 1p/19g-codeletion testing
can be done either by fluorescent in-situ hybridization,
polymerase chain reaction (PCR)-based microsatellite anal-
ysis, or the use of newer methods such as microarrays, all of
which require sufficient time and are usually not available at
the time of diagnosis. A newer biomarker, mutated ATRX, is
almost always mutually exclusive of 1p/19g-codeletion (25)
and can be interrogated quickly through immunohistochem-
istry testing (IHC loss indicating presence of the inactivating
mutation). This testing is increasingly becoming part of the
diagnostic algorithm, as indicated in the updated 2016 WHO
classification (Figure 1).

MGMT PROMOTER METHYLATION

Epigenetic silencing of the MGMT (O6-methylguanine-DNA
methyltransferase) gene by promoter methylation has been
associated with longer overall survival in patients with newly
diagnosed glioblastoma treated with alkylator chemotherapy,
especially in the elderly population (26,27), which resulted
in MGMT testing as standard of care in this patient popula-
tion. In the exploratory analysis of patients with anaplastic
astrocytoma in the NOA-4 trial, MGMT promoter methylation
predicted benefit to alkylator chemotherapy only in patients
with /DH-wildtype but not in /[DH-mutant tumors (14). This
will need further testing in prospective clinical trials. The
technique of testing MGMT in tumor specimens has been

an issue of ongoing debate. In clinical practice DNA-based
methylation-specific PCR (MS-PCR) is the most commonly
used test. MGMT protein testing by IHC, real time PCR, meth-
ylation specific pyrosequencing, methylation-specific multi-
plex ligation-dependent probe amplification, and mRNA
expression testing are some of the other MGMT analysis
methods. There is currently a lack of consensus regarding the
most optimal method and the cut-off values used for each
testing, which makes interpretation of clinical studies diffi-
cult. Another challenge is the heterogeneity of tumor spec-
imens, especially when biopsies alone are available which
results in variable frequency of methylation thereby making
the final determination of methylation difficult. Approxi-
mately 15% of patients treated with temozolomide survived
2 years or more despite having MGMT nonmethylated tumors
(28). This suggests other mechanisms that may be respon-
sible for improved response to treatment. One such mecha-
nism that has been proposed is the presence of the T allele
rs16906252 T genotype, which has been shown to be asso-
ciated with better survival, irrespective of tumor methylation
status (29). Although a large majority of recurrent GBM tumors
have shown to have retained the MGMT methylation status,
their preferential response to chemotherapy in this setting
has not been statistically proven (30-33). MGMT methylated
status has been significantly correlated (30%) with the inci-
dence of pseudoprogression (34) which is believed to reflect
increased glioma killing effects of treatment. It is usually seen
within the first 3 months of chemoradiotherapy treatment,
but may be seen up to 6 months making interpretation of
followup MRI scans complicated.

EGFR MUTATION

Epidermal growth factor receptor (EGFR) is a 170-kDa trans-
membrane glycoprotein with an extracellular ligand binding
domain and a cytoplasmic domain containing a tyrosine
kinase. It is associated with a more aggressive phenotype
and is overexpressed in the small cell variant of glioblas-
toma (35,36). Although preclinical results suggested activity
of monotherapy with tyrosine kinase inhibitors (37), the
clinical trials using this mechanism failed to show ther-
apeutic activity (38) suggesting that alternative kinase
signaling pathways may be involved or there is heteroge-
neous expression of EGFR (39). An in-frame deletion of 801
base pairs in the extracellular domain of EGFR gene defines
EGFRuvIII, a genetic variant of the EGFR gene that is associated
with poor survival (40), but this has been debated in some
other studies (41). EGFRvIII has been reported in about 50%
of EGFR-amplified glioblastomas and in 20-30% of primary
glioblastoma (42). A targeted peptide vaccine against
EGFRvVIII conjugated with keyhole limpet hemocyanin (KLH)
paved the way for exploring immunotherapy as a treatment
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option in malignant gliomas (43). In a Phase Il study (ReACT)
(44), bevacizumab-naive patients in their first or second
relapse with EGFRvlll-expressing GBM were randomized
in to bevacizumab plus either rindopepimut or KLH. As per
the last update 25% of patients treated with rindopepimut
plus bevacizumab remained alive at 2-years compared with
none in the control arm. The median overall survival (OS) with
rindopepimut was 11.3 versus 9.3 months in the control
arm [hazard ratio (HR), 0.53; 95% confidence interval (CD,
0.32-0.88; P=0.0137]. Full response, PFS, and OS data are
awaited. However in the recently reported results using the
same peptide vaccine when added to standard of care as first
line therapy in patients with tumors expressing EGFRvIII in
a Phase Il trial, it failed to reach its OS endpoint (45). The
future of using this immunotherapeutic option perhaps lies
more in the recurrent setting when added to antiangiogenic
therapy as indicated by some preclinical data (46).

ATRX MUTATION

The alpha thalassemia/mental retardation syndrome X linked
(ATRX) gene mutations in glioma is primarily seen in in adoles-
cents and young adults. Mutations in ATRX result in loss of
ATRX protein by immunostaining and are thought to mediate
loss of function. These inactivating mutations are known to
correlate with the alternating lengthening of telomeres (ALT)
phenotype and are associated with telomere dysfunction and
other mutations including /DHT and TP53, but are mutually
exclusive from 1p/19g-codeletion (47,48). In a large study ALT
phenotype was associated with loss of ATRX protein expression
in both pediatric and adult astrocytomas, suggesting ATRX loss
to be a highly specific biomarker of astrocytic lineage (49). This
has now been incorporated in the decision making algorithm
for differentiating oligodendroglial versus astrocytic origin
of gliomas in the 2016 WHO classification. Given the ease of
detection of this mutation by using immunohistochemistry, it
makes it more accessible and feasible in daily practice. Within
the subgroup of IDH-mutant astrocytic tumors, ATRX loss indi-
cates a better prognosis as shown in some studies, perhaps
due to the glioma-CpG island methylated phenotype (G-CIMP
phenotype) that they represent (50).

BRAF FUSIONS AND MUTATIONS

BRAF is a member of RAS/RAF/MEK/ERK protein kinase
pathway. It plays a key regulatory role in cellular proliferation
and cell survival (51). The most widely known BRAF muta-
tion was initially reported in melanomas as point mutation
(BRAFV60OE), but it has now been recognized of impor-
tance in papillary thyroid cancer, colorectal cancer, hairy
cell leukemia, and in gliomas. BRAF alterations are found
in approximately 85% of pediatric low grade gliomas (52).

KIAAT1549-BRAF fusion has been reported in 59-90% pilo-
cytic astrocytomas (PAs) especially in the posterior fossa and
is now increasingly being utilized as a diagnostic marker for
PAs where pathological diagnosis is difficult (53,54). Other
fusion partners with BRAF have also been described, but are
much less commonly seen. Point mutation in BRAF V60OE
has been reported in up to 80% cases of pleomorphic xanth-
oastrocytoma and 20% of gangliogliomas (55,56). Some
pediatric diffuse astrocytomas may also harbor BRAFV600E
mutations (57). Targeted molecular therapies affecting MAPK
pathway have revolutionized the treatment of melanoma.
Similar therapies are now being investigated in pediatric
clinical trials (58).

HISTONE H3 K27M MUTATION

A new group of mutations involving histones was recently
described in high grade gliomas. Initially found in diffuse
intrinsic pontine gliomas, these mutations have now been
identified in both pediatric and adult gliomas (59). HISTTH3B
and H3F3A are the genes of interest that both encode
histone H3 protein variants: H3.1 and H3.3, respectively.
The two common mutations identified show preference for
tumor location with K27M-mutants often seen in midline
tumors (thalamus, pons, and spinal cord) and G34R/V-mu-
tants seen in hemispheric tumors. The K27M mutation leads
to altered post-translational modification of histone H3
causing impaired DNA methylation that is thought to drive
gliomagenesis (60-62).

With the discovery of this group of mutations, the updated
WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System
included a new entity named “diffuse midline glioma, H3
K27M-mutant.” This follows suite with the new trend of an
integrated histologic and molecular diagnosis as this tumor
can only be diagnosed in the presence of a K27M muta-
tion63. In fact, a recent series of 47 infiltrative gliomas found
H3 K27 mutations in multiple midline locations in both chil-
dren and adults, but all with varying histologic appearances.
Tumors ranged from classic lower grade infiltrating astrocy-
tomas to glioblastomas (GBMs) with variants including giant
cell GBM, epithelioid GBM, rhabdoid GBM, GBM with PNET-
like foci, and gliosarcoma. One tumor was even histologically
classified as a pilomyxoid astrocytoma (64).

The wide variation in histologies found to harbor H3 K27M
mutations makes it imperative for us to have the ability
to test for this mutation in pediatric and adult gliomas. A
mutant-specific antibody that detects K27M mutations in
both H3.1 and H3.3 is now widely accepted as a surrogate
for molecular testing. Many groups have published using
this antibody and suggest liberal application for all midline
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gliomas (61,63). Not only is this testing important for proper
classification of gliomas, but also prognosis as patients with
H3 K27M-mutated tumors do worse (65). And for near-future
use, targeted histone-modifying enzymes are under investi-
gation for potential therapy in patients with known histone
H3 mutations with great success in pre-clinical models (66).

DISCUSSION

Molecular makers in gliomas have improved our understanding
of mechanisms of gliomagenesis and helped define various
molecular and histologically integrated diagnoses; however,
they have also raised several challenges that we have begun to
encounter during clinical care of these patients.

Prognostic value
Counselling patients regarding prognosis may become a

challenge in specific situations such as /DH wildtype grade
II'and Il gliomas, which are increasingly being recognized
as poor prognostic category even when compared with /DH
mutant glioblastoma (2,10). The importance of grade as
a prognostic marker is perhaps being lost, which is neces-
sary, but complicated to incorporate during conversations
with our patients. For example, using The Cancer Genome
Atlas data, stratification of clinical risk was better defined
using molecular markers for IDH-mutant, 1p/19g-codeleted
tumors (oligodendrogliomas) (48).

Clinical Management
Most of the current available molecular data has been

obtained from retrospective evaluation of tissue. Some of
the larger datasets did not include patients receiving similar
regimens of treatment. This makes the interpretation of
impact of treatment with the given molecular biomarkers
increasingly difficult. It is unclear from the datasets if stan-
dard radiation therapy and or chemotherapy were used for
patients during the study time frame. Combination chemo-
radiotherapy has now emerged to be superior to radiation
therapy alone with respect to survival in almost all histologies
of gliomas (3,67,68) however datasets such as TCGA did not
include treatments for survival analysis which is the key aspect
that remains unaccounted for. How our choice of treatment
isinfluenced by the presence of specific biomarkers will need
to be prospectively validated in clinical trials.

Predictive value

1p/19qg codeletion had a well-defined role as a predictive
biomarker for chemotherapeutic response but with the new
classification has primarily emerged as a diagnostic marker
for oligodendroglioma histology. Recent trial has confirmed
the predictive value of MGMT promoter methylation status
in response to temozolomide chemotherapy especially in

the elderly patients with glioblastoma (27,69). Ongoing
trials targeting /DH1/2 mutations in glioma (NCT02481154)
if proven to have efficacy may then make these mutations a
predictive biomarker in addition to their diagnostic and prog-
nostic value. Epithelioid GBMs have shown higher incidence
of BRAFV60OOE mutations70. There have been several case
reports showing sustained responses and even regression
of tumors with the use of BRAF targeted therapy in gliomas
with BRAFV600OE mutation (71-74). Therapeutic value of BRAF
inhibitors and combination of BRAF and MEK inhibitors which
have shown greater promise in melanoma studies75 will need
to be evaluated in larger glioma trials. Immune checkpoint
inhibitors are showing promising activity in various solid and
hematological cancers. Expression of programmed cell death
1 (PD1) on immune cells and programmed cell death ligand
1 (PDL1) on tumor cells have been proposed to have predic-
tive value for responses to immune checkpoint inhibitors. In
glioblastomas, PD1 and or PDL1 expression has been reported
in majority of the cases and PDL1 expression is associated
with worse outcomes (76,77). Clinical trial outcomes utilizing
immune checkpoint blockers, anti-programmed cell death
1 and anti-PDL1 in glioblastoma are desperately awaited. If
shown to have response then PD1/PDL1 markers may gain a
predictive value in gliomas.

Clinical trial design and conduct

Clinical trial designs in glioma are increasingly utilizing molec-
ular data in stratifying patients. Molecular testing is almost
entirely dependent on the availability of adequate tissue.
Neurosurgeons are constantly faced with technical challenges
when attempting to obtain tissue especially when tumor is
in eloquent areas. Hence the tissue obtained from surgical
resection or biopsy could be scant, which may be critical in
terms of molecular testing for individual trials for eligibility.
This suggests an increasing need for universally accepted stan-
dardized testing for molecular testing such as MGMT promoter
methylation for trial eligibility. Appropriate use of historical
controls for intervention comparison poses another challenge
since the specific treatment regimens of patients included
in large datasets are not known. Moving forward, concurrent
control studies will require larger patient populations to accrue
and long followup for IDH-mutant or 1p/19g-codeleted arms.
The question of right surrogate for efficacy of newer drugs with
the knowledge of these biomarkers will need to be addressed
as well. With the survival of some patient populations now
averaging several years (RTOG 9802) the survival endpoint
would mean longer follow up for data to mature. Imaging as
an endpoint, specifically in the case of /DH-mutant tumors
measuring 2HG metabolite by MR spectroscopy, appears to
be promising. Neurocognitive evaluation will also need to be
incorporated routinely in clinical trials in patients with good
prognostic markers.
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CONCLUSION

Molecular markers are now incorporated as diagnostic and
prognostic indicators in the updated WHO 2016 classifica-
tion. Newer entities have been defined and some removed
in comparison to the WHO 2007 classification. Many markers

have increased our understanding of gliomagenesis and newer
targeted drugs showing promise in preclinical studies are
being evaluated in clinical trials. Challenges in clinical practice
and clinical trial designs are increasingly being recognized and
will need to be addressed with future studies.

The authors declare no conflicts of interest, in relation to this article.
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RESUMEN

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se clasificaron
deacuerdo a su histologia hasta el afio 2007, segin la norma
delaOrganizacion Mundial de la Salud (OMS). Recientemente
se publicé la nueva clasificacion de tumores del SNC (2016),
con la incorporacion de patrones genéticos y moleculares en
el diagnédstico de las entidades antes descritas en la version
previa. Dicha modificacion con la incorporacion de sellos
genéticos ha significado una revolucion en el diagndstico
de tumores. La nueva clasificacion de la OMS incluye
modificaciones en gliomas difusos, meduloblastomas y otros
tumores embrionarios. Nuevas entidades fueron descritas y
algunos conceptos obsoletos sin relevancia clinica fueron
removidos. La biologia molecular aporta valor en cuanto
al prondstico y el tratamiento de ciertos tumores con
comportamientos variados en distintos pacientes (gliomas
difusos y glioblastomas). Otro cambio importante fue la
incorporacién de la invasion cerebral como criterio mayor
para el diagnostico de meningioma atipico grado Il. En Chile
ya se estan implementando estos avances diagndsticos en
centros de alta complejidad del pafis, entre ellos Clinica Las
Condes.

Palabras clave: Neoplasias del SNC, OMS, biologia
molecular, glioma.
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Articulo aprobado para publicacion: 26-04-2017

SUMMARY

Tumors of the central nervous system (CNS) have been
classified according to their histologic features as the
standard of the World Health Organization (WHO) until
2007. Recently a new classification of tumors of the CNS
(2016) was published, adding genetic and molecular
features to entities described in the previous version. The
incorporation of diagnostic molecular signatures has
meant a revolution in the diagnosis of CNS tumors. The
new WHO classification includes modifications to diffuse
gliomas, medulloblastomasand otherembryonal tumors.
New entities were described and others were removed,
specially those without clinical relevance. Molecular
biology provides value in prognosis and treatment of
certain tumors with uncertain behavior in different
patients, such as diffuse gliomas and glioblastomas.
Another important change was the addition of brain
invasion as a major criteria for the diagnosis of atypical
meningioma grade Il. In Chile there are already a few
health centers working in the development of these
diagnostic advances, including Clinica Las Condes.

Key words: Central nervous system neoplasm, WHO,
molecular biology, glioma.
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INTRODUCCION

Las neoplasias del sistema nervioso central (SNC) consti-
tuyen menos del 2% de la totalidad de los tumores en el ser
humano. Sin embargo, suelen afectar a ninos y personas en
edad productiva, a veces con consecuencias devastadoras (1).

Desde su origen en 1979, la organizacion mundial de la salud
(OMS) ha editado 4 textos conocidos como el “libro azul” para
clasificar los tumores del SNC (2). Hasta el ano 2014, estos
tumores se diagnosticaban sélo con técnicas histopatologicas
de rutina (tincion de hematoxilina/eosina) e inmunohistoqui-
mica, conservando asi cierto criterio de subjetividad del obser-
vador. En el ano 2016 la OMS publica la nueva clasificacion de
los tumores del SNC, incorporando estudios de biologia mole-
cular en el diagnéstico anatomo-patolégico de los tumores
primarios del SNC, algo impensado tan solo anos atras (3).

Historia de los tumores gliales

Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes del SNC
y forman un grupo heterogéneo de neoplasias con multiples
tipos histolégicos y grados de malignidad (4). Se originan
a partir de células progenitoras de la glia, cuyo desarrollo
asemeja en la mayoria de los casos una estirpe astrocitaria
u oligodendroglial (5). Dichos tumores pueden infiltrar difu-
samente el parénquima cerebral o situarse solo focalmente,
habiendo una correlacién genética con su comportamiento
bioldégico en cada escenario (3).

Desde 1884, ano en que se diagnostico y traté quirdrgica-
mente el primer glioma, estas neoplasias han demostrado un
pronostico pobre, con un crecimiento agresivo y una sobre-
vida que en el mejor de los casos alcanza los 2 anos para
lesiones de grado mayor (6).

Las limitaciones de la neurocirugia de inicios del siglo XX
hacfan que el tratamiento quirdrgico de estos tumores en
ciertos casos fuese peor que la evolucién natural de la enfer-
medad. Sin embargo, era éste el Unico tratamiento posible,
incluyendo extensas lobectomias e incluso hemisferecto-
mias, las que ademas de generar graves secuelas motoras no
aportaban mayor sobrevida (6).

Con el advenimiento de nuevas tecnologias, los escenarios
quirdrgicos han cambiado, logrando procedimientos cada
vez mas efectivos y con mejores resultados funcionales
postoperatorios. Entre estos cambios se incluyen la moni-
torizacién cértico-subcortical, el uso de anestésicos mas
seguros, la cirugia vigil (tumores ubicados cerca del drea del
lenguaje) y cuidados post-operatorios en modernas unidades
de cuidados intensivos. Ademas los avances en el entendi-
miento biolégico de estas neoplasias han generado nuevas

herramientas terapéuticas, con la creacion del término poli-
terapia, que incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia (6).

Biologia Molecular en Gliomas

Quizas uno de los descubrimientos mas importantes en la
biologia molecular de los gliomas se produce en el ano 2010
con la identificacion de mutaciones en el gen de la isoci-
trato deshidrogenasa IDH 1y 2, ubicados en el codén 132
y 172 respectivamente. La mutacién de este gen es posi-
tiva en la gran mayoria de los gliomas infiltrativos difusos
(astrocitomas y oligodendrogliomas) asi como en un 10%
de los glioblastomas (7,8). Mdltiples estudios relacionan la
presencia de dicha mutacion con un comportamiento menos
agresivo de estos tumores, diferenciandolos ademas de otras
lesiones con similar histopatologia (9-11). Un ejemplo de
este hecho es la diferenciacion entre gliosis, que es la reac-
cion de las células de la glia ante cualquier noxa al tejido
nervioso, versus un astrocitoma difuso grado Il (12). En la
figura 1 se muestra la expresion de la mutacion IDH en un
astrocitomay la ausencia de expresion en gliosis inespecifica
(11,12).

Otro problema frecuente para el neuropatélogo avezado es
definir si un glioma infiltrativo se asemeja a la estirpe astro-
citaria u oligodendroglial. Gracias al aporte de la biologia
molecular, se ha identificado co-delecién de los brazos de
los cromosomas 1p y 19g en neoplasias oligodendrogliales,
con implicancias terapéuticas y pronosticas. Por otra parte,
la ausencia de la co-delecion favorece el diagnostico de
astrocitoma (14). Ademas, la presencia de la co-delecién 1p
19¢ tiene implicancias clinicas. Trabajos prospectivos rando-
mizados demostraron mejor respuesta en el tratamiento con
poliquimioterapia conocida como PCV (procarbazina/lomus-
tina/vincristina) versus el uso de radioterapia Unicamente,
con una media de seguimiento de 10 anos (13,14).

En pacientes con glioblastomas, avances tecnolégicos en
terapias “target” han mejorado la sobrevida en algunos casos.
La presencia de metilacién del gen MGMT se ha asociado a
mayores beneficios en la terapia especifica con el uso de
Temozolamida, versus aquellos tumores con ausencia de la
metilacion, demostrado en estudios prospectivos randomi-
zados en concomitancia al uso de radioterapia post-opera-
toria (15,16).

Importancia del problema

Los tumores del SNC representan aproximadamente un 1.4%
de todas las neoplasias, causando un 2.4% de muertes por
cancer al ano en los EE.UU. (1). Los casos nuevos en EE.UU.
en el ano 2016 son 23770, con un ndmero estimado de
muertes de 16050 muertes/ano (1).
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FIGURA 1.

EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA DE PROTEINA MUTADA IDH-1

a) Morfologia con técnica convencional de hematoxilina eosina. b) Técnica de IDH-1 mostrando ausencia de tincién en gliosis reactiva y presencia en

lesiones de tipo Astrocitoma difuso y Astrocitoma anaplasico.

En Chile datos aportados por el proyecto GLOBOCAN de
la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
(International Agency for Research on Cancer, IARC) refirio los
siguientes datos para el ano 2012:

Incidencia: 4.6/100000 habitantes. Promedio 2.2% de todos
los tumores. Total: 886 casos nuevos/ano.

Mortalidad: 2.4/100000muertes. Promedio: 2.0% de las
muertes por cancer. Total: 496 muertes/ano.

Prevalencia a 5 anos: 9.2/100.000 hab-5 anos. Promedio:
1.4%. Total: 1263 casos/5 anos (9). La tasa mundial de
incidencia segun el proyecto GLOBOCAN es de 256213
casos nuevos/anoy la mortalidad global 189382 muertes/
ano (17).

Los tumores primarios del encéfalo mas frecuentes son
gliomas difusos (astrocitomas vy oligodendrogliomas),
glioblastomas, gliomas de bajo grado, linfomas del SNC,
meningiomas y adenomas hipofisiarios. En la médula espinal
los mas frecuentes son los schwannomas, ependimomas vy
meningiomas (constituyendo el 80% de los tumores de la
medula espinal). Gliomas, cordomas y tumores vasculares
son mas inusuales (18).

Las metdstasis abarcan aproximadamente un 50% de los
tumores del encéfalo, siendo mucho menor los casos en
meédula espinal (19).

En Chile las garantias explicitas en salud (GES) incor-
poran el diagnéstico y tratamiento de tan solo cuatro
tumores primarios: meningiomas, adenomas hipofisiarios,
craneofaringiomas y hemangioblastomas (20). Esto significa
un problema para todos aquellos pacientes con tumores
fuera del grupo GES. En otras palabras, mas de un 50% del
total de los tumores del SNC (21) no cuentan con apoyo GES
en el diagnéstico molecular, imposibilitando el uso de tera-
pias target que han mostrado mejorar la sobrevida de estos
pacientes (12, 14-16).

PRINCIPALES MODIFICACIONES EN LA CLASIFICACION
DE TUMORES DEL SNC

Como se menciond anteriormente, el diagnéstico de
neoplasias del SNC con la antigua clasificacion de la
OMS del ano 2007 se basaba principalmente en micros-
copfa 6ptica, tincién de rutina con hematoxilina/eosina,
técnicas inmunohistoquimicas vy las caracteristicas
ultraestructurales apreciadas en la microscopia electro-
nica en casos aislados (3).
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En el ano 2014, el consejo de Harlem (Holanda) reunié
a mas de 20 pafses y 117 colaboradores a cargo por la
Sociedad Internacional de Neuropatologia (/nternational
Society of Neuropathology). Dicho grupo de expertos
comenz6 a trabajar en la nueva clasificacion de la OMS,
con el fin de incorporar avances en la biologia molecular
de los tumores del SNC. Muchos de estos cambios fueron
producto de extensas investigaciones genéticas acerca del
origen de dichas neoplasias, su comportamiento segun el
patrén molecular que esta exprese y la viabilidad terapéu-
tica al atacar ciertas mutaciones con nuevas quimiotera-
pias como el uso de Temozolamida en los gliomas difusos y
glioblastomas (3, 16).

A continuacién mencionaremos algunas de las mds impor-
tantes modificaciones consensuadas por el consejo de
Harlem en el diagnéstico de tumores del SNC.

Gliomas Difusos

Las células gliales que dan origen a estos tumores pueden
originarse a partir de astrocitos u oligodendrocitos. Antigua-
mente la clasificacion del 2007 dividia estos tumores segun
morfologia de la estirpe celular (Figura 2). Con la inclusion
de la biologia molecular, se logran diferenciar estas enti-
dades segun su expresion genética. En resumen, de acuerdo
a la nueva clasificacién los gliomas se diferencian en gliomas

FIGURA 2. LA PREVIA CLASIFICACION DE LA OMS (2007)

focales de bajo grado (astrocitomas pilociticos, xantoas-
trocitomas pleomorficos) cuando expresan mutaciones en
el gen BRAF-1, estando el gen IDH en genotipo nativo (no
mutado). Por otra parte, se constituye el grupo de gliomas
de infiltraciéon difusa (astrocitomas, oligodendrogliomas,
oligoastrocitomas) subdividiéndolos segun estirpe celulary
la expresion de la mutacion de IDH y co-delecion 1p 19q
(Figura 3). En otras palabras, la nueva clasificacion de
tumores del SNC de la OMS (2016) separa estos tumores
segun la expresion de estos genes, ya que se correlacionan
con pronésticos diferentes.

La importancia de la mutacién del gen IDH cobra gran rele-
vancia pronéstica segun varios estudios. Por ejemplo, la dife-
rencia pronéstica entre el astrocitoma difuso grado Il versus
anaplasico grado Ill no es tan significativa si ambos tienen
status IDH-mutado (22,23). En ambos casos la presencia de
dicha mutacion otorga un pronoéstico mas favorable.

Otro cambio de la nueva clasificacion es la eliminacién
del término Gliomatosis cerebri como entidad diagnos-
tica aparte. Actualmente se reserva dicho término para un
patron estructural de los gliomas difusos cuando afectan
tres o mas lobulos cerebrales, frecuentemente bilateral
con crecimiento y regular extensién a nucleos basales y
estructuras infratentoriales (3).

=l ASTROCITICOS

GLIOMAS

WHO 2007

mad OLIGODENDROGLIALES

« Astrocitoma pilocitico

« Xantoestrocitoma pleomérfico
« Astrocitoma difuso

« Astrocitoma anaplasico

« Glioblastoma

e Gliomatosis cerebri

» Oligodendroglioma

» Oligodendroglioma anaplasico
« Oligoastrocitoma

« Oligoastrocitoma anaplasico

Consideraba a los gliomas segun estirpe celular en astrocitarios u oligodendrogliales.
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FIGURA 3. LA NUEVA CLASIFICACION DEL 2016 DIVIDE LOS GLIOMAS SEGUN SU EXPRESION GENETICA

FOCALES

(BRAF-1)

GLIOMAS

DIFUSOS

WHO 2016

« Astrocitoma pilocitico

 Astrocitoma subependimario de células gigantes
» Xantoastrocitoma pleomérfico

» Xantoastrocitoma pleomérfico anapladsico

IDH mutado/nativo

» Astrocitoma difuso

» Astrocitoma anaplasico

* Glioblastoma

» Oligodendroglioma difuso

« Oligodendroglioma anaplasico
 Oligoastrocitoma

Los focales (todos de bajo grado) expresan BRAF-1. En cambio los difusos (grados Il a IV) revelan mutaciones en IDH-1 y/o codelecion 1p19q en el caso

de los oligodendrogliomas.

Glioblastoma

Como se menciond anteriormente, es sabido desde el siglo XIX el
mal prondstico de esta neoplasia. Estudios en biologfa molecular
han logrado dividir este tumor en dos grandes grupos: IDH
nativo (no mutado) versus IDH-mutado. La mayoria de los casos
constituyen formas no mutadas o nativas (90% aproximada-
mente), correspondiendo al tumor de novo o glioblastoma
primario, mas frecuente en poblacion sobre los 55 anos, cuya
sobrevida no supera los 15 meses promedio con tratamiento
completo (Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia) (16,24).

La forma mutada, también conocida como Glioblastoma secun-
dario, es responsable de un 10% de los casos, presentdndose
en pacientes mas jovenes. Se postula que el origen de este
tumor corresponde a la evolucion natural (;Desdiferenciacion?)
un tumor de menor grado, de ahi el término secundario. En
estos casos la presencia de mutacion del gen IDH se asocia a
una sobrevida mayor (mas de 2 anos y medio con tratamiento
completo) (24-27). En la tabla 1 se encuentra un resumen de las
caracteristicas de ambos tipos.

Meningioma

Los meningiomas son tumores de las células meningoteliales
de la capa aracnoidal que agrupan aproximadamente un
tercio de los tumores primarios del SNC (3). Estan incluidos
en el programa nacional AUGE (20), tanto su diagnéstico
como tratamiento (cirugia y radioterapia complementarias en

algunos casos) (28-30).

En cuanto a la nueva clasificacién de la OMS, la Unica variacién
es la incorporacion de la presencia de invasion cerebral como
criterio mayor para el diagnéstico de meningioma atipico (3).
En la tabla 2 se mencionan los criterios mayores y menores de
meningiomas grado Il de la OMS (2016).

Ependimoma

Los ependimomas son tumores originados a partir del epitelio
ependimario. En general son de lento crecimiento, de ubicacion
infratentorial en relacion al 4° ventriculo (ninos) o en relacién al
canal ependimario de la médula espinal (adultos jévenes) (31).

Desde el punto de vista histolégico en ocasiones es complejo dife-
renciar entre los ependimomas grado Il o grado Ill @naplasico),
estando en discusion el valor clinico de dicha separacion.
Estudios genéticos se estan llevando a cabo para entender la
compleja naturaleza biologica de estos tumores (32).

En un estudio de Parker et al se logr6 identificar un subtipo de
ependimomas con fusion del gen RELA. Esta variante corres-
ponderfa al tumor supratentorial mas frecuente en nifos,
abarcando dos tercios de los ependimomas supratentoriales.
La expresién de este oncogen podria eventualmente ser un obje-
tivo en terapia target de este tipo de tumores. Estudios molecu-
lares se estan llevando a cabo para dicho tratamiento (33).
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TABLA 1. GLIOBLASTOMAS IDH-NATIVO VERSUS GLIOBLASTOMAS IDH-MUTADO

Glioblastoma IDH-nativo Glioblastoma IDH-mutante

Sinénimo Glioblastoma primario Glioblastoma secundario
Precursos De novo Astrgcitoma difu,S(?

Astrocitoma anaplasico
Proporcion de GB ~90% ~10%
Promedio de edad 62 anos 44 anos
Proporcion hombre/mujer 1.42:1 1.05:1
Tiempo de sintomas previo a diagnéstico 4 meses 15 meses
Sobrevida (cirugia + RDT) 9.9 meses 24 meses
Sobrevida (cirugia + RDT + QMT) 15 meses 31 meses
Necrosis Extensa Limitada
Localizacién Supretentorial Preferentemente frontal

TABLA 2. CRITERIOS MENINGIOMA ATiPICO (OMS 2016) Meduloblastoma
Es el tumor embrionario del SNC maligno mas frecuente del

Criterios mayores Criterios menores encéfalo pediatrico. Puede tener metdstasis “en gota”, es decir,
a través del liquido cefalorraquideo en el resto del neuroeje.

. as mitosi » Necrosis S ) ) .
SOLEBIIEED , Una complicacion frecuente es la hidrocefalia obstructiva por
(en 10 campos de aumento - Nucléolo prominente - . . P )

. ocupacion del IV ventriculo (31). Histologicamente se definen
mayor) « Alta celularidad ; dlidad clini acico. d acico/nodul
id p _ rupos con utilidad clinica: clasico, desmoplasico/nodular
- Invasién cerebral . Células pequefias con grup P y

de células grandes/anaplasico. El estudio molecular de estos
tumores ha permitido clasificarlos en 4 grupos: WNT-activado;
SHH-activado, Grupo 3, Grupo 4 (34).

ndcleo prominente
(Aumento de la relacién
ndcleo/citoplasma)

« Pérdida del patrén

estructural La combinacion entre los grupos moleculares con los patrones

histolégicos ha permitido una aproximaciéon en cuanto a
pronostico y tratamiento especifico de estos tumores, siendo
los de peor pronéstico aquellos del grupo molecular 3 con
Para ser considerados atipicos basta con tener 1 criterio mayor o 3 crite- patrc’m de celulas grandeS/anapléSico y el grupo SHH-activado
rios menores. con patron de células grandes/anaplasico. En la tabla 3 se
resumen las combinaciones y prondsticos aproximados.

TABLA 3. MEDULOBLASTOMAS

PERFIL GENETICO PATRON HISTOLOGICO PRONGSTICO
J Bajo riesgo
WNT-Activado Clasico Patron clasico de WNT-activado
Células grandes/Anaplasico Indeterminado

Alto riesgo

Células grandes/Anaplasico Prevalente entre 7-17 afios

SHH-Activado
Bajo riesgo

Desmoplasico/Nodular -
P Prevalente en infantesy adultos

Clasico Riesgo estandar
GRUPO 3
Células grandes/Anaplasico Alto riesgo
Clasico Riesgo estandar Patrén clasico de grupo 4
GRUPO 4
Células grandes/Anaplasico Indeterminado
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CONCLUSION

Los avances contempordneos en genética y biologia mole-
cular se han traducido en un renacimiento en el estudio de
los tumores del SNC. Estos nuevos enfoques sugieren el uso
de una taxonomia molecular que promete influenciar el diag-
néstico, la clasificacion de la enfermedad y el manejo clinico.

Mas aun, el conocimiento vy la identificacion de sellos mole-
culares de cada grupo de neoplasias del SNC puede conducir
a la expansion del arsenal terapéutico disponible para tratar
estas lesiones, brindando asi nueva luz de esperanza en el
entendimiento y pronostico de este complejo grupo de
lesiones.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Los gliomas cerebrales son la neoplasia maligna cerebral
primaria mds frecuente, y habitualmente se asocian a mal
prondstico. La técnica imagenoldgica de eleccion para
su estudio es la resonancia magnética (RM). Si bien las
secuencias convencionales de RM permiten una adecuada
aproximacidn diagndstica, frecuentemente son insuficientes
para caracterizar tumores de naturaleza compleja como
los gliomas cerebrales. Durante los dltimos 30 anos, se han
desarrollado técnicas avanzadas de RM, entre las que se
incluyen la difusion, perfusidn y espectroscopia por RM, las
que permiten evaluar distintas caracteristicas fisiopatoldgicas
de los gliomas cerebrales. En esta revision, se discutirdn
brevemente los principios fisicos de las técnicas avanzadas de
RM y su relacion con los mecanismos fisiopatoldgicos de este
tipo de tumores. Ademds, se revisard en detalle la evidencia
que sustenta el uso de las distintas técnicas en escenarios
clinicos especificos, planificacidn terapéutica y evaluacion de
respuesta a tratamiento, incluyendo la revision de los criterios
imagenoldgicos de respuesta mds utilizados actualmentey los
conceptos de RM precoz, pseudoprogresion, pseudorespuesta
v radionecrosis. Finalmente, se mencionard la relacion entre
técnicas imagenoldgicas y las mutaciones del gen IDH 1/2, la
que constituye actualmente un importante foco de interés en
la investigacion en neurooncologia.

Palabras clave: Cerebro, perfusion por RM, espectros-
copia por RM, gliomas, tumor.

Articulo recibido: 31-03-2017
Articulo aprobado para publicacion: 02-05-2017

SUMMARY

Brain gliomas are the most common primary malignant
brain neoplasm, and are usually associated with poor
prognosis. The imaging technique of choice for its
study is magnetic resonance imaging (MRI). Although
conventional MRl sequences allow an adequate
diagnostic approach, they are often insufficient to
characterize complex tumors such as cerebral gliomas.
During the last 30 years, advanced MRl techniques
have been developed, including diffusion, perfusion and
MRI spectroscopy, which allow to evaluate different
pathophysiological characteristics of cerebral gliomas.
In this review, we will briefly discuss the physical
principles of advanced MRI techniques and their relation
to the pathophysiological mechanisms of this type of
tumor. In addition, we will review in detail the evidence
supporting the use of different techniques in specific
clinical scenarios for diagnosis, therapeutic planning
and treatment response assessment, including review of
currently used imaging response criteria and concepts
of early MRI, pseudoprogression, pseudoresponse, and
radionecrosis. Finally, the relation between imaging
techniques and the mutations of the IDH 1/2 gene, which
currently constitutes an important focus of interest in
neurooncology research, will be mentioned.

Key words: Brain, MR perfusion, MR spectroscopy,
glioma, tumor.
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1. INTRODUCCION

Los tumores cerebrales representan el 1.4% de las neoplasias
malignas diagnosticadas anualmente en Estados Unidos, se
asocian a mal pronéstico a pesar de un tratamiento opor-
tuno. Los gliomas son el tipo de neoplasia maligna primaria
cerebral mds frecuente y se originan a partir de la proli-
feracion anormal de células gliales. El tipo de glioma mas
frecuente es el glioblastoma multiforme (GBM), siendo
la neoplasia primaria maligna mas frecuente del sistema
nervioso central, se considera un tumor incurable, con
una sobrevida media de 15 meses pese a un tratamiento
agresivo. De acuerdo a la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el GBM es un tumor grado IV, la
forma mas agresiva de este tipo de tumores (1). La mayoria
de los GBM se originan de novo (GBM primario), mientras
que el GBM secundario es aquel que se origina de un glioma
de menor grado.

La resonancia magnética (RM) es el método imagenoldgico
de eleccién para la evaluacion de los gliomas cerebrales.
Las técnicas convencionales de RM permiten obtener gran
informacion estructural en relacion al tamano vy la ubica-
cién de la lesiones, sin embargo, esta informacién no es
suficiente para lograr una caracterizacion exhaustiva de
estos tumores. Por otra parte, la evaluacion en el segui-
miento y la respuesta a tratamiento basada en el tamano y
la captacion de contraste constituye informacion inespe-
cifica que no permite discriminar entre progresién tumoral
y los cambios relacionados al tratamiento. Durante los
dltimos 20 anos, se han desarrollado multiples técnicas
avanzadas de RM como la difusién (Diffusion-Weighted
Image, DWI), la perfusién cerebral y la espectroscopia
por RM (ERM).

Los mecanismos de adaptacion y resistencia a distintos
tipos de tratamiento, asociado a las caracteristicas mole-
culares de los gliomas y la baja penetrancia de agentes
quimioterapéuticos a través de la barrera hemato-en-
cefalica (BHE) contritribuyen al fracaso en el desarrollo
de nuevos farmacos para el tratamiento de este tipo de
tumores. Uno de los principales obstdculos en el desarrollo
de nuevas estrategias es la falta de variables de observacion
confiables para utilizar en ensayos clinicos. La sobrevida
global se considera el Gold Standard en la determinacién
de la eficacia de un tratamiento, mientras que los periodos
libres de enfermedad (PFS, por su sigla en inglés) y las tasas
de respuesta son criterios indirectos de evaluacién de las
terapias, evaluados por RM (2).

El objetivo de este articulo, es revisar los fundamentos
fisicos de las técnicas avanzadas de RM mas utilizadas en

la practica clinica y su relacién con los distintos procesos
fisiopatolégicos de los gliomas cerebrales. Se discutird la
evidencia que sustenta el uso de estas técnicas en distintos
escenarios clinicos y la importancia de su adecuada inter-
pretacion en neurooncologia.

2. FISIOPATOLOGIA DE LOS GLIOMAS CEREBRALES
Los gliomas cerebrales se pueden clasificar en tumores
de alto o bajo grado, utilizando distintos parametros
histopatolégicos como la presencia de atipias nucleares,
numero de mitosis por campo, celularidad y la presencia
de proliferacion vascular y/o necrosis. Se consideran
tumores de alto grado el GBM, el astrocitoma anaplasico,
el oligondendroglioma anaplasico y el oligoastrocitoma
anaplasico (1).

Los tumores de alto grado poseen alta densidad celulary
una gran capacidad de infiltraciéon local, lo que favorece
su visualizacion en las técnicas de RM debido a la impor-
tante disrupcién de la arquitectura normal cerebral. Los
tumores de alto grado ademas presentan niveles elevados
de expresion de citoquinas proangiogénicas como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que
genera una proliferacion vascular patolégica, con vasos
de neoformacién que exhiben caracteristicas diferentes
de los vasos normales, habitualmente de mayor didmetro
y permeabilidad alterada, que determinan la formacién
de edema vasogénico. Estas alteraciones, se distribuyen
en forma heterogénea dentro del tumor, por lo que, los
cambios mencionados coexisten con areas de hipoper-
fusién y de necrosis. La relevancia de reconocer la exis-
tencia de estos procesos patologicos se debe a que todos
ellos pueden ser estudiados y en algunos casos, cuantifi-
cados, utilizando técnicas avanzadas de RM (3).

En el tejido cerebral sano, la BHE impide el paso de medio
de contraste (MC) al parénquima cerebral. La disrupcién de
BHE genera acumulacién del MC en el espacio intersticial
y el parénquima, acortando el tiempo de relajacion T1, lo
que permite utilizar el aumento de senal en imagenes por
resonancia como un marcador de este fenémeno. Las alte-
raciones de la vascularizacién tumoral son un importante
blanco terapéutico, por o que la medicién no invasiva de
la respuesta vascular, mediante técnicas de perfusion por
RM es de suma importancia (4). Es interesante destacar,
que la perfusion y la permeabilidad vascular representan
dos fendmenos que reflejan cambios macro y microvas-
culares, respectivamente, por lo que las dreas de alto
volumen cerebral no necesariamente se corresponden con
las dreas de mayor permeabilidad.
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3. PRINCIPIOS FiSICOS DE TECNICAS AVANZADAS DE
RM — GENERALIDADES

3.1 Difusion-ADC-DTI

El movimiento de difusion de las moléculas de agua a través
de un campo magnético inhomogéneo altera las frecuen-
cias de resonancia de los protones, lo que genera un desfase
de senal, con la consiguiente pérdida de senal. A mayores
desplazamientos de los protones en un campo magnético
inhomogéneo, mayor es la pérdida de senal, este es el prin-
cipio bésico de las técnicas de RM ponderadas en difusién
(DWI). La inhomogeneidad de campo se puede cuantificar
en el valor b, donde mayores valores de b representan una
mayor inhomogeneidad de campo. Las técnicas de DWI que
se utilizan en la practica clinica, habitualmente usan 2 o
mas valores b (frecuentemente O y 1000 s/mm?). El para-
metro clinico mas utilizado es el coeficiente de difusion
aparente (ADC), el que se calcula a partir de la pendiente
de decaimiento mono-exponencial de la senal observada a
medida que se aumentan los valores b. El valor de ADC se
calcula para cada punto en la imagen y refleja la tasa de
difusién. Una ventaja de la DWI es que puede ser adquirida
rdpidamente (menos de un minuto), por lo que se ha incor-
porado ampliamente a protocolos de rutina de RM cerebral.

El ADC se ha correlacionado inversamente con la densidad
celular posiblemente debido a una menor difusion del agua
intracelular y un menor volumen de espacio extracelular. La
estimacion de la densidad celular es un elemento fundamental
en la evaluacion del crecimiento tumoral en respuesta a cual-
quier tratamiento, particularmente en el caso de las terapias
antiangiogénicas, en las cuales el crecimiento tumoral se
podria ver enmascarado por la normalizacion de la BHE. Sin
embargo, existen factores que confunden la interpretacién del
ADC en los gliomas de alto grado, ya que mientras la mayor
densidad celular disminuye el ADC, el edema peritumoral y
la necrosis lo aumentan. Se ha propuesto el uso de técnicas
como la RM con restriccién de espectro (RSI, por su sigla
en inglés), la que permite diferenciar la senal de los distintos
compartimentos intratumorales (5), mejorar la interpretacion
de los cambios post terapias angiogénicas y favorecer la cons-
truccion de tractografias en regiones hiperintensas en FLAIR (6).

La arquitectura cerebral, particularmente la organizacion de
las fibras de sustancia blanca en tractos neuronales, deter-
mina una difusién anisotrépica de las moléculas de agua, esto
es, una difusion dependiente de la direccién del movimiento
que sea evaluada. Debido a que el movimiento del agua se
encuentra menos restringido en el sentido de los axones, es
posible determinar vectores propios de mayor movimiento
(eigen vectores), cuya magnitud constituye los eigen valores,
y permite cuantificar la presencia de una direccion dominante

en cada punto, lo que habitualmente se expresa como aniso-
tropia fraccional (FA, por su sigla en inglés). Esta aplicacion
de DWI se conoce con el nombre de Tensor Difusién (DT,
por su sigla en inglés). La FA permite estimar la integridad
de los tractos axonales, siendo un valor O equivalente a una
maxima isotropia y un valor de 1 a una maxima anisotropia
(mayor integridad de los tractos), y se puede codificar en un
mapa de colores, donde una interrupcion de los trazados es
equivalente a una pérdida de anisotropia.

3.2 Perfusién

Las técnicas de evaluacion de la perfusion cerebral mediante
RM se pueden clasificar en aquellas que requieren la admi-
nistracion de medio de contraste, entre las que se encuen-
tran la RM de susceptibilidad dinamica al contraste
(DSC por su sigla en inglés), y las series dinamicas poten-
ciadas en T1 (DCE, por su sigla en inglés). Por otra parte, el
ASL (por su sigla en inglés) o etiquetado de spin arterial
utiliza un pulso de radiofrecuencia proximal para modificar
la senal de la sangre y posteriormente la utiliza como un
trazador enddgeno. Actualmente no existe evidencia signi-
ficativa del uso de ASL en gliomas cerebrales.

La DSC se basa en la alteracion del campo magnético gene-
rada por el primer paso de una gran cantidad de MC en el
espacio intravascular. De esta forma, se obtienen imagenes
ponderadas en T2*, que evidencian una disminucion de
senal en relacién al paso de MC. Este método permite
calcular distintos parametros relacionados con la perfusion
cerebral, siendo el volumen sanguineo cerebral (CBV, por
su sigla en inglés) el parametro mas utilizado en neuroon-
cologia. Este parametro puede ser estandarizado o norma-
lizado en relacién a la sustancia blanca aparentemente sana
adyacente o contralateral, lo que se conoce como volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV).

La DCE se basa en la interaccion de los electrones desapa-
reados del MC basados en gadolinio (Gd) con el parénquima
cerebral, y el acortamiento del tiempo de relajacion T1 que
genera unaumento de senal al adquiririmagenes ponderadas
en T1. Mediante el uso de modelos matematicos y la adqui-
sicion de multiples imagenes pre y post administracion del
MC, esta técnica permite determinar el coeficiente de trans-
ferencia endotelial (K'™™), que representa la transferencia de
MC desde el espacio intravascular hacia el parénquima cere-
bral o tejido tumoral. Otro pardmetro que se puede deter-
minar a partir de la DCE es el volumen de espacio extracelular
(V)), el que se correlaciona de forma inversa con la celularidad
tumoral. En la tabla 1, se presentan las principales ventajas
y desventajas de cada uno de los métodos de perfusién mas
utilizados en la prdactica clinica actual.
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TABLA 1. PRINCIPALES VENTAJAS Y DESVENTAJAS COMPARATIVOS DE LOS METODOS DE PERFUSION CEREBRAL
ESTIMADOS POR RESONANCIA MAGNETICA MAS UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA ACTUAL

TECNICA DE PERFUSION POR RM

VENTAJAS

DESVENTAJAS

DSC + Tiempo de adquisicién corto.
 De extenso uso clinico.

(Dynamic susceptibility contrast)

entre otros.

« Suceptible de artefacto desde hueso,
metal y aire.

+ Cuantifica el flujo y el volumen sanguineo | « Baja resolucién espacial.
cerebral como en tiempo de transito medio | « Necesita correccion.

DCE « Alta resolucion espacial.
- Estima la permeabilidad vascular.

(Dynamic contrast enhanced)

« Mayor tiempo de adquisicion.
» Requiere andlisis y post proceso de
imagenes.

ASL + Cuantifica el flujo sanguineo cerebral.

(Arterial spin label)

« No requiere contraste.

« Mayor tiempo de adquisicion.

- Baja relacion ruido sefal.

3.3 Espectroscopia por RM

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) permite
determinar la composicion quimica de los tejidos utilizando
la propiedad de cada molécula de resonar a frecuencias leve-
mente diferentes al ser sometidas a un determinado campo
magnético, dependiendo del entorno molecular en el que se
encuentren. La ERM proporciona informacion de metabolitos
intermediarios que se encuentran en altas concentraciones
relativas, como son Colina (Cho; involucrada en la sintesis de
membranas), el N-acetilaspartato (NAA: marcador neuronal),
lipidos maviles (asociados con procesos de muerte celular por
apoptosis y necrosis) y mioinositol (considerado un marcador
de integridad astrocitaria). Esta técnica presenta, sin embargo,
una resolucion espacial baja, dada principalmente por la
baja concentracion de estos metabolitos en relacion a otros
compuestos como agua y la grasa. En términos generales, la
seleccion del area de interés puede considerar un voxel Unico
o voxel multiples (también llamado imagen por ERM, o MRSI
por su sigla en inglés), siendo esta Ultima la técnica de eleccion
en neurooncologia, ya que permite caracterizar las distintas
areas de lesiones que son frecuentemente heterogéneas.

4. APLICACIONES CLINICAS

4.1 Diagnéstico diferencial

Las técnicas avanzadas de RM son Utiles en la evaluacién y
diagndstico diferencial de lesiones expansivas Unicas.

Gliomas versus linfoma primario de SNC (LPSNC): Las
técnicas de perfusion por RM permiten discriminar entre GBM
y linfoma, el rCBV se encuentra elevado en GBM, mientras
que los LPSNC habitualmente no presentan aumentos signi-
ficativo de la perfusion, ver Figuras 1y 2. Por otra parte, los
LPSNC son tumores con alta celularidad y caracteristicamente
presentan restriccion a la difusion (ADC reducido), mientras
que la heterogeneidad de los gliomas de alto grado determina
valores de ADC mas complejos de interpretar. El valor de la

relacion ADC tumoral/ADC de sustancia blanca normal menor
a 1 podria identificar con una precision cercana al 100% a los
LPSNC. Con respecto al metabolismo tumoral, si bien ambos
tipos de tumores demuestran un patron de espectroscopia de
alto grado tumoral, los valores pico de colina en LPSNC son
habitualmente menores en comparacion al GBM (7).

Gliomas versus metdstasis: Las técnicas de perfusion
tumoral por RM han demostrado altos valores de rCBV
en ambos tipos tumorales, sin embargo, debido a que las
lesiones metastdsicas presentan BHE alterada, la extravasa-
cién de MC genera una curva de volumen que no regresa al
estado basal (8), ver Figura 3.

Debido a la naturaleza infiltrativa de los gliomas cerebrales
en comparacion con las metdstasis cerebrales, las caracteris-
ticas de la region peritumoral pueden orientar a un diagnos-
tico especifico basado en elementos sugerentes de infiltracion
tumoral. Los valores de ADC serian mayores en el edema peri-
tumoral de las metastasis cerebrales que la region peritumoral
de gliomas, probablemente debido a una mayor celularidad,
sin embargo, este hallazgo no ha sido consistente en todos los
estudios. En un estudio realizado por Server et al. (9), se estu-
diaron 73 pacientes con diagnésticos de GBM o metdstasis
cerebrales mediante MRSI, en los que un aumento en la rela-
cién Colina/NAA en la region peritumoral tuvo una especificidad
de 93% para el diagnostico de GBM. Por otra parte, un aumento
en el rCBV alrededor del area de captacion de contraste, sugiere
la presencia de infiltracion tumoral propia de gliomas, por lo
que seria evidencia contraria al diagnostico de metastasis (10).
Por dltimo, se ha visto que la DTI es util en la discriminacion
de estos dos tipos de tumores. Especificamente, se ha descrito
que la FA se encuentra aumentada en [as regiones peritumo-
rales de gliomas de alto grado en comparacién con las regiones
de edema vasogénico peritumoral de las metdstasis. Probable-
mente estos hallazgos se deben a la naturaleza mas celular y
estructurada del area peritumoral de los gliomas.
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FIGURA 1. PACIENTE FEMENINO DE 30 ANOS, CON DEFICIT MOTOR Y SENSITIVO SUBAGUDO PROGRESIVO CON
DIAGNOSTICO DE GBM

(A): Estudio estructural en el
que se demuetra lesion expan-
siva lenticulo temporo occipital,
solida, hipercaptante, e impor-
tante efecto de masa y edema
perilesional: de izquierda a
derecha en secciones axiales
en imagenes pontenciadas T2,
Flair y T1-Gd; fila inferior de
derecha a izquierda secciones
axiales en imagenes ponde-
radas en DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscopico
(ERM) de voxel unico (TE:144)
en la lesion expansiva hipercap-
tante demuestra un aumento
leve a moderado en la relacion
Colina/Creatina, normalidad en
la magnitud del pico de NAA'y
un pico de gran magnitud de
Lipidos-Lactato, sugerente de
lesion tumoral de alto grado.

(C):  Estudio de perfusion
cerebral post inyeccion de
contraste endovenoso (DSC),
en el que se observa un signi-
ficativo aumento del volumen
sanguineo cerebral relativo
(rCBV) en la lesion hipercap-
tante, respecto de la sustancia
blanca sana del hemsiferio
contralateral.

FIGURA 2. PACIENTE DE 22 ANOS CON DEFICIT MOTOR DE INSTALACION SUBAGUDA
DEL HEMICUERPO DERECHO, CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA PRIMARIO DEL SNC

(A): Estudio estructural en el que se
muestra lesion expansiva lenticulo tala-
mica izquierda, sélida con cambios
quistico-necroticas, hipercaptante, con
restriccion a la difusion e importante
efecto de masa y edema perilesional:
fila superior de izquierda a derecha en
secciones axiales en imagenes ponten-
ciadas Flair y T1-Gd; fila inferior de
derecha a izquierda secciones axiales
en imagenes ponderadas en DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscépico (ERM)
de voxel unico (TE:144) en la lesion
expansiva hipercaptante demuestra un
aumento leve a moderado en la rela-
cion Colina/Creatina, normalidad en
la magnitud del pico de NAA y un pico
de gran magnitud de Lipidos-Lactato,
sugerente de lesion tumoral de alto
grado.

(C): Estudio de perfusion cerebral
post inyeccion de contraste endove-
noso (DSC), en el que se observa una
disminucion significativa del volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV) en
la lesion hipercaptante, respecto de la
sustancia blanca sana del hemsiferio
contralateral.

364



[EVALUACION DE GLIOMAS POR TECNICAS AVANZADAS DE RESONANCIA MAGNETICA - Dra. Cecilia Okuma MD, PhD y col.]

FIGURA 3. PACIENTE MASCULINO DE 65 ANOS CON METASTASIS CEREBRAL DE ADENOCARCINOMA DE LA ViA BILIAR

(A): Estudio estructural en el que se demuestra lesion expansiva atrial izquierda,
solida, hipercaptante, con importante efecto de masa y edema perilesional:
fila superior de izquierda a derecha en secciones axiales en imagenes ponten-
ciadas en T1, T2, Flair; fila inferior de derecha a izquierda secciones axiales en
imagenes ponderadas en T1-Gd, DWI y ADC; imagen lateral seccion sagital
ponderadas en T1-Gd.

B): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSCQ), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo (rCBV) en la lesion hipercaptante, con volumen normal
bajo en el drea circundante de incremento de sefial en FLAIR, respecto de
la sustancia blanca sana del hemisferio contralateral, asociado a una falta de
recuperacion basal que refleja el fendmeno de recirculacion por alteracion de

la BHE: Fila superior de derecha a izquierda adquisicion volumentrica en T2*,
histograma rCBV y curvas de intensidad de sefial en el tiempo para evolucion
de parametros de perfusion cerebral.

(C): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico (TE:144) en la lesion
expansiva hipercaptante demuestra un aumento en la relacién Colina/Crea-
tina, disminucion del NAA y un pico de Lipidos-Lactato, sugerente de lesion
tumoral.

(D): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico en la el drea circundante de
incremento de sefial en FLAIR demuestra normalizacion en la relacion Colina/
Creatina, aumento del NAA y desaparicion del pico de Lipidos-Lactato, suge-
rente de edema peritumoral.
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4.2 Gradaci6n tumoral

Los gliomas de alto grado suelen tener un mayor rCBV que
los gliomas de bajo grado (11) y el uso de técnicas de perfu-
sion por RM aumenta significativamente la sensibilidad y
especificidad de la gradacién tumoral (12). Sin embargo,
tumores como el oligodendroglioma pueden tener valores
elevados de rCBV, por lo que es necesario interpretar estos
hallazgos con precaucion. En un estudio realizado por Law
et al., se reportd una sensibilidad de 93% y un valor predic-
tivo positivo de 87% para la identificacion de gliomas de
alto grado, al utilizar un valor de corte de rCBV >1.75, en
conjunto con las relaciones Cho/Crea y Cho/NAA (12). De
esta forma, el rCBV es el pardmetro con una asociacién mas
robusta con el grado tumoral, no obstante, el estudio de la
permeabilidad vascular mediante DCE y el K™ se podria
utilizar potencialmente, debido a la mayor permeabilidad
capilar que se ha visto en gliomas de alto grado.

La perfusién por RM cumple ademas un papel en la monito-
rizacion del grado tumoral a través del tiempo, dado que un
porcentaje significativo de los gliomas de bajo grado evolu-
cionard a un glioma de alto grado, lo que se ha asociado a un
“switch angiogénico” en que el tumor presenta un aumento
de la perfusion. Trabajos recientes han demostrado que
este proceso de desdiferenciacion se asocia a cambios en el
rCBV que se presentan hasta 1 ano antes de la aparicion de
lesiones con captacién de contraste en TTWI (13).

En DWI, bajos valores de ADC se correlacionan con una mayor
celularidad y proliferacion, lo que se observa mas frecuen-
temente en tumores de alto grado. Sin embargo, los valores
de ADC para gliomas de alto y bajo grado pueden sobrepo-
nerse debido a la heterogeneidad de este tipo de tumores.
Una aproximacién mdas precisa a la evaluacién del ADC es el
estudio de sus distintos valores en distintas areas del tumor
mediante el uso de histogramas de ADC. Distintos estudios
que han utilizado este método de analisis, han demostrado
un papel en la gradacién de gliomas (14). Adicionalmente,
en un estudio realizado por Kang et al., se demostré que el
histograma derivado de valores b mas altos seria mas Util en
la evaluacién de la gradacion tumoral que los valores de b
estandar. La disminucion de los valores de ADC al aumentar el
valor b desde 1000 hasta 3000s/m? fue mayor en los gliomas
de alto grado (14). Por otra parte, pequenos estudios que
han evaluado el papel de DTl en la gradacion de gliomas, han
mostrado una alta precision (15).

Niveles aumentados de colina en la ERM se han relacionado
a neoplasias mas agresivas, en la practica clinica habitual-
mente se analiza como aumento fraccional de las relaciones
Colina/Creatina y Colina/NAA. La seleccion de la region de

interés en la ERM univoxel es un factor determinante en
la utilidad de esta técnica, por lo que la ERM multivoxel
suele ser la modalidad de eleccion, ya que permite evaluar
la heterogeneidad metabdlica del tumor y seleccionar
las areas con mayores niveles de colina para su analisis.
La precision de la ERM para discriminar entre tumores de
alto y bajo grado se ha descrito hasta un 96%, utilizando
las relaciones colina/creatina y colina/NAA con valores
de corte que varian entre 2y 2.5 (12,16) ver figura 4.
Por otra parte, altos niveles de mioinositol (evaluados por
ERM con TE corto como un pico 3.5ppm) se asocian a
astrocitomas de bajo grado, en los que habitualmente la
relacion colina/creatina no se encuentra alterada (17) .

4.3 Extension tumoral

Los signos imagenolégicos sugerentes de infiltracion tumoral
en regiones mas alla de las areas de captacion de contraste
frecuentemente son sutiles, incluyendo el efecto de masa y
el edema con compromiso cortical. Debido a la variabilidad
de interpretacion de estos hallazgos, los criterios actuales de
progresion habitualmente se complementan con informacion
clinica (2). Las técnicas avanzadas de RM permiten determinar
los limites tumorales de mejor forma que la RM conven-
cional. Price et al. (18) realizaron un estudio comparativo de
DTl y andlisis histopatolégico de 20 pacientes con gliomas
de alto grado, en el que se determind una sensibilidad de
98% y especificidad de 81% para la deteccion de infiltracion
tumoral, encontrandose un aumento de la isotropia en las
regiones infiltradas. De la misma forma, valores aumentados
de rCBV y K'" sugieren la presencia de infiltracion tumoral
en el caso de gliomas de alto grado y linfomas (10).

El estudio con ERM también permite la deteccion de areas
de infiltracion tumoral mediante la deteccion de cambios en
su metabolismo, incluso mas alld de las dreas con aumento
de senal T2. La concentracion de NAA ha demostrado ser
particularmente Util en este contexto, debido a que en areas
de bajos niveles de infiltracion tumoral, el incremento en la
colina podria ser sutil y pasar inadvertido en la ERM.

4.4 Guia de biopsias y radioterapia

La subestimacion del grado tumoral en el estudio histopa-
toldégico de biopsias estereotaxicas es un problema clinico
muy importante, alcanzando hasta un 30% de los casos (19).
La heterogeneidad de las lesiones tumorales supone un alto
riesgo de obtener muestras poco representativas del tipo y
grado tumoral. Si bien habitualmente se utilizan las dreas con
captacién de medio de contraste para guiar las biopsias este-
reotaxicas, estudios recientes han demostrado que la detec-
cién de areas especificas de rCBV aumentado se correlaciona
con mayor angiogénesis y mayor celularidad (20), lo que
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FIGURA 4. PACIENTE MASCULINO 62 ANOS CON DEFICIT SUBAGUDO Y PROGRESIVO DEL HEMICUERPO IZQUIERDO

CON GBM

(A): Evaluacion inicial por RM demuestra lesion expansiva tumefacta frontal
derecha, marginada por incremento de sefial en FLAIR, sin impregnacion del
medio de contraste ni restriccion a la difusion: fila superior de izquierda a
derecha en secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2, Flair; fila
inferior de derecha a izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en
T1-Gd, DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico (TE:144) en el core de la
lesion expansiva hipercaptante demuestra una relacion Colina/Creatina, pico
NAA normales y presencia de pequefio pico de Lactato.

Control imagenologico cuatro meses mas tarde demuestra progresion de la
lesion, y expresion de las caracteristicas tipicas de GBM en RM.

(C): Crecimiento de lesion expansiva tumefacta frontal derecha, marginada
por incremento de sefial en FLAIR, con impregnacion del medio de contraste
sin restriccion a la difusion: : fila superior de izquierda a derecha en secciones

axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2, Flair; fila inferior de derecha a
izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en T1-Gd, DWI'y ADC.

(D): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSC), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo de mas de 10 veces (rCBV) en la lesion hipercaptante, con
volumen moderadamente aumentado en el area circundante de incremento
de sefial en FLAIR, respecto de la sustancia blanca sana del hemsiferio contra-
lateral, asociado a una completa recuperacion basal: Fila superior de derecha a
izquierda adquisicion T1-Gd, histograma rCBV y cuevas de intensidad de sefial
en el tiempo para evolucion de parametros de perfusion cerebral.

(E): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico (TE:144) en el core de la
lesion expansiva hipercaptante demuestra una relacion aumentada de Colina/
Creatina, disminucion del pico NAA normales y presencia de pequefio pico de
Lactato.
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permitiria identificar las areas con mayores elementos histo-
patolégicos de malignidad. Estudios previos han demostrado
que en tumores gliales, las dreas con menores valores de ADC
corresponden a las de mayor grado tumoral (21).

Por otra parte, la planificacién de radioterapia y radiocirugia
en gliomas podria beneficiarse del uso de técnicas avanzadas
de RM. Particularmente, en una serie publicada por Ballan-
grud et al. se estudiaron retrospectivamente los esquemas
de radioterapia de pacientes con gliomas de alto grado,
encontrandose que aproximadamente en el 15% de ellos se
hubiera irradiado un mayor volumen de tejido si se hubiera
complementado la evaluacién con la relacion colina/NAA de
ERM multivoxel (22).

4.5 Planificacién quirdrgica

El objetivo de la reseccion tumoral en pacientes con gliomas
cerebrales es la maxima reseccién segura posible, asociado
al menor déficit neurolégico posible. El DTI puede entregar
informacion en relacion a la interaccion del tumor con las
fibras de sustancia blanca mas importantes, lo que en algunos
casos permite diferenciar areas de infiltracién tumoral y/o
edema, de aquellas regiones donde sélo existe desplaza-
miento de fibras. Bagadia et al. evaluaron el papel de DTl en
la planificacién prequirdrgica de 40 pacientes con tumores
cerebrales en areas elocuentes, encontrando que el uso de
esta técnica modificé la estrategia terapéutica en un 62% de
los pacientes, favoreciendo mayores porcentajes de resec-
cion tumoral en aquellos pacientes que presentaban fibras
desplazadas y menor morbilidad en pacientes con infiltracion
tumoral de los tractos (23).

La determinacién precisa de la relacién entre la lesion tumoral
y el parénquima circundante, particularmente con las areas
elocuentes, es de gran importancia en la planificacién prequi-
rdrgica. En la RM funcional, utilizando los niveles de oxigena-
cién de la sangre, por su sigla en inglés), un area especifica del
cerebro es estimulada generando un aumento transitorio en
el flujo sanguineo de esa drea, lo que aumenta la cantidad de
oxihemoglobina. El efecto diamagnético de este aumento tran-
sitorio de oxihemoglobina produce un aumento de senal que
permite establecer la participacion de un area especifica en la
tarea evaluada. La distancia entre el tumor y el area funcional
identificada en la RM funcional se relaciona con la aparicion
de déficit neurologicos, siendo un margen <1cm un factor de
mal prondstico neuroldgico (24). Es importante considerar, sin
embargo, que la infiltracién tumoral y el edema perilesional
pueden suprimir el aumento de senal en las técnicas BOLD (25).

Existen técnicas de RM funcional en reposo (RS-fMRI), las
que han sido menos utilizadas en el contexto de tumores

cerebrales. Estas técnicas poseen algunas ventajas que la
convierten en un foco de interés, entre las que encontramos
la capacidad de evaluar a pacientes incapaces de cooperar
con la realizacién de un paradigma (ninos, pacientes con alte-
racion del nivel de conciencia, entre otros) y la capacidad de
identificar multiples areas funcionales de forma retrospectiva
a partir de una secuencia unica.

4.6 Evaluacidon de Respuesta a Tratamiento
4.6.1 Criterios de Respuesta a Tratamiento

La RM es un elemento fundamental en la evaluacién de la
respuesta a tratamiento de los tumores cerebrales y se han
propuesto distintos criterios de respuesta durante los Gltimos
anos. Los criterios de Macdonald, propuestos inicialmente
en 1990, han sido los mas utilizados en la evaluacion de los
pacientes con tumores cerebrales. Si bien, estos criterios
fueron desarrollados para la tomografia computada, su uso
se extrapolé a RM y clasifican la respuesta tumoral en cuatro
categorias:

i) Respuesta completa

ii) Respuesta parcial: >50% de disminucién de la suma del
producto de los mayores didmetros perpendiculares de todas
las lesiones captantes de contraste, que se mantengan esta-
bles por al menos cuatro semanas.

iii) Enfermedad estable

iv) Progresion de la enfermedad: 225% aumento de la suma del
producto de los mayores diametros perpendiculares de todas
las lesiones captantes de contraste.

Sin embargo, los criterios de Macdonald presentan limita-
ciones importantes en la evaluacion de respuesta a trata-
miento, las que incluyen dificultad en la medicién de tumores
de forma irregular, alta variabilidad interobservador y la falta
de medicion de las dreas no captantes, entre otras (26).

Por otra parte, el grupo de trabajo para la Evaluacién de
Respuesta en Neurooncologia (RANO, por su sigla en inglés)
propuso nuevos criterios en 2010, en los que se incluyen por
primera vez secuencias ponderadas en T2 y la medicion de
areas tumorales sin captacion de contraste (2). En los crite-
rios RANO, se considera ademas la evolucion clinica de los
pacientes y el uso de corticoides, ademas, se definen los
conceptosdepseudorespuestaypseudoprogresion,ver tabla 2.
Una limitacion importante de estos criterios es la dificultad
de diferenciar las dreas de infiltracién tumoral que no captan
contraste del edema vasogénico u otras causas no tumorales
de aumento de senal T2 perilesional. Dado las limitaciones
que presentan estos criterios, es importante el desarrollo de
nuevas técnicas que permitan evaluar de mejor manera la
respuesta a los distintos tipos de tratamiento.
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TABLA 2. RESUMEN DE LOS CRITERIOS RANO (RESPONSE ASSESSMENT IN NEURO-ONCOLOGY)

T1 Gd Impregnacién No >50% <50%¥- <25%M >25% MN1)
T2/Flair Estable o ¥ Estable o Vv Estable o ¥ N
Nueva lesién No No No Presente(1)
corticosteroides No Estable o ¥ Estable o ¥ No aplica(2)
Estado clinico Estable o Estable o Estable o ™ V()
Requerimiento para Todos Todos Todos Cualquiera (1)

respuesta

(1): Progresion de la enfermedad cuando este criterio esta presente.

(2): Incremento en las dosis de corticoides no son criterios de progresion de enfermedad en ausencia de deterioro clinico.
REF. Wen P., Macdonald D, Reardon D. et al. Updated Response Assessment Criteria for High-Grade Gliomas: Response Assessment in Neuro-Oncology

Working Group. Journal of Clinical Oncology 2010; 28(11): 1963-1972.

4.6.2 RM Postoperatoria Inmediata

La RM postoperatoria inmediata es una herramienta de gran
utilidad enlaevaluaciénderespuestaa tratamiento. Suventaja
radica en la evaluacion de un posible remanente tumoral
previo a la apariciéon de dreas de captacion de contraste no
tumorales, en relacién a procesos inflamatorios postquirdr-
gicos normales. Adicionalmente, permiten la evaluacién de
areas con restriccion de la difusién en el lecho quirdrgico
producidas por isquemia o congestion venosa secundaria
a trauma quirdrgico, retracciones y/o dafo vascular. Se ha
descrito que estas areas de restriccion de la difusion pueden
persistir algunos dias y posteriormente pueden presentar
captacion de contraste, por lo que no deberian confundirse
con areas de progresion tumoral. Ver figura 5.

Pseudoprogresion _y

4.6.3 Progresion  Tumoral Versus

Radionecrosis

Un adecuado seguimiento imagenolégico es imprescindible
para cada paciente en forma individual, asi como para el
correcto desarrollo de ensayos clinicos, los que evaldan la
respuesta a tratamiento. Existen particularmente, dos feno-
menos que deben distinguirse de la progresion tumoral, la
pseudoprogresion y la radionecrosis, los que representan
distintas manifestaciones de los cambios en el tejido cerebral
post quimio-radioterapia.

La pseudoprogresion consiste en la aparicion de una nueva
area de captacion de contraste posterior al tratamiento con
quimio-radioterapia, que se produce dentro del campo de
radiacién y que eventualmente se resuelve de forma espon-
tanea (2,27). Se considera una manifestacién temprana de
la injuria por quimio-radioterapia, asociada a dano endote-
lial, inflamacién y aumento de permeabilidad de la BHE, que
ocurre habitualmente entre las 6 y las 12 semanas posterior
al término del tratamiento con radioterapia hasta en un 30%
de los pacientes (26). La metilacion del promotor del gen de
la O6-metil guanina-DNA metil transferasa (MGMT) se asocia

a una mayor incidencia de pseudoprogresion, posiblemente
debido a una menor capacidad de reparacion del dano del DNA
producido por los agentes alquilantes. Los criterios RANO han
propuesto excluir de los ensayos clinicos a los pacientes que
presenten progresion de la enfermedad durante las primeras
12 semanas posteriores al término del tratamiento con radio-
terapia, a menos que la progresion se localice principalmente
fuera del campo de radiacion, o que se confirme histopatold-
gicamente la progresion tumoral (2). Ver figura 6.

La radionecrosis es una vasculopatia oclusiva que se puede
manifestar clinicamente como un sindrome neurovascular
agudo. Histopatolégicamente se caracteriza por necrosis
fibrinoide de capilares, engrosamiento endotelial, hialini-
zacion y trombosis vascular (28), que ocurre habitualmente
después de 3 meses desde el tratamiento con quimio-ra-
dioterapia. Por otra parte, la progresién tumoral se asocia
con proliferacién vascular y angiogénesis, sin obliteracion
de los limenes vasculares. Es importante considerar que la
radionecrosis y la progresién tumoral pueden coexistir en un
paciente, y dado que ambos procesos comparten caracteris-
ticas fisiopatolégicas como la alteracion en la BHE, frecuen-
temente no es posible diferenciarlos mediante las técnicas
convencionales de RM. Ver figura 7.

La progresion tumoral se asocia a mayores valores de rCBV
que la pseudoprogresion y la radionecrosis, en el contexto
de gliomas y metastasis cerebrales (29,30), la determinacion
del rCBV permite diferenciar con un 95.9% de precisién entre
pacientes con progresién tumoral y radionecrosis, con un
valor de corte sugerido de rCVB 0.71, bajo el cual se deberfa
considerar el diagnéstico de radionecrosis. La incorporacion
de técnicas de perfusién por RM (DSC o DCE) al estudio de
pacientes con GBM, mejora significativamente la precision
diagnostica por RM desde aproximadamente un 75% hasta
un 90% (31).
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FIGURA 5. PACIENTE FEMENINO 56 ANOS CON DEFICIT MOTOR PROGRESIVO DEL HEMICUERPO IZQUIERDO CON
GBM INSULAR DERECHO, EN EL QUE SE DEMUESTRAN LOS CAMBIOS POSTQUIRURGICOS INMEDIATOS, SUBAGUDOS

Y TARDIOS

Reseccion Quirurgica

FIGURA 6. GLIOMA DE ALTO GRADO PARIETO OCCIPITAL DERECHO OPERADO

(A): Seccion axial T1-Gd preope-
ratorio.

(B) y (C): Control postoperatorio
inmediato dentro de las primeras
24 horas postcirugia, en el que se
evidencia reseccion completa de
la lesion visible y drea de restric-
cion a la difusion; seccion axial
T1-Gdy DWI.

(D): Control a los 2 meses de
evolucion post operatoria en el
que se demuestra area de impre-
gancion en la misma ubicacion de
la restriccion a la difusion eviden-
ciado en el control postoperatorio
inmediato; seccion axial T1-Gd.

(E): Controlalos 3 meses de evolu-
ciéon post operatoria en el que se
demuestra regresion completa de
area de impregancion de forma
espontanea; seccion axial T1-Gd.

Pseudoprogresion. Secuencia de
imagenes en las que se evidencia
aumento del area de captacion
de contraste en la RM del ler
mes de evolucion postopera-
rorio, asociado a un aumento
del rCBV. En las RM consecutivas
se demuestra una disminucion
espontanea del tamafio de la
lesion y del rCBV. Fila superior de
derecha a izquierda adquisiciones
axiales en T1-Gd, después de la
biopsia, cirugia, al 1, 6 y 12 meses
post operatorio; Fila inferior histo-
grama de derecha a izquierda
adquisiciones axiales en rCBV,
después de la biopsia, cirugia, al 1,
6y 12 meses post operatorio.

Clinical Oncology 2010; 28(11):
1963-1972 (2).



[EVALUACION DE GLIOMAS POR TECNICAS AVANZADAS DE RESONANCIA MAGNETICA - Dra. Cecilia Okuma MD, PhD y col.]

FIGURA 7. PACIENTE DE 62 ANOS CON STATUS CONVULSIVO Y DEFICIT MOTOR PROGRESIVO DEL HEMICUERPO

DERECHO CON OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO

(A): Evaluacion inicial por RM demuestra lesion expansiva frontal izquierda,
marginada por incremento de sefial en FLAIR, con impregnacion del medio
de contraste y presencia de calcificaciones: fila superior de izquierda a
derecha en secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2; fila infe-
rior de derecha a izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en
T1-Gdy Flair; Imagen lateral: seccion axial en Tomografia computada.

(B): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSC), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo de mas de 10 veces (rCBV) en la lesion hipercaptante,
respecto de la sustancia blanca sana del hemsiferio contralateral: Fila supe-
rior de derecha a izquierda adquisicion T1-Gd, histograma rCBV y cuevas de
intensidad de sefial en el tiempo para evolucion de parametros de perfusion
cerebral.

(C): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico (TE:144) en el core de
la lesion expansiva hipercaptante demuestra un auemnto de la relacion
Colina/Creatina y disminucion de la magnitud del pico NAA.

Control imagenologico 1 afio posterior a la reseccion tumoral, tratado con

quimio y radioterapia, en la que se demuestra area de redionecrosis confir-
mada por biopsia.

(D): Reaparicion de lesion hipercaptante adyacente al aspecto posterior al
lecho quirurgico margida por incremento de sefial, en el campo de radia-
cion; fila superior de izquierda a derecha secciones axiales en imagenes
pontenciadas en T1, T2; fila inferior de derecha a izquierda secciones axiales
en imagenes ponderadas en T1-Gd y Flair.

(E): Estudio de perfusidon cerebral post inyeccion de contraste endove-
noso (DSC), en el que se observa una disminucion significativa del volumen
sanguineo cerebral relativo de aproximadamente 0,7 (rCBV) en la lesion
hipercaptante: Fila superior de derecha a izquierda adquisicion T1-Gd,
histograma rCBV y curvas de intensidad de sefial en el tiempo para evolu-
cion de parametros de perfusion cerebral.

(F): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel Unico (TE:144) en el core de la
lesion hipercaptante demuestra una relacion aumentada de Colina/Crea-
tina, con magnitud del pico NAA normal y presencia de pequefio pico de
Lipidos-Lactato.
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En DWI, se ha descrito que menores valores de ADC se
asocian con progresion tumoral (32), sin embargo, no
existe evidencia actual para recomendar el uso de DWI en
la deteccion de radionecrosis (33). Es necesario considerar
el impacto de la gliosis reactiva e hipoxia inducidas por el
tratamiento en el ADC, lo que sumado a la heterogeneidad
propia de los gliomas de alto grado hace que la interpreta-
cion de la DWI sea especialmente compleja. Se ha sugerido
que otras técnicas de RM mas avanzadas ponderadas en difu-
sion, permitirian estudiar especificamente las dreas de mayor
interés dentro de las lesiones, brindando informacién mas
confiable especialmente en el contexto de las nuevas tera-
pias antiangiogénicas.

Finalmente, se ha descrito que un aumento en las rela-
ciones Cho/Crea y Cho/NAA, seria sugerente de progresion
tumoral (34). Mas aun, dado la posibilidad de coexistencia
de progresion tumoral y radionecrosis, se ha visto que el uso
de ERM multivoxel permitiria la identificacion de areas de
tumor con mayor precision (35). Un meta-analisis reciente
que incluyé un total de 455 pacientes con sospecha de
progresion tumoral, mostré una sensibilidad y especificidad
de 88% y 86%, respectivamente, para la relacién Cho/NAA
(36), lo que sugiere su utilidad en la evaluacion de respuesta
a tratamiento, sin embargo, no permite utilizar esta herra-
mienta de forma aislada para realizar un diagndéstico de
radionecrosis. Adicionalmente, el estudio secuencial de ERM
ha mostrado una disminucién progresiva de los niveles de
NAA e incrementos transitorios de los niveles de colina post
quimio-radioterapia, lo que sugiere una posible utilidad del
seguimiento con ERM en el tiempo.

4.7 Pseudorespuesta

Eldesarrollodeterapiasantiangiogénicascomoelanticuerpo
monoclonal humanizado contra VEGF-A, bevacizumab, o el
inhibidor de receptores tirosina-kinasa, cediranib, ha hecho
aln mas complejo el escenario de evaluaciéon imagenold-
gica post tratamiento en gliomas cerebrales. La aparicion
del fendmeno de pseudorespuesta, que consiste en la
disminucion de captacion de contraste inmediatamente
posterior al uso de terapias antiangiogénicas se ha asociado
a una “normalizacion” de la BHE e inhibicion de la prolifera-
cion microvascular, sin un efecto directamente antitumoral
(37). De esta forma, se ha descrito una respuesta radiol6-
gica en hasta un 60% de los pacientes, en la que se produce
una significativa disminucién de las dreas de captacién de
contraste durante las horas siguientes a la administracion
del agente antiangiogénico, que se asocia con una menor
tasa de progresién a 6 meses, pero solo con un minimo
efecto en la sobrevida global. Otro elemento que se debe
considerar, es la tendencia de los agentes antiangiogénicos

a favorecer el crecimiento de las dreas tumorales que no
captan contraste, probablemente seleccionando aque-
[las células neopldsicas capaces de infiltrar en ausencia de
neoangiogénesis (2). Los criterios RANO proponen consi-
derar una respuesta sostenida por al menos cuatro semanas,
como una verdadera respuesta. En la pseudorespuesta a
bevacizumab, la DWI podria ser util en la demostracion de
progresion tumoral pese a la disminucion en la captacion de
contraste secundaria al efecto antiangiogénico (3). A dife-
rencia de Gd-T1WI, la DWI no se afecta directamente por
las terapias antiangiogénicas, lo que constituye una ventaja
para la evaluacion tumoral en este contexto. Se ha visto que
hasta en un 40% de los pacientes con gliomas recurrentes
tratados con bevacizumab, el estudio con DWI con valor b
elevado es capaz de identificar la pseudorespuesta de forma
precoz en comparacion con los criterios de Macdonald y los
criterios RANO (38). Ver figura 8.

4.8 Prondstico y Prediccién de Respuesta a Tratamiento
La utilidad de las técnicas de perfusion por RM en la deter-
minacién del pronéstico de pacientes con gliomas cere-
brales fue evaluada por Law et al. en 2008 (39). En este
estudio prospectivo, se encontré que el periodo libre de
enfermedad de pacientes con gliomas de alto grado y un
rCBV <1.75 fue mayor que el de pacientes con gliomas de
bajo grado y un rCBV >1.75, al mismo tiempo que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el perfodo
libre de enfermedad entre pacientes con rCBV>1.75, inde-
pendiente del grado tumoral. Distintos estudios han demos-
trado que la disminucién del rCBV post quimio-radioterapia
se relaciona con la sobrevida global a 1 ano en pacientes
con glioblastoma (40). Por el contrario, resultados de 2
ensayos clinicos recientes en GBM recurrente y de reciente
diagnéstico, sugieren que el aumento precoz de la perfu-
sion posterior a la administracién de terapias antiangiogé-
nicas se relaciona con una mayor sobrevida global. Ademas,
se plantea la posibilidad de una ventana de normalizacion
vascular en la que el tratamiento con quimio-radioterapia
podria ser mas efectivo, lo que permitiria concentrar las
dosis de temozolamida en los periodos de mayor suscep-
tibilidad, disminuyendo la exposicidn y el riesgo de efectos
adversos y toxicidad (41).

En cuanto a las técnicas de RM ponderadas en difusion, se ha
descrito que valores bajos de ADC se relacionan con un peor
pronostico independientemente del grado tumoral (42,43).
En relacién a la prediccién de respuesta a tratamiento, se ha
visto que aquellos pacientes con menores valores de ADC,
sometidos a tratamiento con bevacizumab, presentan un
menor periodo libre de enfermedad que los con mayores
valores de ADC. Por otra parte, un aumento del ADC poste-
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FIGURA 8. PACIENTE DE 54 ANOS CON DIAGNOSTICO DE GBM EN TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB, EN EL QUE

SE EVIDENCIA UNA PSEUDORESPUESTA

90 dias

Fila superior de izquierda a derecha secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1-Gd, una secuencia previo a tratameinto antiangiogénico y tres
secuencias posteriores a los 30, 60 y 90 dias en las que se observa disminucion progresiva significativa del medio de contraste ev; fila inferior de derecha a
izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en T2, una secuencia previo a tratameinto antiangiogénico y tres secuencias posteriores a los 30, 60
y 90 dias en las que se observa aumento progresivo del area tumoral que no capta contraste.

rior al tratamiento con quimio-radioterapia en comparacion
con el valor previo, se ha reportado como predictor de una
respuesta favorable.

En un estudio retrospectivo realizado por Majos et al.,
se evalud el papel pronéstico del patron de ERM en 187
pacientes con gliomas de alto grado. En este estudio se esta-
blecié que el patron de ERM es capaz de identificar pacientes
con peor pronéstico basado en niveles disminuidos de mioi-
nositol y niveles de lipidos aumentados (44). Valores aumen-
tados de lipidos y la relacion Cho/NAA se han reportado como
factores independientes de mal pronéstico (45). Adicional-
mente, la ERM también ha permitido identificar cambios
metabodlicos precoces post quimio-radioterapia, relacio-
nando por ejemplo, la disminucion de la colina con un mayor
periodo libre de enfermedad (46).

5. MARCADORES GENETICOS E IMAGENOLOGIA

La caracterizacion molecular de los gliomas ha avanzado
significativamente durante los ultimos anos, permitiendo
lograr clasificaciones mas precisas que permiten determinar
el pronéstico de pacientes de acuerdo a la presencia de alte-
raciones genéticas y/o epigenéticas especificas. Estudios
recientes sugieren que ciertas caracteristicas imagenoldgicas
se asociarfan con genotipos especificos, la mutaciones de IDH
aparece como el marcador mas promisorio. Las mutaciones
de IDH 1/2 representan un evento oncogénico precoz, capaz
de determinar un fenotipo metilador y favorecer el creci-
miento tumoral. Se observan en aproximadamente el 80% de
gliomas de grado I, lll, y glioblastomas secundarios; mien-
tras que en un 5-10% en glioblastomas primarios (47). Los
pacientes con mutaciones de IDH 1/2 presentan una mayor
sobrevida, independiente del tratamiento que reciban (48).
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En general, los tumores con mutaciones de IDH 1/2 son
frecuentemente multifocales, localmente invasivos y con
minima o nula captacién de contraste (49). Las mutaciones
de IDH 1/2 generan un aumento en la actividad enzimatica
capaz de transformar el alfa-cetoglutarato en 2-hidroxiglu-
tarato (2-HG), un oncometabolito que puede ser medido
mediante ERM. En comparacién con tejido sano o tejido
tumoral con IDH 1/2 wild-type, los niveles de 2-HG en
tumores con mutaciones de IDH 1/2 son entre 10-100 veces
mayores. Pese a esto, es dificil obtener mediciones confiables
de 2-HG debido a la sobreposicién de espectros con otros
metabolitos mds abundantes como el glutamato, la gluta-
mina, la fosfocreatina y el mioinositol. Recientemente, se
han optimizado técnicas de ERM con tiempos de eco largo
y edicién espectral diferencial que han permitido identificar
de forma certera los niveles de 2-HG (50, 51). Ver figura 9.

CONCLUSIONES

El estudio imagenoldgico de los gliomas cerebrales ha sido
un area con grandes avances durante los dltimos anos. La
interpretacion de las técnicas avanzadas de RM en conjunto
con las técnicas convencionales se relaciona directamente
con el conocimiento que existe de la biologia celular vy
molecular de este tipo de tumores y posiblemente evolu-
cionard de forma paralela a los avances en estas areas.

Actualmente, existe evidencia sélida que permite sustentar

el uso de distintas técnicas avanzadas de RM en multiples
escenarios clinicos, los cuales se han discutido en parte en esta
revision. Sin embargo, aun existen limitaciones importantes
para la definicién de criterios imagenoldgicos estandarizados
utilizando estas técnicas, por lo que su interpretacion debe
realizarse con precaucion. En particular, la falta de estanda-
rizacion de parametros fisicos, técnicas de procesamiento de
informacion, modelamiento farmacocinético y disponibilidad
de equipos, son algunas de las barreras que nos separan del
establecimiento de criterios consensuados para la evaluacion
de pacientes con gliomas cerebrales.

Por otra parte, es fundamental considerar que no existe
ninguna técnica avanzada de RM que, de forma aislada,
permita una adecuada evaluacion de los gliomas cere-
brales en ninguno de los escenarios clinicos previamente
expuestos. En cambio, se debe realizar una interpretacion
de las distintas técnicas en su conjunto, teniendo en consi-
deracion, que cada una de ellas refleja distintas caracteris-
ticas estructurales y/o fisiopatolégicas del tumor.

Finalmente, es importante destacar que el futuro desarrollo
de estas técnicas permitird ademas evaluar de mejor forma
la respuesta a nuevas estrategias terapéuticas, por lo que
constituye un area de interés transversal para neurorradio-
logos, neurocirujanos, neuro-oncélogos y otros especialistas
que participan en el diagnéstico y tratamiento de estos
pacientes.

FIGURA 9. ERM POST OPERATORIO, CON DETECCION DE 2-HG
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Se observa presencia de
2-HG en el aspecto lateral
de la cavidad postquirurgica,
sugerente de remanente
tumoral con presencia de
mutacion IDH 1/2.
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RESUMEN

Los tumores primarios malignos del sistema nervioso
central (SNC) son los tumores sélidos mds comunes de la
infancia y después de las leucemias, ocupan el sequndo
lugar en frecuencia. El tratamiento de los tumores
cerebrales es complejo por la diversidad histoldgica de las
lesiones y la tendencia de la mayoria de ellos a diseminar
en el neuroeje precozmente en el curso de la enfermedad.
Ademds, pueden producirse secuelas importantes
secundarias a las intervenciones terapéuticas.

Aunque se han obtenido mejorias en las tasas de sobrevida,
estas no son comparables con los avances logrados en
otros tumores infantiles en las ultimas tres décadas. Esto
puede explicarse en parte, ala falta de conocimiento sobre
el comportamiento bioldgico de estos tumores, lo cual los
hace todavia un desafio para el equipo médico tratante.
Los tumores de la fosa posterior son aquellas neoplasias
primarias o secundarias ubicadas en la regidn
infratentorial, o sea, bajo la tienda del cerebelo. Estos
tumores o neoplasias pueden originarse en cualquier
estructura de esta region. La fosa posterior es pequefia, en
ella se encuentra el 25% del contenido intracraneal, pero
contiene estructuras vitales como el tronco cerebral. Asi,
los tumores de fosa posterior son letales por compresidn e
hipertension secundaria, obstruccion de la circulacion de
lfquido cefalorraquideo y por destruccion del parénquima
por infiltracion (Figura 1).

En los ninos predominan los tumores infratentoriales
primarios, los que corresponden al 50-70% del total
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de tumores intracraneanos. En los adultos, los tumores
predominan en el compartimiento supratentorial y en la
fosa posterior son mds frecuentes las metdstasis.

En esta revisidn se analizardn aspectos epidemioldgicos,
patogenia y biologia molecular clinicos y neuroradioldgicos
en general de los tumores de fosa posterior y en particular
se revisaran los avances en biologia molecular y
tratamiento de los tumores mds frecuentes de la zona;
méduloblastoma, ependimoma, astrocitoma de bajo
grado y los tumores de tronco cerebral.

Palabras clave: Tumor fosa posterior, meduloblastoma,
ependimoma, tumores de tronco cerebral, oncologia
pedidtrica, astrocitoma policitico.

SUMMARY

Malignant primary tumors of the central nervous system
(CNS) are the most common solid tumors of childhood
and, after leukemias, occupy second place in frequency.
The treatment of brain tumors is complex because of the
histological diversity of the lesions and the tendency of
most of them to spread in the neuraxis early in the course
of the disease. In addition, significant sequelae secondary
to therapeutic interventions may occur.

Although improvements in survival rates have been
obtained, they are not comparable with advances in other
childhood tumors over the past three decades. This may
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be explained in part by the lack of knowledge about the
biological behavior of these tumors, which makes them
still a challenge for the treating medical team.

Tumors of the posterior fossa are those primary or
secondary neoplasias located in the infratentorial region,
that is, under the cerebellum tent. These tumors or
neoplasms can originate in any structure of this region.
The posterior fossa is small, on it is 25% of the intracranial
content, but it contains vital structures like the brainstem.
Thus, posterior fossa tumors are lethal by compression
and secondary hypertension, obstruction of cerebrospinal
fluid circulation, and destruction of the parenchyma by
infiltration (Figure 1).

In children, primary infratentorial tumors predominate,
corresponding to 50-70% of all intracranial tumors.
In adults, tumors predominate in the supratentorial
compartment and in the posterior fossa, metastases are
more frequent.

This review will describe epidemiological, pathogenesis,
clinical, molecular biology and neuroradiological aspects
in general of tumors of the posterior fossa and in particular
we will review the advances in molecular biology and
treatment of the most frequent tumors in the area;
medulloblastoma, ependymoma, low grade astrocytoma,
and brain stem tumors.

Key words: Posterior fossa tumors, medulloblastoma,

ependymoma, brain stem tumors, pediatric oncology,
pilocytic astrocytoma.

FIGURA1. TUMOR FOSA POSTERIOR DESCOMPENSADO

EPIDEMIOLOGIA

Desde 1997, el Programa Infantil Nacional de Drogas Anti-
neoplasicas (PINDA), dependiente del Ministerio de Salud,
incluye en sus Protocolos el tratamiento de estos tumores,
comenzando entonces con el registro de pacientes afec-
tados por esta patologia.

En el registro Nacional de Cancer Infantil de Chile,
(RENCI-Quinquenio 2007-2011) publicado en 2016, de
aproximadamente 480 casos nuevos de cancer en menores
de 15 anos al ano en nuestro pais, el 15.8% de ellos son
tumores cerebrales (1). Esta cifra es similar a la de otros
pafses (2). En Estados Unidos corresponden al 16.6% de
todos los tumores en pacientes menores de 20 anos.

Se ha descrito en la literatura un aumento de la incidencia
de estos tumores en las Ultimas décadas, lo que corres-
ponde en realidad a una mejoria en el diagnéstico gracias al
desarrollo y mayor disponibilidad de métodos de imagenes
y a una sospecha clinica mas precoz. Todo esto hace plan-
tear que existia subdiagnéstico en este tipo de tumores.

La incidencia de los tumores cerebrales presenta un alza
en la primera década de la vida y luego un segundo peak
en la edad adulta, alrededor de los 70 anos, que corres-
ponde principalmente a metdastasis tumorales. En ninos los
canceres mas comunes que hacen metastasis al cerebro son:
leucemias, linfomas, sarcomas, neuroblastomas y tumores
de células germinales.

En la etapa pediatrica la localizacion del tumor se relaciona
con la edad; en los primeros 3 anos de vida los tumores
supratentoriales son mas comunes, los infratentoriales
predominan en los pacientes de 4 a 10 anos de edad. En los
ninos mayores de 10 anos se desarrollan tumores en ambas
localizaciones con igual frecuencia.

Las diferencias en las tasas de sobrevida de ninos y adultos
reflejan ampliamente las diferencias histolégicas que
predominan en estos dos grupos, por ejemplo la tasa de
sobrevida en menores de 15 anos para tumores del sistema
nervioso central es de un 58.7%, mientras que para el tumor
mas comun en adultos como es el glioblastoma multiforme
es de 6%.

PATOGENIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Los avances recientes en la biologia molecular han permi-
tido desarrollar el estudio de los tumores cerebrales de
manera mucho mas especifica que la histologia tradicional.
El andlisis molecular de ciertos marcadores genéticos
provee informacion adicional en cuanto a la clasificacién
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y pronéstico de los tumores en general. En el caso de los
tumores cerebrales hay algunos estudios que sugieren que
el patrén de alteraciones genéticas puede ser distintivo en
los pacientes pedidtricos comparado con los adultos. En
pediatria en especial se ha avanzado en el estudio genético
y molecular de la tumorogénesis del méduloblastoma (3)
en forma significativa. El estudio genético por microarray,
técnica que permite el analisis de DNA en forma simul-
tanea de varios tipos de tumores, demuestra que estos
tumores tienen un comportamiento diferente al de los
otros PNET, por lo tanto, este tipo de estudio, asociado a
los criterios clinicos e histologicos, permite la estratifica-
cion de los pacientes en distintos grupos de riesgo para
diferentes protocolos de tratamiento (4).

Una serie de sindromes genéticos se asocian con ciertos
tumores cerebrales, incluyendo la neurofibromatosis tipo |
(gliomas de via optica), esclerosis tuberosa (astrocitomas,
ependimomas). En el caso de los méduloblastomas (MB)
la mayoria ocurren en forma esporadica, sin embargo,
existen tres sindromes bien conocidos que se le asocian, el
sindrome de Gorlin en el cual se ha descrito mutaciones en
los siguientes genes, PTCH1(5,6), PTCH2(7), SUFU(8) que
llevan a una desregulacién de la via Sonic Hedgehog(SHH).
El sindrome de Turcot que se caracteriza por una desregu-
lacion de la via de las beta cateninas (WNT/b cateninas) y el
sindrome de Li Fraumeni caracterizado por una mutacion
del p53 lo cual predispone a cancer.

En ependimomas el genoma es balanceado en mas del
50% de los casos y la caracterizacién genética ha permi-
tido definir distintas subclases segun ARNm caracteristico.
No existe una relacion sindrome familiar/ependimoma vy las
anomalias citogenéticas son multiples.

En gliomas de bajo grado existen multiples subtipos con
mutacion del oncogen BRAF que activa la via del MAPK,
esto se ha estudiados en sindromes genéticos asociados
a gliomas de bajo grado como la esclerosis tuberosa y la
Neurofibromatosis tipo 1.

NEUROIMAGENES

Los avances en neurorradiologfa han facilitado conside-
rablemente el diagnostico de los tumores encefalicos. El
rol de las imagenes no radica en la prediccién del tipo
de tumor, que habitualmente es inexacta, a excepcion de
tres tipos de tumores: los tumores de células germinales
secretores, los gliomas infiltrantes difusos de tronco
(Figura 2) y los gliomas de via 6ptica en los pacientes con
Neurofibromatosis tipo I. La utilidad de la imagenologia
se centra en: la deteccién del tumor, su localizacién vy la

demostracion de efectos secundarios, tales como hernia-
cion, hidrocefalia y hemorragia. Las imagenes deben
ayudar en la caracterizacion de la textura y margenes de
la lesién y en la deteccién de extensiones o infiltraciones
tumorales; todos estos factores influencian la posibilidad
de reseccion del tumor y proveen al cirujano de un mapa
resectivo (9,10).

Actualmente la Tomografia Axial Computada (TAC) vy la
Resonancia Magnética (RM) son de amplia disponibilidad.
Estudios han demostrado que la RM es mas sensible vy
especifica que la TAC en la deteccién de procesos expan-
sivos intracraneales (92% y 99% respectivamente para RM
versus 81% y 92% respectivamente para TAC). Estudios de
costo-efectividad que analizan las estrategias de imagenes
para ninos con cefalea sugerente de ser secundaria a
tumor cerebral (cefaleas de menos de 6 meses de dura-
cion, con algun otro predictor clinico: déficit neurolégico
focal o edema de papila) demuestran que el estudio con
RM es mas efectivo.

La TAC es superior para la deteccion de calcificaciones,
lesiones de base de craneo y calota asociadas y hemorragia
aguda. Por otro lado, la RM permite un mejor estudio de
los tejidos blandos, de las lesiones isodensas al TAC, de la
captacion de contraste y de hallazgos asociados tales como
edema, hemorragia (excepto la aguda) e infarto. Ademas,
la RM gracias a su vision en multiples planos, permite
una mejor distincién entre lesiones intra y extra axiales,

FIGURA 2. TUMOR TRONCO CEREBRAL




mejor localizacién en el espacio y mejor identificacion de
las estructuras comprometidas por el tumor. La RM evalla
mejor las lesiones de fosa posterior y de la porcién inferior
de los l6bulos frontal y temporal.

La espectroscopia por RM del protén, es un estudio suple-
mentario que permite distinguir tumor de otras lesiones.
Algunos estudios de espectroscopia por RM, caracterizando
propiedades tisulares han podido predecir el tipo de tumor
con un 95% de exactitud. Estudios de medicina nuclear
tales como el SPECT (Single photon emission computed
tomography)y PET (Positron emisssion tomography), son Utiles
especialmente en la diferenciacién de recurrencia tumoral y
necrosis post irradiacion.

Ocasionalmente el estudio angiografico y la embolizacién
por via arterial del tumor son utiles antes de la reseccion
quirdrgica, para minimizar la hemorragia perioperatoria.

Una RM craneoespinal con gadolinio es indispensable para
la evaluacion de la siembra tumoral (Figura 3). Esto es espe-
cialmente importante en Meduloblastoma, otros tumores
neuroectodérmicos primitivos, tumores de células germi-
nales y gliomas de alto grado o indiferenciados. Este estudio
idealmente debe realizarse al momento del diagndstico, en
forma preoperatoria, dado que durante el periodo postope-
ratorio, la presencia de codgulos sanguineos y restos tisu-
lares pueden simular metastasis.

FIGURA 3. SIEMBRA CERVICAL EPENDIMOMA FOSA
POSTERIOR
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El rol de la imagenologia en la fase postoperatoria y en el
seguimiento, radica en detectar las complicaciones de la
terapia y la presencia de tumor residual o recurrencia. Una
imagen postquirdrgica deberia obtenerse inmediatamente
después de la cirugfa. Retardar este estudio a mds de 72
horas de ella, puede inducir a error debido a que la capta-
cion reactiva del contraste en el sitio operatorio puede
simular tumor residual.

No existe consenso sobre la frecuencia y oportunidad del
estudio de imagenes para la deteccion de recidivas en
pacientes asintomaticos.

CUADRO CLIiNICO

Las principales estructuras anatomicas de la fosa posterior
son el tronco cerebral, el cerebelo y los pares craneananos.
En consecuencia los sintomas asociados a tumores loca-
lizados en esta region se relacionan a estas estructuras.
De manera de sistematizar podemos agrupar [0S signos y
sintomas en cuatro categorias principales: (3-10)

1. Sindrome de hipertension intracraneal
2. Signos neurolégicos focales

3. Convulsiones

4. Meningismo

Sindrome de hipertensién intracraneal

Constituye el sindrome mds comidn de presentacion en
los ninos con tumores de la fosa posterior, siendo el sello
de esta enfermedad. Cualquier proceso expansivo que
obstruya la circulaciéon de LCR producird hipertension
intracraneal por aumento del compartimiento de LCR,
incluso sin hallazgos de lateralizacién (Figura 4).

Existird cefalea, lejos el signo mas frecuente en los tumores
de fosa posterior, que es de comienzo insidioso para luego
hacerse mas frecuente e intensa. Puede presentarse en
la manana al levantarse, o en la madrugada siendo razén
suficiente para despertarlo temprano. En el transcurso
del dia la cefalea va disminuyendo y se alivia marcada-
mente después del vomito. Se alivia muy poco con los
analgésicos comunes. Puede extenderse a toda la cabeza
(holocraneana) o, en las etapas iniciales, localizarse en la
regién suboccipital-occipital. Se exagera en circunstan-
cias que hacen variar la distribucion del LCR, por ejemplo,
tos, estornudos, defecacién, cambios bruscos de posicion
de la cabeza y del cuerpo. Generalmente, la cefalea dura
semanas o meses previos al diagnéstico.

Asociado a la cefalea existen frecuentemente los vémitos,
los cuales pueden ser intensos e intratables, especialmente

381



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(3) 378-391]

382

FIGURA 4. HIDROCEFALIA SECUNDARIA TUMOR FOSA
POSTERIOR

cuando existe infiltracion del piso del cuarto ventriculo
comprometiendo el nucleo del vago. Eventualmente puede
comprometer el estado nutricional del menor con anorexia y
disminucion de peso, haciendo mas dificil el diagndéstico (11).

También encontraremos signos oculares. Se puede presentar
diplopia con estrabismo por compromiso no localizatorio de
uno o ambos VI pares craneales, por compresion hiperten-
siva del nervio en el borde libre de la tienda del cerebelo.
Clinicamente se traduce en paresia del correspondiente
musculo recto externo. El paciente describird su diplopia
como doble imagen en el plano horizontal y tendra paresia
de la mirada lateral hacia el lado afectado, quizas con rota-
cion compensatoria de la cabeza hacia el globo ocular afec-
tado (12).

Con frecuencia se encontrara edema papilar. Su diagnéstico
se realiza examinando el fondo de ojo. El edema de papila
generalmente o encontramos presente al momento del
diagnéstico. Debemos tener presente que el edema papilar
mantenido puede causar ceguera por atrofia de la papila.
Es importante, ademas, diferenciarlo del pseudoedema.
Generalmente el edema de papila es mas acentuado en los
tumores de fosa posterior de la linea media, que en aquellos
lateralizados.

En los ninos, en que existen suturas permeables, se eviden-
ciard un aumento del perimetro craneal, al igual que el
aumento de tension de la fontanela anterior o bregmatica,

como otros signos de hipertension intracraneal.

Signos neurolégicos focales

En el compromiso cerebeloso distinguiremos manifesta-
ciones clinicas caracteristicas para el compromiso de linea
media y para el compromiso lateral.

El compromiso vermiano o de linea media se caracte-
riza por trastornos de la estacion de pie (postura y equi-
librio) y de la motilidad de los miembros inferiores, con
asinergia de tronco y tendencia a la retropulsion. Por lo
tanto, existe ataxia de tronco y de la marcha. Esta ultima es
de base aumentada y tambaleante. La marcha en tandem
es imperfecta. El paciente estando de pie se balancea en
todas direcciones. En posicién supina no hay alteracion en
las extremidades. Puede coexistir nistagmus por compro-
miso de las vias vestibulo-cerebelosas. Por lo tanto, es un
sindrome de predominio estatico y de localizacion general-
mente bilateral.

El compromiso lateral o hemisférico se caracteriza por la
incoordinacion motriz de las extremidades, manifestado
como dismetria y disdiadococinesis. Se agrega hipotonia
muscular, hiporreflexia y lateropulsién, menos pronunciado
en nifos que en adultos. Por lo tanto, es un sindrome de
predominio cinético y homolateral a la lesion.

Si las conexiones cerebelosas son las comprometidas, se
observaran sindromes cerebelosos asociados a compromiso
de otras vias, como manifestaciones sensitivas, motoras o
de pares craneanos.

Como se mencioné anteriormente también se puede encon-
trar nistagmus y vértigo. El nistagmus se encuentra por lo
general al momento del diagnéstico. Generalmente es en
la mirada horizontal, ocasionalmente en la mirada vertical.
Esto se debe al compromiso de los pedinculos cerebelosos
inferiores, hidrocefalia y/o compromiso del tronco cerebral.
El vértigo se encuentra generalmente asociado al nistagmus
y puede ser dificil de diagnosticar en ninos. Por lo general,
el nino permanece de un lado u otro, en posicion fetal y con
los 0jos cerrados.

El compromiso de los pares craneales se puede manifestar
en los tumores de tronco, en los tumores vermianos o intra-
ventriculares que infiltran el piso del cuarto ventriculo, y en
aquéllos tumores que comprometen el angulo pontocere-
beloso.

En los tumores de tronco cerebral podemos encontrar
compromiso de varios nucleos de pares craneales en forma
uni o bilateral. Cuando el tumor infiltra el piso del cuarto



ventriculo, hay compromiso de aquellos que estan inmedia-
tamente debajo, como los nucleos del VI'y VII par, ndcleos
vestibulares, hipogloso y vago. Cuando el tumor compro-
mete el dangulo pontocerebeloso, se encontrard compro-
miso del nervio auditivo, trigémino vy facial periférico del
mismo lado del tumor (13-15).

Convulsiones

Se presenta rara vez en los tumores de fosa posterior o infra-
tentoriales. Generalmente se describe como “ataque cere-
beloso” y no representa una crisis epiléptica propiamente
tal, sino mas bien una situacion de alarma y emergencia,
de prondstico grave. Durante estos episodios el paciente
adopta una posicién de descerebracion, incluso opistétono
pronunciado, con bradipnea, bradicardia,
hipertensién arterial. Generalmente se debe a hidroce-
falia aguda con isquemia de tronco, por lo que la descarga
neuronal se origina en la sustancia reticular (16).

inconciencia,

Sirealmente existe una crisis epiléptica, uno deberia pensar
en una siembra subaracnoidea sobre la convexidad de los
hemisferios cerebrales.

Meningismo
Generalmente la rigidez de nuca denota irritacion
meningea por sangre en el espacio subaracnoideo o
detritus purulento, como ocurre en los pacientes con
hemorragia subaracnoidea o meningitis bacteriana,
respectivamente. Es importante tener en cuenta que la
rigidez de nuca también puede deberse a un proceso
expansivo de la fosa posterior. El paciente presentara un
cuello rigido cuando camina, o inclinacién de la cabeza
hacia un lado, o resistencia a la flexion pasiva del cuello.
La rigidez de nuca y dolor representa una irritacion y esti-
ramiento de la duramadre, especialmente a nivel de la
unién cérvico-medular, por herniacién de las amigdalas
cerebelosas o tejido tumoral.

Ocasionalmente el meningismo puede manifestarse como
una escoliosis dolorosa o radiculopatia, indicando una
siembra tumoral hacia el canal espinal, que es mas frecuente
en el meduloblastoma y en el ependimoma (17).

TUMORES MAS FRECUENTES EN LA FOSA POSTERIOR
EN EDAD PEDIATRICA

Meduloblastoma

Los tumores cerebralesson los tumores sélidos mas frecuentes
en la edad pediatrica y el meduloblastoma (MB) es el tumor
maligno mas comun. Su peak de incidencia es entre los 5 vy
10 anos de edad, aunque puede ocurrir en forma congénita y
también afectar a pacientes adultos. Es un tumor que predo-
mina en el sexo masculino en una relacion de 2:1.

El tumor se origina en un 90% en el vermis (Figura 5) y en
un 10% en el hemisferio cerebeloso. En los adolescentes
y adultos el tumor tiende a ubicarse lateralmente en el
hemisferio cerebeloso, pudiendo inducir una respuesta
proliferativa de las leptomeninges (variedad desmoplastica).
La clasificacion de la OMS clasica dividfa el MB es cinco
subgrupos; clasico, anaplasico, de células grandes, desmo-
plasticoy de extensa nodularidad. Un consenso de los avances
en estudios moleculares permiten que actualmente el MB se
pueda clasificar en cuatro subtipos moleculares, WNT, SHH,
Grupo 3y Grupo a (Tabla 1) (4).

FIGURA 5. MEDULOBLASTOMA

TABLA 1. CONSENSO SUBGRUPOS MOLECULARES DEL MEDULOBLASTOMA

CONSENSUS WNT SHH Grupo 3 Grupo 4
Cho(2010) Cé c3 C1/C5 c2/c4
Northcott(2010) WNT SHH Grupo C Grupo D
Kool(2008) A B E C/D
Thompson(2006) B C,D E,A A,C

Tabla modificada de Acta Neuropathol (2012) 123:465-472 DOI 10.1007/s00401-011-0922-z.
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Clinicamente se presenta con un sindrome de hipertension
intracraneal asociado a sindrome cerebeloso de linea media
o hemisférico. Puede existir compromiso de pares craneales
bajos por infiltracién del piso del cuarto ventriculo. Ocasio-
nalmente puede presentarse como hemorragia tumoral,
por ser un tumor vascularizado. Es el tumor que con mas
frecuencia puede dar metdstasis espinales o supratento-
riales por siembra subaracnoidea. Alrededor de un tercio
tiene metastasis de las leptomeninges y menos del 10%
metdastasis extracraneales.

El tratamiento es quirdrgico. Se complementa con quimio-
terapia y radioterapia craneoespinal. Se realiza estudio
postoperatorio con RM cerebral y espinal para evaluar grado
de reseccion tumoral y presencia de metastasis, la biopsia
definitiva con su estudio molecular permitird disefar un
tratamiento complementario 6ptimo con radioterapia y/o
quimioterapia.

El Meduloblastoma es un tumor que tiende a recurrir con
frecuencia, con un 70% dentro de los dos primeros anos y
con mayor frecuencia en la misma fosa posterior. La sobre-
vida es mala en general, siendo un 50 a 70% a los cinco anos
y de un 40 a 50% a los diez anos. Clasicamente se conside-
raban factores de mal pronéstico: la edad menor de tres anos,
presencia de metastasis y un volumen tumoral remanente
importante posterior a la cirugia, pero actualmente con la
caracterizacion por subgrupos moleculares se puede anticipar
con mucha mayor precision el comportamiento biolégico del
tumory por lo tanto, definir una mejor terapia y pronastico.

Ependimoma

El ependimoma representa el 10 a 15% de los tumores de
la fosa posterior, es el tercer tumor mas frecuente en la
infancia, su grado de malignidad (18) se asocia a la edad
del nino. En menores de 3 anos se observa principalmente
la variedad anaplésica, por el contrario, en nifios mayores
de 10 anos hay una mayor frecuencia de la variedad bien
diferenciada.

Es un tumor que se origina en las paredes del epéndimo
del 4° ventriculo, es polilobulado, invade progresivamente
el espacio subaracnoideo extendiéndose hacia el angulo
pontocerebeloso y el canal raquideo cervical (Figura 6).

El modo de presentacion clinica es dependiente de la edad.
En el lactante se presentara como una hidrocefalia de evolu-
cion rapida, en el nino mayor, el cuadro clinico se instalara
mas lentamente, con vomitos aislados, signos cerebelosos
leves a moderados y una hipertensién endocraneana tardia.
Es de una gran heterogeneidad en su edad de presentacion,
localizacion, grado histolégico y comportamiento clinico.

FIGURA 6. EPENDIMOMA

Su genoma también es heterogéneo y diferentes estudios
han mostrado cohortes de tumores con frecuentes altera-
ciones cromosémicas y otros con un genoma balanceado.
La caracterizaciéon genética ha permitido definir distintas
subclases segun ARNm caracteristico. Witt et al. han descrito
dos subgrupos diferentes en dos series independientes de
tumores de fosa posterior. Denominados subgrupos Ay B, el

subgrupo A incluye solo ependimomas de fosa posteriory el
subgrupo B incluye ependimomas de fosa posterior y espi-
nales. Los pacientes del subgrupo A son menores (mediana
2.5 anos) con tumores localizados en forma lateral y con
un genoma balanceado. Tienen mayor incidencia de recu-
rrencia, metdstasis y se asocian a un peor prondstico.

Los pacientes del subgrupo B son mayores (mediana 20
anos), con tumores de la linea media y alto porcentaje de
variabilidad genética, incluyen diferentes anomalias cito-
genéticas como pérdida de cromosoma 1, 2, 3, 6, 8, 10,
14q, 17q, 224, y ganancia en cromosomas 4, 5q, 7, 9, 11,
12, 15q, 18, 20, and 21q, estos pacientes tienen un mejor
pronostico de sobreviva (19,20) (Tabla 2).

Las neuroimagenes son fundamentales en la identificacién
y caracterizacion de los ependimomas de fosa posterior,
tanto en el diagnéstico, planificacion prequirdrgica, vy
evaluacion del tratamiento con el grado de reseccién post
operatorio y eficacia de la radioterapia y quimioterapia.
La imagen de resonancia magnética (RM) y la tomografia



TABLA 2. SUBGRUPOS EPENDIMOMA
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Grupo A

Grupo B

Perfil genético Perfil genémico balanceado

Pérdida de cromosoma 1, 2, 3, 6, 8, 10, 14q, 17q, 22q
Ganancia en cromosomas 4, 5q, 7, 9, 11, 12, 15q, 18,
20y 21q

Edad media presentacion 2.5 afios
Localizacion lateral 67%
Antigeno marcador LAMA2

Hallazgos clinicos

Edad media presentacion 20 afios
Localizacién linea media 95%
Antigeno marcador NELL 2

Recurrencia a 5 afos 56%
metastasis frecuentes
sobrevida a 5 afos 69%

Pronéstico

Recurrencia a 5 anos 25%
sobrevida a 5 afios 95%

Tabla modificada » Medicine Oncology » "Evolution of the Molecular Biology of Brain Tumors and the Therapeutic Implications”, book edited by Terry
Lichtor, ISBN 978-953-51-0989-1, Published: February 27, 2013 under CC BY 3.0 license. © The Author(s). Chapter 20.

axial computada (TAC) son los métodos mas utilizados. Estas
técnicas detectan las lesiones con su diferente densidad y
senal de intensidad con respecto al tejido cerebral normal,
ademas del efecto de masa con diferentes grados de distor-
sion de las estructuras normales. La RM es superioral TACen la
caracterizacion y el seguimiento del tumor post terapia, dado
que permite una mejor capacidad de contraste de los dife-
rentes tejidos blandos y la capacidad de adquirir imagenes
de manera multiplanar, ademas de prevenir los efectos dele-
téreos de la radiacién ionizante del TAC. Otras modalidades
avanzadas de RM como la difusion, perfusion y la espectros-
copfa entregan informacién del comportamiento funcional
del tumor, como su celularidad, hemodinamia y metabolismo
lo cual agrega informacién valiosisima en la caracterizacion
del tumor. Toda la informacion imagenoldgica serd funda-
mental para la planificacién de una cirugia cuyo objetivo es la
reseccion lo mas completa posible.

El tratamiento sera esencialmente quirdrgico y siempre
debe tener como objetivo la extirpacion total ya que esto
se asocia en forma directa a un mejor pronéstico. El factor
mas determinante de la sobreviva de la enfermedad es la
extensién de la reseccion. Esto genera una gran respon-
sabilidad en el neurocirujano para lograr una maxima vy
segura extirpacion. La sobrevida a 5 anos es de 67-80% en
pacientes con una extirpacion total o gross total resection
(GTR) y la sobrevida libre de progresion de la enfermedad es
de 51-75% (21-24). Después de una reseccion subtotal la
sobrevida a 5 anos es de un 22-47% vy la sobrevida libre de
progresion es de un 0-26%.

Segun el grado histolégico y la edad del paciente, en la mayoria
de los casos se complementara la cirugia con un tratamiento
coadyudante. La cirugia sola es suficiente en ependimomas
de bajo grado localizados en la médula y supratentoriales. En

el resto de los casos el ependimoma debera recibir terapia
complementaria. Actualmente los avances de la radioterapia
han permitido ampliar el espectro de pacientes hasta ninos
de 1 ano con tumores de fosa posterior (25,26) donde se
han descrito efectos adversos limitados de la radiacion. Existe
mayor controversia en los ependimomas supratentoriales por
los efectos que podrian darse sobre la cognicion. Algunos estu-
dios plantean que el uso de técnicas conformaciones serian
mejor toleradas (27).

Actualmente no se hacomprobado que la quimioterapia mejore
la sobrevida a cirugia mas radioterapia top, sin embargo, esto
podria ser materia de futuros estudios cooperativos (28).

Astrocitoma bajo grado cerebeloso

Es el tumor mas frecuente del sistema nervioso central en
la edad pediatrica, corresponde al 10 a 20% de los tumores
cerebrales y al 30 a 40% de los tumores de la fosa poste-
rior en los ninos. Se presenta desde el primer ano de vida
hasta la edad adulta, con un peak de incidencia en la mitad
de la primera década. Afecta por igual a hombres y mujeres
(29,30). En los adultos la mayorfa compromete los hemis-
ferios cerebrales, a diferencia de los ninos que el 55% de
todos los astrocitomas de bajo grado se ubican en la regién
infratentorial (Figura 7).

El cuadro clinico es de instalacién lenta y progresiva dado
que son tumores de crecimiento lento, dependeréd funda-
mentalmente de la localizacion del tumor. Generalmente
se presenta como un sindrome de hipertension intracraneal
asociado a un sindrome cerebeloso hemisférico, aunque
puede existir también un sindrome cerebeloso de linea
media. Ocasionalmente se puede observar compromiso de
pares craneales y meningismo. En algunos casos se diagnos-
ticara como hallazgo asintomatico al tener neuroimagenes
solicitadas por trauma u otros motivos (3 1).
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FIGURA 7. ASTROCITOMA PILOCITICO

Es un tumor que en general crece lateralmente, aunque
también puede ser vermiano. El tumor hemisférico gene-
ralmente es quistico con un nodulo mural, en cambio el
tumor vermiano tiende a ser sélido y mas frecuente en
ninos pequenos.

Las neuroimagenes en astrocitomas de bajo grado de la
fosa posterior son bastante caracteristicas, en los astroci-
tomas grado | son tipicas, intensamente homogéneas, bien
circunscritas, captan contraste y un edema perilesional
minimo, brillantes en secuencias T1 y T2, quisticas en el
cerebelo y con un nédulo mural que capta contraste. En
astrocitomas grado Il son menos captantes de contraste,
aunque suelen haber sobreposicion de lesiones grado |y Il.

El tratamiento de los astrocitomas de bajo grado se basa
en los tres pilares clasicos de la neuro-oncologia, cirugia,
quimioterapia y radioterapia.

La cirugia es la principal herramienta y su objetivo es la
reseccion lo mas completa posible con lo cual es curativa,
se obtiene muestra para estudio histolégico y molecular,
ademas de resolver la hidrocefalia que muchas veces acom-
pana a este tipo de tumor. En algunos casos es aceptable
una reseccion parcial o subtotal dada la naturaleza benigna
y el lento crecimiento de estas lesiones que incluso en
algunos tipos de tumor con la edad se puede detener en
forma completa (32-35).

Asf, con extirpacion total existe un 90 a 100% de sobrevida
a 10 afos y con extirpacion subtotal un 75% de sobreviva a
5 anos. En el astrocitoma pilocitico existe un 95% de sobre-
vida a 5 anos y en el astrocitoma difuso un 38% de sobre-
vida a 5 anos. Con la extirpacion subtotal se observa un 35%
de recurrencia y esta se presenta en un 40% de los casos
después de los cinco anos del diagnostico. Esto implica un
seguimiento prolongado de este tipo de pacientes.

En pacientes que no es posible una reseccién completa
0 que en el seguimiento se demuestra un crecimiento
tumoral, la quimioterapia se ha transformado en una opcién
de tratamiento (31) para lograr un control del crecimiento
de los astrocitomas de bajo grado. Hay diferentes esquemas
que ofrecen sobrevida libre de enfermedad y sobrevida en
general comparables, son relativamente bien toleradas vy
permiten una buena calidad de vida.

Por ultimo, la radioterapia es la modalidad de tratamiento
usada con mayor cautela en la edad pediatrica, la radiacion
focal es efectiva en la mayoria de los casos de gliomas de
bajo grado, sin embargo, existen una cantidad de efectos
adversos que es inversamente proporcional a la edad del
paciente (37). El déficit neurocognitivo con pérdida de
memoria y capacidad de concentracién son los efectos mas
frecuentes, seguidos por vasculopatias, tumores secunda-
rios y endocrinopatias. Dado que la mayoria de los pacientes
con gliomas de bajo grado tienen sobrevidas largas los
efectos adversos de la radiaciéon son un tema a tener muy
en consideracion. La radiocirugia también ha sido utilizada
como alternativa terapéutica, logrando buen control de la
enfermedad, pero los efectos adversos aln estan en evalua-
cion.

Del estudio genético de los astrocitomas se concluye que
existe un gran numero de alteraciones del genoma de
significado desconocido. Las alteraciones citogenéticas
detectadas mediante técnicas de amplificacion y delecion
muestran que afectan a practicamente la totalidad de los
cromosomas. A esto hay que anadir las alteraciones debidas
a mutaciones puntuales y a cambios epigenéticos como
la hipermetilacion de genes promotores. Se ha observado
que existen unas alteraciones moleculares propias de cada
grado histolégico tumoral. De forma paralela al proceso de
malignizacidn histoldgica, existe una secuencia de eventos
genéticos, que incluyen la amplificacion del gen PDGF/R
y la mutacion del gen TP53 como acontecimientos mole-
culares iniciales, y la alteracion de los genes EGFR y PTEN
como alteraciones tardfas. La investigacién molecular actual
ha demostrado que en los astrocitomas hereditarios existen
unos genes alterados causantes del desarrollo tumoral, que
se conocen con bastante aproximacion. Se trata de unas



proteinas activadoras de la GTPasa en la neurofibromatosis
(17911 y 22g12), del complejo responsable de las repara-
ciones de ADN en el sindrome de Turcot (3p21y 7p22)y de
la proteina p53 en el sindrome de Li-Fraumeni (17p13)(36).

Tumores de tronco cerebral

Los tumores de tronco cerebral corresponden al 10 a 20%
del total de tumores intracraneales en ninos, de estos un
15 a 20% son astrocitomas de bajo grado que poseen un
curso de crecimiento lento y clinicamente se comportan
de forma caracteristica, son importantes de diferenciar
ya que su tratamiento sera muy diferente de los gliomas
intrinsecos difusos (GID) que son los mdas frecuentes (38)
(Figuras 8y 9)

Aproximadamente el 75% corresponden a lesiones difusas
intrinsecas del tronco cerebral, que afecta por igual ambos
sexosy tienen una edad de presentacion mas frecuente entre
los 7y 9 anos.

Este tipo de tumor es considerado uno de los canceres mas
dificiles de tratar en la edad pediatrica, histolégicamente
corresponden a un heterogéneo grupo de tumores.

Clinicamente se presenta con un cuadro de evolucién
progresiva en semanas 0 meses, CON COMPromiso uni o
bilateral de pares craneales, compromiso de vias largas
piramidales y/o sensitivas y signos cerebelosos. También

FIGURA 8. TUMOR DE TRONCO FOCAL
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puede presentarse irritabilidad, letargia y pérdida de peso.
La asociacién de hidrocefalia es menos frecuente que en los
tumores intraventriculares.

Generalmente es de ubicacion protuberancial y de tipo
difuso, aunque también puede ser focal y tener prolonga-
cion exofitica hacia el cuarto ventriculo. Existen diferentes
clasificaciones basadas principalmente en las imagenes,
que se han ido modificando en relacién a los avances de la
neuro imagen (Tabla 3).

El diagndéstico puede realizarse por biopsia a cielo abierto o
estereotaxica, pero es discutible y actualmente en muchos
casos no se realiza debido a que la resonancia magnética
entrega informacién con alto grado de certeza y permite
iniciar mas precozmente el tratamiento.

Del punto de vista terapéutico es un tumor de indicacion
quirdrgica limitada a lesiones de caracteristicas intrinsecas
focales o exofitico y sea abordado como tumor intraven-
tricular o focal. La quimioterapia actualmente no tiene
utilidad clara, por lo cual la terapia mas utilizada es la
radioterapia craneoespinal a la brevedad, lo que permite
controlar su crecimiento y ofrecer una mejor calidad de
vida a pesar del ominoso prondstico de sobrevida.

La radioterapia y un buen cuidado de soporte pueden llevar
a sobrevidas de 8 a 11 meses, no hay estudios de quimio-

FIGURA 9. TUMOR DE TRONCO DIFUSO
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TABLA 3. CLASIFICACIONES DE LOS TUMORES DE TRONCO CEREBRAL SEGUN DISTINTOS AUTORES

Epstein et al. (39) Intrinsecos 1. Difuso
2. Focal
3. Cérvicomedular

Exofiticos 1. Anterolateral en el angulo pontocerebeloso
2. Posterolateral pontino
Difuso 1. Citologia positiva
2. Mielografia positiva
Epstein et al. (40) Difuso
Focal
Cérvicomedular
Stroink et al. Grupo | Glioma exofitico dorsal
“@1) Grupo lla Tumor intrinseco tronco hipodenso, no capta contraste
Grupo llb Tumor intrinseco tronco, capta contraste, exofitico
Grupo lll Tumor focal quistico con captacion de contraste
Grupo IV Focal intrinseco isodenso, capta contraste
Barkovich et al. (42) Localizacién Mesencéfalo, protuberancia, bulbo raquideo
Focalidad Difuso o focal

Direccién y extension de crecimiento del tumor

Grado de engrosamiento del tumor

Crecimiento exofitico

Hemorragia o necrosis

Evidencia de hidrocefalia

Albright (43) Difuso
Focal Mesencéfalo, protuberancia intrinseca, exofitico
dorsal, bulbo raquideo
Fischbein et al.(44) Mesencéfalo Difuso
Focal
Tectal
Protuberancia Difuso
Focal
Bulbo raquideo Difuso
Focal
Dorsal exofitico
Rubin et al. (45) Cérvicomedular
Exofitico
Quistico
Focal
Difuso
Choux et al. (46) Tipo | - difuso

Tipo Il - intrinseco, focal

Tipo lll - exofitico, focal

Tipo IV - cérvicomedular

Tabla traducida de: Surgery of the pons, Pablo Recinos, Violette Renard, George Jallo, Posterior Fossa Tumors in Children, 559 DOI 10.1007/978-3-319-
11274-9_14, " Springer International Publishing Switzerland 2015:M.M. Ozek et al. (eds.).
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terapia que demuestren mejorias significativas en la sobre-
vida, por lo tanto, ninguna medicacién se considera un
estdndar de tratamiento (47).

El avance en el conocimiento de los gliomas difusos intrin-
secos del tronco se ha visto limitado por la escasez de mues-
tras histolégicas para estudios moleculares. La evolucion de
las imagenes limitd de forma importante la obtencion de
muestras de tejido para diagndstico, por eso hoy en dia hay
una tendencia al cambio de estrategia y se recomienda la
realizacion de biopsias diagnésticas, en especial cuando hay
imagenesatipicas. También se estimula la donacion de tejido
tumoral en pacientes que fallecen. El estudio post mortem
ha entregado mucha informacién molecular y biolégica de
los gliomas difusos del tronco, estudios basados en secuen-
ciacion del genomay de todo el exoma han revelado que el
80% de los gliomas difusos intrinsecos del tronco los glio-
blastomas multiformes del tdlamo poseen mutaciones de la
HISTTH3B, HISTTH3C y H3F3A. Esto ha llevado a proponer
una clasificacion basada en las mutaciones histona H3,
MYCIN y grupos silentes (48).

Los GID frecuentemente contienen gruesas aberraciones
cromosoémicas con ganancia en 1q, 2q, 7p, 7q, 8g, and 9q
y pérdida 4q,16q, 17p y 20p (49). En fin, hay numerosas
lineas de investigacion que se espera puedan dar nuevas
direcciones en identificar agentes molecularmente diri-
gidos que puedan actuar sinérgicamente, lo cual permitira
mejorar las opciones terapéuticas en los GID.

En suma, los tumores de tronco cerebral en la edad pedia-
trica son un grupo heterogéneo y su comportamiento
dependera de su ubicacion, focal o difuso, histologia y
caracteristicas genéticas. En los casos en que el tumor es
focal o exofitico, la cirugfa sigue siendo el tratamiento de
eleccion siendo un gran desafio desde el punto de vista
quirdrgico por lo elocuente de la zona, en los casos difusos
la radioterapia es la mejor alternativa. La quimioterapia
tiene un papel limitado y sin duda los avances en la biologia
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molecular de estos tumores permitird disenar tratamientos
especificos para cada individuo.

CONCLUSIONES

Los tumores del sistema nervioso central de la fosa posterior
en la edad pediatrica son una patologia frecuente, predo-
minando en el grupo etareo de los 4-9 anos. Son un grupo
muy heterogéneo de tumores en su presentacion clinica,
localizacién, neuroimagen, histologia, comportamiento
biolégico y tratamiento. Los avances de la medicina en este
dltimo tiempo se han enfocado en lograr una mejor caracte-
rizacién molecular de cada uno de estos tumores, esto con
el objetivo de lograr disenar tratamientos acordes a cada
uno de éstos para que sean efectivos y con minimos efectos
secundarios. Se ha avanzado mucho en algunos casos como
el meduloblastoma en que se han definido cuatro grupos
desde el punto de vista molecular, que se sabe de ante-
mano tendran una conducta muy diferente y por lo tanto,
requieren un manejo hecho “a la medida”. En los tumores
de tronco y en especial en los gliomas intrinsecos difusos,
de tan mal prondstico actual, hay un muy interesante desa-
rrollo que sin duda permitird en un futuro préoximo disenar
farmacos que actuardn de manera sinérgica y junto a la
radioterapia permitirdn mejorar la sobrevida de este catas-
tréfico tumor.

Por dltimo, hay que insistir que para ser exitosos en el
manejo de estos tumores el trabajo cooperativo es esencial
para la investigacion y desarrollo de los estudios molecu-
lares que permitiran conocer mejor la naturaleza de cada
paciente y su tumor, permitiendo asi disenar mejores trata-
mientos. A nivel de cada paciente es fundamental el trabajo
en equipo con un grupo multidisciplinario que debe incluir:
pediatras, neurocirujanos, neurorradiélogos, neuropato-
logos, oncélogos, radioterapeutas, neurélogos, psiquiatras,
enfermeras, nutricionistas, kinesiélogos y psicélogos. Cada
paciente, familia y su tumor, son un ente Unico que requiere
un manejo individualizado para ser exitoso.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Los tumores primarios del cerebro requieren un manejo
multidisciplinario. En este articulo se presenta un modelo
de tratamiento de los tumores mds frecuentes del adulto,
siendo el objetivo primordial alcanzar el equilibrio entre
sobrevida y calidad de vida. Para este efecto, son agrupados
sequn su clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y se analizan cirugia, radioterapia y quimioterapia
segun corresponda. Se discute el tratamiento de cada una de
estas lesiones considerando el estado clinico del paciente, la
localizacién y tamafio de la lesidn y el riesgo de dano funcional
del sistema nervioso. En especial, se considera la utilidad de
diferentes técnicas que permiten proteger al cerebro durante
el tratamiento.

Palabras clave: Tumor Cerebral, tratamiento, neuroci-
rugia, radioterapia, quimioterapia.

SUMMARY

Primary brain tumors require a multidisciplinary
management. This article presents a therapy paradigm
for the most frequent adult brain tumors, which goal

Articulo recibido: 12-01-2017
Articulo aprobado para publicacion: 02-05-2017

is focused on the balance between survival and quality
of life. Surgery, radiotherapy and chemotherapy are
analyzed, using World Health Organization (WHO)
classification grades. Clinical status, location, size
and functional risk are considered in the treatment
discussion. Techniques to protect the brain during

treatment are specially considered.

Key words: Brain Tumor, therapy, neurosurgery, radio-
therapy, chemotherapy.

INTRODUCCION

Los tumores astrociticos y oligodendrogliales del cerebro
son lesiones que se originan en el mismo tejido cere-
bral y toman su nombre de los astrocitos, células gliales
del sistema nervioso central. Deben diferenciarse de los
tumores ependimarios, de plexos coroideos, neuronales, de
la region pineal, embrionarios, meningiomas, mesenquima-
ticos, linfomas, histiociticos, de la region selar, germinomas
y de las lesiones secundarias o metastasis, que pueden
alojarse en el cerebro y provienen de un tumor localizado
en otro érgano.
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Las lesiones primarias del sistema nervioso central fueron
clasificadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
siendo la version mas reciente la de 2016. Esta clasificacion
de importancia pronéstica, gradda las lesiones en 4 grupos.
Se analizara el tratamiento de los tumores astrociticos y
oligodendrogliales del cerebro, seleccionando aquellos que
son mas frecuentes. Los tumores menos frecuentes y aque-
[los que seran tratados como problemas especiales como los
relacionados a epilepsia, serdn presentados en un articulo
separado.

TUMORES DE BAJO GRADO

CIRUGIA

Tumores Astrociticos Grado | OMS

Astrocitoma pilocitico. Son frecuentes en edad pedidtrica
aunque pueden encontrarse en adultos jovenes. Tienden
a ser solido-quisticos y se localizan preferentemente en
el cerebelo, pero también pueden estar presentes en el
tercer ventriculo y en los nervios 6pticos.

Cuando pueden ser extirpados en forma segura y sin causar
un déficit neuroldgico, la extirpacion en bloque de la lesion
solida deberia ser curativa. Esto es valido fundamental-
mente para las lesiones localizadas en el cerebelo, que es
un 6érgano con gran potencial de recuperaciéon funcional.
En el otro extremo, la extirpacion en bloque de una lesion
localizada en la via 6ptica, con alta probabilidad producira
un déficit del campo visual. Por su lento crecimiento, una
alternativa es el seguimiento clinico, con campo visual y
resonancia magnética.

Tumores Astrociticos y oligodendrogliales Grado Il
oMs

Son tumores astrociticos y oligodendrogliales G II OMS el
astrocitoma difuso y el oligodendroglioma.

Astrocitoma difuso

Existen numerosos articulos con analisis volumétrico
que reportan que la reseccion extensa de estas lesiones
prolongaria las expectativas de vida (1,2).

Por otra parte se ha reportado que estas lesiones tienden
a aumentar su grado y se malignizan a través del tiempo
(3,4). Estos argumentos justifican que en aquellos
pacientes en que se diagnostica un astrocitoma difuso
se deberia intentar una reseccion lo mas amplia posible,
evitando producir un déficit neurolégico irreversible.
Para alcanzar esta meta, es preciso establecer la relacion
del tumor con zonas corticales y profundas de impor-
tancia funcional. La Resonancia Magnética funcional nos
permite tener un acercamiento al area motora, lenguaje

expresivo y lenguaje comprensivo, informacion que es
usada en la planificacién operatoria. La neurofisiologia
intraoperatoria permite establecer la ubicacion del drea
cortical motora, de lenguaje expresivo, comprensivo y
area visual. La estimulaciéon profunda permite establecer
vias de importancia funcional. El reconocimiento de estas
estructuras durante la intervencion quirdrgica permite
preservar funcion neurologica y realizar resecciones mas
amplias. La instalacion de un nuevo déficit es posible
cuando se trabaja en el margen de un area funcional del
cerebro, no obstante gracias al fendmeno de plasticidad
neuronal y a una sobrevida prolongada, estos déficits
tienden a ser recuperables. Las imagenes intraoperato-
rias también ayudan a lograr un mayor grado de resec-
cién. Nuestro grupo usa rutinariamente la Ultrasonografia
Intraoperatoria y la Resonancia Magnética inmediata con
el objetivo de completar una reseccion incompleta, si es
necesario.

Oligodendroglioma

Cirugia. Como en el astrocitoma difuso, la mayor resec-
cién posible, evitando generar un déficit permanente, es
el objetivo del tratamiento. El grado de reseccion nueva-
mente se correlaciona con las expectativas de vida y el
periodo libre de enfermedad, entendido como el lapso
sin un nuevo déficit o sin progresion del tumor. Las consi-
deraciones conceptuales y practicas en relacién con la
identificacién y preservacién de funciones cerebrales son
similares.

TERAPIAS SISTEMICAS

La quimioterapia se ha empleado en astrocitomas difusos
grado I, oligodendrogliomas y oligoastrocitomas, en caso
de reseccién incompleta o en el momento de una recu-
rrencia.

Los tumores con componente de oligodendrogliomas
tienen mayor respuesta a la quimioterapia. El tratamiento
clasico ha sido la combinacion de procarbazine, CCNU vy
vincristina (PCV) con la cual se logran respuestas de 60
a 70% con mediana de tiempo a progresion de 12 a 18
meses (5).

En pacientes con enfermedad recurrente en una serie de
solo 46 enfermos se reportaron respuestas en el 61% con
temozolamida y en el 35% se logré una estabilizacion de
la enfermedad lo que eleva el control clinico a 96%. La
mediana de duracién de la ausencia de progresion fue de
22 meses y a los 12 meses el 76% estaba sin progresién.
La toxicidad, especialmente hematoldgica fue muy baja
(6).
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La presencia de la codelecion 1p/19qg es frecuente en
los tumores con componente oligodendroglial. Su valor
pronéstico y predictivo a la quimioterapia no estd tan esta-
blecido como en los tumores de alto grado, sin embargo,hay
evidencias de una mayor respuesta a temozolamida (7).

En estos tumores es posible el uso de esquemas de quimio-
terapia sucesivos luego de progresiones con una primera
linea. La temozolamida (TZM) en estas circunstancias ha
presentado porcentajes de respuestas entre el 43 a 63%
con medianas de tiempo a progresion tumoral de 67meses.

Se ha investigado el uso de quimioterapia adyuvante,
luego de la cirugfa, en enfermos de mal prondstico. El
estudio RTOG 9802 selecciond pacientes mayores de 40
anos, con cualquier tipo de reseccién o menores de 40,
pero con reseccion subtotal, todos con radioterapia post
operatoria y los dividio al azar para recibir o no quimio-
terapia con procarbazina, CCNU vy vincristina (PCV). Se
incluyeron en el analisis 251 enfermos. Al momento de la
publicacion, la quimioterapia permitié una prolongacion
de la supervivencia libre de enfermedad, pero el impacto
en la supervivencia no fue demostrativo. A los 5 anos con
quimioterapia estaban vivos el 72% y sin quimioterapia el
63% (p 0.33) (8).

En la reunion de ASCO 2014 se presentd una puesta al dia
del estudio, con un seguimiento mediano de 11.9 anos, los
resultados favorecieron al uso de quimioterapia adyuvante
con una mediana de supervivencia 13.3 anos versus 7.8
(p=0.03, HR 0.59). La supervivencia libre de progresion fue
10.4 anos versus 4 (p=0.002, HR 0.50). A los 5y 10 anos el
73% y el 64% de los pacientes con quimioterapia estaban
vivos y con solo radioterapia 62% y 41% respectivamente.
La presencia de un componente de astrocitoma difuso
confiere mal pronéstico. No se ha completado el resultado
de los datos moleculares (9).

RADIOTERAPIA

Tumores Astrociticos Grado | OMS

La radioterapia tiene un rol en los gliomas Gl, astroci-
toma pilocitico, que no se puedan extirpar por riesgo
de causar un déficit neurolégico o frente a la recidiva
tumoral. El control local con radioterapia es sobre el 70%
a 20 anos (10,11). Algunos trabajos han demostrado que
cuando la extirpacion del tumor es parcial, el control
local mejora si se agrega radioterapia post operatoria,
pero no cambia la sobrevida global (12). A pesar de estos
estudios el estandar post cirugia es el sequimiento (11).
En los casos que se considere radioterapia post operatoria
se debe balancear cuidadosamente los riesgos de dano
neurolégico por el recrecimiento tumoral con los riesgos

de efectos secundarios por la irradiacién, sobre todo en
los pacientes pedidtricos. El astrocitoma pilocitico es un
tumor de limites precisos, por lo que es posible consi-
derar el tratamiento con radioterapia externa fraccionada
o radio cirugfa estereotdxica, SRS (13,14).

Tumores Astrociticos y oligodendrogliales Grado Il OMS
La radioterapia esta indica en los gliomas Gl cuando se
produce progresion tumoral después de la cirugia, habi-
tualmente anos después de la primera reseccion. En los
casos no resecables, por el riesgo de dano neurolégico,
0 que la progresion tumoral puede producir deterioro
neurolégico, debe considerarse la radioterapia (15). El
caracter infiltrativo de los gliomas Gl hace necesario el
tratamiento con radioterapia externa fraccionada. Los
[imites de gliomas Gl son imprecisos y para la irradia-
cion es necesario adicionar, al lecho quirdrgico y volumen
tumoral visible en la resonancia magnética, un volumen
externo, que rodea a los cambios visibles y que corres-
ponde a la enfermedad subclinica. La dosis de radioterapia
en los gliomas Gll es de 50 a 54 Gy en fracciones de 1.8 0
2 Gy (16).

La mayoria de los pacientes con glioma Gl tienen una
evolucion favorable, con una mediana de sobrevida libre
de progresién de 8 a 10 anos. Los oligodendrogliomas
tienen en general mejor pronéstico que los astrocitomas
difusos. Sin embargo, en los gliomas Gll existe un grupo de
mal prondéstico, que recidiva precozmente y deberia recibir
terapia adyuvante a la cirugia. Se han utilizado los indices
pronoéstico de EORTC, en que los factores de mal pronos-
tico son: edad mayor a 40 anos, histologia astrocitoma,
tumor mayor de 6¢cm., cruce de linea media por el tumor
y déficit neurolégico preoperatorio. Para los estudios se
ha seleccionado pacientes con tres o mas factores de mal
pronéstico y comparado radiacién con radio quimioterapia
con PCV, (Procarbazina, Lomustina, Vincristina), sin poder
demostrar en forma significativa aumento en la sobrevida
global (8). Una reciente publicacién muestra aumento en
sobrevida con radio quimioterapia en pacientes menores
de 40 anos a expensas de una mayor toxicidad (17). Actual-
mente la radioterapia sola es el estandar para la mayoria de
los gliomas GllI.

La reciente incorporacion de estudios de cambios gené-
ticos como factores prondésticos en los gliomas GllI, iden-
tifica la presencia de la codelecién en los genes 1p19q y
la mutacion de IDH1 como factores de buen prondéstico,
sobrevida libre de enfermedad prolongada (18). Estd en
curso estudios para determinar cudl es la mejor terapia de
acuerdo al perfil genético en gliomas Gll con marcadores
genéticos de mal prondstico.
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FIGURA 1. TUMOR ASTROCITICO DE BAJO GRADO

Tumor astrocitico de bajo grado, Oligodendroglioma G Il OMS. A Imagen preoperatoria de tumor hiperintenso en secuencia FLAIR y B Sefial hipoinensa
en secuencia T1 preoperatoria. C y D demuestran una reseccion completa de la sefial hiperintensa en FLAIR e hipointensa en T1 en la RM postoperatoria
inmediata. E y F corresponde a un control 18 meses después de la intervencion que descarta una recidiva a ese momento.

TUMORES DE ALTO GRADO

CIRUGIA

Tumores Astrociticos y oligodendrogliales Grado Il
OoMS

Astrocitoma anaplastico

Cirugfa. El tratamiento de estas lesiones se deberia enfocar
desde la perspectiva de un equilibrio entre el tiempo de
sobreviday la calidad de vida como en el astrocitoma difuso,
no obstante la sobrevida esperada es mas corta en los astro-
citomas anaplasticos. Esto nos lleva a evitar cambios funcio-
nales generados por el tratamiento quirdrgico ya que el
tiempo para que se recuperen es menor. Las expectativas
de vida como el tiempo libre de sintomas o progresion
dependen del grado de reseccién que se pueda alcanzar
(19). Para maximizar el grado de reseccién, se puede utilizar
la neuronavegacion guiada por imdagenes, donde el obje-
tivo probablemente deberia ser fijado en el area de toma

de contraste en secuencia T1 y la senal hiperintensa de
las secuencias T2 de la resonancia magnética. El grado de
reseccion se puede estimar con el uso de ultrasonografia
intraoperatoria. La reseccién guiada por fluorescencia por
5ALA (20) puede ayudar a identificar la lesion durante la
extirpacion de gliomas de alto grado, no obstante debe
tenerse en consideracion que el astrocitoma anaplastico
solo tuvo una representacion en el 2% del brazo terapéu-
tico con fluorescencia y en el 2% del brazo terapéutico sin
fluorescencia. Otra forma de controlar el grado de reseccion
es la resonancia magnética intraoperatoria, sin embargo su
alto costo reduce su aplicabilidad. Nuestro grupo utiliza un
control con resonancia magnética final con el paciente aun
anestesiado. Si existe un remanente extirpable sin afectar
la funcion neuroldgica, es extirpado a continuacion. Con
lesiones cercanas a regiones cerebrales elocuentes, todo
el procedimiento quirdrgico se realiza en condiciones de
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monitoreo electrofisiolégico intraoperatorio. Como se
menciond antes, en los astrocitomas anaplasticos, se trata
de no producir un déficit neurolégico durante la reseccion
del tumor.

Oligodendroglioma anaplastico

Cirugia. Los oligodendrogliomas anapldsicos son menos
frecuentes, por los que existe menos evidencia que para
anstrocitoma anapldsico, no obstante parece ser que la
reseccion mas amplia posible sin producir dano neurol6-
gico significativo es también la conducta mds aceptable
(21,22). Las consideraciones técnicas son similares a las
de los precedentes, salvo que este tipo de tumor no tuvo
representacion alguna en el estudio con fluorescencia
por 5ALA (20).

Tumores Astrociticos Grado IV OMS

Glioblastoma

Cirugia. El glioblastoma es el tumor para cual contamos con
mejor evidencia de que el grado de reseccién se correla-
ciona con un mejor prondstico en cuanto a expectativasy
calidad de vida (23). En 2006 se publicé el resultado del
estudio en fase Ill que demostré que el grado de resec-
cién se correlaciona con un pronéstico mas favorable en
términos de un mayor intervalo de vida libre de progre-
sién. El seguimiento posterior de esta cohorte demostré
una correlacion con la sobrevida (24). La reseccién total
de la lesién como objetivo fundamental, tiene el riesgo
de que el paciente adquiera un nuevo déficit neurolégico
durante el procedimiento. Esto se reflejé en la cohorte
del estudio de fluorescencia en que se determiné que los
pacientes operados bajo 5 ALA tenian mayor frecuencia
de deterioro neurolégico dentro de las primeras 48 horas.
Sin embargo, el grupo tratado sin 5 ALA, que tenfa mas
tumor residual tendia a deteriorarse neurolégicamente
antes en el seguimiento (25).

Para lograr un mayor grado de reseccién consideramos
dtiles la ultrasonografia intraoperatoria, el uso de fluo-
rescencia por 5 ALA y el control final con RM cerebral. La
ultrasonografia permite extirpar mayor cantidad de lesion,
comparando las imagenes en distintas etapas de la inter-
vencion con una obtenida al inicio de esta. La fluores-
cencia por 5 ALA se obtiene al estimular al paciente
tratado con 5 ALA antes de la intervencion con una luz
violeta de 440 nm y observar la presencia de fluorescencia
roja, emitida por las células tumorales que han absorbido la
5 ALA y la han transformado en protoporfirina IX (20). Esta
técnica permite distinguir el tumor del cerebro, lo que suele
ser imposible con la luz normal del microscopio operatorio.
La RM, realizada al final de la intervencion puede revelar un
remanente tumoral que haya sido pasado por alto por los

controles previos de ultrasonografia y fluorescencia por 5
ALA. La neronavegacion es Util para disefar craneotomias
mas precisas y ayuda a localizar lesiones pequenas.

Como se mencion6 al comienzo, los déficits neurolégicos
deben ser evitados. Cuando el tumor es cercano o esta en un
area cerebral funcional elocuente, la RM funcional ayuda a
la planificacion operatoria, tal como en los tumores de bajo
grado. La neurofisiologia intraoperatoria permite caracte-
rizar el area motora, las areas de lenguaje y la corteza visual;
la estimulacién profunda permite establecer la localizacién
de vias de conexidn, como la via piramidal.

Los glioblastomas deberian ser tratados con la mayor resec-
cidén quirdrgica posible sin producir dafno neurolégico.

TERAPIAS SISTEMICAS

La Temozolamida (TMZ) es activo, aunque con resultados
modestos, en pacientes con astrocitomas anaplasticos, que
estan en primera recaida. Yunk y colaboradores, en un grupo
de 162 enfermos obtuvieron una supervivencia libre de
progresion de 46% y 13.6% a los 6 y 12 meses respectiva-
mente y con una mediana de supervivencia libre de progresion
de 5.4 meses. El 46% de los enfermos estaban vivos al ano y la
mediana de supervivencia fue de 13.6 meses. Como es habi-
tual los efectos adversos con la droga fueron bajos (26).
Actualmente, la mayoria de los enfermos han recibido TMZ
en concomitancia con radioterapia o solo, por eso es de
interés que la administracion del medicamento en dosis
de 50mg/m? en forma continua logra respuesta en estos
enfermos tratados con dosis convencionales. La toxicidad es
moderada y el tratamiento es bien tolerado.

El mayor aporte de la TMZ ha sido su incorporacion como
adyuvancia, en forma concomitante con radioterapia y luego
sola por 6 meses. Se incluyeron 573 enfermos, casi todos con
glioblastomas, en un estudio en que se dividieron los pacientes
a recibir solo radioterapia o ademas la quimioterapia. A los 2
anos sobrevivieron el 27% de los que recibieron la combinacion
y 10.9% con radioterapia sola. A los 5 anos las cifras mejoraron
9.8% vy 1.9%, diferencias que fueron estadisticamente signifi-
cativas. Los resultados mejoraron en los enfermos que tuvieron
metilacion de la metil guanil metil transferasa (MGTM) fueron
mejores (27). El intento de aumentar la intensidad de la dosis
de TMZ no mejoro los resultados (28).

Este esquema de terapia combinada mostré ser mas efec-
tivo y seguro en pacientes de mas de 70 afios (29). También
se ha empleado, en pacientes de mas de 65 anos el uso de
temozolamida sola comparando sus resultados con radio-
terapia exclusiva. En el estudio NOA-O8 se dividieron al
azar 412 enfermos a recibir quimioterapia o radioterapia
inicial. Al momento de progresién se cambiaba el trata-
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miento de quimioterapia a radioterapia y viceversa. No
hubo diferencias en la supervivencia, mediana de 8.6 meses
con temozolamide versus 9.6 con radioterapia. La mayor
parte tenfa glioblastoma (89%). No hubo diferencias en la
calidad de vida. Los pacientes con MGMT metilada tuvieron
mejor respuesta con TMZ en cambio no hubo respuesta
diferente en los tratados con radioterapia. Es posible que en
los enfermos mayor edad y con MCMT metilada sea mejor
iniciar terapia con TMZ y usar radioterapia de rescate. (30).
Hay menos estudios con quimioterapia adyuvante dirigidos
a astrocitomas anapldsticos (AA). En el estudio NOA-04 Se
dividieron 318 enfermos con AA en 3 ramas, radioterapia
inicial seguida de quimioterapia con PCV o TZM a la progre-
sién o inicio de quimioterapia con PCV o TMZ y luego radio-
terapia al progresar. No se encontré diferencias en tiempo
a progresion ni en supervivencia. La codelecion 1p/19q fue
frecuente en los tumores con componente de oligoden-
droglioma. También porcentajes superiores al 70% de estas
histologias tuvieron mutacion de IDH1 y en cambio s6lo en
el 57% de los AA. La mutacion de IDH1 tuvo mas impor-
tancia pronodstica que la codelecion y la MGTM metilada fue
predictiva de respuesta a quimioterapia (31).

En la reunién 2016 de ASCO se presentaron los resultados
del estudio CATNON. Se dividieron al azar 751 enfermos, sin
codelecion, para recibir o no recibir TMZ luego de radiote-
rapia. Los resultados fueron mejores con la quimioterapia,
con el 56% de los enfermos que recibieron TMZ versus 44%
(p0.003).

En los ologodendrogliomas anaplasticos se han realizado
2 estudios fase Il para medir el efecto de la quimioterapia
luego de cirugia. En la publicacién de EORTC 29951 se
incluyeron enfermos con oligodendroglioma anaplasticos
0 mixtos con al menos un 25% de componente de oligo-
dendroglioma y que tuvieran al menos 3 de las siguientes
5 caracteristicas: celularidad alta, mitosis, anormalidades
nucleares, proliferacion endotelial y necrosis. El grupo
estuvo formado por 125 oligodendrogliomas anaplastcos vy
82 oligoastrocitomas anaplasticos Se dividieron al azar para
recibir s6lo radioterapia o ademas quimioterapia con PCV.
Luego de un seguimiento mediano de 140 meses se aprecio
una reduccion de la mortalidad de 25%, con una diferencia
de 12 meses en la supervivencia, 42.3 meses versus 30.6.
Los efectos fueron mayores en los enfermos portadores de la
codelecion y MGTM metilada En ausencia de la codelecion
parece no haber beneficio (32).

El segundo trabajo es el RTOG 9402. En este caso se inclu-
yeron 291 enfermos en la divisién al azar para radioterapia
sin o con PCV. Los datos se publican con un seguimiento
mediano de 11.3 anos. No hay diferencia en el grupo total

pero si en presencia de codelecion, mediana de supervivencia
14.7 anos versus 7.3, p0.03 (16).

Un punto muy discutido ha sido el aporte de la terapia
antiangiogénica con bevacizumab. En pacientes con enfer-
medad recurrente el uso de bevacizumab con o sinirinotecan
ha demostrado cierto grado de actividad. Con bevacizumab
solo se obtienen 28.24% de respuestas y el 37.8% de los
enfermos estan vivos a los 6 meses. Al agregar irinotecan las
cifras son 42.8% y 50.3% respectivamente (33).

Una dificultad en la evaluacién de los resultados con bevaci-
zumab radica en el hecho que ya a las 48 horas, el medica-
mento mejora la integridad de la barrera hemato-encefalica
disminuyendo el realce con el medio de contraste dando la
imagen de una falsa respuesta (34).

Un estudio fase Ill, doble ciego midi6 el efecto de agregar
bevacizumab o placebo al tratamiento con radioterapia y
Temozolamida. No hubo diferencia en la supervivencia. (35)
Unsegundo estudio, también fase Il y doble ciego (AVAGLIO)
se efectud en 921 enfermos. Tampoco se demostré una
mejoria en la sobrevida y s6lo una prolongacion en la super-
vivencia libres de progresion (36).

Analisis retrospectivos del estudio AVAGLIO han planteado
la posibilidad de beneficio en algunos grupos de enfermos.
Los resultados serian positivos en las variedades proneurales
con IDH1 No mutado (37).

Se ha estudiado remplazar la TMZ por bevacizumab mas
irinotecan en paciente con MGMT no mutada. Un estudio
fase Il randomizado estudié ambas alternativas. Con irino-
tecan mejoro la supervivencia sin progresion, pero no hubo
diferencia en la supervivencia global (38).

Finalmente no hay demostracién de actividad de terapias
blancos en estos tumores

RADIOTERAPIA

Tumores Astrociticos y oligodendrogliales G Il OMS

La radioterapia post operatoria se indica en todos los
casos de gliomas GlIl. Esta se usa en forma concomi-
tante con quimioterapia. Los estudios aleatorizados
han utilizado para la quimioterapia la combinacion de
drogas PCV, pero su uso no se ha generalizado por su
toxicidad (16). Por su bajo perfil de toxicidad, la droga
utilizada por nosotros en combinacién con la radio-
terapia es la Temozolamida. Debido al mayor grado de
infiltracion cerebral de los gliomas grado Ill, los vold-
menes que se deben irradiar son mayores que el glioma
de menor grado. La dosis empleada en gliomas Glll
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es de 60 Gy en 30 fracciones, siendo mas alta que la
empleada en gliomas de menor grado.

Los estudios genéticos son empleados como indicadores
pronosticos, codelecion 1p19qg, mutacion de IDH1. Todavia
no hay estudios genéticos que permitan diferenciar la indi-
cacion de radioterapia o radio quimioterapia.

Tumores Astrociticos Grado IV OMS

El glioblastoma es el glioma de peor pronostico, por su
frecuente recidiva local y breve sobrevida libre de enfer-
medad, lo que condiciona una corta sobrevida global. El
glioblastoma es el glioma con mayor infiltracién subclinica
del tejido cerebral, tumor que se extiende por fuera de la
lesién visible en la resonancia nuclear magnética. La radio-
terapia siempre estd indicada después de la cirugia y debe

FIGURA 2. TUMOR ASTROCITICO DE ALTO GRADO

entregarse con forma concomitante con Temozolamida,
de acuerdo a los estudios randomizados que demuestran
aumento en la sobrevida con la combinacién (39). Los volu-
menes de tratamiento y la dosis son iguales a las empleados
en los gliomas grado Ill, ya que no se ha demostrado bene-
ficio en aumentar la dosis ni los volumenes (40). La recidiva
tumoral de glioblastoma ocurre habitualmente dentro del
volumen irradiado a dosis completa.

Los marcadores genéticos son pronosticos del resul-
tado del tratamiento. La sobrevida es mas prolongada
en los pacientes con la mutacion IDH1. La respuesta a
quimioterapia se correlaciona con la codelecion 1p19q
y la metilacion del activador de MGMT (18). Estos
marcadores hoy no determinan cambio en la indica-
cion terapéutica.

A'y B Astrocitoma Anaplasico G Ill OMS frontal derecho con captacion heterogénea de Gadolinio en T1 e hipersefial en FLAIR. El objetivo de la cirugia
fue extirpar la zona de captacion de Gadolinio en T1. En C y D se observa la desaparicion de la zona de captacion de contaste, no obstante persiste
hipersefial en FLAIR en el margen de reseccion posterior. El paciente fue sometido a radioterapia y a quimioterapia concomitante con Temozolamida.
E y F muestran un control alejado, 3 afios después de reseccidn, en que no hay captacion de gadolineo en T1y el margen hiperintenso en FLAIR ha

disminuido de grosor.
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RESUMEN

El reto de mejorar el tratamiento actual de los gliomas
de alto grado ha sido abordado con inmensa creatividad,
desarrolldndose una gran variedad de estrategias para este
fin. El analisis interino de un estudio fase Il mostrd que el
beneficio de la terapia standard mejora al complementarla
con terapia de campos eléctricos alternantes (Novo TTF-100
A); dadas las limitaciones de un andlisis interino, queda
por establecer la real magnitud y relevancia clinica de esta
mejoria. El presunto beneficio de usar tratamiento antiviral
contra citomegalovirus es muy controvertido y su utilidad
no se ha demostrado en forma fehaciente. Las terapias
antiangiogénicas han mostrado ser Utiles para el manejo de
las recurrencias, al menos como tratamiento sintomdtico,
pero no han demostrado mejorar la sobrevida en pacientes
de novo. La terapia dirigida contra sefiales intracelulares de
crecimiento, conceptualmente muy atractiva, todavia no ha
logrado resultados clinicos exitosos. Hay datos preliminares
promisorios respecto al uso clinico de vacunas antitumorales
y de inmunomodulacion con inhibidores de “checkpoints’;
también hay algunos datos preliminares a favor del uso de
virus oncoliticos. La terapia genética parece estar en etapas
aun muy tempranas de su desarrollo y probablemente
demore mds tiempo en llegar a demostrar utilidad clinica.

Palabras clave: Glioma de alto grado, terapias experi-
mentales, glioblastoma, ensayos clinicos, tratamientos
experimentales, glioma anapldsico, terapias bioldgicas,
inmunoterapia.

SUMMARY

The challenge of improving the current treatment of high-
grade gliomas has been approached with great creativity
generating many diverse strategies. An interim analysis of a
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phase Ill trial showed improved results of standard therapy
when complemented with alternating electric fields therapy
(Novo TTF-100 A); the true magnitude and clinical relevance
of this benefit still remains to be determined because of
the nature and limitations of interim analyses. The alleged
benefit of antiviral treatment against cytomegalovirus is
highly controversial and has not been irrefutably proven.
Anti-angiogenic therapy has demonstrated utility in the
recurrent setting, at least as a symptomatic treatment; in
de novo patients no increase in survival has been proven.
Targeted Therapy against growth signals, a very appealing
concept, has not yet been successful in clinical trials. Anti-
tumor vaccines and immunomodulation with checkpoint
inhibitors have shown preliminary encouraging results, the
same is true about therapy with oncolytic viruses. Gene
therapy for this purpose seems to be still in its early stages
of development and it will probably take longer before
successful clinical application.

Key words: High grade glioma, investigational therapies,
glioblastoma, clinical trials, experimental treatments,
anaplastic glioma, biological therapies, immunotherapy.

INTRODUCCION

El tratamiento de los gliomas de alto grado es un area de la medi-
cina que siempre ha representado un reto formidable, dado su
mal prondstico y el escaso éxito que se ha obtenido en mejo-
rarlo a pesar de los grandes esfuerzos que se han hecho con este
fin. Hasta ahora, los avances han tenido un impacto mas bien
modesto, pero, han logrado desmentir un fuerte nihilismo tera-
péutico que imperaba hasta hace poco y que por muchos anos
mantuvo la vision que no habfa ninguna terapia que agregara
algun beneficio al tratamiento convencional con cirugia y radio-
terapia. El cambio comenz6 a producirse cuando se demostro
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que los tumores de alto grado de estirpe oligodendroglial son
altamente quimiosensibles y asi es posible obtener respuestas
duraderas y rescatar recurrencias en pacientes ya tratados con
radioterapia en dosis de maxima tolerancia (1).

Para el caso de los tumores de estirpe astrocitica (astrocitoma
anaplasico y glioblastoma), se mantuvo este nihilismo terapéu-
tico en gran parte debido a la escasez de estudios metodolégica-
mente adecuados que mostraran indudablemente, un beneficio
significativo de adicionar otras terapias al tratamiento conven-
cional con cirugia y radioterapia. Después de la publicacién de
Stupp et al (2) que demostré inequivocamente el beneficio
adicional de la quimioterapia, ésta empez0 a ser universalmente
aceptada como terapia standard, junto a la cirugia y radioterapia
y se empez0 a tener una vision mas optimista respecto a nuevas
terapias.

El objetivo de este trabajo es hacer una breve revision de las
nuevas terapias que estan siendo investigadas para mejorar el
tratamiento de los gliomas de alto grado, principalmente del
Glioblastoma Multiforme (GBM), por lo que todo lo que a conti-
nuacion se expondra se refiere a GBM, a menos que se indique
expresamente otra cosa en el texto.

Existe una impresionante variedad de estrategias para desarro-
llar nuevos tratamientos para el Glioblastoma, esto revela una
gran creatividad y esfuerzo terapéutico y un importante, aunque
aun insuficiente, progreso en el conocimiento de la biologia de
este tumor. En este trabajo sélo revisaremos las estrategias que
actualmente parecen mas relevantes por encontrarse en una
etapa de su desarrollo mas cercana a su uso clinico. Estas pueden
ser clasificadas en los siguientes grupos:

«Terapias fisicas (Novo TTF-100 A)

«Tratamiento antiviral

«Terapias Antiangiogénicas

«Terapia dirigida contra senales intracelulares de crecimiento
<\/acunas antitumorales

*Modulaciéon inmune a través de inhibicion de “checkpoints”
«\/irus oncoliticos

«Terapia Génica

TERAPIAS FiSICAS

El Novo TTF-100 A (también llamado Optune) hace uso de un
concepto revolucionario en cuanto no se usan drogas ni radio-
terapia, sino la aplicacién de campos eléctricos de polaridad
alternante. Se usan campos de baja intensidad (0.7-1 V /cm)
y de frecuencia intermedia (200KHz) aplicados mediante 4
transductores en la piel de la cabeza previamente afeitada, esto
durante al menos 18 horas al dia. A esta intensidad y frecuencia
los campos eléctricos no producen calentamiento ni tampoco
estimulacion muscular o neural, pero si producen un efecto

de destruccién selectiva de células mitoticas. Esta destruccién
selectiva se atribuye a que los microtubulos del huso mitético
son moléculas muy polares y por tanto muy susceptibles a los
efectos de un campo eléctrico alternante el cual impide su
adecuada alineacion para conformar un huso mitético normal;
ademas la forma de reloj de arena que adoptan las células en
telofase hace perder uniformidad al campo eléctrico intrace-
lular y se produce un efecto dielectroforético que provoca una
migracion de moléculas, siguiendo las gradientes de intensidad
de campo, esto produce destruccion de membranas y conse-
cuente muerte celular (3). Estos conceptos han sido probados
tanto in vitro como in vivo y se han documentado respuestas
clinicas y radiolégicas con reduccién de tamano tumoral en
pacientes que han recibido esta terapia.

Este tratamiento se ha probado en ensayos clinicos con excelente
tolerancia, siendo el principal efecto secundario una dermatitis
en el sitio de los electrodos. Un ensayo clinico randomizado lo
probé en pacientes con recurrencia de glioblastoma comparan-
dolo con la mejor terapia standard de rescate (determinada indi-
vidualmente a juicio del médico tratante), nuevamente se mostro
una excelente tolerancia y no hubo diferencia significativa en la
sobrevida total de ambos grupos, lo cual al menos demuestra
que tiene alguna actividad clinica (4). A pesar que el estudio no
fue disenado como un estudio de no inferioridad con la terapia
standard, los datos fueron considerados suficientes para que la
agencia FDA de EEUU aprobara en 2011 su uso para GBM recu-
rrente.

Un nuevo ensayo clinico randomizado estudio su uso en pacientes
con glioblastoma recién diagnosticado en forma aditiva al actual
tratamiento standard con radio/quimioterapia con temozolo-
mida (protocolo Stupp). Una vez completada la fase concomitante
con radioterapia, a los pacientes asignados a Novo TTF-100A se
les instalo este dispositivo en un plazo no superior a 7 semanas
desde la Ultima dosis de radioterapia, esto como terapia adicional
a la continuacion del protocolo de quimioterapia standard con
sus respectivos ciclos mensuales de temozolomida. El estudio
contemplaba un andlisis interino planificado (“interim analysis”)
el cual mostré que los pacientes tratados con el dispositivo
tenian mayor sobrevida libre de progresion y mayor sobrevida
total (5). Si bien, los resultados del analisis interino son bastante
solidos en cuanto a mostrar beneficio de Novo TTF-100A, éstos
tienen la limitacion de no permitir una adecuada estimacion de
la magnitud de este beneficio, ésta eventualmente podria ser
clinicamente marginal, especialmente si se tiene en cuenta el
alto costo de la terapia (unos 20.000 délares mensuales que se
gastan principalmente en el frecuente recambio de los transduc-
tores de piel). La verdadera relevancia clinica de esta terapia sélo
se podrd aclarar dentro de algunos anos mds, cuando se cuente
con un seguimiento mas completo y prolongado del total de los
pacientes reclutados (6,7).
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TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Algunos autores han encontrado presencia de proteinas y
acidos nucleicos de citomegalovirus en las células tumorales
de glioblastoma pero, no en las células del tejido normal adya-
cente (8) y han planteado la hipétesis que la presencia de
este virus favorece la desdiferenciacion y progresion tumoral.
Basados en esta hipotesis se ha planteado usar valganciclovir
como tratamiento aditivo a la radio/quimioterapia standard del
protocolo Stupp. El estudio original prospectivo, randomizado,
controlado y doble ciego (Estudio VIGAS) no logré demostrar
diferencias significativas en sobrevida libre de progresion
ni en sobrevida total para el grupo de pacientes a los que se
les adicion6 valganciclovir comparado con el grupo placebo.
Sin embargo, un posterior andlisis retrospectivo de pacientes
tratados con valganciclovir realizado por esos mismos investi-
gadores y que incluia a pacientes del estudio VIGAS y a otros
pacientes adicionales, encontré que en aquellos pacientes que
habian recibido tratamiento con valganciclovir por mas de 6
meses, la mediana de sobrevida era francamente superior a la
de pacientes control contemporaneos, obteniendo medianas
de sobrevida superiores a 30 meses (9). Estas sobrevidas inusi-
tadamente altas para cualquier tratamiento de GBM, a pesar
de las limitaciones de un analisis retrospectivo, han desper-
tado un gran interés y han suscitado una fuerte controversia. A
pesar del alto costo del tratamiento éste resulta muy atractivo
por su buena tolerabilidad y porque la droga esta facilmente
disponible para otras indicaciones.

Las principales objeciones a este tratamiento tienen que ver con
la naturaleza retrospectiva del estudio y con un posible sesgo
de seleccion dado que se exige como condicion de ingreso al
analisis, el haber recibido la droga por un periodo de al menos
6 meses, de esa manera se excluye a los pacientes de peor
prondstico, éstos progresan o fallecen antes de ese periodo
y entonces la muestra se enriquece en pacientes de mejor
pronostico. Otro fuerte argumento en contra de la utilidad del
valganciclovir es que el estudio metodolégicamente mas apro-
piado (VIGAS) haya sido negativo, si bien eso podria deberse a
falta de potencia estadistica y a insuficiente tiempo de exposi-
cién a la droga. Finalmente hay objeciones al concepto mismo
que el citomegalovirus juegue un rol en la patogenia del GBM,
porque los estudios de bldsqueda de citomegalovirus en tejido
tumoral que diversos autores han realizado, han entregado
resultados conflictivos. En algunos de ellos se reporta que la
presencia del virus es muy frecuente y en otros que es excep-
cional, esta discrepancia se debe probablemente a diferencias
en las técnicas de deteccion que se usaron. En todo caso, aun
en los estudios positivos, la cantidad de proteinas y especial-
mente de dcidos nucleicos es bastante escasa y su presencia no
implica infeccién propiamente tal (hasta ahora ningln estudio
ha logrado probar una genuina infeccion por el citomegalovirus)
(10,17).

En suma, la evidencia actual no avala la utilidad del tratamiento
con valganciclovir, aunque no la descarta completamente, asunto
que debiera ser estudiado en un adecuado ensayo clinico pros-
pectivo, controlado, randomizado y doble ciego. Actualmente no
se justifica el uso de valganciclovir para pacientes con GBM fuera
de un estudio clinico.

TERAPIAS ANTIANGIOGENICAS

GBM es uno de los canceres mas vascularizados que existen y
en este tumor se encuentra altos niveles de expresion del factor
pro-angiogénico VEGF (vascular endothelial growth factor, esto
hace que la angiogénesis sea un blanco terapéutico interesante.
Se espera que al atacar la angiogénesis se obtenga una accion
antitumoral mediada por varios mecanismos: una inhibicién de la
vascularizacién necesaria para la nutricion de las células neopla-
sicas, un posible efecto téxico directo contra las células glioma-
tosas que expresen VEGF o su receptor, una disrupcion del nicho
microvascular tumoral que provee un microambiente favorable
a las células troncales gliomatosas (“tumor stem cells”) y ademas
una normalizacion funcional y estructural de la microvasculatura.
Esto hace cambiar sus caracteristicas de permeabilidad y capa-
cidad de aporte de oxigeno y nutrientes desde una condicion
de vasos anormales, preferencialmente favorable, para el desa-
rrollo de células neoplasicas, a una nueva condicién de vasos mas
normales que provee condiciones mas favorables para las células
normales (12).

La normalizacién funcional de la microvasculatura, ademas
de producir un efecto propiamente antineoplasico, produce
también una disminucion del edema vasogénico tumoral con un
importante beneficio clinico sintomatico y una reduccion de los
requerimientos de corticoides. Esta mejoria en la permeabilidad
vascular también resulta en un cambio de la apariencia radio-
l6gica del tumor, disminuyendo su reforzamiento con el medio
de contraste y pudiendo producir una “pseudo-respuesta”. Es
factible que la mayor parte de la respuesta observada a terapias
antiangiogénicas sea atribuible a sus efectos sintomaticos/anti
edema vy a sus efectos imagenoldgicos y que la accién sobre el
tumor sea mas bien citostdtica en vez de tumoricida.

El agente antiangiogénico mejor estudiado actualmente
es un anticuerpo monoclonal humanizado contra VGEF, el
Bevacizumab (Avastin®). Este medicamento fue estudiado
en pacientes con GBM en primera recurrencia a dosis de
10mg/kg cada 2 semanas como agente Unico o0 en combinacidn
con irinotecan obteniéndose interesantes resultados. Las tasas
de respuesta fueron del orden de 30%, las medianas de sobre-
vida libre de recurrencia del orden de 4 meses y las medianas
de sobrevida total del orden de 8-9 meses. Estas cifras que son
claramente mejores que las obtenidas histéricamente con otras
terapias e hicieron que la FDA aprobara su indicacién en GBM
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recurrente y llevaron a que actualmente ésta sea una indica-
cién ampliamente usada a nivel mundial. Este mismo estudio
no encontré diferencias significativas entre el grupo que us6
bevacizumab como monoterapia versus el grupo en que se o
combiné con irinotecan, excepto por una mayor toxicidad en
este ultimo grupo (13). Hasta ahora ninguna droga ha demos-
trado fehacientemente mejorar o potenciar el beneficio de
bevacizumab al combinarla con éste, es decir, no se obtiene
mejores resultados que con bevacizumab en monoterapia.

El uso de bevacizumab, por su particular mecanismo de
accion y por sus efectos sobre la permeabilidad vascular y la
apariencia radiolégica del tumor, ha producido un aumento en
la incidencia de un tipo de patrén de recurrencia de aspecto
infiltrativo/difuso en el cual no se ve un crecimiento de masa
lesional que se refuerza con contraste (14). Otra particularidad
de esta terapia es que, en algunos casos, se ha observado una
violenta y acelerada progresion tumoral al suspenderlo; por
este motivo hay un estudio clinico en curso que busca deter-
minar si los pacientes que ya estan recibiendo bevacizumab al
momento de la progresion debieran de todas maneras conti-
nuarlo (15).

En vista de los positivos resultados obtenidos en pacientes con
GBM recurrente, se hicieron dos estudios en pacientes de novo
explorando si era beneficioso el adicionar bevacizumab al trata-
miento inicial con radio/quimioterapia del protocolo Stupp.
En ambos estudios se observd solamente un aumento de la
sobrevida libre de progresion, pardmetro que ofrece algunos
reparos a su interpretacion debido a los ya comentados efectos
imagenologicos vy anti edema del medicamento. No se observo
mejoria en la sobrevida total en ninguno de los dos estudios,
aungue esto en parte se podria deber a que un tercio de los
pacientes del grupo placebo recibié bevacizumab de rescate
una vez que cayeron en recurrencia, lo cual podria atenuar
eventuales diferencias de sobrevida con el grupo inicialmente
tratado con bevacizumab (16,17).

Se ha usado otros agentes anti-angiogénicos distintos al
bevacizumab sin que hasta ahora hayan demostrado bene-
ficios que signifiquen un real progreso respecto al trata-
miento standard. Cediranib, un inhibidor de tirosina kinasa
con accién sobre multiples subtipos de receptor de
VEGF, no demostro diferencias significativas al compararlo
con Lomustina en pacientes con GBM recurrente (18).
Enzastaurina, un inhibidor de proteina kinasa C con
accién antiangiogénica y accién antigliomatosa directa,
tampoco mostro diferencia con Lomustina en pacientes con
GBM recurrente (19). En pacientes de novo, la adicion a la
radio/quimioterapia de Cilengitide, un inhibidor selectivo de inte-
grina avB3-avp5, no demostrd beneficio en pacientes con MGMT
metilado y tampoco en pacientes con MGMT no metilado (20,2 1).

TERAPIA DIRIGIDA CONTRA SENALES INTRACELULARES
DE CRECIMIENTO

El estudio genético de GBM ha encontrado que en la mayoria de
estos tumores hay alteraciones en los sistemas de senales intra-
celulares que normalmente regulan la entrada al ciclo celular y
su progresion y que lo detienen y propician la apoptosis cuando
detectan dano genético o condiciones en las que es inapropiado
que haya multiplicacion celular; estos sistemas corresponden
principalmente a las vias Rb y p53. En mas del 80% de los casos
de GBM se encuentra alteracion de funcién en al menos una de
estas vias. A esta falla en el control de la proliferacion, se agregan
variadas alteraciones en las vias de senales intracelulares estimu-
latorias de la proliferacion celular, ya sea a nivel de tirosina kinasas
asociadas a receptores de factores de crecimiento o, mas distal-
mente, a nivel de senales secundarias o terciarias, produciendo
un aumento de senales estimulatorias o una disminucién de su
inhibicion; estas alteraciones se encuentran en mas del 80% de
los casos de GBM; el resultado final, es una proliferacion celular
descontrolada.

Para el caso de GBM resulta particularmente relevante la muta-
cion o amplificacion del receptor para EGF, presente en un 40%
de los casos; aproximadamente una mitad de ellos (un 20% del
total de los GBM, especialmente pacientes mayores de 50 anos)
tiene especificamente la mutacion EGFvlll que produce una
molécula truncada que esta constitutivamente activada, adn en
ausencia de ligando.

En vista de estos datos, resulta particularmente atractivo el
tratar de inhibir o detener esta sobre-estimulacién de sefales
proliferativas a diferentes niveles, tal como ya se ha hecho
exitosamente en otras neoplasias, principalmente mediante
inhibidores de tirosina kinasas asociadas a receptor. Desgraciada-
mente este enfoque no ha resultado fructifero para GBM; hasta
ahora se ha probado sin éxito diferentes inhibidores de tiro-
sina kinasas asociadas a receptores de factores de crecimiento,
especialmente de EGF, PDGF, C-met; también se ha intentado
infructuosamente inhibidores de sefales mas distales como
Ras/RAF, mTOR vy Proteina Kinasa C. Las causas de este fracaso
parecen deberse a que las células de GBM tienen multiples alte-
raciones simultdneas en diferentes vias y sitios correspondientes
a multiples factores de crecimiento, entonces la inhibicion de una
de ellas es compensada por vias alternativas redundantes. Tal vez
se pueda tener mejor éxito con drogas cuyo efecto sea en multi-
ples sitios y a multiples niveles o con combinacion de multiples
drogas de accién complementaria (22).

VACUNAS ANTITUMORALES

Un concepto muy atractivo es la induccién de una respuesta
inmune activa contra el tumor porque este enfoque tendria la
ventaja tedérica de una mayor selectividad y menores efectos
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adversos, ademas de una posible mantencion prolongada de su efecto
a lo largo del tiempo previniendo eventuales recurrencias. Dado que
el tumor para poder desarrollarse ha logrado de algiin modo evadir
al sistema inmune, el desafio es lograr estimularlo y dirigirlo para que
produzca una respuesta antitumoral eficaz. Otro problema importante
es la heterogeneidad antigénica de las células tumorales y su varia-
bilidad a lo largo del tiempo, por lo tanto, es necesario atacar multi-
ples antigenos blanco y/o que el antigeno blanco sea esencial para la
sobrevida y desarrollo del tumor, de modo que si las células dejan de
expresarlo, entonces el tumor detenga su desarrollo.

A pesar de un gran esfuerzo de investigacion, hasta ahora son
escasas las vacunas que han logrado mostrar resultados clinicos
promisorios.

Rindopepimut es una vacuna peptidica que produce una
respuesta inmune de tipo humoral y celular contra el receptor
a EGF truncado EGFvIII, el cual esta presente especifica y Unica-
mente en las células gliomatosas de un 20% de los pacientes con
GBM. En pacientes con GBM recurrente cuyo tejido es positivo a
la presencia de EGFvIIl, su uso asociado a Bevacizumab mostréd
un aumento en las tasas de respuesta, de sobrevida libre de
recurrencia y de sobrevida total al comparar con el uso aislado
de Bevacizumab en monoterapia (23). Un estudio de fase lll en
pacientes con GBM recién diagnosticado en el cual se le admi-
nistré a todos los pacientes la radio/quimioterapia standard del
protocolo Stupp vy se randomizé la adicion de Rindopepimut vs
placebo (estudio ACT IV) no logré demostrar aumento de la sobre-
vida total con la vacuna; esto fue informado en un comunicado
emitido a principios de 2016 por la compania desarrolladora de
la vacuna (Celldex Therapeutics), esta conclusion se basa en un
analisis interino del estudio que motivé la suspension del reclu-
tamiento de pacientes. En este estudio negativo se encontré una
inesperadamente prolongada sobrevida total en el grupo placebo
(mediana de 21 meses) la cual no fue significativamente diferente
a la del grupo tratado con la vacuna. Es posible que la vacuna
tenga mayor efecto si se la administra en combinacién con Beva-
cizumab debido a que éste tiene una accion potenciadora de
la respuesta inmune porque favorece la maduracion de células
dendriticas y el trafico endotelial de células T (24).

Otro tipo de vacunas consiste en la utilizacion de células presen-
tadoras de antigenos, especificamente células dendriticas
autélogas que son expuestas a un lisado de tejido tumoral del
propio paciente y que son estimuladas para que se activen, éstas
células activadas son posteriormente reinyectadas al paciente. Un
ejemplo de estas células dendriticas autélogas activadas corres-
ponde a la vacuna denominada DCVax-L. Si bien el proceso es
complicado y toma un tiempo para su preparacion individual,
tendria la ventaja de ser personalizado para el repertorio anti-
génico del tumor propio de cada paciente en particular. Estu-
dios clinicos preliminares mostraron resultados interesantes,

con sobrevidas totales superiores a 30 meses en un grupo de
pacientes con GBM recién diagnosticado (25). Actualmente esta
vacuna estd en un estudio de fase lll y se espera la publicacion de
sus resultados en poco tiempo mas (26).

Se han desarrollado también otras vacunas contra otros blancos
antigénicos expresados en células gliomatosas y que estan
ausentes en células normales; esta vacunas han mostrado resul-
tados preliminares interesantes pero aun estan en etapas iniciales
de su desarrollo, entre éstas parecen promisorias la vacunacion
con el complejo de proteina heat-shock Gp 96 obtenida del
propio tejido tumoral de cada paciente (Complejo proteico auté-
logo HSPPC-96) y la vacuna de células dendriticas presenta-
doras del antigeno pp65 de citomegalovirus.

MODULACION INMUNE A TRAVES DE INHIBICION DE
"CHECKPOINTS"

Dentro de las estrategias de supervivencia y crecimiento que utiliza
exitosamente el GBM para lograr desarrollarse esta su capacidad de
evadir al sistema inmune mediante una inmunodepresion. Esta es
mediada por factores como la produccion de Transforming Growth
factor (TGF-P) y la expresion y activacion de moléculas inmuno-
reguladoras; estas Ultimas actdan en el proceso de presentacion
antigénica como moléculas coestimuladoras de accién inhibitoria
sobre la célula T (“checkpoints”) evitando su activacion y generando
una inmunotolerancia al antigeno. Las moléculas inmunoregula-
doras o checkpoints también actdan inhibiendo una excesiva proli-
feracion de las células T ya activadas y su expresion aumenta en
respuesta a la activacion de las células T, de este modo ejercen un
feed-back negativo que evita una respuesta inmune descontrolada.

Los “checkpoints” mas estudiados en cancer corresponden a
la activacion en la célula T de los receptores PD-1 (suscep-
tibles a inhibicion con Nivolumab o Pembrolizumab) vy
de los receptores CTLA-4 (susceptibles a inhibicién con
Ipilimumab).

La inhibicién de CTLA-4 y de PD-1 permite liberar una respuesta
inmune antitumoral que estaba basalmente inhibida produciendo
asi una eficaz destruccion de células tumorales; este concepto ha
demostrado su efectividad y utilidad clinica en el tratamiento de
melanoma y de cancer pulmonar no células pequenas, incluso
en pacientes con metdstasis cerebrales de estos tumores. Su
uso en GBM esta recién explorandose, pero parece promisorio.
Un estudio preliminar con Ipilimumab combinado con Beva-
cizumab en pacientes con GBM recurrente mostrd sobrevida a
seis meses de 70% (27). Hay estudios en curso para Nivolumab
y para Pembrolizumab ya sea en monoterapia o en combinacion
con bevacizumab; la combinacién de Nivolumab con Ipilimumab
resultd tener una alta incidencia de toxicidad por lo que se
suspendié esa rama del ensayo clinico que la estudiaba (28,29).
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VIRUS ONCOLITICOS

El uso de virus que producen lisis celular con tropismo selec-
tivo para las células gliomatosas produciria su efecto antitu-
moral no sélo por destruccién directa de las células tumorales
sino también por una activacién del sistema inmune al exponer
antigenos intracelulares previamente ocultos y combinarlos con
antigenos virales favoreciendo su inmunogenicidad. La impor-
tancia de esta inmunoestimulacion es tanto o mas relevante
que la destruccion directa por lisis de las células tumorales. La
principal desventaja de este enfoque es que se requiere inyectar
los virus directamente en el tumor mediante una intervencion
quirdrgica.

Los virus utilizados para este fin son agentes modificados por
ingenieria genética para que mantengan su capacidad de repli-
cacion e infeccion pero que lo hagan en forma selectiva para
las células tumorales, respetando a las células normales. Un
ejemplo de esto es el virus polio modificado PVSRIPO que ha
mostrado resultados promisorios en estudios preliminares (30).
El receptor celular para virus PVSRIPO corresponde a CD155,
también llamada nectl-5, una molécula de adhesién que esta
sobre-expresada en tumores neuroectodérmicos especial-
mente en sus células troncales tumorales (“tumor stem cells”).
Por otro lado, el virus ha sido modificado alterando un segmento
de su genoma que es critico para iniciar la traduccién de sus
proteinas en las células eucariéticas normales (se ha reempla-
zado su IRES (internal ribosome entry site) por el de un rinovirus);
como resultado, el virus es incapaz de replicarse en neuronas
normales y no es patogénico; sin embargo, el virus mantiene
su capacidad de multiplicacién y de lisis en las células neopla-
sicas porque en ellas esta alterada la regulacion de la traduccion
de las proteinas virales y entonces ésta continla ocurriendo a
pesar de la modificacion del IRES (31). Otros virus oncoliticos
que estan siendo estudiados clinicamente corresponden a virus
modificados genéticamente del tipo herpes simplex, parvovirus
y adenovirus (32-34).

TERAPIA GENETICA

La terapia genética antineopladsica consiste en introducir
genes en el tejido tumoral para asi obtener el efecto deseado.
Podemos clasificar las diversas estrategias usadas para este fin
en tres tipos:

1. introduccion de genes suicidas.

2. introduccién de genes que potencien la respuesta inmune
antitumoral.

3. Introduccién de genes supresores de tumores que restauren
el control de la multiplicacion celular y la apoptosis.

Para la introduccion de estos genes se requiere inyectarlos
directamente en el tumor mediante un procedimiento quirdr-
gico y para introducir el DNA a las células se usa habitualmente
un vector, como por ejemplo un virus replicacién-deficiente con
tropismo selectivo o preferencial por las células tumorales.

Dentro de los genes suicidas, el mas conocido es el caso
de la Timidina Kinasa de Herpes Simplex, enzima que
no existe en las células humanas y que hace que este virus
sea sensible al ganciclovir porque lo transforma en ganci-
clovir trifosfato que es el verdadero metabolito téxico para las
células que estén sintetizando DNA. La estrategia consiste en
introducir este gen a las células tumorales y luego administrar
ganciclovir, produciendo asi la muerte de las células que estan
en proceso de replicacion; esto tiene ademas un efecto “espec-
tadorinocente” consistente en la destruccién de células tumo-
rales adyacentes que no han sido infectadas por el gen. Este
efecto “espectador inocente” es probablemente mediado por la
incorporacion de ganciclovir trifosfato liberado desde las células
tumorales infectadas y ya destruidas y también por una activa-
cion del sistema inmune. Un estudio de fase Il que usé ganci-
clovir y que se hizo previo a la era de la radio/quimioterapia de
Stupp, no mostro beneficios de esta terapia al compararla contra
un grupo control; ambos grupos solo recibian cirugia y radiote-
rapia (35). Este fracaso se atribuye, al menos parcialmente, a la
baja eficiencia de la infeccion, dado que se logré introducir el
gen a s6lo un muy bajo porcentaje del total de células tumo-
rales. Para superar este problema se estd estudiando mdltiples
estrategias: desarrollo de vectores mas eficientes, co-infeccion
con otros genes terapéuticos adicionales mediante vectores
cargados con multiples genes y la combinacion de la terapia
genética con otras estrategias antitumorales (por ejemplo
agregar quimioterapia con temozolomida y/o inmunoterapia).

Existen varios tipos de vectores utilizables para introducir genes
terapéuticos, entre los cuales destaca el uso de retrovirus y de
adenovirus, el uso de sistemas sintéticos como liposomas o
nanoparticulas y el uso de células portadoras de genes terapéu-
ticos, especialmente de células de tipo troncal las cuales tienen
especial capacidad migratoria y tropismo por las células glioma-
tosas. Dentro de este tipo de células portadoras se encuentran
las células troncales neuronales v las células troncales mesen-
quimaticas.

Otro de los genes terapéuticos del tipo suicida que estan siendo
ensayados, ademas del de Timidina Kinasa Herpética, esta el
de Citosina Deaminasa que convierte a la 5-fldorcitocina en
5-fluouracilo. Dentro de los genes terapéuticos potenciadores
de la respuesta inmune destaca el uso de los genes para inter-
feron By para Interleuquina 2. Entre los genes supresores tumo-
rales destaca p53 y p16 (INK4a) (36).

Es muy posible que, en pocos anos mas, la tecnologia para este
tipo de tratamiento esté mucho mas desarrollada y entonces
se logre superar las dificultades técnicas que hasta ahora han
impedido traducir los interesantes resultados de modelos expe-
rimentales en terapias clinicamente exitosas.
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CONCLUSIONES Y COMENTARIO FINAL

En el momento actual, el tratamiento standard del glioblas-
toma multiforme es la cirugia con una maxima reseccion segura
seguida de radioterapia y quimioterapia con temozolomida
segun el Protocolo Stupp (2), este tratamiento esta solida-
mente avalado por la evidencia actualmente disponible. Para
el rescate de las recurrencias, el tratamiento es insatisfactorio
y [as mejores opciones terapéuticas, de acuerdo a la evidencia
actualmente disponible, son el uso de quimioterapia alqui-
lante y de bevacizumab; algunos pacientes bien seleccionados
también se pueden beneficiar con una reintervencién quirdr-
gica y/o re-irradiacion. Otras terapias fuera de las ya mencio-
nadas se pueden considerar como investigacionales.

Dado lo insatisfactorio de los resultados obtenidos con las
actuales terapias, se esta investigando una multitud de nuevos
tratamientos que aplican variados enfoques o estrategias. En esta
revision nos enfocamos solo en aquellas terapias que han llegado
a su aplicacion en estudios clinicos; no hemos incluido trata-
mientos experimentales que adn se encuentran en una fase de
estudios in vitro o en modelos animales.

Con la evidencia actualmente disponible, podemos destacar
algunos tratamientos de especial interés clinico porque, al
menos preliminarmente, han mostrado su potencialidad para
seraplicadas en pacientes con glioblastoma. El uso de terapia de
campos eléctricos alternantes (Novo TTF-100 A) adicionado al
tratamiento standard con protocolo Stupp demostré beneficio
en un estudio de fase Ill, pero la magnitud y real utilidad clinica
de ese beneficio esta por establecerse porque hasta ahora sélo
contamos con un analisis interino de los resultados. Hasta ahora
no hay evidencia sélida que avale el uso de tratamiento anti
citomegalovirus en gliomas aunque su eventual utilidad todavia
no estd completamente descartada; actualmente no se justi-

fica el uso de valganciclovir para pacientes con GBM fuera del
ambito de un estudio clinico. El uso de bevacizumab y terapias
antiangiogénicas para el manejo de recurrencias esta avalado
por estudios de fase I, los cuales demuestran un claro beneficio
sintomatico e imagenolégico junto a una mejoria en la sobre-
vida al comparar con series historicas; su uso para el tratamiento
de pacientes de novo no ha mostrado una utilidad mas alla de
su accion anti edema cerebral y no ha demostrado aumentar
la sobrevida total de estos enfermos. Hasta ahora, los inhibi-
dores de tirosina kinasa y de otras senales intracelulares no han
logrado demostrar utilidad clinica. El uso de vacunas antitumo-
rales ha mostrado algunos resultados interesantes vy, si bien el
ensayo de fase Ill para la vacuna peptidica rindopepimut resultd
negativo, otras vacunas estan mostrando resultados prelimi-
nares promisorios, entre [as que podemos mencionar la vacuna
de células dendriticas DCVax-L, que actualmente esta siendo
probada en un estudio fase Ill. Una estrategia terapéutica que es
especialmente promisoria y que pronto podria llegar a su apli-
cacion clinica es la inmunomodulacion con los inhibidores de
“checkpoints” como Ipilimumab, Nivolumab o Pembrolizumab,
su utilidad ya ha sido claramente demostrada en el tratamiento
de melanoma y de cancer de pulmoén no células pequenas,
indicaciones para las que ya son ampliamente usados por los
oncologos clinicos; en el caso del glioblastoma la experiencia
es todavia preliminar: hay pequenas series de pacientes en los
que se ha obtenido resultados alentadores que han motivado
el inicio de varios estudios clinicos que actualmente estan en
Curso.

Los estudios con virus oncoliticos han mostrado algunos resul-
tados interesantes pero, éstos aun son muy preliminares. La
terapia genética parece estar todavia en etapas muy tempranas
de su desarrollo y probablemente demore mas tiempo en llegar a
demostrar utilidad clinica.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Los tumores hipofisiarios son un conjunto de lesiones que
ocupan la silla turca, siendo el adenoma hipofisiario por
lejos la lesion mds frecuente. Los adenomas hipofisia-
rios se manifiestan clinicamente por compresion de las
estructuras vecinas y por hiper o hipofuncién hormonal.
Dependiendo de estas caracteristicas, su manejo puede
ser variable desde la observacion, pasando por el manejo
médico y la cirugia. En la siguiente monografia se anali-
zard los principales aspectos clinicos, del diagndstico y
tratamiento de estas lesiones.

Palabras clave: Tumores hipdfisis, adenoma hipofi-
siario, diagndstico, reseccién transesfenoidal, trata-
miento, radioterapia, guias clinicas.

SUMMARY
Pituitary tumors include a set of different lesions located
at sella turcica, the pituitary adenoma is by far the most

Articulo recibido: 13-10-2016
Articulo aprobado para publicacion: 25-01-2017

frequent type of lesion. Pituitary adenomas present clinically
by compression of neighborhood structures, and hyper or hypo
secretion of pituitary hormones. Depending on these charac-
teristics, they can be observed, managed medically or by
surgery. In this monograph, we will discuss the clinical aspects,
diagnostic and treatment strategies of pituitary adenomas.

Key words: Pituitary tumor, pituitary adenoma, diag-
nosis, transphenoidal resection, treatment, radiothe-
rapy, guidelines.

INTRODUCCION

El término Tumor de Hipdfisis, agrupa a una serie de pato-
logfas misceldneas de la silla turca, cuyo representante
mas frecuente e importante es el Adenoma Hipofisiario.
Para efectos de esta monografia nos concentraremos
en este Ultimo ya que representa el 90% de las lesiones
selares (1) y discutiremos en el apartado de diagnodsticos
diferenciales el resto de las lesiones.
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Los Adenomas Hipofisiarios (AH) corresponden a lesiones
tumorales primarias del parénquima de la glandula hipofi-
siaria.

EPIDEMIOLOGIA

Analizados desde el punto de vista epidemiolégico, en las
dltimas décadas se ha observado un aumento de la preva-
lencia de estas lesiones, dado principalmente por el aumento
de los estudios con imagenes - especialmente la Resonancia
Nuclear Magnética (RM)- y el consecuente diagnoéstico de
lesiones en estadio subclinico (2-4).

La prevalencia estimada en un meta-analisis reciente fue
de 16.7%, que fluctu6 entre 14.4 y 22.5%, dependiendo si el
analisis fue realizado en series post-mortem o de imagenes (4).

PATOGENIA

En su patogénesis, los adenomas hipofisiarios corresponden a
neoplasias benignas originadas por proliferacién monoclonal,
que se originan en una célula del parénquima de la adeno-hi-
pofisis. Del punto de vista de la tumorogénesis, el oncogen
gsp es el mas relevante. Existe una lista de oncogenesy genes
supresores de tumores que se han demostrado influir en el
proceso de génesis tumoral (AIP, MEN 1, p53, PRKAR1A, etc.)
(5).

En forma ocasional, 4-5% de los casos, los adenomas hipo-
fisiarios pueden presentarse en un contexto de enfer-
medad familiar. Los sindromes clinicos mas reconocidos
son la Neoplasia endocrina multiples tipo | (NEM-1),
Complejo de Carney y los Adenomas Pituitarios Familiares
Aislados (FIPA) (5).

Existen diferentes formas de clasificar los adenomas hipo-
fisiarios. La primera tiene su origen en la caracterfistica
sui generis de estos tumores de secretar hormonas. Por lo
tanto la primera forma de dividirlos es en funcionantes
v no funcionantes. El término de adenoma funcionante
se refiere a la produccion en exceso de hormonas hipo-
fisiarias que producen los Sindromes de Hipersecrecion.
Los clinicamente mas frecuentes son el Sindrome de
amenorrea-galactorrea, la acromegaliay la Enfermedad de
Cushing. Otros sindromes menos frecuentes son el hiper-
tiroidismo secundario y el hipergonadismo secundario
(excepcional). El otro grupo de tumores se catalogan como
no funcionante o no secretores. En estricto rigor, eso no
es tan cierto, ya que la mayoria de estos tumores secretan
hormonas, pero que del punto de vista molecular, son
bioldgicamente inactivas por lo que no se expresan clini-
camente (1).

Otra forma de clasificar estos tumores es por su tamano.
El término microadenomas se refiere a los tumores cuyo
tamano es menor a 10mm, y los macroadenomas aquellos
cuyo tamano es mayor a 10mm (1).

Muy recientemente, la Sociedad Americana de Neurocirugia
(Congress of Neurological Surgeons), publicé en la revista
Neurosurgery las guias de manejo de los adenomas no
funcionantes, basadas en una revision de la literatura segun
los criterios de medicina basada en la evidencia. Algunas
de las recomendaciones son de nivel Il y l[a mayoria de
nivel Il (6), correspondiendo a un Grado de Recomenda-
cién C. Se procederd a comentar los diferentes aspectos
del manejo de esta patologia basado en la practica del
autor (7) y se incluirdn las recomendaciones entregadas
por estas guias (4).

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de los adenomas hipofisiarios es muy
variable y va a depender del tamano de la lesion, su configu-
racion y si es o no secretor de hormonas hipofisiarias.

En el caso de los adenomas no funcionantes, muchas
veces estas lesiones son asintomaticas y se pesquisan en el
contexto de un estudio porimagenes de cefalea o de trauma
craneal (8,9). A medida que el tumor crece, los sintomas
estdn relacionados con el efecto de masa del tumor sobre
las estructuras vecinas. La cefalea es un sintoma frecuente
de presentacién, sin embargo, no siempre existe corre-
lato entre el tamano del tumor y la magnitud de la cefalea.
Posteriormente, al crecer, el tumor comprime la glan-
dula hipofisiaria, tallo hipofisiario, el quiasma 6ptico y las
estructuras del seno cavernoso. Al comprimir la glandula
hipofisiaria, produce hipofuncion de las hormonas que esta
secreta. La alteracion es progresiva, y hay un relativo orden
de vulnerabilidad de los diferentes ejes. De esta forma, en
orden creciente, los ejes que se afectan son el somatotropo,
gonadal, tiroideo y finalmente adrenal (1). El eje mamo-
tropo es el Unico que se estimula con el crecimiento del
tumor, ya que al comprimirse el tallo hipofisiario, se suprime
la inhibicion hipotalamica de los prolactotropos, con un
aumento secundario de la prolactina (efecto tallo). En este
caso, cuando la compresion del tallo es por un macroade-
noma no funcionante, la hiperprolactinemia no supera los
200ng/dl. Por lo tanto, los sintomas de compresion y rela-
cionado con la disminucién de las hormonas son: amenorrea
en las mujeres, baja de la libido, cansancio, fatigabilidad,
intolerancia al frio. En el caso de la hiperprolactinemia, el
efecto es amenorrea y galactorrea en las mujeres y en lo
hombres produce hipogonadismo debido a la inhibicion de
la liberacion de la GnRH en el hipotalamo.
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el diagnéstico sea extremadamente dificil en muchas opor-
tunidades, requiriendo un alto indice de sospecha por parte
del clinico.

En el caso de la neurohipdfisis, esta es bastante resiliente a
la compresion, de manera tal, que la aparicién de diabetes
insipida es excepcional como manifestacion de un macroade-
noma de hipé6fisis y debiera sospecharse otra etiologia (hipo-
fisitis, craneofaringioma, entre otros) (1). Los sintomas vy signos de la acromegalia son igualmente
caracteristicos debido al efecto de la hormona del creci-
miento y de la IGF1 en los diferentes érganos y se presentan

en la tabla 2.

En el caso de hipersecrecién, nos referiremos a los prolacti-
nomas, acromegalia y Enfermedad de Cushing.

Los otros sintomas producidos por los adenomas hipofisia-
rios, son la compresion del quiasma optico y defecto visual
secundario. En forma clasica, la compresion desde abajo del
quiasma, produce inicialmente una disminucién de campo
visual, comprometiendo inicialmente los cuandrantes supe-
riores (cuadrantopsia bitemporal), a medida que progresa,
compromete los dos hemicampos temporales (hemianiopsia
bitemporal) (Figura 1), finalmente los campos nasales infe-
riores, hasta comprometer la vision central y eventualmente
llegar a la amaurosis (10,11).

En el caso de los prolactinomas, los sintomas son idénticos al
los de la hiperprolactinemia producida por la compresion del
tallo hipofisiario.

En el caso de la Enfermedad de Cushing - es decir el Sindrome
de Cushing de origen hipofisiario-, los sintomas y signos se
adjuntan en la tabla 1. La expresion clinica de esta enfer-
medad es extremadamente variable, con casos muy sutiles y
de inicio insidioso, lo que asociado a casos ciclicos, hace que

TABLA 1. SINTOMAS Y SIGNOS SINDROME DE CUSHING

TABLA 2. SINTOMAS Y SIGNOS DE LA ACROMEGALIA

SINTOMAS/SIGNOS PREVALENCIA ORGANO MANIFESTACIONES CLINICAS
-100% A A
Obesidad central 90-100% Aumen';o tamano af:r;al
Carade Luna Su(rjnen <A)’espes;)r pie
Pletora facial Piely tejidos blandos Au orachlon.prf) usa
Disminucién de la libido cantosis mgrlc?ns
Manchas en la piel
Estrias Pdrpuras 70-90% : . :
Alteraciones menstruales Hlpeljtll'oﬂa.ventn’cular
Hirsutismo Cardi l |nSL.JfIC.IenC1a cardiaca
Disfuncién eréctil ardiovascutar Al.'rltm1as -
Hipertensién Hipertension
Debilidad muscular 50-70% Insulino Resistencia
Lomo de Bufalo Metabdlicas Diabetes Mellitus
Diabetes Hipertrigliceridemia
Osteoporosis
Depresion Macroglosia
Fragilidad capilar Respiratorias Obstruccién aérea alta
Apnea del sueno
Cefalea 20-50%
Lumbago Artropatia
Edema extremidades Osteoartritis
Infecciones recurrentes Hueso y articulaciones Sindrome de Tunel del Carpo
Alcalosis Hipokalémica Osteopenia
Nefrolitiasis
. Bocio multinodular
. 0-20% Otras alteraciones . s
Acné X Tirotoxicosis
. endocrinas
Alopecia

Adaptado de Systemic complications of acromegaly: Epidemiology,
Pathogenesis and Management. Endocrine Reviews 25(1):102-152, 2004
DOI: http://dx.doi.org/10.1210/er.2002-0022

Adaptado de Cushing Syndrome, Endocrinol Metab Clin N Am
37(2008) 135-149.
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FIGURA 1. ADENOMA HIPOFISIARIO - LESION QUIASMA OPTICO
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Es muy raro que el crecimiento de un adenoma hipofi-
siario produzca un compromiso de los nervios oculomo-
tores, independiente del tamano del tumor, tanto asfi que
el debut de esos sintomas hacen dudar del diagnéstico de
adenoma hipofisiario. Una de las excepciones a esto es un
cuadro clinico particular: la apoplejia hipofisiaria.

La apoplejia hipofisiaria (AH) es el infarto del adenoma
hipofisiario, que produce un cuadro de inicio brusco, de
intensidad muy variable. Su etiopatogenia esta dada por
una insuficiencia de la irrigacion del tumor en relacion a
las demandas metabodlicas del tumor (12,13). Este es un
hallazgo imagenolégico frecuente, que puede encontrarse
en mayor o menor magnitud hasta en un 20% de las RM de
pacientes asintomaticos (13). El cuadro clinico es carac-
terizado por cefalea intensa, asociado a nauseas, vomitos,
puede acompanarse de defecto visual agudo y compro-
miso oculomotor, rigidez de nuca y en l0s casos severos,

compromiso de conciencia, compromiso hemodinamico y
la muerte (13,14).

DIAGNOSTICO DIFERENCIALES
Los diagnésticos diferenciales mas importantes son dentro de
las lesiones de la silla turca (15):

Craneofaringioma

Quiste de la Bolsa de Rathke (Figura 2)
Hiperplasia fisiolégica de la glandula
Aneurismas de la region selar (Figura 3ay 3b)
Meningioma (Figura 4)

Hipofisitis (Figura 5a 'y 5b)

En la Tabla 3 se compara el comportamiento de las diferentes
lesiones en la RM.
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FIGURA 2. QUISTE DE LA BOLSA DE RATHKE

Lesion hipointensa en la secuencia T1 con gadolinio que desplaza la glan-
dula hipdfisis contra el piso de la silla turca.

FIGURA 3

FIGURA 4. MENINGIOMA RM SECUENCIA T1 SAGITAL CON GADOLINIO

Se observa lesion selar y supraselar que desplaza la glandula hacia infe-
rior. Notese el realiza de la duramadre del clivus (cola dural).

A.RM DE PACIENTE PORTADOR DE ANEURISMA
SUPRA-SELAR

En la secuencia en T1 con gadolinio destaca que la glandula esta
desplazada a caudal. La lesion con el gadolinio tiene una captacion
heterogénea en la secuencia T1.

B.ANGIOGRAFIA ROTACIONAL DEL MISMO PACIENTE
EN QUE SE OBSERVA EL ANEURISMA
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FIGURA 5A: RM CORONAL EN SECUENCIA T1 CON
GADOLINIO DE PACIENTE PORTADORA DE HIPOFISITIS.

Se observa aumento difuso del contenido de la silla turca. No
se reconoce la glandula hipofisis.

TABLA 3. CARACTERISTICAS EN LA RM DE LAS DIFERENTES LESIONES SELARES

FIGURA 5B: RM SAGITAL EN SECUENCIA T1 CON
GADOLINIO DE LA MISMA LESION

Se observa lo mismo que la anterior pero se observa en la
parte superior el compromiso del tallo hipofisiario.

T1 T1 Gadolinio T2 Otras caracteristicas
Macroadenoma Isointenso respecto a Componente sélido se Isointenso respecto a Puede demostrar
substancia gris refuerza con Gadolinio substancia gris. hemorragia
Lesionesgrandespueden Puede tener cambios
ser heterogéneasy quisticos y necrosis
quisticas
Microadenoma Isointenso respecto a Lesion hipointensaenla | Isointenso substancia gris | Puede demostrar
substancia gris mayoria de los casos. Puede ser quistico hemorragia
Aumenta la sensibilidad
con técnicas dindmicas
0 SPGR en caso de
Enfermedad de Cushing
Craneofaringioma Iso o hiperintenso en Se refuerza con gadolinio | Variable Calcificaciones se
relacion al parénquima observan como artefacto
de susceptibilidad
magnética
Meningioma Iso o hipointenso en Serefuerzaintensamente | Iso o hiperintenso en

relacién a substancia gris

con gadolinio, signo de la
“cola dural”

relacion a substancia gris

Quiste Bolsa de

50% hiperintensos,

No se refuerza con

70% hiperintensos,

Puede tener un nivel

Rathke 50% hipointenso gadolinio. 30% iso o hipointensos | hematico en su interior
si ha sangrado
Hipofisitis Isointensa, levemente | Refuerzo variable Hipointensidad en la
heterogénea con Gadolinio. Puede region paraselar
tener refuerzo dural e
infundibulo engrosado
Aneurisma Vacio de flujo o senal Hipointenso con o sin

heterogénea

halo hiperintenso

Adaptado de www.radiopaedia.org/articles.
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ESTUDIO NEURO-OFTALMOLOGICO

Cuando un paciente se presenta con un adenoma hipofisiario
con defecto visual, es de primera relevancia determinar el
compromiso funcional de la vision. El escenario ideal corres-
ponde a la evaluacion del paciente por un oftalmélogo. El
estudio complementario incluye un estudio de agudeza
visual, fondo de ojo y estudio campimétrico (11,16). En este
altimo, existen 2 alternativas, la campimetria computa-
rizada y el campo visual de Goldmann. Este ultimo tendria
ventajas en la deteccién de defectos campimétricos iniciales,
va que la técnica computarizada analiza solamente los 30
grados internos (11). Otro elemento que puede ser (til es
el estudio por tomografia de coherencia éptica (OCT) que
permite evaluar el espesor de las fibras retinianas, y tener
una aproximacioén a la severidad del dano (atrofia) y la even-
tual recuperacion visual del paciente. El concepto importante
es que ningdn examen reemplaza la evaluacién integral del
paciente por un neuro-oftalmélogo con todos las herra-
mientas complementarias (16). Otro aspecto importante de
la evaluacion, aparte de establecer la magnitud del dano
sobre la via visual, es definir factores pronosticos. Es asi como
pacientes mayores y con duracion del defecto visual mayor a
4 meses deber ser advertidos que tienen menor probabilidad
de recuperacion visual (Nivel 3) (16).

ESTUDIO DE IMAGENES

Una vez con la sospecha clinica y que se objetiva el déficit
visual, estos elementos son extremadamente localizadores
de una lesion quiasmatica. En ese sentido, el examen ideal
para el estudio de la region selar es la RM de silla turca con
y sin gadolinio (15,17). El uso de la tomografia computada
de silla turca con y sin contraste es de inferior calidad y da
menos detalles diagnosticos. Tiene valor para definir carac-
teristicas de la anatomia 0sea y septos intra-sinusales, lo
que es de mucha utilidad en el caso de re-intervenciones
quirdrgicas en el que la anatomia del seno esfenoidal y
de la silla turca se encuentran alteradas. El uso del PET y
SPECT no aporta informacion relevante (17).

La informacién que el clinico obtiene de la RM es de mucha
relevancia. Permite ver las caracteristicas del tumor, su relacién
con la glandula normal y tallo hipofisiario, invasion del seno
cavernoso, esfenoidal o clivus, grado de extension supraselar.
La figura 6 corresponde a la RM de silla turca en secuencia
T1 post gadolinio en que se observa un microadenoma de
hipofisis lateralizado a derecha de una paciente portadora de
una Enfermedad de Cushing. La figura 7a y b, corresponde a
una RM de silla turca en secuencia T1 post gadolinio de una
paciente portadora de un macroadenoma de Hipofisis.

Todos estos aspectos son importantes tanto en la planificacion
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pre-quirdrgica como en determinar factores importantes de
la evolucion (presencia de remanentes postoperatorios si
existe invasion del seno cavernoso).

FIGURA 6. RM DE SILLA TURCA EN SECUENCIA T1 POST
GADOLINIO

Se observa la lesion hipocaptante lateralizada a derecha que corresponde
a pequefio microadenoma de hipofisis.

FIGURA 7A. RM SILLA TURCA EN SECUENCIA T1 POST
GADOLINIO

Se observa extenso macroadenoma selar y supraselar que remodela la
silla, y se extiende a cefélico por sobre el nivel del tercer ventriculo
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FIGURA 7B. RM SILLA TURCA SAGITAL EN SECUENCIA
T1 POST GADOLINIO DE LA MISMA LESION

ESTUDIO ENDOCRINOLOGICO

El estudio endocrino estd enfocado a evaluar dos aspectos:
Estudiar el déficit de hormonas hipofisiarias y la sobrepro-
duccién de hormonas hipofisiarias.

El estudio rutinario de los diferentes ejes es de la mayor
importancia para detectar el grado y severidad del compro-
miso hormonal (1,18).

En el primer caso, en general, uno solicita los examenes
teniendo en consideracion la funcion de los efectores, por lo
tanto solicita las hormonas reguladas por los secretagogos.
Un screening general para un paciente en que no se sospecha
por la clinica hipersecrecion seria (7):

-T4 libre

-TSH

-Cortisol

-Prolactina (diluir muestra 1/100 en tumores mayoresa 3 cm
para descartar efecto hook)

-IGF1

-Testosterona en hombres

-LH

-FSH

-Estrégenos

La medicién de la prolactina es clave para descartar un
Prolactinoma, especialmente en los casos subclinicos ya que
tiene importantes implicancias terapéuticas como veremos
mas adelante. En el caso de los tumores mayores de 3cm, se

debe solicitar dilucién de la muestra para descartar valores
bajos debido a la saturacién del ligando por valores extre-
madamente altos de prolactina (1). Hay que tener en mente
que un macroadenoma no secretor puede tener hiperpro-
lactinemia moderada hasta 200ng/ml debido al efecto de
compresién del tallo, sin ser secretores de prolactina y por
lo tanto susceptibles a tratamiento médico (1,14, 18).

En el caso de sospecha de Enfermedad de Cushing -basado en
los sintomas y signos discutidos previamente-, hay que deter-
minar el hipercortisolismo con dos de los siguientes examenes:
cortisol libre urinario, test de supresion de baja dosis con
dexametazona o cortisol salival nocturno (19) y medicion de
ACTH para establecer la presencia de hipercortiolismo ACTH
dependiente (20). En el caso en que los exdamenes de labora-
torio sean no concluyentes o no se identifique lesion en la RM,
el diagnéstico confirmatorio se realiza mediante un examen
invasivo de cateterismo de senos petrosos inferiores (34).

Para la acromegalia/gigantismo, la medicién de IGF1 da una
medida integrada de la secrecion pulsatil de GH. Es impor-
tante solicitar este examen en forma rutinaria para detectar
acromegalia subclinica (18). En el caso de presentar valores
de IGF 1 altas, debe confirmarse el diagndstico con un test de
tolerancia ala glucosa, en el que no ocurre supresion de la GH
ante la carga de glucosa (20,30). Nuestro grupo ha publicado
un articulo detallando el diagnéstico y manejo de la acrome-
galia en particular (271).

TRATAMIENTO

Tratamiento médico

En el caso de la presente monografia, no abordaremos el
tratamiento meédico de la Acromegalia y la Enfermedad
de Cushing ya que escapan de los objetivos de esta revi-
sion. El tratamiento médico tiene dos componentes. El
primero, corresponde a la sustitucion de las hormonas
que se encuentran disminuidas en el estudio preopera-
torio. Los ejes que requieren sustitucion preoperatoria
son el eje tiroideo y adrenal. Esto se realiza con Hidro-
cortisona 20mg/dia y Levotiroxina 50 a 100ug/dia segun
la severidad del déficit y la presencia de uno o mas ejes
comprometidos (18). Es importante que la sustitucion se
realice con suficiente tiempo para lograr la estabilizacion
metabdlica, especialmente en el caso del eje tiroideo. Otro
aspecto importante es que antes de iniciar la sustitucion
tiroidea, debe asegurarse la indemnidad del eje adrenal, ya
que la sola administracion de levotiroxina puede desenca-
denar una insuficiencia suprarrenal.

La sustitucion del eje gonadal, se reserva para el postopera-
torio en general.



La otra variante del tratamiento médico es el caso espe-
cifico de los Prolactinomas. En este caso, la efectividad
del tratamiento es superior al 90%, especialmente en los
microadenomas. Por otro lado, en el caso de macroade-
nomas ademas de ser altamente efectivo el tratamiento,
la recuperacion de la vision es rapida, incluso en casos
severos (14,22). Por estos motivos, frente al diagnéstico de
Prolactinoma, el tratamiento de primera linea es el médico
y en el caso de progresion del déficit visual o resistencia a
la terapia, se plantea el tratamiento quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico sigue siendo el tratamiento de
eleccion en el caso de los tumores no secretores con compro-
miso visual y en el caso de los tumores funcionantes en que el
objetivo es la remision bioquimica (23).

En la gran mayoria de los tumores, el tratamiento de eleccion
es la reseccion via trans-esfenoidal. Esta permite el acceso mas
expedito y menos invasivo a la silla turca, que normalmente es
donde nace el tumor. El concepto data de principios del siglo
XX, pero en su forma actual fue introducida por el Dr. Jules
Hardy a principio de los anos 60 con la ayuda del microscopio
quirdrgico y radioscopia (24), y una variacién de esta en que
se cambia el microscopio por el uso del endoscopio a principio
de los anos 90 (25,26), siguiendo ambas técnicas, el mismo
concepto. En manos experimentadas, los resultados son muy
similares, en términos de grado de reseccion, remisién quirdr-
gica en el caso de tumores secretores e incidencia de compli-
caciones y molestias nasales (27). La técnica endoscopica,
tendria ventajas en los tumores grandes o con extension lateral
(Nivel 3) (28). La mayoria de los pacientes después de la cirugia
tienen reduccién del volumen tumoral y 3 tasa de tumor resi-
dual es entre un 10y 36%. La funcion visual mejora entre un
75y 91% de los pacientes y el hipopituitarismo entre un 35y
50% de los pacientes. Las tasas de complicaciones asociadas a
la reseccion transesfenoidal en las diversas series es cercana
al 7.1% siendo las complicaciones mas frecuentes la fistula de
LCR (4.7%), meningitis (2%), y el deterioro de la funcion visual
(2%) (23). En el caso de presencia de remanente significativo,
se puede realizar una re-intervencién por la misma via para
resecar el tumor residual (29).

Hay una serie de tecnologias que apoyan la cirugia
trans-esfenoidal como la neuro-navegacion o el uso de la
RM intraoperatoria. Sin embargo, en ambos casos, no hay
evidencia suficiente que recomiende su uso en forma siste-
matica (28).

Al analizar los resultados de remisién de pacientes con acro-
megalia secundaria a tumores hipofisiarios, se ha visto que el
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volumen de operaciones del cirujano es uno de los factores
mas importantes, produciéndose un quiebre cuando el
ndmero anual de cirugias supera las 50 (30).

La cirugia transcraneal se utiliza primariamente cuando
existe una configuracion desfavorable de la silla turca, tales
como, silla turca pequena con gran masa supraselar, arterias
carotidas muy proximas entre si en el plano coronal o tumor
en reloj de arena (7). También se utiliza en forma comple-
mentaria en el caso de pacientes con remanente luego de
una reseccion trans-esfenoidal en que no se logra descenso
del tumor, ya sea porque el tumor es de consistencia firme,
tumores invasores o con importante extension supraselar,
Frontal o Temporal (28).

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Uno de los objetivos de la cirugia es obtener la confirma-
cion diagndstica del tumor, lo que siempre es importante.
En el caso de los adenomas hipofisiarios, a diferencia de
otros tumores, no hay marcadores categoricos de mal
pronostico o agresividad. Existe evidencia nivel 3 que reco-
mienda prestar atencion al grupo de tumores no funcio-
nante secretores de ACTH (ACTH silentes) ya que este grupo
tiende a comportarse de forma mas agresiva, al igual que
los pacientes con indice de proliferacién de Ki67 alto (>3%).
La recomendacién de la gufa con nivel 3 de recomendacion,
es considerar estos dos marcadores en la toma de decision
para el uso de terapias adyuvantes o control estrecho con
imagenes (29).

TRATAMIENTOS ADYUVANTES

El uso de la radioterapia convencional o la radiocirugia como
tratamiento primario tiene un sustento limitado basado en
las publicaciones de la literatura (23). Sin embargo, son de
extremada utilidad si luego de una o mas cirugias queda
remanente tumoral. Existe evidencia de Nivel 2 que apoya
el uso de radioterapia o radiocirugia para manejo del rema-
nente tumoral (29,3 1). En estos casos, se recomienda el uso
de dosis = 12 Gy en el caso de la radiocirugia o dosis frac-
cionadas de 45-54 Gy para lograr control local del tumor
sobre un 90% a 5 anos (29). Esto es especialmente Util en
que pacientes en que el riesgo de una re-intervencion se
considere elevado debido a la edad o condiciones médicas
asociadas (Nivel 3) (29).

En el caso de que no quede remanente tumoral después de la
reseccion o el remanente sea pequefo, se recomienda segui-
miento con imagenes (Nivel 2) (29).
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SEGUIMIENTO
Existe dos tipos, el seguimiento de la evolucién intrahospita-
laria y el seguimiento mas tardio.

Dentro de la evolucion postoperatoria inmediata lo mds impor-
tante es evaluar al despertar el paciente, el estado de la vision.
Lo esperable es que la vision se encuentre igual 0 mejor que
en el preoperatorio. Cualquier deterioro debe ser estudiado
inmediatamente con una neuro-imagen para descartar un
hematoma del lecho operatorio, el que requerird descompre-
sion inmediata. Posteriormente, todos los pacientes son moni-
torizados y se realiza balance hidrico estricto y de ELP para el
diagnostico precoz de la diabetes insipida o secrecién inapro-
piada de hormona antidiurética (SIADH). Se realiza medicion
de ELP en caso se que se sospeche estas dos entidades basados
en la poliuria sostenida o balances persistentemente posi-
tivos y manejo con ELP seriados para evaluar la respuesta al
tratamiento (7). En el caso de pacientes previamente hipopi-
tuitarios, se indica inmediatamente la suplementacion en el
postoperatorio, utilizado hidrocortisona endovenosa en dosis
de stress desde la induccion para sustituir el eje adrenal. En el
caso de los pacientes con el eje adrenal conservado, no admi-
nistramos corticoides. La medicién de niveles de cortisol al
segundo dia post-operatorio es sensible para determinar que
pacientes los van a requerir posteriormente (32,33).

De no ocurrir complicaciones, los pacientes son dados de
alta entre el tercer y cuarto dia de operado. En general, en
el caso de no ocurrir complicaciones, no realizamos RM de
silla turca en el postoperatorio inmediato ya que es muy
dificil interpretar que corresponde a tumor y que a hema-
toma, motivo por el cual la utilidad de la RM intraope-
ratoria es muy cuestionada por los abundantes falsos
positivos (28).

Para el seguimiento endocrinolégico, realizamos un ELP a la

semana de operado para descartar SIADH. Posteriormente se
repiten los exdmenes hormonales para evaluar los ejes entre
las 4 y 6 semanas, a los 6 meses y al ano. Si el paciente no
tiene déficit, no se justifica continuar con las evaluaciones.
Si el paciente presenta hipopituitarismo o ha sido irradiado,
requiere seguimiento endocrinolégico de por vida (32).

Para evaluar el estado de la vision, nuestro grupo solicitd
entre los 2 y 3 meses el primer control neuro-oftalmoldgico,
las recomendacion de la guia no define plazos ni periodicidad
del control oftalmolégico.

En forma rutinaria, se solicita una neuro-imagen de control,
una RM de silla turca con y sin gadolinio con técnica de satu-
racién grasa para evaluar el remanente tumoral entre 3-4
meses después de la cirugia para disminuir los artefactos
debido a la intervencién (32). Sin embargo, no hay recomen-
daciones especificas que definan la periodicidad de los subsi-
guientes controles en el caso de remanentes, en el sentido
de detectar crecimiento del tumor. El autor, solicita RM de
control al ano posterior al primer control en el caso de un
remanente intraselar alejado del quiasmay a los 2 anos en el
caso de no haber remanente.

CONCLUSIONES

El manejo de los tumores de hipdéfisis, debido a las caracteris-
ticas de estas lesiones, requiere un manejo multidisciplinario.
Si bien recientemente se publicaron las guias de manejo que
contienen recomendaciones Nivel 2 y 3, con grado de reco-
mendacion C, hay muchos aspectos de su tratamiento que
aun no estan definidos, con estudios de suficiente calidad. En
este sentido, un enfoque de un grupo de profesionales con
experiencia en el manejo de la patologia, con tratamientos
adecuados a la medida de cada paciente, podran ofrecer los
mejores resultados.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Entre el 20 a 40% de los tumores cerebrales pueden mani-
festarse primariamente con crisis epilépticas y un 20 a
45% pueden presentar epilepsia durante el curso de la
enfermedad. Las crisis pueden ser causadas por el compro-
miso cortical tumoral, asi como en dreas distantes por
deaferentacion. Las crisis pueden responder a fdrmacos
antiepilépticos o presentarse como epilepsia refractaria a
farmacos. Los tumores de mas lento crecimiento se asocian
a epilepsia de largo tiempo de evolucion, pero hay un grupo
especial de neoplasias (gangliogliomas y tumores disem-
briopldsticos neuroepiteliales), donde la epilepsia puede ser
unica manifestacidn clinica.

La Resonancia Magnética de cerebro es mandatoria en
el estudio de todo paciente con epilepsia, para detectar
lesiones estructurales, especialmente en epilepsia focal.
Alrededor del 30% de los pacientes operados de epilepsia
refractaria presentan tumores. En estos casos el control de
crisis post-operatorio llega hasta un 70% en el sequimiento
a largo plazo.

Palabras clave: Tumores cerebrales, tumores de bajo
grado, epilepsia, epilepsia refractaria, ganglioglioma,
tumor disembriopldstico neuroepitelial, DNET, cirugia
de la epilepsia.

SUMMARY

Seizures occurs in 20-40% of patients with brain tumors.
Seizures are caused by the tumor because of involvement
with the surrounding cortex or more distal areas and
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may respond to antiepileptic drugs or produce a chronic,
intractable seizure disorder. Within tumor pathology
the slow growing neoplasms are more associated with
chronic epilepsy, in gangliogliomas and dysembrioplastic
neuroepithelial tumors usually seizure is the only symptom.
The MRI is mandatory in epilepsy in order to find struc-
tural lesions especially in focal epilepsy. Around 30% of
all patients with surgical treatment of refractory epilepsy
have neoplastic lesions as histopathological findings and
the seizure control in this group is more than 70% in the
long follow up.

Key words: Brain tumors, low-grade tumors, epilepsy,
refractory epilepsy, gangliogliomas, dysembrioplastic
neuroepithelial tumor, DNET, epilepsy surgery.

INTRODUCCION

Las crisis epilépticas pueden ser en el 20 a 40% de los
pacientes, la primera o Unica expresion clinica de un tumor
intracraneano, exceptuando los tumores de hipdfisis y fosa
posterior (1,2). Por otra parte, un 20 a 45% de los casos
pueden presentar epilepsia durante el curso de la enfer-
medad. La epilepsia afecta significativamente la calidad de
vida de los pacientes, especialmente si esta persiste pese a
uso de farmacos (3,4).

Del total de pacientes portadores de epilepsia, cerca de un 6%
es secundaria a una lesion neoplasica (LN). El principal grupo
etario que debuta con crisis epilépticas y su causa es una LN
son los adultos en la edad media de la vida (30%) (1,2,5).


mailto:mcampos@clc.cl

La incidencia de crisis se relaciona con la histologia de la
lesion y su localizacién en la corteza cerebral (1-3). Las
neoplasias de lento crecimiento son mas epileptdégenas, asi
en orden decreciente se sitdan los tumores glioneuronales
(Ej.: ganglioglioma y tumor disembrioplastico neuroepitelial),
gliomas de bajo grado, oligodendrogliomas, meningiomas y
glioblastomas multiformes. Sin embargo, algunas LN parecen
tener caracteristicas diferentes en los pacientes portadores
de epilepsia farmaco resistente crénica (EFRC). Ya que en
este grupo de pacientes los gliomas de bajo grado cursan
generalmente con una larga historia de epilepsia como Unico
sintoma y post cirugfa suelen no presentar recidivas tumo-
rales (1,3,5,6).

El “Registro de Europeo de Neuropatologia de Cirugia de
Epilepsia”, con sede en la Universidad de Erlangen (Alemania),
reporta un total de 5842 pacientes operados de epilepsia
refractaria. De ellos el 26.5% correspondia a neoplasias, la edad
promedio al momento de la cirugia fue de 18.5 anosy la duracion
promedio de su epilepsia de 12.5 anos. Es decir, un largo tiempo
con crisis epilépticas como unico sintoma (7), de alli lo importante
de realizar estudio con Resonancia Magnética (RM) de cerebro en
todo paciente sospechoso de presentar crisis epiléptica focal o
que no presente un sindrome epiléptico benigno (8,9).

MECANISMOS CAUSALES DE EPILEPSIA

El mecanismo celular intrinseco que provoca las crisis epilép-
ticas permanece aun incierto. Sin embargo, existen varias
hipotesis de como las LN pueden llegar a producir epilepsia:
compromiso tumoral de la corteza sana con alteracion del
acido gamma amino butirico (GABA) intra cortical, produc-
cién de impulsos citotoxicos, deaferentacion y degeneracion
transindptica a distancia (5,10). Estas Ultimas hipdtesis se ven
avaladas por la mayor asociacion de esclerosis del hipocampo
en pacientes con lesiones temporales, lo anterior también
se denomina patologia dual (esclerosis del hipocampo + otra
lesion) (5,10-16).

Ademds generalmente las LN, tales como gangliogliomas (GG)
y tumores disembriopldsticos neuroepiteliales (DNET o DNT)
suelen presentar un foco epileptégeno en la corteza perile-
sional, donde suele existir displasia cortical focal asociada
(DCF) a la neoplasia (5-7). Las DCF son altamente epilepto-
genas y estas corresponden a la primera causa de cirugia de
la epilepsia en ninos (14). Los tumores asociados a DCF perte-
necen al tipo Illb de la clasificacion de displasias de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (11).

La literatura ha sugerido que la lesién misma pudiera ser la
causante de la epilepsia debido a la produccién de neuro-
transmisores excitatorios. Es decir, todas las hipdtesis postu-
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ladas indican que la lesion neopldsica es previa al inicio de
la epilepsia. Esto cobra ain mayor importancia al analizar el
largo tiempo de epilepsia como Unico sintoma (generalmente
mayor a 10 anos) en todas las series quirdrgicas de EFRC (6,
7, 12-16), lo cual indicaria que la mayoria de los tumores
han permanecido largo tiempo en el encéfalo y han crecido
muy lentamente o bien han permanecido estaticos, siendo
desconocido el real tiempo de permanencia en el parén-
quima cerebral; incluso es posible plantear, especialmente en
GG y DNET, que se traten de lesiones congénitas instaladas
durante la formacion de la corteza cerebral (11, 17).

Ademas este tipo de LN no muestran los hallazgos tipicos obser-
vados en gliomas infiltrantes, tales como mutaciones de IDH1
o deleciones de 1p/19q. En contraste marcadores onco-fetales
como la proteina CD34 puede ser frecuentemente identificada
y existen genes del desarrollo comprometidos. Mutaciones en
la proteina B-RAF o de la proteina “blanco de rapamicina en
células de mamifero” (mTOR) han sido también identificadas
como hallazgo en este tipo de tumores (7).

Otras causas de crisis epilépticas asociadas a tumores pueden
ser a causa de su tratamiento mismo, especialmente en
tumores de alto grado, como por la cirugia misma (infla-
macién con edema, hemorragia, gliosis, etc.), quimioterapia
(especialmente con el uso de vincristina, L-asparginasa o
ciclosporina) y radioterapia (vasculopatia) (5).

TRATAMIENTO

A) Tratamiento médico con farmacos antiepilépticos
(FAEs): Es mandatorio en pacientes con epilepsia. Las crisis
en LN suelen ser focales, donde la semiologia de la crisis
dependera del l6bulo afectado y su propagacion, o bien crisis
focales secundariamente generalizadas (1-3). Por esto la
recomendacion es utilizar FAEs de primera linea en mono-
terapia para crisis focales, las sugerencias varian segun las
diferentes gufas clinicas, pero tienden a recomendar como
primera linea a: carbamazepina (idealmente de liberacion
prolongada), levetiracetam, lamotrigina o fenitoina (18,19).
Se debe tener mucha precaucién en identificar eventual
efectos secundarios de los FAEs, que pueden danar la calidad
de vida del paciente, tales como: sedacion, interferencia
cognitiva, alteraciones psiquiatricas, interaccién con otros
farmacos, etc. (2,18,19).

Nuevos FAEs como lacosamida pudieran ser también una
alternativa por no presentar interaccién con la mayoria de
otros farmacos (20).

El uso de FAEs profildcticos en pacientes con tumores cere-
brales y sin crisis no esta recomendado por la academia
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americana de neurologia, pero en la practica médica habi-
tual si se utiliza. Sin embargo, pese al uso de un FAE bien
seleccionado, el éxito de libertad de crisis no supera el 50%
con el uso de un FAE de primera linea y un 13% adicional
con un segundo FAE de primera linea, aproximadamente un
tercio de los pacientes persisten con crisis, pese a usar FAEs
adecuados en mono o politerapia (21).

B) El tratamiento quirdrgico: Puede ser “lesional” si el
paciente no presenta EFRC o existe hipertensién endo-
craneana. La cirugia debe ser idealmente con la reseccion
completa de la lesion, a menos que esté ubicada en corteza
elocuente y el paciente no acepte un déficit neurolégico
definitivo. Sin embargo, algunos casos de lesiones de bajo
grado de larga evoluciéon pueden tener desplazada el drea
funcional clasica por neuroplasticidad (22-24).

En pacientes con EFRC, la recomendacién es hacer un
abordaje “funcional” y realizar un estudio pre-quirdrgico
con a lo menos video-EEG vy evaluacion neuropsicologica.
Ademas algunos casos seleccionados pueden requerir
estudios adicionales de RM funcional, PET, electrocorti-
cografia intraoperatoria (EcoG), estudios invasivos, entre
otros. (8-10,25-27).

HISTOLOGIA EN TUMORES Y EPILEPSIA REFRACTARIA
La cirugia de la epilepsia refractaria a farmacos se asocia
en alrededor de un 30% a tumores de bajo grado, pero
destaca que sobre el 60% de ellos corresponden a ganglio-
gliomas y tumores disembrioplasticos neuroepiteliales (7).
Sin embargo, estos 2 tipos de tumores no superan el 1%
de las neoplasias en la practica neuroquirdrgica habitual
(6,7,13). Estos tumores presentan frecuentemente una
larga historia de epilepsia como Unico sintoma y su exce-
lente evolucién post-operatoria, esto indica que presentan
una conducta bioldgica diferente a lo conocido previa-
mente para gliomas y tumores de bajo grado en general
(25). Incluso algunos autores han propuesto el término
de “epileptomas” a estas lesiones, para ayudar a un mejor
andlisis entre epileptélogos, neuropatdlogos y neuro-
oncologos (7).

Entonces, se debe tener mucho cuidado en aplicar un criterio
de cirugia oncoldgica en estos casos, ya que no solo se debe
resecar la lesion, sino, también el foco epileptégeno, el
cual no necesariamente corresponde solo a la lesion, sino
que puede ubicarse en su periferia o incluso a distancia por
deaferentacién cronica.

A continuacion se revisan los 2 tipos de tumores mas
frecuentemente asociados a epilepsia cronica.

GANGLIOGLIOMA (GG)

Historia e incidencia: El término GG fue acunado por
Perkins en 1926 (28). Es un tumor infrecuente del sistema
nervioso central (SNC), con una incidencia de entre el 0.4 a
1.3% en adultos. Es mas frecuente en ninos, donde alcanza
una frecuencia de hasta un 9%. No existe diferencia de
preponderancia segun los distintos sexos (29-34).

Histopatologia: El GG estd constituido por células ganglio-
nares maduras atipicas, situadas en una matriz glial frecuen-
temente astrocitaria y en algunos casos, también con
oligodendrocitos (35,36). El tumor es considerado una combi-
nacién neuro-glial, segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). El GG histopatolégicamente puede ser confundido
con un hamartoma o con DCF, debido a que ambas lesiones
estdn compuestas también por glias y elementos neuronales,
e incluso displasias corticales pueden ser lesiones acompa-
nantes de un GG en hasta un 20% de los casos (11,13). Esto
es aun mas relevante, cuando se trata de lesiones pequenas
o bien la muestra operatoria es escasa. El GG, también puede
ser confundido con un astrocitoma, ya que las células ganglio-
nares pueden ser escasas primando el componente astro-
citario. Entonces el patélogo puede pensar que se trata de
células ganglionares envueltas, por el crecimiento de un astro-
citoma. Lo anterior se soluciona usando los criterios de Russell
y Rubinstein, para el correcto diagnéstico histopatolégico:

A) El GG estd compuesto por una mezcla de células gliales 'y
neuronas.

B) Las células gliales son frecuentemente astrocitos.

C) Las células son identificadas como neuronas, solo si la
sustancia de Nissl puede ser demostrada por tincion de cristal
violeta o si ellas dan origen a procesos neuronales demos-
trados por tincién de cuerpos modificada de Bielschowski;
para que las neuronas sean catalogadas de neopldsicas, ellas
deben ser claramente heterotépicas (localizadas lejos de la
sustancia gris) o atipicas mostrando desorientacion, formasy
tamanos bizarros, ndcleos con hipercromatismo y frecuente-
mente binucleacion (36).

El uso de tinciones inmuno-histoquimicas, ya sea para astrocitos
(proteina acida glio-fibrillar {GFAP}) o para neuronas (sinaptofi-
sina, proteina de neurofilamento {NFP} y enolasa especifica para
neuronas {NSE}); ayudan al diagnéstico de GG, sobre todo en el
caso de tumores pequenos o muy fragmentados. Es probable
que estas consideraciones no hayan sido hechas en publica-
ciones previas, lo cual ayudaria a la baja incidencia de GG, al
ser confundido con astrocitomas o hamartomas. Ademas es Util
poder usar otros marcadores inmuno-histoquimicos, tales como
anticuerpos CD34 y MAP2 (7).

Localizacién: Su ubicacién puede ser en cualquier parte del SNC:
l6bulos cerebrales (29-34), cordén espinal (37), unién bulbo-



espinal (38), tronco cerebral, cerebelo (39), regidn pineal, tdlamo
0 nervio 6ptico, pero es mas frecuente, en la regién supratento-
rial, con preferencia en el [6bulo temporal (6,7,29-32).

Manifestacién clinica: La mayoria de los pacientes
presentan una larga historia de epilepsia parcial compleja
como sintoma unico (6,7,15). Esto dado que la principal
ubicacion del tumor es el [6bulo temporal (7,13,30). También
se puede asociar a distintos trastornos psiquiatricos crénicos,
incluida la esquizofrenia (40).

Los déficit neuroldgicos focales dependen de la ubicacién del
tumor. En la regién infratentorial estos son raros de encon-
trar, asi como el aumento de presion intracraneana. Esto
debido a que es un tumor de lento desarrollo e incluso se
puede plantear que muchos casos se tratarian de lesiones
estaticas (29-32).
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Anaplasia: Dada su baja incidencia se sabe poco sobre su
historia natural y conducta biolégica. El GG se considera
mas bien un tumor de baja malignidad, de lento creci-
miento, no infiltrante, su malignizacién es rara y cuando
esta ocurre es a partir del componente glial, especialmente
de la parte astrocitica (41). No existe actualmente guias
clinicas que orienten al grado de recurrencia o maligni-
zacion (7).

Neuroradiologia

1- Tomografia axial computarizada (TAC): Tiene un bajo
rendimiento en la deteccién de GG pequenos, s6lo supera a
la RM en la deteccién de pequenos focos de calcificacion en
la masa tumoral, que pueden pasar desapercibidos en la RM.
El GG suele ser hipodenso entre un 40 a 100%, con calcifica-
ciones entre un 20a 50% y tomar el medio de contraste entre
un 16 a 80% (30,34,42,43).

FIGURA 1. IMAGENES DE PACIENTE DE 9 ANOS, OPERADO AL ANO DE VIDA DE GANGLIOMA, CON RESECCION

SUB-TOTAL

Consulta por epilepsia refractaria y severo deterioro cognitivo. Las imagenes muestran: A) PET (tomografia por emision de positrones), corte coronal, con
hipo-metabolismo temporal mesial y lateral derecho (color verde), B) RM fase T2 coronal, con lesion quistica temporal mesial delante de la amigdala,
con alteracion de la sustancia blanca. C) RM fase T1-IR con lesion sin edema, ni efecto expansivo. D) PET axial con extenso hipometabolismo temporal
lateral derecho. E) Fusion de RM volumétrica T1 con contraste y PET, donde se hace mas evidente el drea alterada funcionalmente. F) RM fase T1 con

gadolinio, donde no se ve impregnacion anormal.
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2- Resonancia magnética: No ofrece un patron clasico
(30,34,42,43). Se suele encontrar: A) Falta de efecto
expansivo sobre el parénquima cerebral peri-tumoral,
incluso con amplias cisternas de la base en tumores
temporo-mediales. Estos son signos que indicarian una
larga permanencia del tumor. B) Ausencia de edema
peri-lesional. C) Presencia de quiste, generalmente Unico
(Figura 2). Dado lo anterior, las imagenes en la RM son
generalmente: A) una senal hipointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2 producto de la lesién quistica. B) Las lesiones
solidas aparecen homogéneamente hiperintensa en la
fase T2, pudiendo incluso aparecer isointensas en T1.
Todos los puntos anteriores son s6lo una orientacién,
dada la alta similitud en la RM de GG con astrocitomas
de bajo grado. Sélo la histopatologia certifica el correcto
diagnostico.

3-Tomografia por emisién de positrones (PET-CT):
Este examen se puede realizar inter-ictal (entre crisis)
o peri-ictal (muy cercano a las crisis), siendo el peri-
ictal el mas frecuente. Los hallazgos pueden mostrar
hipo-metabolismo en la zona funcionalmente compro-
metida o hiper-metabolismo en la zona tumoral. En
nuestra institucion realizamos la inyeccion del radio-far-
maco (FDG-glucosa marcada), mientras el paciente estd
video-EEG en una habitacién al lado del equipo de PET-CT,
de modo de conocer su actividad eléctrica al momento de

examen; ya que sea el paciente esta con crisis clinicas o
sub-clinicas se puede incluso encontrar hiper-metabo-
lismo en la zona epileptégena.

Tratamiento: La reseccion tumoral completa es el trata-
miento de eleccidn, el cual es considerado curativo en los
casos de GG de bajo grado de malignidad (29-34). Dado
que muchos pacientes presentan EFRC, se debe hacer en
estos casos, una completa evaluacion funcional prequi-
rdrgica, para la localizacién del foco epileptégeno, ya
que como se menciond, la lesion cerebral no es sinénimo
de foco epileptégeno. Entonces en muchos casos la sola
reseccion del tumor no bastard para controlar las crisis
epilépticas (44,45). Nosotros recomendamos el uso de
electrocorticografia (EcoG) intra operatoria, para deter-
minar mejor el area irritativa, los estudios invasivos solo en
casos seleccionados (Figura 2).

El control de las crisis fluctua entre el 50-90%. Los resul-
tados son mejores en los centros, que realizan cirugia
funcional, es decir, la localizacion pre-operatoria del
foco epileptéogeno y su reseccién junto al tumor (8,9,29-
34).

La radioterapia hasta ahora no ha mostrado utilidad. Dado
los pocos casos de anaplasia, el beneficio de la radioterapia
0 quimioterapia no ha sido comprobado (41).

FIGURA 2. FOTOS INTRA OPERATORIAS DE PACIENTE DE FIGURA 1

Plexo Coroideo

n?fgda la

A) Post-reseccion de neocorteza del polo temporal derecho. Tumor (flecha) en porcidn anterior de la amigdala e hipocampo. B) Electrocorticografia
final en corteza temporal lateral posterior, post reseccién de ganglioglioma + tejido epileptdgeno (amigdala e hipocampo).



TUMOR DISEMBRIOPLASTICOS NEUROEPITELIALES
(DNET)

Historia: El DNET es una lesion muy infrecuente del SNC. Este
fue descrito por primera vez en el ano 1988 por la neuropato-
loga Daumas-Duport (46) e incluido el 1993 en la clasificacion de
tumores cerebrales de la OMS, dentro de la categoria de tumores
neuronales y por combinaciéon neuroglial.

El DNET se caracteriza por ser una lesion asociada frecuen-
temente a epilepsia créonica, usualmente sin otro déficit
neurolégico agregado. Su ubicacion es generalmente supra-
tentorial y frecuentemente localizado en el [6bulo temporal
(5,7,45,46).

Neuropatologia: el DNET es una lesién intracortical
asociada con DCF, su arquitectura es multinodular y esta
compuesta por astrocitos, oligodendrocitos y neuronas.
Estas ultimas estan situadas generalmente en una matriz
mixoidea (7,46,47). La misma autora, 11 anos después (48),
lo sub-clasificd en tumor DNET simple, es decir, conte-
niendo sélo elementos glioneuronales, y complejo, en el
que a los elementos glioneuronales se anadian estructuras
columnares, nodulos gliales y focos de displasia cortical.
Esta especial relacién entre el tumor y la displasia cortical
es la causa principal del debate que aun existe sobre esta
entidad, ya que algunos no lo consideran verdaderamente
un tumor, sino parte del espectro de las displasias.

DNET y epilepsia: Se introdujo el término DNET luego de
un estudio retrospectivo en un grupo de pacientes jovenes
con complejos tumores neuroepiteliales muy dificiles de
clasificar en la lista de tumores de la OMS vy asociados a
epilepsia farmaco-resistente (46), quienes fueron operados
en el Hospital Santa Ana de Paris y en la Clinica Mayo de
Rochester. Estos pacientes habian sido previamente clasi-
ficados generalmente como oligodrendrogliomas, pero
llamaba la atencién su sobrevida prolongada y su libertad
de crisis epilépticas. Las series de DNET lo confirman como
una lesion asociada a epilepsia, pero que no es sélo propia
de pacientes jovenes (49).

En un estudio a lo largo de 10 anos sobre 327 resecciones
consecutivas en pacientes con epilepsia parcial, mostro al
DNET, como el tumor mas frecuente en EFRC (50).

Localizacion y probable origen: Los DNET son de ubica-
cion supratentorial. La localizacién es usualmente en el
l6bulo temporal especialmente en el hipocampo o cerca de
él. Esto se puede asociar al probable origen de los DNET, ya
que el hipocampo tiene una matriz germinal que aparece en
la 12° semana del desarrollo embrionario, estas células son
neuro-epitelio primitivo, las cuales se expanden rapidamente

y cubren completamente la convexidad de la corteza entre
las 16 a 18 semanas de gestacion, originando asi la capa
granular de la corteza. Esta capa involuciona producto de
la migracion de estas células dentro de la corteza cerebral,
donde ellas madurardn entre las células gliales (51). También
han sido reportados casos de DNET con compromiso multi-
focal de diversos sitios del SNC (52).

Cabe hacerse la pregunta: ¢Es realmente el DNET un tumor
(neoplasia) o es una lesiéon malformativa del desarrollo
cortical? Los argumentos a favor de una lesion malformativa
son:

1) Se han comunicado escasos casos de DNET con anaplasia,
recurrencia o malignizacion luego de una reseccién (53).

2) La hipétesis del origen embrionario del DNET permite rela-
cionar esta lesién a una malformacién del desarrollo (MDC)
mas que a un tumor propiamente tal. Puede ser que el DNET,
asi como el GGy las displasias corticales, sean so6lo diferentes
grados de manifestacion de una MDC durante la embrio-
génesis (10,54).

Histologia: Histolégicamente el DNET presenta multiples
nodulos de diferentes tamanos (0.5-3 mm) (47,54), a menudo
rodeando la corteza extra-nodular el tumor presenta el
[lamado “componente especifico”, el cual consiste en una gran
cantidad de oligodendrocitos y cambios micro-quisticos con
acumulacion de una matriz musinosa entre las células, donde
las neuronas parecen “flotar” (51). Esta ultima caracteristica
puede ser la responsable del aspecto poliquistico del DNET
en la RM. Los tumores de la serie original de Daumas-Duport
fueron previamente clasificados como: oligodendrogliomas,
astrocitomas u oligoastrocitomas (46).

Neuroradiologia:

1- TAC: Las imagenes mas caracteristicas muestran una
lesién hipodensa, con variable aspecto pseudo-quistico,
alteracion de la tabla interna del hueso supra-yacente en 1/3
de los casos, como signo de larga evolucion (55).

2- RM: El DNET se presenta generalmente como una lesion
poli-microquistica que da una imagen tipo “panal de abejas”
(Figura 3). El DNET tiene baja intensidad de senal en T1 vy
senal hiperintensa en T2 (47,51,55, 56). La matriz musinosa
del DNET da en general una intensidad de senal mas baja al
LCR en T1, pero no difiere del LCR en T2. En FLAIR se suele
ver hipersenal en la lesion. El componente solido del DNET
puede presentar captacién del medio de contraste como
otros tumores.

3- PET-CT: Presenta las mismas caracteristicas que en GG,
pero dadas las lesiones poli-quisticas es mas frecuente de
encontrar hipo-metabolismo en la zona tumoral.

[TUMORES CEREBRALES ASOCIADOS A EPILEPSIA - Dr. Manuel G. Campos]
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FIGURA 3. RM EN FASES

T2 aizquierda (coronal arriba, axial abajo), al centro T1-IR (coronal arriba, axial abajo) y a derecha T1 coronales. Todas las imagenes muestran un tumor
temporal mesial izquierdo, con lesiones poli-micro-quisticas, tipo panal de abejas, sin edema, ni efecto expansivo. Estos son los hallazgos tipicos de un

DNET.

Tratamiento quirdrgico: La cirugia debe realizarse rese-
cando completamente la lesién y el tejido epileptogénico
perilesional, intentando no lesionar zonas elocuentes
(5,8). En cirugfa de la epilepsia temporal las resecciones
pueden ser estandar o resecciones a la medida del paciente
(6,10,15,22), esta ultima parece ser la mas aconsejable.

Las neuroimdagenes de control muestran tumor residual hasta
en el 20% de los pacientes, pero con control satisfactorio de
las crisis (30,48,57).

SINTESIS
Las neoplasias cerebrales suelen presentarse con crisis
epilépticas hasta en el 40% de los casos, generalmente con

crisis focales y su semiologfa depende de su ubicacién. La
imagen de eleccién es la RM de cerebro en todo paciente
que inicia crisis epilépticas especialmente en adultos
jévenes. Los tumores de bajo grado se asocian a epilepsia
de largo tiempo de evolucion. El GG y el DNET son las
lesiones mas frecuentemente asociadas a epilepsia refrac-
taria y se encuentran en la frontera entre lesiones malfor-
mativas y tumores propiamente tales. La cirugia puede ser
lesional en casos de reciente aparicion de la epilepsia o
funcional (identificacién del foco epileptégeno), en casos
de epilepsia refractaria. En general los tumores asociados a
epilepsia crénica presentan una excelente conducta biol6-
gica (baja morbi mortalidad) y un buen control de crisis
post-operatoria, llegando a un promedio de un 70% de
libertad de crisis en el largo tiempo.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

El monitoreo intraoperatorio en cirugias de neuro-
oncologia se ha desarrollado extensamente durante las
ultimas décadas. Este articulo tiene como objetivo revisar
aspectos técnicos de la ecografia intraoperatoria, sus
indicaciones para cirugia neuro-oncoldgica intracerebral
y espinal y también revisar sus [imitaciones. La ecografia
intraoperatoria sigue teniendo un rol complementario a
las excelentes imdgenes obtenidas por la neuronavega-
cion, ya que no estd afectada por el fendmeno conocido
como “brain shift’. La ecografia intraoperatoria tiene
una alta sensibilidad y especificidad para definir una
lesidn intracerebral versus parénquima cerebral normal
y permite planificar el acceso quirdrgico de la lesion y
evaluar la presencia de posible tumor residual posterior a
la reseccion quirdrgica.

Palabras clave: Ecografia intraoperatoria, monitoreo
intraoperatorio, tumor cerebral y espinal.

SUMMARY

Intraoperative monitoring during neuro-oncology surgery
has had an extensive development during the past
decades. This article reviews the principles of intraopera-
tive ultrasound, its indications for brain and spine tumor
surgery and reviews its principal limitations. Intraope-
rative ultrasound continues to have a complementary
role to the excellent images obtained from neuronavi-
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gation which are limited by the brain shift phenomena
that occurs during surgery. It has a high sensibility and
specifity to detect pathologic intracerebral lesions versus
normal brain tissue and permits intraoperative planifi-
cation of the surgical access and evaluation of possible
residual tumor after the tumor resection.

Key words: Intraoperative ultrasound, intraoperative
monitoring, brain and spine tumor.

INTRODUCCION

Las alternativas de monitoreo intraoperatorio en cirugias de
neuro-oncologia han aumentado durante las Ultimas décadas,
especialmente en comparacion a la era de pre-resonancia magné-
tica (1-3). Este monitoreo tiene el proposito de mejorar la
seguridad quirudrgica, limitando la morbilidad de la resec-
cién tumoral y también optimizando los resultados de la
reseccion tumoral. El monitoreo intraoperatorio ha incor-
porado multiples modalidades que incluyen las neuroima-
genes, el monitoreo neurofisiolégico y el monitoreo clinico
funcional de la cirugfa vigil. Las opciones de neuroimagenes
disponibles incluyendo la técnica de neuronavegacion por
imdgenes de resonancia magnética o tomografia computada
cerebral, técnicas 6pticas como la flurescencia tumoral, la
radiologia convencional, la tomografia y resonancia magné-
tica intraoperatoria y la ecografia intraoperatoria (4). Este
articulo tiene como objetivo revisar aspectos técnicos de la
ecografia intraoperatoria, sus indicaciones tanto para cirugia
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neuro-oncolégica intracerebral como espinal y también
revisar sus limitaciones.

La ecografia intraoperatoria sigue teniendo un rol comple-
mentario a las excelentes imdgenes obtenidas por la neuro-
navegacion, y su uso esta indicado para cirugia de todo
tumor cerebral intra-axial supra e infratentorial y en cirugia
de tumores intraespinal intradural. Las imagenes ecogra-
ficas son capaces de diferenciar tejido normal versus tejido
patolégico en un 80 a 88% de las veces y su uso aumenta
la reseccién tumoral en un 55% (5-7), particularmente si
el tumor tiene tejido heterogéneo con componentes quis-
ticos. Ademas, la ecografia intraoperatoria permite visualizar
mejor el acceso quirdrgico de la lesién y obtiene también
un mapeo vascular, particularmente arterial, del tejido peri-
lesional e intralesional, mas importante para patologia no
tumoral como son las malformaciones vasculares cerebrales.
Luego, posterior a la reseccion tumoral, es posible evaluar la
presencia de posible tumor residual en el lecho quirdrgico.

También la ecografia intraoperatoria busca complementar
las imagenes de neuronavegacion cuya validez disminuye
cuando ocurre un desplazamiento del tejido cerebral durante
la reseccion tumoral, fendmeno conocido como “brain shift”.
Esta limitacidn de la neuronavegacion ocurre particularmente
en tumores con una ubicacién supratentorial y mas aun si
tienen un componente quistico (8). La ecografia intraopera-
toria, al ser un estudio por imdgenes obtenidas en tiempo
real, se actualiza con cada nuevo control, entregando infor-
macion anatémica precisa, no afectada por algun despla-
zamiento del tejido cerebral que pueda ocurrir durante
la cirugia. Cada evaluacién ecografica debiera tomar solo
minutos en ejecutar y por lo tanto, no debiera retrasar los
tiempos quirdrgicos habituales. El hecho de detectar durante
la cirugia un posible remanente tumoral puede significar
un significativo ahorro de tiempo y costos para el paciente,
evitando una posible re-intervencién quirdrgica.

Por ultimo, la ecografia intraoperatoria es una tecnologia que
tiene menores costos en comparacion a otros estudios como la
resonancia magnética intraoperatoria. El valor de una unidad
de resonancia magnética intraoperatoria varia entre US$3
millones a USS$7 millones dependiendo de las especificaciones
del equipo y el valor de una unidad de tomografia computada
intraoperatoria varia entre US$1.5 millones y USS$3 millones
también dependiendo de sus especificaciones técnica (9). El
valor de una unidad de ecografia cominmente utilizada en los
pabellones varia entre US$25000 y US$55000 (10). Ademads,
esta tecnologfa es segura ya que no utiliza radiacién inonizante
y la incidencia de otros posibles tipos de complicaciones como
infeccion o dano cerebral por compresién no es mayor que la
misma intervencion quirdrgica.

PRINCIPIOS GENERALES ECOGRAFICOS

Para poder generar imagenes ecograficas diagnésticas vy
efectuar su adecuada interpretacion es imprescindible
comprender los principios generales de la ecografia cerebral
(11-14).

La ecografia genera una imagen diagndstica utilizando
la emision y recepcion de ondas de ultrasonido (US) que
se reflejan en los tejidos blandos evaluados. Las ondas de
US utiliza frecuencias superiores a las audibles por el oido
humano, mayor a los 20000 ciclos/segundo o 20 kilohert-
zios (KHz). Las frecuencias que se utilizan comiUnmente
en radiologia varian entre 2 y 60 millones de hertzios o
Megahertzios (MHz). Estos ecos solo se propagan en tejidos
blandos o liquidos. No hay propagacién de ecos a través de
aire, o estructuras que contengan calcio, metal, o mate-
riales usualmente utilizados en cirugia como cotones,
surgicel hemostdtico, o cualquier instrumento metdlico o
plastico.

Las imagenes se producen por la reflexion de las ondas de US
que ocurren cuando éstas pasan de un tejido con una deter-
minada densidad a uno de otra densidad o impedancia acus-
tica. Cuando la diferencia de densidad de los tejidos es muy
marcada, ésta bloquea el paso de las ondas de US como ocurre
con el gas, hueso, u otro elemento como metal o plastico.
Ademas, la mejor definicién ecografica se obtiene cuando las
ondas de US inciden de forma perpendicular a las interfaces
de los tejidos.

Las ondas de US son generadas en un dispositivo llamado trans-
ductor, el cual contiene uno o mas cristales con propiedades
piezoeléctricas. Esto ocurre cuando el cristal es expuesto a una
corriente eléctrica alterna provocando que este vibre y emita
un haz de US en una frecuencia caracteristica. Al ser aplicado
sobre una superficie de tejidos blandos, las ondas de US se
propagan por los tejidos y estas se reflejan en forma de ecos
que interactdan con los cristales del transductor produciendo
una senal eléctrica que se transforma en punto de uz en el
monitor. El porcentaje de haz de US que es reflejado se deter-
mina mediante a la diferencia de la impedancia acdstica entre
los dos tejidos. La propiedad del cristal de transformar energia
eléctrica en un pulso de US y luego transformar el eco recep-
cionado nuevamente en senal eléctrica se denomina efecto
piezoeléctrico.

Patrones ecograficos. La imagen ecografica estd formada
por una matriz de elementos fotograficos llamados pixeles
variando en brillo representados en escala de grises segun la
proporcion de intensidad del eco. La intensidad de brillo de
la imagen ecografica esta representada en una escala de gris
y es denominada “ecogenicidad”.
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Una imagen hiperecogénica se produce cuando ocurre una
gran reflexién de ondas de US en tejidos de mayor densidad
como un tumor hipercelular, o un foco de hemorragia. Un
tumor hipercelular, como un tumor de alto grado histolégico,
tiene una representacion alta ecogenicidad o hiperecogénica
y un tumor menos celular como un tumor de bajo grado histo-
légico, tiene una baja ecogenicidad o hipoecogénica. El edema
cerebral tiene habitualmente una representacion leve hipere-
cogeénico difuso en comparacion al parénquima cerebral. Una
imagen de brillo madximo se produce por gas o hueso.

El parénquima cerebral tiene una representacion de ecoge-
nicidad intermedia, siendo posible diferenciar la sustancia
gris y blanca.

Una imagen hipoecogénica se produce cuando hay una
reflexion intermedia de ondas de US como por ejemplo
puede ocurrir en un contenido liquido hemorragico o con
alto contenido de proteina o en lesiones sélida con baja celu-
laridad.

Una imagen anecogénica se produce cuando no ocurre una
reflexion de las ondas de US y hay una transmision completa
de estas. Este tejido produce una imagen de color negro y
comuinmente representa liquidos como liquido cefalorra-
quideo.

Es importante entender que los términos de “ecogenicidad” se
utilizan solo en términos comparativos, es decir, un tejido puede
ser hiper, hipo o isoecogénico en comparacion a otro tejido.

Artefacto

Los artefactos ecograficos son frecuentes hallazgos obser-
vados durante un examen y son imagenes que no repre-
sentan estructuras reales. Los artefactos mas importantes son
los siguientes:

1.Sombra acdustica. Se observa una anecogenicidad por
detrds de una estructura con densidad marcadamente
distinta como es gas, hueso, o un instrumento quirdrgico
incluyendo un cotén o semejante. Este bloquea las ondas de
US. En el monitor se observa una linea hiperecogénica repre-
sentando la superficie de la estructura reflectante y detras
una sombre anecogénica.

2.Sombra lateral. Se observa una anecogenicidad lateral y
distal a una estructura llena de liquido que se produce por un
cambio de direccién de la onda de US que no produce ecos
que vuelvan al transductor.

3.Refuerzo posterior. Se observan una imagen hiperecogé-
nica por detrads de una estructura liquida. Esto ocurre ya que
en la estructura liquida no hay atenuacién de las ondas de

US en comparacién a los tejidos blandos adyacentes. Este es
un comun hallazgo que se observa en la evaluacién del lecho
quirdrgico que estd lleno de suero fisiolégico y no debe ser
confundido por la presencia de tumor residual.

4.Reverberacién. Se observan lineas hiperecogénicas para-
lelas que van disminuyendo en intensidad a medida que se
alejan del transductor. Se producen en interfaces de tejidos
blandos y gas.

La ganancia y profundidad

A medida que las ondas de US se propagan por los tejidos, la
energfa ultrasénica pierde potencia y su intensidad disminuye
progresivamente por un fenémeno que se llama atenuacion
secundaria a la absorcién y dispersion de los ecos. La imagen
se mejora adecuando la ganancia o la energia de las ondas de
US para contra-restar el fenémeno de atenuacién y disper-
sion de las ondas de US. Esto también se corrige adecuando
la ganancia de los ecos segun la profundidad del tejido de

interés en la evaluacion ecografica.

Ventana ecografica

La ventana ecografica es un término que se utiliza cuando es
posible obtener satisfactorias imagenes ecograficas a través de
estructuras de tejidos blandos. Para obtener esto se requiere
remover todos los elementos quirdrgicos como surgicel,
cotones, lauchas entre otras cosas, asi como también cualquier

componente de sangre que pueda haber en el lecho quirdrgico.
Ademas, normalmente se requiere llenar con suero fisiolégico la
superficie cerebral 0 en casos de control post-reseccion hay que
[lenar el lecho quirdrgico de similar forma ya que la presencia de
aire también limita la visualizacion ecografica del tejido.

Frecuencia del transductor

Para explorar adecuadamente un tejido es necesario elegir
un adecuado tipo transductor y su frecuencia dependiendo
del volumen del tejido. Generalmente las frecuencias mas
utilizadas son 2MHz para tejidos muy grandes o cuando se

requiere cruzar una estructura ésea, como es el caso en una
ecografia transcraneal. La frecuencia de 5MHz-7.5MHz se
utiliza para volumenes de tejido medianos entre 2 a 8cm de
diametro. Una frecuencia ya mas alta como 10MHz se utiliza
para evaluar estructuras mas superficiales.

TIPOS DE TRANSDUCTOR

A.Lineales: Tienen los cristales que emiten US en linea por
lo tanto producen una imagen rectangular. Tienen la ventaja
que producen una imagen ampliada de un campo cercano.
Las desventajas es que requieren una gran area de contacto
para obtener la imagen.

B.Curvos lineales: Son una variante del transductor lineal.
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También tienen los cristales en linea sobre una superficie
convexa, por lo cual es mas sencillo obtener una superficie
de contacto.

C.Sectorial: Emiten US de forma divergente, obteniendo
una imagen en forma de abanico. La ventaja es que la super-
ficie de contacto es minima y la desventaja es que el campo
evaluado es reducido.

Ecografia Doppler. El Doppler es un tipo de ecografia
donde se crea una imagen a color segin como las ondas de
US se alteran cuando se encuentran con un objeto en movi-
miento. El Doppler color expresa la informacién relacionada
con la velocidad y la direccién del flujo. Por convencion el
color rojo se refiere a flujo en direccién al transductor vy el
color azul un flujo que se aleja del transductor. Ademas, se
puede codificar la velocidad del flujo de forma espectral dife-
renciando un flujo de velocidad constante como de origen
venoso versus un flujo pulsatil donde se distingue una curva
con pico sistolico y otro diastélico como de origen arterial.

METODO

1.El procedimiento de la ecografia intraoperatoria

-La metodologia de la ecografia intraoperatoria requiere de
una curva de aprendizaje no demasiado larga.

«Se requiere primero que el radiélogo revise todas las
neuroimagenes del paciente previo a la intervencién y que
se analicen los requerimientos del neurocirujano caso a caso.

«Se requiere también tener un conocimiento de los principios
ecografico basicos para optimizar las imagenes obtenidas y
poder interpretar éstas de forma adecuada diferenciando
ecos reales y los artefactos ya descritos.

-Esabsolutamente esencial seguir una estricta técnica estéril.
El transductor y su cable conector deben permanecer en todo
momento en condicién estéril. Esto se logra colocando una
bolsa plastica estéril sobre el transductor y su cable, ideal-
mente de por lo menos 3 metros de largo. Previamente se ha
colocado gel estéril sobre la cabeza del transductor antes de
colocar la cubierta plastica. Esta Ultima se fija a la cabeza del
transductor por medio de un eldstico.

«Seleccionar el tipo de transductor mas adecuado caso a
caso, considerando las circunstancias de la craneotomia y del
lecho quirdrgico y la ubicacion del tumor. Hay que orientarse
anatémicamente con la imagen ecogréfica, ubicando con
seguridad la correcta lateralizacion de la imagen, ubicando
el marcador del transductor en relacién a la imagen que
aparece en el monitor.

«También hay que ubicarse en relacion al tipo de plano, ya
sea axial o coronal reconociendo las estructuras anato-
micas correspondientes, tomando en cuenta la posicién del
paciente. A veces puede tomar algunos minutos lograr esta
orientacién radiolégica vy solo cuando se han observado los
hallazgos patologicos en una estructura, se puede proceder
al siguiente paso.

+Siempre se obtiene una completa evaluacion de todo el lecho
quirdrgico, particularmente cuando se efectia un control
posterior a la reseccion. El lecho quirdrgico normalmente tiene
un fino margen hiperecogénico en todo su entorno. Esto se
tiene que diferenciar de una lesién nodular hiperecografica
que puede sugerir un remanente tumoral. También es nece-
sario distinguir algun contenido hematico que frecuentemente
esta presente en el fondo del lecho quirdrgico. Este tiene una
apariencia hiperecogénica con presencia de un nivel liquido.

+Se requiere una fluida comunicacion entre el radiélogo vy el
neurocirujano que pueda trasmitir los resultados de forma
correcta, precisa y en el momento adecuado. Algunas veces
es necesario que el radi6logo solicite al neurocirujano marcar
con algun instrumento alguna area de interés, identificando
asi el marcador junto a la lesion en duda.

2.0ptimizar la imagen obtenida

Para visualizar lesiones cerebrales superficiales se requiere
utilizar un transductor de alta frecuencia, ya sea uno lineal o
curvo lineal. También se puede utilizar un transductor con
penetracion intermedia usando adicionalmente una pequena
bolsa con suero que permita una buena ventana acustica y
aleje el transductor de la superficie cerebral. Hay que ajustar
la ganancia para que el parénquima cerebral normal tenga un
nivel de ecogenicidad intermedia habitual. Ademas, se puede
ajustar la profundidad de foco y ndmeros de focos para que
cubran adecuadamente el segmento de tejido siendo evaluado.

Para visualizar lesiones residuales dentro del lecho quirdrgico se
puede utilizar nuevamente una pequena bolsa con suero que se
ubica dentro del lecho quirdrgico y se efectla la ecografia a través
de esta. Es importante evaluar todas las paredes de la cavidad,
tanto los margenes profundos como superficiales. El fondo del
lecho quirdrgico tiene una particular dificultad por la presencia
del artefacto de “refuerzo posterior” hiperecogénico. Este arte-
facto se puede minimizar efectuando también la ecografia con un
acceso transcortical inmediatamente adyacente al lecho quirdr-
gico, angulando el transductor para visualizar el fondo del lecho
quirdrgico a través del parénquima cerebral y a través del lecho
quirdrgico mismo. También hay que poner particular atencién en
la evaluacion de posible remanente tumoral en los aspectos mas
superficiales del lecho quirdrgico que sélo se puede pesquisar
con ecografia transparenquimatosa adyacente al lecho.
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3.Primer control ecografico - caracterizacién de la lesion

Luego de la craneotomia es mas aconsejable efectuar el primer
control ecografico de forma transdural versus transcortical
transcerebral que sin duda da una imagen de mayor definicion,
pero, dado que requiere colocacion del transductor direc-
tamente sobre el cerebro, tiene riesgos innecesarios. En esta
evaluacion se busca la localizacion de la lesion, la profundidad

desde la corteza cerebral, la orientacién de abordaje, si la lesion
es sélida o sélida/quistica, la ecogenicidad de la lesion y si sus
margenes estan bien definidos. También se evalda si hay edema
perilesional y coémo se distingue éste en comparacion a la lesion
tumoral (Figura 1y Figura 2). Ademas se evalda por medio de la
funcion de doppler a color si el tumor esta relacionado a signifi-
cativas estructuras vasculares perilesional o intralesional.

FIGURA 1. PACIENTE CON UN GLIOMA FRONTAL DERECHO. IMAGEN INICIAL DE ECOGRAFIA CEREBRAL INTRA-

OPERATORIA

(A) En el plano coronal muestra una lesion intra-axial hiperecogénica heterogénea que se diferencia perfectamente de la ecotextura normal mas
hipogénica del cerebro normal que lo rodea. Se pueden observar también los cuernos frontales de los ventriculos laterales. En imagen post-reseccion (B)
hay una reseccion radical del tumor sin aparente lesion residual nodular hiperecogénica. Esto se puede corroborar bien cuando se observan las imagenes
de Resonancia Magnética cerebral pre-operatoria, en secuencia T2 (C), y en secuencia T1 post-contraste (D) y similar imagenes post-operatorias (E) y (F).
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FIGURA 2. PACIENTE CON UN GLIOMA DE ALTO GRADO PARIETAL DERECHO PROFUNDO QUE SE EXTIENDE AL
ESPLENEO DEL CUERPO CALLOSO. IMAGEN INICIAL DE ECOGRAFIA CEREBRAL INTRA-OPERATORIA

(A) En plano coronal muestra una lesion intra-axial hiperecogénica heterogénea con una ubicacién profunda y edema perilesional. En imagenes
progresivas post-reseccion (B), (C) y (D) hay una reseccion progresiva del tumor, observandose aun hiperecogenicidad en las paredes del lecho quirirgico
sugerente de tumor residual. Imdgenes de Resonancia Magnética cerebral en secuencia FLAIR pre-reseccion (E), y post-contraste pre-reseccion (f)
muestra el tumor y el edema perilesional. En imagenes post-reseccion (G) y (H) se observa una reseccion radical por pequefios focos de refuerzo

alrededor del lecho quirurgico.

4.Segundo control ecografico - evaluacién de reseccién
tumoral

Es importante maximizar el grado de reseccién tumoral consi-
derando que la magnitud de reseccion tumoral es significativo
para el pronoéstico del paciente. Esta segunda ecografia puede
ser muchas veces mas desafiante que la primera, ya que a veces
es dificil obtener una satisfactoria ventana ecogréfica dentro del
lechoquirdrgico. Hay que removertodo elemento de hemostasia
como cotones y surgicel que pudiera dar una falsa imagen hipe-
recografica. También hay asegurarse que no haya hemorragia
en el lecho quirdrgica, que puede confundirse y dar una imagen
pseudo-tumoral hiperecogénica (Figura 3). Ademas, hay que
cuidar de remover con suero fisiolégico la presencia de aire
en el lecho quirdrgico que también pudiera perjudicar una
adecuada imagen ecografica.

Para lesiones espinales se efectlda el primer control ecogra-
fico inmediatamente posterior a la laminectomia y antes de la
durotomia para certificar que el tumor estd completamente
dentro del lecho quirdrgico (Figura 4). Para lesiones intra-
durales intramedulares también se efectia comidnmente un

control posterior a la reseccion tumoral, asi como en lesiones
cerebrales, con el principal propésito de identificar tumor resi-
dual que se visualiza de forma similar a las lesiones cerebrales.

Las principales limitaciones de la ecografia intraoperatoria
estdn relacionadas a la curva de aprendizaje del operador.
Se requiere tiempo y experiencia para ambientarse al pabe-
ll6n, aprender los tiempos de cada cirugia como también
para desarrollar la facilidad para obtener imagenes de buena
calidad e interpretarlas adecuadamente. En particular, a
veces es dificil obtener una satisfactoria ventana ecogra-
fica, especialmente posterior a una gran reseccion tumoral
o en lesiones tumorales muy profundas como en lesiones
ubicadas en el tronco cerebral y en la cisterna supraselar.
También se dificulta a veces distinguir los contornos de una
lesiéon tumoral de algo grado histolégico versus edema peri-
lesional que frecuentemente acompanan estas lesiones ya
que ambas tienen una apariencia hiperecogénico (Figura 2).
Lesiones tumorales de bajo grado histolégico a veces tienen
un aspecto poco definido ya que tiene una ecogenicidad
intermedia, similar a la del parénquima cerebral (Figura 5).
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FIGURA 3. PACIENTE CON UN GLIOMA SUBCORTICAL FRONTAL IZQUIERDO. IMAGEN INICIAL ECOGRAFIA CEREBRAL
INTRAOPERATORIA

(A) Muestra una lesion superficial intra-axial hiperecogénica. Para obtener la imagen post-reseccion (B) requiere medidas para llenar con suero esteril
el lecho quirurgico. Se aprecia una hiperecogénica con un nivel sugerente de coleccién de hemorragia en el lecho quirdrgico y no una lesion de tumor
residual. Imdgenes de Resonancia Magnética cerebral en secuencia FLAIR pre-reseccion (C), y post-reseccion (D).

FIGURA 4. PACIENTE CON UN TUMOR INTRAESPINAL LUMBAR POST LAMINECTOMIAS-CONTROL ECOGRAFICO
INTRAOPERATORIO

Plano sagital.

Imagen ecografica intra-
operatoria en plano sagital.
(A) muestra una lesion hipe-
recogénica intradural extra-
medular completamente
visualizada dentro de laminec-
tomias. Imagen en plano axial.
(B) muestra la misma lesion en
relacion a las racies de cola de
caballo.

FIGURA 5. PACIENTE CON UN TUMOR FOCAL PEQUENO DE BAJO GRADO HISTOLOGICO UBICADO EN EL ESPLENIO
DEL CUERPO CALLOSO. IMAGENES ECOGRAFICAS INTRAOPERATORIAS

Plano coronal (A) y (B) muestran una lesion tenuemente hiperecogénica, bien circunscrita, ubicada en el esplenio del cuerpo calloso. Se toman las
medidas pertinentes de tamafio y ubicacion de la lesion. Imagenes de Resonancia Magnética cerebral, en secuencia T2, en plano axial, muestran la
lesion focal ya descrita en controles pre y post operatorio respectivamente (C) y (D).
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CONCLUSIONES

La ecografia cerebralintraoperatoria es unaimportante herra-
mienta utilizada por los neurocirujanos durante la resecion
tumoral. Requiere de una buena comprensién de los funda-
mentos de la ecografia y una adecuada curva de aprendizaje
para obtener e interpretar con precision las imagenes. Su
principal ventaja sobre la neuronavegacion es que esta no esta
afectada por el fendmeno de“brain shift” que habitualmente

occure durante la reseccion tumoral, ya que las imagenes de
la ecografia se van actualizando durante la cirugifa. Sus prin-
cipales limitaciones tienen que ver con la adecuada caracte-
rizacion de lesiones con ubicacién profunda, tumores de bajo
grado histolégico que pueden tener una ecogenicidad inter-
media no bien distinguible del parénquima cerebral normal
y para lesiones de alto grado histolégico versus prominente
edema perilesional.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Las metdstasis cerebrales son los tumores cerebrales mas
frecuentes y son un desafio médico. Los tumores tienen una
capacidad diferente de metastatizarse en el cerebro y deben
tener la capacidad de penetrar la barrera hematoencefdlica,
interactuar con las células residentes y sobrevivir. La clinica
es variada dependiendo del sitio afectado, asi como los
riesgos asociados de convulsion.

Gendmicamente se ha documentado cada vez mds que las
metdstasis cerebrales cambian la expresion de sus muta-
ciones.

Por lo tanto, la eleccion del tratamiento es compleja, consi-
derando la primaria, el nimero de metdstasis y los sitios
afectados. La radioterapia ha sido durante mucho tiempo la
eleccion de los pacientes que no son candidatos a la cirugia,
y se espera que los avances reduzcan especialmente la toxi-
cidad cognitiva. El conocimiento gendmico de las metdstasis
cerebrales y la presencia de terapias dirigidas e inmunotera-
pias modificadas que penetran la barrera hematoencefdlica
han sido clave, se espera que en el futuro se realicen mds
estudios de combinaciones de tratamientos de radioterapia
con terapias de inmunoterapia y dirigidas.

Palabras clave: Metdstasis cerebrales, estudios de muta-
ciones, radioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia.

Articulo recibido: 31-03-2017
Articulo aprobado para publicacion: 03-05-2017

SUMMARY

Brain metastases are the most frequent brain tumors
and are a medical challenge. Tumors have a different
ability to metastasize to the brain and must have
the ability to penetrate the blood-brain barrier,
interact with resident cells, and survive. The clinic is
varied depending on the site affected, as well as the
associated risks of seizure.Genomically it has been
increasingly documented that brain metastases
change the expression of their mutations.

Thus, the choice of treatment is complex, considering
the primary, the number of metastases and affected
sites. Radiation therapy has long been the choice
for patients who are not candidates for surgery, and
advances are expected to reduce especially cognitive
toxicity. The genomic knowledge of metastasis to
the brain and the presence of target therapies and
modified immunotherapies penetrating the blood-
brain barrier have been key, it is hoped in the future
to have more studies of combinations of radiotherapy
treatments with target and immunotherapy
therapies.

Key words: Brain metastasis, mutation studies, radio-
therapy, target therapy, immunotherapy.
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INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales son los tumores cerebrales mas
frecuentes, correspondiendo cerca del 90% del total de
éstos. Se estima que entre el 10 y 40% de los pacientes con
cancer presenta metastasis cerebrales (1), su incidencia va en
aumento dada la mayor sobrevida media de los pacientes con
las terapias actuales.

CANCER PRIMARIO

Si bien casi cualquier tumor puede potencialmente causar
metastasis cerebrales, el cancer pulmonar el tumor primario
mas frecuente 39-56% del total de los casos, de los cuales
la mayoria son cancer pulmonar de células no pequenas,
NSCLO), seguido por mama (13-19%), melanoma (6-11%),
tumores del tracto gastrointestinal (6-9%), renal (2-6%) vy
otro/desconacido (4-12%) (1-3). Estos porcentajes coinciden
con lo publicado a nivel nacional (4). Entre el 60 y 80% de los
pacientes que presentan una metastasis cerebral tendran al
diagnostico otra metdstasis sistémica sincronica.

FISIOPATOLOGIA

Las metastasis cerebrales ocurren en su gran mayoria por
diseminacién hematdgena, siendo la invasién por contigiidad
menos comun. Es interesante observar que la distribuciéon de
las metastasis cerebrales es proporcional al flujo sanguineo
de la zona en cuestién, ubicandose 80% de las lesiones en
cerebro, 15% en el cerebelo y 5% en el tronco cerebral (5).

El primer paso para que pueda ocurrir diseminacion hema-
tégena es la invasion de la pared arterial a nivel del tumor
primario, permitiendo de esta forma que algunas células
neoplasicas se desprendan y entren al torrente sanguineo.
Luego esta célula debe ser capaz de adherirse a la vascula-
tura cerebral; este proceso depende de una serie de media-
dores (6). Una vez adherido a la pared vascular, las células
neopldsicas deben cruzar la barrera hematoencefalica, la cual
estd compuesta de un endotelio no fenestrado con uniones
intercelulares de oclusion (tight junctions), que recubre la
microvasculatura del cerebro y limita la entrada de macro-
moléculas y células al paréngquima encefalico (7). La barrera
hematoencefdlica y la ausencia de un sistema linfatico le
confieren al cerebro proteccion significativa a la entrada de
muchas drogas y microorganismos, pero eventualmente no
es capaz de impedir la entrada de las células neoplasicas (8).

Los mecanismos utilizados por las células neopldsicas para
atravesar la barrera hematoencefalica son motivo de estudio,
pero ya se ha demostrado que existen al menos dos meca-
nismos: atravesando de manera para-celular (entre las células
de la barrera) y trans-celular, causando la muerte directa de

células de la barrera (9). En el caso de la entrada para-celular,
las células neopldsicas deben destruir las uniones de oclusion
existentes entre las células del endotelio; para esto deben
tener la capacidad de expresar proteasas y mediadores infla-
matorios (6,10,11).

Unavez que se ha atravesado la barrera hematoencefalica, las
células neoplasicas pasan a la microvasculatura del cerebroy
desde ahi se extravasan al tejido. La supervivencia y prolife-
racion desde ese momento en adelante es altamente depen-
diente de la capacidad de mantener un adecuado suministro
de oxigenoy nutrientes, lo cual explica que las células neopla-
sicas se mantienen muy proximas a la vasculatura, prolife-
rando inicialmente a lo largo de las paredes vasculares (12),
lo cual lleva a remodelaciéon y cooptacién de la vasculatura
preexistente (13). Este proceso ha sido recientemente estu-
diado en modelos animales de adenocarcinoma pulmonar y
de mama, observando que las células metastasicas cooptan
a los vasos del cerebro mediante la expresion de la proteina
neuroserpina, que bloquea la generacion de plasmina, la cual
protege al cerebro de metdastasis mediante la promocién de la
apoptosis de las células neoplasicas e inhibe su propagacién a
lo largo de la vasculatura (14). También algunos tumores son
capaces de gatillar la formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) mediada principalmente por VEGF-A, el cual es
expresado de forma constitutiva por algunas células neopla-
sicas, como por ejemplo las del adenocarcinoma pulmonar.

Es importante notar que, a nivel genémico, las metastasis
pueden tener diferencias significativas con el tumor primario.
Por ejemplo, un reporte reciente de Brastianos et al. (15)
comparando las mutaciones presentes en pacientes con
adenocarcinoma pulmonar y metdastasis cerebrales asociadas
muestra que estas son ricas en mutaciones que involucran las
vias de quinasas dependientes de ciclinas y el eje PI3K/AKT/
mTOR. Avances en la genémica tendran impacto significativo
sobre el desarrollo de nuevas terapias para el manejo de las
metdstasis cerebrales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Cada dia es mas frecuente que el diagndéstico se establezca
en pacientes en ausencia de sintomas neurolégicos, como
hallazgo dentro del estudio de etapificacién o diseminacion,
mediante el uso de técnicas de imagenes.

En los casos que existen manifestaciones clinicas, éstas
van a depender de la localizacién, tamano y edema perile-
sional que generen las metastasis. Aquellas de gran tamano
y edema generalmente se manifiestan con cefalea como
sintoma principal, debido a la hipertensién endocraneana
que se produce. Algo similar ocurre en los casos donde la



[METASTASIS CEREBRALES: UNA MIRADA BIOLOGICA Y CLINICA - Dr. Manuel Alvarez y cols.]

metastasis obstruye el flujo del liquido cefalorraquideo, con
la consiguiente hidrocefalia asociada. En el caso de metas-
tasis ubicadas cercanas a la corteza; las crisis convulsivas y
fenémenos ictales son manifestaciones frecuentes. Cuando
el tumor se localiza en una zona funcional especifica dara
origen a las alteraciones correspondientes de ella: paresia,
afasia, diplopia, entre otras.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Habitualmente se utiliza la tomografia computada sin
contraste como método de screening dada su amplia dispo-
nibilidad, rapidez, bajo costo y la capacidad de identificar
complicaciones como la hemorragia cerebral. Sin embargo,
si existe una alta sospecha clinica de la presencia de metds-
tasis cerebrales, la resonancia magnética contrastada con
gadolinio es lo recomendable como estudio de primera linea
(16,17).

Un 11% de las lesiones cerebrales identificadas como hallazgo
en TAC de cerebro en pacientes con cancer no corresponden
a metastasis cerebrales; por lo que se deben considerar los
diagnésticos diferenciales: absceso, granuloma, necrosis por
radiacion y patologias desmielinizantes aguda, y en pacientes
con inmunosuprimidos como el VIH considerar linfomas y
patologia infecciosa como toxoplasma entre otras. La RM vy el
PET son Utiles para diferenciar estas lesiones.

PRONOSTICO

Una vez establecido el diagndstico, el pronéstico es sombrio,
con sobrevida de 1-2 meses (18); si no se realiza ninguna
intervencion y 6-12 meses con el apoyo de las terapias
disponibles (19). A la mortalidad de las metastasis cerebrales,
sigue al deterioro severo de la calidad de vida y los sintomas
pueden incluir dolores de cabeza, convulsiones, disfuncion
cognitiva o motora y coma (20,21).

La sobrevida se ve influenciada por multiples factores, de
los cuales se han identificado como de buen pronéstico:
edad <65 anos, control del tumor primario, ausencia de
compromiso extra craneal, Karnofsky Performance Status (KPS)
elevado, histologia favorable del tumor, buena respuesta a
tratamiento esteroidal y ausencia de sintomatologia neuro-
logica (22). El peso de éstos y otros factores es distinto para
cada tipo de cancer, por ejemplo, para cancer de mama, el
subtipo de tumor basado en el status de receptores HERZ,
estrégeno y progesterona, es un factor prondstico para
sobrevida global (23); y en el caso del cancer pulmonar de
células no pequenas, la mutacion de EGFR y translocacion
EML4-ALK se ha indicado que representan genotipos mas
radiosensibles, mientras que aquellos con mutacién KRAS

logran peor control de la enfermedad local (24). Como otra
modalidad de valoracién pronéstica, Sperduto et al. (25) en
2008, propusieron la Evaluacién Pronéstica Graduada (GPA),
determinada mediante el analisis de los resultados de RTOG
9508. Los factores que incluyen son: edad, KPS, presencia
0 ausencia de metdstasis extracraneales, y el numero de
lesiones cerebrales.

Independientemente del sistema de prondstico utilizado, se
reserva las modalidades de tratamiento mas agresivas para
pacientes mas jovenes y en buenas condiciones generales,
especialmente aquellos con lesiones cerebrales Unicas. Estos
pacientes, con altas puntuaciones de GPA, pueden sobrevivir
de 1a 2 anos dependiendo de la malignidad primaria y de las
terapias sistémicas disponibles. Bajo DS-GPA puntuaciones
confieren una esperanza de vida de 3 meses, independien-
temente de la histologia y puede sugerir que la terapia mas
conservadora esta indicada.

MANEJO

Dentro del manejo general, si existen sintomas como
cefalea debe realizarse estudio de imagenes para descartar
complicaciones que requieran intervenciéon quirdrgica
(hidrocefalia, hemorragia intracraneal). El edema cerebral
también es frecuente en estos pacientes, su mecanismo
es principalmente vasogénico y puede causar deterioro
cognitivo y déficits motores o sensitivos; el tratamiento de
eleccion en estos casos es dexametasona, dado su escaso
efecto mineralocorticoide. Otro elemento importante de
manejar son las convulsiones, que afectan a un 30-40%
de los pacientes con metastasis cerebrales. Los anticon-
vulsivantes se reservan para pacientes que han presen-
tado crisis clinicas, no se recomienda el uso profilactico;
los farmacos comudnmente utilizados son fenitoina, acido
valproico y levetiracetam.

En cuanto al tratamiento especifico de las metdstasis cere-
brales, las opciones actualmente disponibles incluyen la
reseccién quirudrgica, radioterapia holocraneana, radiocirugia
estereotaxica, y quimioterapia. Una recomendacion simplifi-
cada del manejo se puede ver en figura 1.

a. Reseccién quirdrgica

La reseccion es una alternativa con diversos beneficios:
remueve el efecto de masa, elimina la fuente de edema
perifocal, y ademas ha demostrado beneficios en sobre-
vida global en dos estudios prospectivos comparando
reseccion de metdstasis Unica seguida de radioterapia
holocraneana versus radioterapia holocraneana por si
sola (26,27). La evidencia en casos de lesiones multi-
ples no es tan robusta, pero existe un estudio retrospec-
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FIGURA 1. RECOMENDACION PARA EL TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS METASTASIS CEREBRALES
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tivo que sugiere que pacientes con lesiones multiples
(en su mayorfa con dos lesiones) tienen mayor sobrevida
si son sometidos a reseccion que aquellos que no (28).
Ademds de la limitante de la cantidad de lesiones, existen
otros factores que pueden determinar que el paciente no
sea candidato a cirugia, como localizacion del tumor y
condicién clinica del paciente.

b. Radioterapia Holocraneana

La radioterapia holocraneana histéricamente ha sido consi-
derada el tratamiento de eleccién cuando la carga tumoral
es elevada (26,29). También ha demostrado utilidad como
adyuvante al tratamiento quirdrgico, disminuyendo de
forma significativa la incidencia de recurrencias después de
una reseccion. Los efectos secundarios mas frecuentes son
alopecia, fatiga cefalea, eritema cutdneo y en el largo plazo
puede asociarse a pérdidas de memoria y leucoencefalo-
patia. Las alteraciones cognitivas secundarias a esta terapia
son leves a moderadas, pero son las mas preocupantes
para la mayoria de los pacientes y existe un intenso debate
respecto al real costo/beneficio y cuando estarfa indi-
cado su uso en el manejo de las metastasis cerebrales. Los
avances en los métodos utilizados para suministrar radia-
cion han permitido mejores resultados y menor toxicidad
neurocognitiva en ciertas neoplasias malignas (30,3 1).

Se ha reportado que el uso de memantina ayuda retrasar
y disminuir los efectos cognitivos mencionados (32).
Se cree que los efectos neurocognitivos estan en relaciéon
a la radiacion en giro dentado hipocampal, de manera que
hoy se busca analizar la efectividad de radioterapia modu-
lada con reduccion de dosis en hipocampo (30).

c. Radiocirugia Estereostactica

Este procedimiento involucra la entrega de una elevada
cantidad de radiacién de manera focal al tumor, habi-
tualmente en una sola fraccién, disminuyendo los efectos
deletéreos potenciales de la radiacion (33). Es un trata-
miento ambulatorio, no requiere anestesia general vy
ha ido creciendo la frecuencia con la que se utiliza en
el manejo de las metdstasis cerebrales. Su eficacia fue
evaluada en mdltiples estudios retrospectivos y poste-
riormente un estudio prospectivo (RTOG 9508), comparo
radioterapia holocraneana+radiocirugia estereostactica
versus radioterapia holocraneana por si sola en pacientes
con 1-3 lesiones y KPS >70. Mostré mejor sobrevida y menor
recurrencia en aquellos pacientes con 1 lesion y mejor
control local, pero sin diferencia estadisticamente significa-
tiva en sobrevida en aquellos pacientes con 2 o 3 lesiones
(34) y asi como con menor deterioro cognitivo que las tera-
pias de radiacién holocraneana tradicional (35).
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d. Quimioterapia

Las metastasis cerebrales son de manera casi universal-
refractarias a la quimioterapia, por lo que, cldsicamente sélo
se ha utilizado como terapia de rescate o dentro del esquema
de tratamiento de metdstasis sistémicas que crecen de forma
sincronica con las metastasis cerebrales (36,37). Sin embargo,
la integracion de nuevas alternativas terapéuticas como los
agentes target y los inhibidores de puntos de control inmuni-
tario han intensificado la investigacion en esta area.

e. Agentes Target

Una clase de terapias que esta revolucionando el tratamiento
del cancer es la de las terapias target que consisten en inhi-
bidores moleculares y anticuerpos monoclonales, en vias de
crecimiento, proliferacion y apoptosis.

Algunos tumores primarios son mas sensibles a agentes
target. NSCLC con frecuencia expresa mutaciones de EGFR
(38) y reorganizaciones de ALK (39), melanoma frecuente-
mente se presenta con mutaciones BRAF V600 (40) y cancer
de mama puede ser impulsado por HER2 (41).

Los agentes target pueden combinarse con la radioterapia
de dos maneras con ventajas en cada uno. Con radioterapia
holocranea aprovecha las propiedades radiosensibilizantes
de un agente dado. Existe evidencia de que combinar radio-
terapia holocraneana con agentes target en el manejo de
metastasis cerebrales puede ser bien tolerado y logra mejor
control de enfermedad. Especificamente se ha estudiado el
uso de inhibidores de EGFR e inhibidores de tirosina quinasa
con resultados promisorios (42-44), pero estos estudios son
en su mayoria Fase I, con escasa cantidad de pacientes, y
sus resultados deben ser confirmados en estudios de mayor
escala.

f. Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario

La inmunidad de las células T puede manipularse por vacunas
tumorales o mediante inmunoterapia adoptiva con células T
inmunes, por ejemplo, el antigeno citotéxico asociado a
linfocitos T 4 (CTLA-4), o la accién anti PDL-1, evitando la
senal de muerte de los linfocitos, aumentando su sobrevida.

Su utilizacion en pacientes con metastasis cerebrales hasta el
momento s6lo ha sido reportada en estudios retrospectivos,
lo cuales muestran resultados prometedores con ipilimumab
(anti-CTLA-4) (45), nivolumab (anti-PD1) (46). Existen estu-
dios prospectivos en curso que debiesen dar cuenta de la real
utilidad de estas terapias en los préximos afnos.

La mayoria de los estudios en curso implican el uso de tera-
pias dirigidas en combinacién con radioterapia en especial
con blogueo de control inmunolégico. Estas terapias pueden

actuar tanto como sensibilizadores de radiacién contra células
tumorales como radioprotectores para células normales
para aumentar el indice terapéutico de radiacion (33).
Algunos pueden reducir el porcentaje de células en la fase S
resistentes a la radiacién, para un efecto antitumoral mds
sinérgico con radioterapia (47). Se cree que hay un efecto
antitumoral inmunolégico, mejorando en un sitio cerebral
distante de la lesion irradiada objetivo, denominado efecto
abscopal, pudiendo potenciar el efecto de las inmunotera-
pias y controlar tanto las enfermedades micro como macros-
copicas (48,49). La radioterapia parece activar a su vez la
muerte celular del tumor, por medio de linfocitos T, por
aumento de la presentacion de antigenos dentro del tumor
(50). Puesto que las terapias dirigidas modifican las funciones
celulares especificas en lugar de los procesos genéricos de
divisién celular, sus toxicidades son distintas de las de la
radioterapia, por lo que una combinacién de ambas puede
ser mejor tolerada.

DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS EN TUMORES
ESPECIFICOS

1. CANCER DE PULMON

30-50% de NSCLC desarrollara metdstasis a cerebro durante
el curso de su enfermedad (51,52).

a. NSCLC EGFR mutado

10a 15% de NSCLC en Estados Unidos son EGFR positivos, los
cuales tienen posibilidad de recibir tratamiento con inhibi-
dores de tirosina kinasa (TKI). Los datos actualmente dispo-
nibles sugieren que los TKI tienen actividad clinica sobre
las matastasis cerebrales de este tipo de tumores. Entre la
evidencia encontramos un estudio fase 2 prospectivo con
tasa de respuesta objetiva (ORR) de 83% en 28 pacientes con
metastasis cerebrales tratado con gefitinib o erlotinib (53),
aunque se sabe que la concentracién de erlotinib y gefi-
tinib en liquido cefaloraquideo es significativamente menor
que en plasma (5% y 2.5% respectivamente) (54-56). Fase Il
demostré que gefitinib en 41 pacientes con metdstasis cere-
brales con ORR 87.8%, sobrevida libre de progresion (PFS) de
14.5 meses (IC del 95%, 10.2-18.3 meses) y sobrevida media
de 21.9 meses (IC del 95%, 18.5-30.1 meses) (57).

Afatinib, un TKI de sequnda generacion quien también inhibe
a HER2 y ERBB4, en estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6 el
subgrupo de metdstasis cerebrales informé un ORR de 82%
(58). En unanalisis combinado de estos estudios, en compara-
cién con la quimioterapia, el tratamiento con afatinib mejoro
PFS de 5.4 meses a 8.2 meses y el tiempo hasta la progresion
del SNC de 7 meses a 15.2 meses, respectivamente. Afatinib
es activo en pacientes pre tratados con metastasis cerebrales,
en efecto se ha observado un 35% de ORR intracraneal y un
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66% de tasa de control de la enfermedad intracraneal (59),
sin comparacion en SNC entre afatinib vs erlotinib o gefitinib.

El uso de los TKI tercera generacion para mutacion T790M
de EGFR, han generado respuestas sistémicas duraderas para
pacientes que han experimentado progresion de la enfer-
medad en TKI de EGFR de primera y segunda generacion (60).
Entre estos se encuentran; osimertinib quien tiene actividad
metastasis cerebrales y para pacientes con NSCLC con metas-
tasis cerebrales con mutacién T790M (6 1).

b. NSCLC ALK+

3-7%de los pacientes con NSCLC tendran una fusién aberrante
que involucra a los genes de los microtdbulos similares a los
microtdbulos 4 (EML4) y anapldsicos de linfoma quinasa (ALK),
resultando en una proteina quimérica con actividad quinasa
constitutiva generando actividad en fosfoinositol 3-quinasa 'y
las vias RAS (62-65). A pesar de las respuestas clinicamente
significativas de ALK con el uso de TKI, la mayoria tendra
progresion de la enfermedad en el plazo de un ano y el SNC
es un sitio comun de progresion de la enfermedad.

Crizotinib, TKI ALK de primera generacién, que tiene acti-
vidad contra quinasa ROS1 y MET en subanalisis de estu-
dios PROFILE 1005 y 1007 inform6 una tasa de control de
la enfermedad intracraneal de 56% a las 12 semanas en
pacientes no tratados (66). El tiempo medio intracraneal para
la progresion de los datos agrupados fue de 7 meses para
metastasis cerebrales no tratadas y 13.2 meses con metas-
tasis cerebrales tratadas.

ALK TKI de nuevas generaciones tienen actividad del SNC. Alec-
tinib en estudio fase 2 mostré una tasa de respuesta intracraneal
informada de 75% y la duracién intracraneal media de respuesta
fue de 10 a 11 Meses (67-70). El ensayo fase | de ceritinib
(ASCEND-1) acumulé 14 pacientes con metastasis cerebrales
medibles, 7 pacientes mostraron una respuesta intracranealy 3
pacientes tenian enfermedad estable. A diferencia del crizotinib
y el ceritinib, el alectinib no es un sustrato para las bombas de
eflujo de glicoproteina P (P-gp), lo que puede resultar en una
mayor concentracion de alectinib en el cerebro a plasma (71),
de manera que se sugiere que alectinib puede ser particular-
mente eficaz en pacientes con carcinomatosis leptomeningea.
Otra fase I/l de alectinib en pacientes que progresaron o fueron
intolerantes al crizotinib (72), tuvo 21 pacientes con metastasis
cerebrales asintomaticas, 11 respondieron objetivamente (6
respuestas completas, 5 respuestas parciales).

c. Cancer pulmonar de células pequenas

15% de los canceres de pulmon, estd marcado por una rapida
proliferacién, diseminacion temprana y predisposicion a
metastasis cerebrales. 66% de SCLC se presentara en estadio

extenso (es decir, una enfermedad que se extiende mas alla
de un hemitérax) al diagnostico.

Dado el éxito limitado de los agentes quimioterapéuticos
en pacientes resistente al platino, se estan explorando
otras estrategias para tratar el SCLC, incluyendo inhibi-
dores del punto de control. Por ejemplo, en el estudio de
fase /Il Checkmate 032 se observaron ORRs sistémicos del
10% y hasta el 33% con nivolumab o la combinacién de nivo-
lumab e ipilimumab, respectivamente, en SCLC resistente a
platino (73). Aungue los pacientes con metastasis cerebrales
activas fueron excluidos de este ensayo, la actividad de
agentes similares en NSCLC es alentadora (74).

El uso profilactico de radioterapia en pacientes sin metds-
tasis cerebrales ha sido ampliamente estudiado como una
estrategia para reducir la incidencia de metdastasis cere-
brales. En etapas iniciales que responden a terapia inicial,
los estudios demuestran que radioterapia profilactica
aumenta sobrevida (5.4% a 3 anos) y disminuye incidencia
de metastasis cerebrales en 50% (75), siendo controversial
en etapa avanzada, en términos de sobrevida, con efecto
de reduccion de incidencia de metdstasis cerebral para esta
etapa al ano entre 15-40% (76).

2. CANCER DE MAMA

El segundo cancer mas comun para metastatizar al cerebro
(77). La incidencia estimada de metdstasis cerebrales: estadio
4 estd entre el 10y el 16% basado en varias series de casos
(78,79) y por autopsia son del 30% (78,80,81). En mujeres
con cancer resecable localizado, la incidencia acumulada
total de recaida en SNC en 10 anos es del 5% (82).

Los factores de riesgo para metastasis cerebrales son: ganglios
linfaticos positivos, grado histolégico elevado, receptores
hormonales negativos, expresion de HER2, edad mas temprana
al diagndstico, metastasis pulmonar y tumores grandes en la
presentacion (82-85). El cancer de mama triple triple (TNBO),
el subtipo basal de cancer de mama vy los canceres de mama
enriquecidos con HER2 se asocian con una predisposicion a
metastizar a cerebro en la recurrencia (86,87).

Existe abundante literatura que apoya la diferencia de expre-
sion entre los receptores hormonales del primario y a metas-
tasis cerebral. Se revela en estudios retrospectivo la pérdida de
expresion de receptores hormonales en las metastasis cere-
brales (88,89).

a. Cancer de mama HER2+
En el cancer de mama HER2+ localizado y localmente avan-
zado, la incidencia acumulada de metastasis cerebrales a
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los 10y 15 anos se estima 11.8 y 14.3 %, respectivamente
(82,86).

Trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
dominio extracelular de HER2, ha llevado a mejoras significa-
tivas en PFS y sobrevida como terapia adyuvante en pacientes
con cancer de mama en estadio temprano (90,9 1). Los estu-
dios retrospectivos informan una incidencia general de
metdstasis cerebrales en mujeres que recibieron trastuzumab
adyuvante hasta un 35% (85, 92-95). Se cree que la propen-
sion hacia las metdstasis cerebrales con el cancer de mama
HER2+ esta relacionada tanto con la biologia del tumor asf
como con la escasa penetracion del sistema nervioso central
del trastuzumab (96,97).

La experiencia con otros agentes HER2* ha sido prometedora.
Un fase 2 de 242 mujeres con metastasis cerebrales que
habian recibido radioterapia previa, tratadas con lapatinib,
un inhibidor doble de HER2+ y EGFR, informé un ORR del 6%;
con el 21% de los pacientes observaron tener al menos 20%
de reduccioén en las metastasis cerebrales (98).

También se ha explorado la combinacion de lapatinib con
capecitabina, con ORR de 20% en 50 pacientes evaluables
tratados con esta combinacion (98). La ORR para pacientes
que recibieron radioterapia previa a la combinacién de cape-
citabina y lapatinib fue de 21 y el 38% en estudios subsi-
guientes (99,100). En el estudio LANDSCAPE, fase 2 de 45
mujeres con metastasis cerebrales sin radioterapia o lapa-
tinib previa, con seguimiento de 21.2 meses, el ORR con la
combinacion de lapatinib y capecitabina fue del 65.9% y s6lo
respuestas parciales (101).

Pertuzumab, un anticuerpo monoclonal contra HER2 que
inhibe la dimerizacién de HER2 con otros receptores, tiene
actividad en metdstasis cerebral. Estudio CLEOPATRA, fase 3
que pertuzumab puede retrasar el desarrollo de metas-
tasis cerebrales (102). Se ha demostrado que pertuzumab,
aumenta su eficacia cuando se utiliza con trastuzumab vy
docetaxel entre pacientes con cancer de mama metastasico
HER+ (103) y hay demostracién de actividad intracraneal de
la combinacion (104).

Otra fase 2 de pacientes con cancer de mama HER2+ con
metastasis cerebrales, 38 recibieron afatinib y vinorelbina y
otros 43 con régimen de eleccién de los investigadores (105),
donde los mas elegidos fueron trastuzumab y vinorelbina (11
de 43 pacientes) y lapatinib mas capecitabina (8 pacientes).
El outcome primario compuesto (ausencia de progresion
del SNC o de la enfermedad extracraneal, nuevos sintomas
neurolégicos o uso de nuevos corticosteroides [denominado
como beneficio para el paciente]) a las 12 semanas, se observo

en 12 de 40 pacientes (30%) con afatinib, 13 de 38 (34%)
afatinib mds vinorelbina y 18 de 43 pacientes (42%) en la
rama de eleccién de tratamiento por equipo investigador.

Neratinib, inhibidor irreversible TKI transmembrana EGFR,
HER2 y ERBB4, en fase 2 con una solarama en cancer de mama
HER+ con metdstasis cerebrales (106), la tasa de respuesta
intracraneal de los pacientes incluidos en el estudio fue del
8%, cabe destacar la valoracién como outcomes los aspectos
cognitivos y la calidad de vida.

b. Cancer de Mama Triple Negativo (TNBC)

Sobrevida media de cinco meses después de metdstasis
cerebralesy las mujeres con TNBC que desarrollan metastasis
cerebrales tienen peor sobrevida que sus pares HER2" (107,
108). En un estudio retrospectivo de 679 mujeres con TNBC
no metastdsico, la incidencia acumulada de metdstasis cere-
brales fuede 5.6 %alos 2anosy 9.6 % a5 anos (108). Mientras
mas avanzada es la etapa, mayor es el riesgo de desarrollar
una recurrencia a nivel cerebral (108,109). Debido a que la
mayoria de los pacientes con TNBC con metastasis cerebrales
tienen enfermedad metastasica extracraneal, el alto riesgo
de metdstasis cerebrales en TNBC se debe esencialmente a
la falta de terapias sistémicas efectivas, en lugar de un efecto
de un santuario en cerebro (110). Los regimenes mas anti-
guos y menos usados, son activos en metastasis cerebrales
implican combinaciones de metotrexato (111). Eribulin, un
inhibidor de la dindmica de los microtdbulos aprobado por
la FDA para el tratamiento del cancer de mama, mostré acti-
vidad contra metdstasis cerebrales y protege contra el desa-
rrollo de metastasis cerebrales nuevas en una serie de casos
(112).

c. Cancer luminal

Tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama, en
general tienen una menor frecuencia de metastasis cere-
brales (82). Se ha sugerido que los receptores hormonales se
pierden o se alteran durante el proceso de adquirir metastasis
cerebrales (113). Los agentes mds recientes, como los inhibi-
dores de mTOR y CDK4/6, han mostrado actividad extracra-
neal en cancer de mama luminal avanzado. Sin embargo, su
papel en el tratamiento de pacientes con metdastasis cere-
brales esta aun por definir.

3. MELANOMA

Se estima que al menos el 50% de los pacientes con mela-
noma metastasico desarrollard metdstasis cerebrales. 50%
de los melanomas metastasicos tendran una mutacion
activadora en el oncogén BRAF que conduce a la activacion
de la ruta de senalizacion MAPK (114,115). Los pacientes
con melanoma BRAF mutado tienen un peor prondéstico en
ausencia de tratamiento con inhibidores BRAF (114). Se ha
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observado una mayor prevalencia de metdstasis cerebrales
de melanoma en el melanoma BRAF y NRAS mutados (24%
y 23%, respectivamente) en comparacion con el tipo wild
type (12%) (116).

La tasa de respuesta intracraneal con inhibidores de BRAF
oscila entre el 30 y el 50% en los estudios publicados, con
mayor probabilidad de respuesta en pacientes asintoma-
ticos y aquellos que no han recibido previamente terapias
locales para su metastasis cerebrales (117). PFS y sobrevida
en un estudio con vemurafenib en pacientes con metdstasis
cerebrales sintomatica se reportaron como 3.9 meses y 5.3
meses, respectivamente (118). Un estudio clinico multi-
céntrico abierto fase 2 con dabrafenib informé un PFS 16
semanas y una sobrevida de 31 semanas en pacientes con
metdstasis cerebrales (119).

Respecto a inmunoterapia, aun faltan ensayos prospec-
tivos que evallen a pacientes con metdstasis cerebrales. Se
sabe que ipilimumab para melanoma avanzado, tiene una
tasa de respuesta sistémica en torno a 11%. Las tasas de
respuesta mejoran hasta 21% en pacientes con tumores de
tipo BRAF wild type (no mutado) que expresan el punto de
control inmune PD-L1 (120,121). La tasa global de control
de la enfermedad con ipilimumab en pacientes con metas-
tasis cerebrales es 18-27%. Las tasas de control de la enfer-
medad intracraneal son 24% para asintomaticos y 10%
metdstasis estables tratados con esteroides (122,123). En
forma de terapia combinada con radioterapia, en una revi-
sion 77 pacientes que recibieron ipilimumab después de la
radiocirugia para las metastasis cerebrales indic6 que habia
un aumento de sobrevida media de 4.9 a 21.3 meses, con
una tasa de supervivencia de 2 anos de 20 frente a 47% en
comparacién con la radiocirugia sola.

4. CANCER RENAL DE CELULAS CLARAS

La incidencia reportada de metdstasis cerebrales al momento
del diagnéstico oscila entre 3.5y 17 % (124-127) y sobrevida
media después del diagndstico de metastasis cerebrales en
estudios retrospectivos entre 4.1 meses y 15 meses, siendo
menores si hay evidencia de metastasis extracraneales (127-
130).

Desafortunadamente, los estudios de terapia dirigida a la
angiogénesis y senalizacion de mTOR en su mayoria han
excluido a los pacientes con metastasis cerebrales. Sin
embargo se ha visto que los pacientes con metastasis cere-
brales, han mostrado la mutacién en la via PI3K-mTOR pueden
encontrarse en estas metastasis (15).

El tratamiento con TKI puede proteger contra el desarrollo
de metdstasis cerebrales en pacientes con carcinoma de

células renales (131-133). Un estudio retrospectivo informo
una disminucién en el riesgo a cinco anos de desarrollar
metastasis de 40% a 17 % con el uso de TKI en pacientes
con cancer renal metastdsico (133). El uso de estos agentes
dirigidos también estd asociado con mejoras en la sobrevida
de los pacientes con metastasis cerebrales (133,134). Otro
estudio retrospectivo, informé de una mejoria de la sobre-
vida media de 12.1 a 25 meses y una mejoria de la sobre-
vida media desde el momento del diagnéstico con metastasis
cerebral de 4.41 meses a 23.6 meses para los pacientes con
TKI después del diagnéstico de metdstasis cerebrales (134).
Sin embargo, en los ensayos prospectivos la respuesta TKI en
cancer renal ha sido mas modesta. La ORR en pacientes con
metastasis cerebrales tratados con sunitinib fue de sélo 12%
(135,136) y sobrevida fue de sélo 5.3 meses en pacientes con
metastasis cerebrales (136).

La combinacion de terapia estereotactica y terapia dirigida
parece ser eficaz, un estudio mostré una tasa de respuesta
completa del 12%, una tasa de respuesta parcial del 39% y una
tasa de enfermedad estable del 24% con terapia secuencial
(137). La terapia antiangiogénica sistémica simultdnea y radio-
terapia estereotaxica se encuentra aun en investigacion (138).

CONCLUSIONES

La metastasis cerebral son un problema médico impor-
tante, pues su incidencia es elevada y el pronéstico sigue
siendo pobre. La barrera hematoencefalica junto a una serie
de mecanismos le confieren caracteristicas especiales de
proteccion. Si bien estos mecanismos pueden ser efectivos,
también resultan ser una complejidad adicional al momento
de seleccionar una terapia adecuada.

Esasi que el manejo de las metdstasis cerebrales sigue siendo
un importante desafio de la oncologia actual. La cirugfa vy
radioterapia han mejorado de forma significativa la evolucion
de los pacientes candidatos a estos procedimientos, especial-
mente cuando la carga tumoral es limitada. A pesar de estos
la sobrevida promedio es en torno a un ano con las mejores
herramientas disponibles actualmente. En este contexto, se
hace indispensable el manejo interdisciplinario de esta pato-
logia, incluyendo a oncélogos, radioterapeutas y neurociru-
janos, para definir de mejor manera el manejo éptimo para
cada paciente en particular.

Las terapias target han mejorado la sobrevida en un subcon-
junto de pacientes con NSCLC, cancer de mama y melanoma
con mutaciones activas. Para los pacientes con metastasis
cerebrales, estos agentes proporcionan no sélo el control
intracraneal de la enfermedad, sino que también ayudan a
controlar el cancer sistémico. La clinica y la fisiopatologia
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de las metdastasis cerebrales en pacientes con mutaciones
como el EGFR pueden diferir de otros pacientes con NSCLC
sin estas mutaciones (139). Algunos de las terapias target
han mostrado resultados prometedores en el tratamiento de
metastasis cerebrales, a pesar de las limitaciones en barrera
hematoencefalica y bombas de eflujo.

Actualmente hay un creciente reconocimiento de la hete-
rogeneidad gendomica y la discordancia molecular entre
los tumores primarios y las metastasis cerebrales (15, 113,
140). Esto sugiere que las modificaciones en el diseno de
farmacos y el uso de la terapia multimodal para mejorar
la penetraciéon del sistema nervioso central sélo pueden
conducir a ganancias modestas. Es esencial invertir en la

caracterizacién molecular de las metastasis cerebrales y al
conocer la experiencia con terapias target en pacientes con
metastasis cerebrales se enfatiza las implicaciones pronds-
ticas y predictivas de la definicién de subgrupos molecular-
mente distintos de pacientes.

De esta forma, la mejor comprension biolégica con avances
en genomica de las metastasis cerebrales y el desarrollo
de biomarcadores predictores de respuesta, el tratamiento
multimodal, el desarrollo innovador de farmacos, permitiran
mejorar el manejo de metastasis cerebrales llegando a tera-
pias racionales, individualizadas y con un impacto significa-
tivo en la calidad de vida y pronéstico de los pacientes en el
mediano plazo.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

La psicooncologia estudia el impacto del cdancer en la
funcién psicoldgica de los pacientes y sus familiares. Su
desarrollo ha sido posible gracias al avance sostenido de la
oncologia médica y de los actuales protocolos de asistencia
integral a pacientes terminales que ofrecen las unidades de
cuidados paliativos. Esta evolucion ha contribuido objeti-
vamente al desarrollo de los aspectos psiquidtricos y psico-
[dgicos vinculados al cdancer. El énfasis de los esfuerzos en
esta drea, estd dirigido a contribuir a una mejor calidad de
vida de los pacientes oncoldgicos desde el impacto inicial
del diagndstico. Son frecuentes los trastornos de adap-
tacion, el trastorno depresivo mayor y el delirium en los
pacientes oncoldgicos. Existen protocolos de tratamiento
efectivos para tales patologias. El diagndstico y trata-
miento de la depresion en los pacientes oncologicos cons-
tituye una de las principales tareas que deben acometer los
integrantes de las unidades de psicooncologia. Intentamos
con este articulo ofrecer una perspectiva histdrica, concep-
tual y bioética en relacidn a la psicooncologia.

Palabras clave: Psicooncologia, cdncer, capacidad
para la toma de decisiones en salud, depresion, anti-
depresivos.

Articulo recibido: 06-12-2016
Articulo aprobado para publicacion: 07-03-2017

SUMMARY

Psycho-oncology studies the impact of cancer on the
psychological function of patients and their families. Its
development has been possible thanks to the sustained
advance of medical oncology and the current protocols
of comprehensive assistance to terminal patients offered
by palliative care units. This evolution has contributed
objectively to the development of psychiatric and
psychological aspects linked to cancer. The emphasis of
efforts in this area are aimed at contributing to a better
quality of life for cancer patients since the initial impact
of the diagnosis. Adjustment disorders, major depressive
disorder, and delirium are common in oncology patients.
There are effective treatment protocols for such
pathologies. The diagnosis and treatment of depression
in cancer patients is one of the main tasks that must
be undertaken by the members of psycho-oncology
units. We attempt with this article to offer a historical,
conceptual and bioethical perspective in relation to
psycho-oncology.

Key words: Psycho-oncology, cdncer, capacity for health
decision making in health, depression, antidepressant.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos ha habido una necesidad creciente de
incorporar psiquiatras, psicélogos y otros profesionales de la
salud mental a determinadas areas del hospital general (1).
Una de las razones de este hecho, es la alta prevalencia de
trastornos psiquiatricos en estas unidades tales como: tras-
torno por stress post-traumatico, depresion, delirium y tras-
tornos de ansiedad (1,2). Estos cuadros producen un alto
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, tensiones
en los sistemas familiares y rechazos de tratamiento. Existen
reportes de altos indices de burnout en el personal de enfer-
meria y en los equipos de salud de algunas unidades especi-
ficas, entre las que destacan: unidades de cuidado intensivo,
unidades de hemodialisis, servicios de hematooncologia,
unidades de cirugia y unidades de trasplante de 6rganos (1).
La psiquiatria de enlace e interconsulta, estudia la relacién
existente entre los trastornos médicos y psiquiatricos (1).
Los psiquiatras y psicologos de enlace, forman parte activa
de los equipos médicos del hospital general (1). Las unidades
de psicooncologia representan un claro ejemplo de la impor-
tancia de la psiquiatria de enlace en los hospitales actuales.
Por interesante y atractivo que parezcan las conjeturas acerca
del dilema cartesiano alma-cuerpo/cuerpo-alma, aun en el
vasto territorio de la medicina psicosomatica actual, no hay
evidencias de peso que sostengan una relacion etioldgica
entre cuadros de indole psiquiatrica-psicolégica o traumatica
con la aparicién de las patologfas oncolégicas o el agrava-
miento de las mismas (3-6). En el area hubo mucho entu-
siasmo en las investigaciones entre los anos 60 y 80 del siglo
pasado. Aunque se continla investigando, por el momento
hay consenso de que la busqueda de probables gatillantes
emocionales o biograficos como factores etiologicos de
cancer, ha generado problemas practicos en el tratamiento
del sufrimiento y de las patologias psiquiatricas asociadas a
las enfermedades oncoldgicas (6). En ocasiones no se profun-
diza en la idea de la muerte y la finitud, y muchos pacientes
al final de sus vidas se sienten “culpables”, “aturdidos por no
ser capaces de dar la pelea” y en muchos casos “responsables”
por padecer cancer: “qué hice en mi vida que estoy recibiendo
este castigo”; “esa decision que tomé en ese momento me
produjo este cdncer”, son algunas de las frases empleadas por
pacientes oncolégicos.

ASPECTOS HISTORICOS

La psicooncologia registra sus primeros pasos en el contexto
del hospital general en el ano 1950, cuando se constituye la
unidad de psiquiatria en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center de Nueva York (7). Por varios decenios la psiquiatra J.C.
Holland ha estado a cargo de dicha unidad desarrollando una
vasta trayectoria académica, asistencial y de investigacion
(8). En el ano 1984 se constituy6 la Sociedad Internacional

de Psicooncologifa (IPOS). La propia Dra. Holland ha sefalado
que el desarrollo de la psicooncologia ha ido de la mano de
los importantes avances que se han logrado en el diagnéstico
y tratamiento de las patologfas oncoldgicas (9). La compren-
sion humana de los elementos psicolégicos y sociales en
el cuidado del paciente oncologico, constituye uno de los
aportes fundamentales del Movimiento Hospice. Muchos de
estos principios fueron incorporados, como veremos mas
adelante, a las unidades de cuidados paliativos en el hospital
general. Ambos desarrollos, el de la psicooncologia y el de
los cuidados paliativos son el resultado del potente avance
de la oncologia médica. En EE.UU. al ano del diagndstico de
cancer, la mitad de las personas continta viva 5 afos después
(10).

Las palabras hospices y hospital derivan de la misma raiz latina,
hospes, con dos significados compartidos, anfitrion y huésped
(11). A partir del Siglo XIX, la palabra hospice, comienza a
emplearse para referirse especificamente a los moribundos.
Madame Jaeanne Garnier, en 1842, funda la primera insti-
tucion para estos fines en la ciudad de Lyon, Francia (11). La
creacion del primer hospice en Nueva York esta fijada en 1899
y en la época actual bajo las nuevas concepciones de los
cuidados paliativos en Conneticut, en el ano 1974 (11,12).
Hoy dia en EE.UU. predominan los programas de cuidados
paliativos a domicilio (12). Es imposible para los fines de este
articulo, no nombrar el notable aporte de dos mujeres en
la historia de los cuidados paliativos y de la psicooncologia:
Cicely Saundres (1918-2005) y Elisabeth Kiibler-Ross (1926-
2004). Saunders precedida de una intensa relacion personal
con el mundo de los pacientes terminales, fue la gran impul-
sora de los cuidados paliativos tal cual como los conocemos
hoy dia (11-13). Uno de sus maximos logros fue la funda-
cion en Inglaterra del Saint Christopher’s Hospice (11-13).
Posteriormente esta modalidad, los nuevos hospices, se
extendié por todo Reino Unido e Irlanda. Miguel Angel
Sanchez ha senalado los principios generales del movimiento
hospice (13):

1.Asistencia integral con objetivos no curativos: aspectos
fisicos, psicolégicos, sociales y espirituales.

2. Participacion del paciente en el tratamiento.

3.Atencion unitaria del paciente junto con su familia. Incluido
el duelo posterior.

4. Funcionamiento como equipo interdisciplinario: distintos
profesionales, las 24 horas del dia.

5.Control del dolor y alivio de sintomas.

6.Atencion accesible

econémicamente para cualquier

enfermo.

La incorporacion de estos principios al funcionamiento del
hospital general la materializé el Dr. Balfour Mount en Canada.
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Extendidé y aplicé los principios generales del movimiento
hospice recién expuestos al contexto del hospital general. Asi
se crea en Montreal la primera unidad de cuidados paliativos
en el Royal Victoria Hospital en 1975 (11,12).

Como habiamos mencionado anteriormente, fueron
cruciales los aportes de Elisabeth Kibler-Ross, psiquiatra de
origen suizo, quien publica en EE.UU. “On Death and Dying”,
basado en entrevistas y testimonios de pacientes terminales
(11,13,14). Sus descripciones daban cuenta del penoso aisla-
miento y soledad en que ocurria el fallecimiento de pacientes
con patologias oncolégicas terminales. Basicamente con sus
aportes se instala la necesidad impostergable de mantener el
apoyo psicolégico a los pacientes terminales, asistiendo en
sus necesidades en las etapas finales de la vida. Visto desde
hoy dia puede parecer una obviedad pero, hasta hace muy
pocos anos no se consideraban temas de importancia. Si
no habia cura, todo terminaba para la persona enferma. Tal
como afirma Miguel Angel Sanchez: “los moribundos padecian
una situacion de aislamiento y negacion que impedia que sus

ultimos dfas tuvieran un sentido humano” (13).

Desde el ano 1994, existe en Chile el Programa de “Alivio
del dolor por cancer terminal y cuidados paliativos” para los
pacientes que reciben atencion médica en el servicio publico
de salud (12). Posteriormente en el ano 2005 la asistencia
para el alivio del dolor en pacientes con cancer terminal fue
incorporada al plan GES (Garantias Explicitas en Salud) (12).
Se cuenta ademas con el uso de indicadores de resultados
de calidad de la atencion como el empleo de la Escala Visual
Analoga (EVA) y Consumo Terapéutico de Morfina, medido en
mg por dia (g por ano) (12). La nueva Ley 20.584 que regula
“Los derechos y deberes que tienen las personas en relacion
con acciones vinculadas a su atencién en salud”, promulgada
el 13 deabrilde 2012, contiene varios articulos que protegen
los derechos de autonomia de los pacientes terminales (15).

OBSERVACIONES SOBRE EL ROL DE LAS UNIDADES DE
PSICOONCOLOGIA EN EL CONTEXTO DEL HOSPITAL
GENERAL

Los equipos de psicooncologia funcionan integrados plena-
mente al trabajo diario de las unidades de hospitalizacion
oncoldgica. El acento esta colocado en dar apoyo psicologico
y psiquiatrico a los pacientes que lo requieran y a sus fami-
liares (6). En los pacientes mas graves, en estado terminal,
con frecuencia se presentan dificultades en torno a las deci-
siones de final de la vida, sobre todo si mantuvieron cuadros
psiquiatricos sin tratamiento, ni apoyo familiar (16).

Los integrantes de las unidades de psicooncologia deben
estar pendientes de las fluctuaciones animicas y cogni-

tivas de los pacientes. Otras de sus funciones, consiste en
asesorar a los médicos tratantes en cuanto a si los cuadros
pesquisados pudieran o no comprometer la capacidad de los
pacientes para tomar decisiones en salud. Es recomendable
estar atentos a no sobre-diagnosticar psiquiatricamente a los
pacientes, pudiendo incurrir en un no respeto por las deci-
siones auténomas de los mismos y de su sistema de valores.
Acorde al bioeticista espanol Pablo Simon, poseer capa-
cidad para decidir en salud, significa que estamos dotados
de una serie de aptitudes psicolégicas: volitivas, cognitivas
y afectivas que nos permiten conocer y valorar o que se nos
propone; tomar una decision libre y expresarla (17).

En una reciente investigacién donde participaron 21 médicos
oncoélogos que se desempenan en tres importantes centros
de atencion oncolégica de la Region Metropolitana (esta cifra
representa el 35% del total de los oncélogos que trabajan
actualmente en Santiago de Chile), a través de un cues-
tionario, el 66.6% refiri6 apoyarse en otros especialistas o
redes al momento de realizar evaluaciones de la capacidad
para la toma de decisiones en salud de los pacientes que se
encuentran bajo su cuidado (18). El 90.5% de los médicos
oncélogos que se desempenan en el Instituto Nacional del
Cancer (INCANCER), la Fundacién Arturo Lopez Pérez (FALP)
y en el Centro Clinico del Cancer de Clinica Las Condes; afir-
maron apoyarse en las unidades de psicooncologia cuando
optan por el uso de redes de apoyo al momento de realizar
evaluaciones de la capacidad para la toma de decisiones en
salud (18). Dato muy positivo que refleja la importancia que
otorgan estas tres importantes instituciones al desarrollo de
las unidades de psicooncologia.

La psicooncologia estudia el impacto del cancer en la funcién
psicoloégica de los pacientes y sus familiares (19). Los nuevos
protocolos de tratamiento han convertido al cancer de enfer-
medad incurable, a crénica y en muchos casos curable (1).
Esta evolucion ha contribuido objetivamente al desarrollo de
los aspectos psiquidtricos y psicolégicos vinculados al cadncer
(6). Como ya hemos comentado, el acento de los esfuerzos
en esta area, esta dirigido a contribuir a una mejor calidad
de vida de los pacientes (6). En el contexto de los pacientes
oncologicos, son frecuentes los trastornos de adaptacion, el
trastorno depresivo mayory el delirium (6).

El trastorno adaptativo es el mas frecuente, encontrandose
en algunas series hasta en un 19.4% de los pacientes oncolo-
gicos, en sus tres variables: ansioso, depresivo y mixto (20). Los
trastornos depresivos ostentan cifras que oscilan entre un
16 y un 22% en este grupo de pacientes (20). Se plantea que
el principal gatillante es precisamente, el peso psicolégico de
saber que se tiene cancer (6). Los pacientes oncolégicos verba-
lizan con frecuencia sentimientos de miedo a la muerte, a la
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desfiguracion, alabandonoy a convertirse en una pesada carga
econdmica para sus familiares (21). Los pacientes deprimidos,
sobre todo en los casos de episodios moderados a graves,
expresan sentimientos de desesperanza y pensamientos con
contenidos pesimistas (6). Estos cuadros depresivos pudieran
ocasionar una merma en la capacidad para tomar decisiones
en salud, menoscabo de la calidad de vida e incluso rechazo
al tratamiento (22). Algunos subtipos de cancer se asocian
a mayores tasas de suicidio sobre todo en hombres: cancer
de pancreas, gastrico, orofaringe y pulmoén (22). Este dltimo
grupo de pacientes debido a la ideacion suicida descrita, se
adhiere con dificultad a las indicaciones médicas y rechaza
esquemas terapéuticos propuestos con mayor frecuencia (22).

Debido al menoscabo en la calidad de vida de los pacientes
con cancer y a las complicaciones médicas y psiquidtricas
asociadas, se procedera desarrollar algunos puntos relacio-
nados con las caracteristicas del trastorno depresivo mayor
asociado al cancer.

ASPECTOS ESPECIFICOS RELATIVOS AL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA DEPRESION EN LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS

Una de las dificultades mas comunes para diagnosticar correc-
tamente un episodio depresivo en un paciente oncolégico, sin
lugar a dudas, es la superposicion de sintomas explicables por
la condiciéon médica propia del paciente. Raison y Miller inten-
taron profundizar en este aspecto, buscando precisar qué era
lo intrinsecamente depresivo en un paciente oncologico (23).
Encontraron una serie de sintomas comunes entre una depre-
sion y lo que estos autores definieron como “comportamiento
de enfermedad” (Sickness behavior) (23). Tal como se aprecia
en la Tabla 1, en este estudio del ano 2003, concluyeron que
el animo depresivo, los sentimientos de culpa e inutilidad mas
la presencia de ideacion suicida serfan las caracteristicas mas
sugerentes para plantear un episodio depresivo mayor en
un paciente oncolégico (23). Toda vez que un paciente estd
cursando con los sintomas depresivos descritos, se hace perti-
nente indicar un tratamiento a la brevedad, dado el compro-
miso en la calidad de vida; mas el riesgo agregado por la
presencia de ideas autoliticas (Tabla 1).

La depresion se asocia con peor pronostico para el tratamiento
de los pacientes con patologia oncolégica, con aumento de
morbilidad y mortalidad (24). Un paciente con historia de
sintomas depresivos tiene 2.6 veces mayor riesgo de morir a
los 19 meses, luego del diagnéstico de su patologia oncolégica
(25). Otro estudio correlacion6 un “estilo de afrontamiento
depresivo” en cuanto a la enfermedad oncoldgica, con dismi-
nucion de la sobrevida incluso considerando el tipo histol6-
gico, factores médicos y estadio del tumor (26). La depresion

TABLA 1.
COMPORTAMIENTO DE a
ENFERMEDAD EERRES
« Anhedonia « Anhedonia
- Aislamiento social « Aislamiento social
- Fatiga - Fatiga
« Anorexia » Anorexia

» Baja de peso
« Alteraciones del suefio
« Alteracién cognitiva + Alteracién cognitiva
« Disminucién de libido + Disminucion de libido
« Enlentecimiento Psicomotor < Enlentecimiento Psicomotor
« Hiperalgesia - Animo depresivo

» Culpa/inutilidad

+ Ideacion suicida

- Baja de peso
« Alteraciones del suefo

Adaptado de Charles L. Raison and Andrew H. Miller. Depression in
Cancer: New Developments Regarding Diagnosis and Treatment.
BIOL 2003;54:283-294.

disminuye la adherencia al tratamiento, aumenta el tiempo de
hospitalizacién, disminuye la calidad de vida y la capacidad de
autocuidado (27-30).

Los sintomas depresivos que se generan como consecuencia
colateral de algunos tipos de tratamientos oncologicos
también empeoran el pronéstico. Un estudio en pacientes
con melanoma que recibieron tratamiento con altas dosis de
interferon, arrojé que el 35% de los que presentaron cuadros
depresivos abandonaron el tratamiento, en contraposicion con
el 5% que no desarrollé depresion (31).

En abril del ano 2012, la American Society of Clinical
Oncology, a través de un extenso numero del Journal of Clinical
Oncology, publicé una revision de las complicaciones psiquia-
tricas y psicolégicas asociadas a las patologias oncolégicas.
Uno de los articulos mas relevantes versa sobre el tratamiento
basado en la evidencia de la depresion en los pacientes con
cancer (22). Otras publicaciones han dado cuenta de resul-
tados similares, como el ya citado metanalisis de Mitchell A,
Chan My Bhatti H delano 2011 (20). Acorde a dichas publica-
ciones, los sintomas depresivos son comunes en los pacientes
oncolégicos. En este mismo sentido, otro estudio realizado
en Canada con 10153 pacientes, arroj6 como resultado que
un cuarto del total de los mismos, presentd niveles clinicos
o subclinicos de ansiedad y un 16.5% tenfa el diagnéstico
de depresion (32). En Alemania, un estudio con una muestra
de 4020 pacientes arrojo como resultado que un 32% de los
mismos presentaba algun tipo de trastorno mental. De estos,
un 12% desarroll¢ sintomatologia ansiosa y un 7% fue diagnos-
ticado con depresion (33). Otro estudio en China, reporté que
el 30 al 40% de pacientes diagnosticados de cancer presen-
taba algun tipo de trastorno del animo (34). La severidad de
los sintomas depresivos se asocia con mayor estadia hospita-
laria, baja adherencia a indicaciones médicas, bajos indices de

453



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(3) 450-459]

calidad de vida, desesperanza y suicidio (21). Por otro lado, la
probabilidad de desarrollar depresién aumenta con la seve-
ridad de la enfermedad (35). Existe ademas una variacién en
relacién con la localizacion de la patologia oncolégica, siendo
mas frecuentes segln este orden; pancreas, orofaringe,
mama, colon, localizacion ginecologica, linfoma, gastrico,
leucemia (36).

Como aparece en la figura 1, analizar los sintomas depresivos
COmo un continuum permite precisar mejores estrategias de
enfrentamiento en las unidades de hospitalizaciéon oncol6-
gica y ayuda a establecer protocolos de tratamiento (22).
Definir si el paciente se encuentra en una etapa de duelo, de
un trastorno adaptativo o de un cuadro depresivo, indicara si
se requerird de intervenciones psicoterapéuticas y/o trata-
miento psico-farmacologico, acorde a estos autores. Una
gran cantidad de pacientes con cancer presenta sintomas
depresivos sub-umbrales siendo sub-diagnosticados y no
tratados adecuadamente.

FIGURA 1. SINTOMAS DEPRESIVOS COMO CONTINUUM

Es conveniente resaltar el hecho de que las transiciones
entre el trastorno adaptativo con animo depresivo y cuadros
depresivos sub-umbrales son dificiles de precisar. Acorde a
estos autores, los clinicos deben estar pendientes de estas
transiciones para iniciar a tiempo el tratamiento indicado.

Todas estas posibilidades pueden beneficiarse de interven-
ciones psicoterapéuticas pero las fases 3 y 4 requeriran de
tratamiento psicofarmacolégico, segun estos autores (22).

Madeline Li, Peter Fitzgerald y Gary Rodin, vinculados al
Departamento de Psicooncologia y la Unidad de Cuidados
Paliativos del Princess Margaret Hospital de Toronto,
consideran como muy relevante considerar y conocer los
factores que influyen en el citado continuum de sintomas
depresivos en pacientes oncolégicos (22). Dichos factores,
los cuales aparecen en la Tabla 2, fueron publicados
previamente por este mismo grupo de investigadores en
elano 2011 (27).

/Fase 4:
| Episodio
\. /Fase3: depresivo mayor
Cuadros (DSM IV)
depresivos
U/Fase 2: subumbrales
Trastorno
adaptativo con
sintomas
depresivos
aFase 1: P
Tristeza no
patoldgica
(sensacion de
pena)

Adaptado de Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression with cancer. J Clin Oncol.2012; 30, 11: 1187-1196 (22).

TABLA 2. FACTORES ASOCIADOS A DEPRESION EN ONCOLOGIA

FACTORES DEMOGRAFICOS Y FACTORES VINCULADOS A LA ENFERMEDAD FACTORES
MEDICOS ONCOLOGICA PSICOSOCIALES
- Edad . .. . . q
h « Dolory distress fisico « Seguridad del apego (calidad del vinculo)
» Género

* Autoestima
« Soporte y apoyo social
« Espiritualidad y religiosidad

» Mecanismos biol6gicos
« Etapa de la enfermedad
 Proximidad a la muerte

« Red de apoyo
« Diagnéstico oncoldgico
 Tratamiento

Adaptado de: Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression with cancer. J Clin Oncol.2012; 30, 11: 1187-1196.
Li M, Rodin G: Depression, in Levenson JL (ed): Textbook of Psychosomatic Medicine: Psychiatric Care of the Medically Il (ed 2). Arlington, VA, American
Psychiatric Publishing, 2011:175-197.(21-27).
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Otros enfoques mas recientes como el de Lei Zhul y cola-
boradores, proponen una divisién en sintomas depresivos
leves, moderados o severos, distinta la del continuum de Li
y Fitzgerlad. Los pacientes con cuadros leves presentarian
sintomdticamente: alteraciones de concentracion, del suefio
y fatiga. Acorde a estos autores, representan hasta el 47%
de los pacientes. En los cuadros moderados se aprecia un
aumento de la intensidad de los sintomas leves, agregandose
un animo depresivo. Estos pacientes representan hasta el
41% del total. Los cuadros severos se caracterizarian por un
animo depresivo, con problemas de concentracién vy fatiga
intensa, apreciandose en el 12% de los pacientes oncolégicos
que cursan con sintomas depresivos (37).

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN DEPRESION Y
CANCER

En la tabla 3, se resumen las recomendaciones de Li,
Fitzgerald y Rodin propuestas para el tratamiento de los
sintomas depresivos en pacientes con patologias oncologicas.
Dichas recomendaciones se basan en la gravedad clinica del
cuadro depresivo. Las intervenciones sugeridas por estos
autores son de un perfil integrador y con un claro enfoque

inclusivo de tratamientos bioldgicos, psicoldgicos que toma
en cuenta el contexto socioldgico y cultural del paciente.
En la Tabla 4 aparecen desglosadas las distintas actividades
psicosociales con sus funciones fundamentales.

En relacion al uso de farmacos, debe analizarse siempre, los
principales efectos adversos, las interacciones enzimaticas
fundamentales y el perfil de toxicidad (22). Los antidepre-
sivos mas frecuentemente usados en los servicios de onco-
logia son los siguientes:

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recapata-
cion de serotonina (ISRS):

Citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina.

Antidepresivos duales:

Venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina, bupropion
Antidepresivos triciclicos:

Amitriptilina, imipramina, nortriptilina, desipramina.

Merece especial atencién el caso del uso concomitante de
tamoxifeno, en el ano 2010, un estudio mostré que el uso
concomitante de tamoxifeno y paroxetina aumentaba la

TABLA 3. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS CUADROS DEPRESIVOS EN ONCOLOGIA

eEvaluar y optimizar sintomas fisicos

enfermedad, psicosociales o espirituales

Subumbral o leve

eEvaluacion psicosocial e identificacion de factores precipitantes y perpetuantes de la

*Psicoeducacién, manejo de estrés, apoyo espiritual o apoyo por voluntarios

Moderada

lgual a leve o subumbral y agregar apoyo psicolégico y/o farmacolégico

*El tipo de intervencidn psicoldgica depende de la experiencia del equipo o preferencia del
paciente, estadio de enfermedad y la naturaleza de los problemas relacionados al cancer.

ePsicoeducacion, cognitivo conductual o resolucion de conflictos en etapas tempranas

eTerapia de apoyo y expresiva en estadio avanzado

Severa

moderada

eFarmacoterapia en combinacion con intervenciones psicosociales las mismas de depresion leve y

*El manejo psicosocial especializado es imprescindible

Traducido y adaptado de Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression with cancer. J Clin Oncol.2012; 30, 11: 1187-1196. (22).
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mortalidad por cancer de mama (38). Tal como aparece en la interesante campo de desarrollo para el grupo de pacientes
tabla 5, el tamoxifeno, usado en el tratamiento para algunos oncolégicos que desarrollan cuadros depresivos (40):
tipos de cancer de mama, es metabolizado por el citocromo -Psico-educacion
p450 CYP 2D6 en su metabolito activo y varios antidepre- -Apoyo emocional breve
sivos, de los mas cominmente utilizados, son inhibidores del -Lineas telefonicas de apoyo
mismo citocromo (39). La recomendacidn es utilizar farmacos -Intervenciones por Inet
como desvenlafaxina para evitar posibles interacciones. -Terapia de grupo
-Aproximacién solucion de problemas
Respecto del tratamiento, este estudio del ano 2015, plantea -Técnicas de relajacion
las siguientes estrategias para las intervenciones no farmaco- -Manejo de stress
l6gicas (40). Aparecen otros enfoques no contemplados en los -Mindfulness
esquemas propuestos por los autores citados anteriormente. -Terapia cognitivo conductual
La aplicacion de técnicas como mindfulness, aparece como un -Psicoterapia de apoyo/expresiva

TABLA 4. INTERVENCIONES PSICOSOCIALES EN PSICOONCOLOGIA

Término genérico usado para referirse al apoyo psicosocial que brinda un

Conseje ria profesional calificado.

. . s Estd centrada en proveer informacion que incrementa el conocimiento sobre la
Psi coed ucacion patologia y los sintomas y reduzca la incertidumbre del paciente.

Entrega herramientas que disminuyen la tensién mental mediante actividades de

Técni cas de rEIajaCi 6n meditacion, ejercicios de relajacion muscular e imagineria

Tera pla centradaen la Focalizada en la generacion, aplicacion y solucion de conflictos identificados por
solucidn de problemas [iskasiis

Focalizada en la identificacion y cambio de pensamientos y comportamientos no
adaptativos y en la reducion de emociones negativas promoviendo la adaptacion

psicolégica.

Focalizada en los problemas y las dificultades relativas a la actividad
interpersonal y las relaciones humanas, enfatizando los roles en torno al duelo
oncolégico y promoviendo la adaptacion psicoldgica.

PSiCOte ra piaS Focalizada en la comunicacidn y el procesamiento de la experiencia subjetiva y en
- .. la creacion de significados basados en la relacion terapeltica para reducir el
ps | COd Inamicas (a po‘lo distrés y promover el gjust psicolégico (Ej: Meaning-Centered therapy, Dignity
exp res |V0) Therapy and CALM )(Managing Cancer and Living Meaningfully)

Adaptado de Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression with cancer. J Clin Oncol.2012; 30, 11: 1187-1196. (22)
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TABLA 5. ANTIDEPRESIVOS Y TAMOXIFENO

=l |nhibidores Potentes —

*Bupropion
*Fluoxetina
eParoxetina

mmm 'nhibidores Moderados —

eDuloxetina
eSertralina

eCitalopram
*Clomipramina
eEscitalopram
*Moclobemida

Adaptado de Jane Cass-Verco, Catherine Mason and Nicholas Wilcken.
Antidepressants and tamoxifen: interaction concerns. Australas Psychiatry
2013 21: 508 (38).

Nos parece de suma importancia la visién critica que plantea
un reciente metaanalisis de Ostuzzi y Matcham, en torno a las
publicaciones acerca del tratamiento de los cuadros depre-
sivos en pacientes oncoldgicos (41). El citado metaanalisis
plantea una serie de observaciones y recomendaciones que
nos parece necesario considerar. En primer lugar, acorde a
estos autores, existe en forma general una baja calidad en los
estudios publicados (41). En relacion al tratamiento farma-
cologico, sélo el antidepresivo mianserina (similar a mirtaza-
pina) fue superior a placebo (41). Los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS) pueden ayudar en hot
flashes, sofocos o bochornos, que aparecen como efectos
colaterales de tratamientos farmacolégicos en oncologia (4 1).
Los antidepresivos duales pueden ayudar en dolor, lo cual
merece ser considerado como prioritario para el grupo de
pacientes oncolégicos (41). Ostuzzi y Matcham recomiendan
especial cuidado con el citocromo CYP2D6 y uso de tamoxi-
feno, tal como mencionamos anteriormente (41). Insisten

estos autores en que los disenos de tratamiento para la
depresion en los pacientes aquejados de cancer sean el resul-
tado de evaluaciones caso a caso (41).

CONCLUSIONES

La psicooncologia se ha ido desarrollando gracias al notorio
avance de la oncologia médica y de la medicina paliativa. El
acento esta colocado en la calidad de vida del paciente, toda
vez que ya esta realizado el diagnéstico médico de cancer. Es un
modelo a seguir dentro de la psiquiatria de enlace, donde tanto
psiquiatras como psicélogos, forman parte activa de los equipos
médicos oncoldgicos y de las unidades de cuidados paliativos.
Sus labores esenciales giran en torno a la pesquisa y tratamiento
de cuadros psiquidtricos frecuentes en este grupo de pacientes.

Dichos profesionales deben ademas, desarrollar habilidades
para la evaluacion de la capacidad para la toma de decisiones
en salud; dado el tipo de decisiones en las que muchas veces
se ven involucrados los equipos médicos oncolégicos.

Su labor central es el apoyo al paciente, a los familiares y a los
miembros de los equipos de salud.

La depresion constituye una de las patologias psiquidtricas
mas frecuentes y de mayor impacto en las personas que
padecen cancer. Su temprana pesquisa, garantiza el inicio de
un tratamiento precoz que redundarfa en una mejor calidad
de vida para estos pacientes.

Resulta complejo en este grupo de pacientes lograr diferen-
ciar lo caracteristicamente depresivo, dado el solapamiento
con sintomas especificos de la patologia oncolégica.

Existen medidas terapéuticas efectivas para el tratamiento de
los sintomas depresivos en los pacientes oncoldgicos. Dichas
estrategias incluyen tanto medidas farmacolégicas, como
psicoterapéuticas.

Es recomendable la planificacion del tratamiento para los
pacientes con depresion y cadncer en forma individualizada, caso
por caso.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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RESUMEN

Antecedentes

Se cree que el grado de reseccidn es un factor pronéstico clave
en neurooncologia. La cirugia guiada por imagenes utiliza
diversas herramientas o tecnologias para ayudar a alcanzar
esta meta. No esta claro si alguna de estas herramientas, a
veces muy costosas (o su combinacion), debe recomendarse
como parte de la atencion estandar para el paciente con
tumores cerebrales. Se intenté determinar si la cirugia guiada
por imagenes ofrece alguna ventaja en cuanto al grado de
reseccion sobre la cirugifa sin ninguna guia por imagenes y si
alguna herramienta o tecnologia es mas efectiva.

Objetivos

Comparar la cirugfa guiada por imdgenes con la cirugia sin
guia porimdgenes o comparar la cirugfa que utiliza dos formas
diferentes de guia por imagenes. Los criterios de resultado

Articulo recibido: 04-04-2017

primarios fueron el grado de reseccion y los eventos adversos.
Otros criterios de resultado fueron la supervivencia general;
supervivencia libre de progresion; y calidad de vida (CdV).

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos,
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (ndmero 1,
2013), MEDLINE (1948 hasta marzo, semana 10, 2013)
y en EMBASE (1970 hasta 2013, semana 10). Se hicieron
busquedas en las listas de referencias de todos los estudios
identificados. Se hicieron busquedas en dos revistas, Journal of
Neuro-Oncology 'y Neuro-oncology, desde 1991 a 2013,
incluyendo todos los resimenes de congresos. Se establecio
contacto con neurooncologos, revisores y fabricantes para
obtener ensayos en curso y no publicados.



Criterios de seleccién

Los participantes en estudio fueron pacientes de todas las
edades con sospecha de tumor cerebral nuevo o recurrente
(cualquier ubicacién o histologia) a partir del examen clinico y
la imaginologia (tomografia computarizada [TC], imaginologia
de resonancia magnética [IRM] o ambas). Las intervenciones
con guia por imagenes incluyeron IRM intraoperatoria (IRMi);
cirugia guiada por fluorescencia; neuronavegacion con imagi-
nologia por tensor de difusion (ITD); y ecografia. Los estudios
incluidos tenian que ser ensayos controlados aleatorios (ECA)
con comparaciones realizadas con pacientes sometidos a
cirugia sin la herramienta de guia por imagenes en cuestion
0 con otro tipo de herramienta de guia por imagenes. Los
subgrupos debian incluir glioma de grado alto; glioma de grado
bajo; metdstasis cerebral; meningiomas en la base del créneo; y
tumores selares o paraselares.

Obtencidén y analisis de los datos

Dos revisores evaluaron de forma independiente los resultados
de la busqueda en cuanto a su relevancia, realizaron la evalua-
cion critica segun las gufas conocidas y extrajeron los datos
mediante un formulario predeterminado.

Resultados principales

Se identificaron cuatro ECA, de los cuales cada uno utilizé una
técnica diferente de guia por imagenes: 1. IRMi (58 pacientes),
2. cirugfa guiada por fluorescencia con acido 5-aminolevulinico
(5-ALA) (322 pacientes), 3. neuronavegacion (45 pacientes) y
4. neuronavegacion con ITD (238 pacientes). El metanalisis no
fue apropiado debido a las diferencias en los tumores incluidos
(ubicaciones elocuentes versus no elocuentes) y a las varia-
ciones en las herramientas de guia por imagenes utilizadas
en los brazos de control (generalmente utilizacion selectiva
de la neuronavegacion). Hubo inquietudes significativas con
respecto al riesgo de sesgo en todos los estudios incluidos,
especialmente para el estudio que utilizé neuronavegacion
con ITD. Todos los estudios incluyeron a pacientes con glioma
de grado alto, y un estudio también incluy6 a pacientes con
glioma de grado bajo. El grado de reseccién aumenté con la
IRMi (cociente de riesgos [CR] [reseccion incompleta] 0.13;
IC del 95%: 0.02 a 0.96; pruebas de baja calidad), 5-ALA (CR
0.55; IC del 95%: 0.42 a 0.71) y neuronavegacion con ITD (CR
0.35; IC del 95%: 0.20 a 0.63; pruebas de muy baja calidad).
No hay datos suficientes disponibles para evaluar los efectos de
la neuronavegacion sobre el grado de reseccion. El informe de
los eventos adversos fue incompleto, y se sugirio la presencia
de sesgo de informe significativo. En términos generales, los
eventos informados fueron escasos en la mayoria de los estu-
dios, aungue hubo inquietudes en cuanto a que la reseccion
quirdrgica con 5-ALA puede dar lugar a déficits neurolégicos
tempranos mas frecuentes. No hubo pruebas claras de una
mejoria en la supervivencia general (SG) con 5-ALA (cociente de
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riesgos instantaneos [CRI] 0.82; IC del 95%: 0.62 a 1.07) o con
la neuronavegacién con ITD (CRI 0.57; IC del 95%: 0.32 a 1.00)
en los pacientes con glioma de grado alto. Los datos sobre la
supervivencia libre de progresién (SLP) no estaban disponibles
en el formato apropiado para el analisis.

Los datos de la calidad de vida (CdV) sélo estaban disponibles
para un estudio y presentaron sesgo de desercion significativo.

Conclusiones de los autores

Hay pruebas de calidad baja a muy baja (segun los criterios
GRADE) de que la cirugia guiada por imagenes mediante IRMi,
5-ALA o neuronavegaciéon con ITD aumenta la proporcion de
pacientes con glioma de grado alto que presentan una resec-
ciéon tumoral completa en la IRM posoperatoria. Hay inquie-
tudes tedricas de que la maximizacion del grado de reseccion
puede dar lugar a eventos adversos mas frecuentes aunque
estos datos no se informaron de manera adecuada en los es-
tudios incluidos. No se conocen los efectos de la cirugia guiada
por imagenes en la supervivencia y la CdV. Se necesita investi-
gacion adicional que incluya estudios de la cirugia guiada por
ecografia.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
Cirugia guiada por imaginologia para los
tumores cerebrales

Antecedentes

La cirugia tiene una funcién clave en el tratamiento de muchos
tipos de tumor cerebral. En algunos tipos de tumor cerebral la
cantidad que puede extraer el cirujano es muy importante para
ayudar a los pacientes a vivir mas tiempo y a sentirse mejor.
Sin embargo, a veces la extraccién de un tumor cerebral puede
ser dificil, debido a que se parece al tejido cerebral normal o
es tejido cercano al cerebro que es muy importante para que
los pacientes tengan funciones normales. Se han desarrollado
nuevos métodos de visualizacion de los tumores durante la
cirugia para ayudar a los cirujanos a identificar mejor un tumor
del tejido cerebral normal.

Pregunta

1. ;La cirugia guiada por imagenes es mas efectiva para extraer
los tumores cerebrales que la cirugia sin guia por imagenes?
2. ;Una tecnologia o herramienta de gufa por imagenes es
mejor que otra?

Caracteristicas de los estudios

La estrategia de busqueda fue actualizada hasta marzo de
2013. Se encontraron cuatro ensayos que consideraron cuatro
tipos diferentes de herramientas para ayudar a mejorar la
cantidad de tumor que se extrae. El tumor que consideraron
generalmente fue el glioma de grado alto aunque un estudio
también incluyé a pacientes con glioma de grado bajo. Las
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intervenciones de imaginologia utilizadas durante la cirugia
incluyeron imaginologia de resonancia magnética (IRMi)
durante la cirugfa para evaluar la cantidad de tumor restante,
o0 un colorante fluorescente (acido 5-aminolevulinico [5-ALA])
para distinguir el tumor. Dos ensayos utilizaron imagino-
logia preoperatoria para identificar la ubicacion del tumor,
que luego se usoé en el momento de la cirugia para guiar la
reseccion (neuronavegacion). Todos los estudios estuvieron en
riesgo significativo de sesgo y algunos fueron pequenos y se
interrumpieron de forma temprana. Otros fueron financiados
por los fabricantes de la herramienta de guia por imagenes
utilizada.

Resultados clave

Se encontraron pruebas de muy baja calidad de que el uso de
cirugfa guiada por imagenes puede dar lugar a la extraccion de
una cantidad mayor del tumor de forma quirdrgica en algunos
pacientes. No se ha demostrado que alguna de las técnicas
evaluadas mejore la supervivencia general. Los datos acerca
de la forma en que cada técnica puede afectar la calidad de
vida del paciente no se informaron de manera adecuada. Los
efectos secundarios de cada técnica tampoco se informaron de
manera adecuada, aunque no parecieron ser mas frecuentes
con la cirugfa guiada por imagenes. Hay inquietudes en cuanto
a que la extraccion de una cantidad mayor del tumor mediante
5-ALA pueda dar lugar a que los pacientes sufran un tipo de
accidente cerebrovascular poco después de la cirugfa aunque a
largo plazo el riesgo parece no ser diferente entre las técnicas.
Hubo pruebas de calidad muy baja sobre la neuronavegacion
y no se identifico ningdn ensayo sobre la guia con ecografia.

Calidad de la evidencia

Las pruebas sobre la cirugia guiada por imagenes para extraer
los tumores cerebrales son escasas y de baja calidad. Se nece-
sita mas investigacion para evaluar dos cuestiones principales.
1. ;La extraccion de mds cantidad del tumor es mejor para el
paciente a largo plazo?

2. iCudles son los riesgos de causar que empeoren los sintomas
del paciente al extirpar mas cantidad del tumor, y cémo lo
anterior puede afectar la calidad de vida del paciente?
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RESUMEN

Antecedentes

Los tumores cerebrales primarios mas frecuentes en adultos
son los gliomas. Existe un espectro de gliomas desde grado
bajo a alto y se califican patolégicamente en una escala de uno
a cuatro segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). El glioma de alto grado (GAG) conlleva un pronés-
tico deficiente. El glioma de grado IV se conoce como glioblas-
toma (GBM) y conlleva una supervivencia mediana en pacientes
tratados de alrededor de 15 meses. Los GBM son ricos en vasos
sanguineos (es decir, altamente vasculares) y en una proteina
conocida como factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV),
que promueve la formacion de vasos sanguineo nuevos (proceso
de angiogénesis). Los agentes antiangiogénicos inhiben el
proceso de formacién de vasos sanguineos nuevos y promueven
la regresion de los vasos existentes. Se han investigado varios
agentes antiangiogénicos en ensayos clinicos en pacientes con

Articulo recibido: 04-04-2017

GAG recién diagnosticado y recurrente, que muestran resultados
preliminares promisorios. Esta revision se realizd para informar
sobre los efectos beneficiosos y perjudiciales asociados con el uso
de agentes antiangiogénicos en el tratamiento de los GAG.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la toxicidad de la terapia antiangiogénica
en pacientes con glioma de alto grado. Esta intervencion se
puede utilizar en dos grandes grupos de pacientes: l0os que
presentan un primer diagnéstico como parte del tratamiento
‘coadyuvante”, y los que presentan enfermedades recurrentes
0 progresivas. Las comparaciones incluiran lo siguiente.
«Tratamiento con terapia antiangiogénica versus placebo.
«Tratamiento (como quimioterapia o quimiorradioterapia) con
terapia antiangiogénica agregada versus el mismo tratamiento
sin el agregado de terapia antiangiogénica.
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Estrategia de busqueda

Lasbulsquedasserealizaron paraidentificar ensayos controlados
aleatorios (ECA) publicados y no publicados desde el ano
2000; se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos:
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials CENTRAL) (Numero 3,
2014; MEDLINE hasta abril 2014 y en EMBASE hasta abril
2014, Se hicieron busquedas manuales en actas de congresos
de oncologia relevantes desde el ano 2000.

Criterios de seleccién

ECA que evaluaban el uso de terapia antiangiogénica versus
tratamiento de control sin terapia antiangiogénica en el trata-
miento del GAG.

Obtencidén y analisis de los datos

Los autores de la revision analizaron los resultados de la
busqueda y examinaron los resimenes de los articulos poten-
cialmente relevantes antes de recuperar el texto completo de
los articulos elegibles.

Resultados principales

Tras una busqueda bibliografica exhaustiva, se identificaron
siete ECA eligibles (un total de 2987 participantes). Se observo
una heterogeneidad significativa en el diseno en los estudios
incluidos, especialmente en los criterios de evaluaciéon de
la respuesta utilizados. Todos los estudios aptos estuvieron
restringidos al GBM, y ningln estudio elegible evalud otros
GAG. Cuatro estudios estaban disponibles sélo en forma de
resumen. Se reservo una evaluacion general de la calidad de las
pruebas hasta recibir las publicaciones finales de los estudios.
Los tres estudios que han sido publicados en su totalidad se
considera que tienen un bajo riesgo de sesgo. Los siete ensayos
de 2987 participantes incluidos en esta revision sistematica
no mostraron una mejoria en la SG con el agregado de terapia
antiangiogénica (cociente de riesgos instantaneos [CRI] agru-
pado 0.94; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.86 a 1.02;
Valor de P=0.16). Sin embargo, el andlisis agrupado de la SLP
de seis estudios (2847 participantes) mostré una mejoria en
la SLP con el agregado de terapia antiangiogénica (CRI 0.74;
IC del 95%: 0.68 a 0.81; Valor de P<0.00001). El bevacizumab
fue la terapia antiangiogénica que presentd mas probabilidades
de producir resultados favorables. El CRI agrupado para la SLP
para los estudios del bevacizumab (tres estudios con 1712
participantes) fue significativo a los 0.66 (IC del 95%: 0.59 a
0.74; Valor de p<0.00001), lo cual se reflejé en el cociente de
riesgos instantaneos inferior informado en el analisis agrupado
de los estudios del bevacizumab en comparacion con el analisis
general. No obstante, este hallazgo no fue significativo para
la SG (CRI'0.92; IC del 95%: 0.83 a 1.02; Valor de P=0.12). Los
eventos adversos relacionados con esta clase de tratamiento

incluyeron hipertension y proteinuria, curacion deficiente de la
herida y la posibilidad de eventos tromboembdlicos, lo cual es
similar a los ensayos de las terapias antiangiogénicas en otros
tumores sélidos, aunque en general, la ocurrencia de eventos
de grado 3 de esta clase fue baja (<14.1%), lo cual es compa-
tible con los hallazgos informados en los estudios del bevaci-
zumab en otros tumores.

Conclusiones de los autores

En los pacientes con GBM recién diagnosticado, el uso de tera-
pia antiangiogénica no mejora la supervivencia, a pesar de las
pruebas de una mejoria en la supervivencia libre de progresion.
Por lo tanto, en este momento, las pruebas son insuficientes
para apovar el uso de terapia antiangiogénica en los pacientes
con GBM recién diagnosticado en base a los efectos sobre la
supervivencia.

El bevacizumab puede otorgar un beneficio de supervivencia
libre de progresion en pacientes con GBM; sin embargo, las
pruebas a favor del uso de otras terapias antiangiogénicas en
pacientes con GBM recurrente son insuficientes.

Aungue el bevacizumab parece prolongar la supervivencia li-
bre de progresion en pacientes con GBM recién diagnosticado
y recurrente, el impacto de lo anterior sobre la calidad de vida
sigue siendo poco claro.

Se necesitan estudios aleatorios controlados con placebo y con
el poder estadistico suficiente del bevacizumab para el GBM
recurrente (0 GAG).

La revision no considero si los subgrupos de pacientes con GBM
recién diagnosticado pueden beneficiarse con las terapias an-
tiangiogénicas vy si dichas terapias son Utiles en el glioma de
alto grado de otras histologfas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
Farmacos dirigidos a los vasos sanguineos en los
tumores cerebrales malignos

Antecedentes

Los tumores cerebrales primarios mas frecuentes en los adultos
son los gliomas, los cuales representan alrededor de dos
quintas partes de todos los tumores cerebrales primarios. Existe
un espectro de gliomas desde grado bajo a alto y se califican
patolégicamente en una escala de uno a cuatro segun la clasifi-
cacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El glioma de alto grado (GAG), incluido el glioblastoma, o GBM,
es dificil de tratar y conlleva un prondstico deficiente. Estos
tumores cerebrales forman vasos sanguineos nuevos para
ayudarlos a crecer. Se han desarrollado farmacos para reducir



la formacién de vasos sanguineos nuevos (angiogénesis) y
desacelerar el crecimiento tumoral. El bevacizumab, el cedi-
ranib administrado directamente y el cilengitide administrado
de forma indirecta se dirigen a la formacién de vasos sangui-
neos y se han estudiado en ensayos clinicos aleatorios para el
tratamiento del GBM.

Caracteristicas de los estudios

Después de una budsqueda exhaustiva de la literatura, se iden-
tificaron siete ensayos clinicos aleatorios elegibles (con un
total de 2987 participantes). Todos los estudios aptos estu-
vieron restringidos al GBM, y ningun estudio elegible incluyd
otros tipos de tumores cerebrales. Los ensayos mas grandes
se realizaron en pacientes con GBM recién diagnosticado que
fueron tratados con terapia antiangiogénica. En términos
generales, los ensayos incluidos en esta revision sistematica
no mostraron una mejoria en la supervivencia general con el
uso de terapia antiangiogénica. Sin embargo, en los ensayos
clinicos en pacientes con GBM tratados con bevacizumab se
prolongé el tiempo hasta el crecimiento tumoral (supervi-
vencia libre de progresion).

Resultados clave

Los eventos adversos observados fueron poco frecuentes y
fueron similares a los observados en los ensayos de las tera-
pias antiangiogénicas en otros tumores. Los eventos adversos
incluyeron hipertension, pérdida de proteinas en la orina,
curacion deficiente de la herida y mayor riesgo de coagulos
sanguineos.

En resumen, se encontraron pruebas insuficientes para indicar
si las terapias antiangiogénicas evaluadas hasta el presente
prolongan la vida en los pacientes con tumores cerebrales
malignos de alto grado.

[REVISION COCHRANE]
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RESUMEN

Antecedentes

No estan claros los efectos beneficiosos de agregar la radio-
terapia cerebral total (RTCT) por adelantado a la cirugia o a la
radiocirugia estereotactica (RCE) en comparacion con cirugia o
RCE sola para el tratamiento de las metastasis cerebrales.

Objetivos

Comparar la eficacia y la seguridad de la cirugia o la RCE mas
RTCT con las de la cirugia o la RCE sola para el tratamiento de
las metastasis cerebrales en pacientes con cancer sistémico.

Estrategia de la busqueda

Se realizaron busquedas de estudios relevantes en MEDLINE,
EMBASE y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL)
hasta mayo de 2013 y actas de congresos anuales de ASCO y
ASTRO hasta septiembre de 2012.

Articulo recibido: 04-04-2017

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon cirugia o
RCE mas RTCT con cirugia o RCE sola para el tratamiento de las
metdstasis cerebrales.

Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores realizaron la evaluacién de la calidad y la
extraccion de los datos. El resultado primario fue la super-
vivencia general (SG). Los resultados secundarios incluyen
supervivencia sin progresion (SSP), progresion de la enfer-
medad intracraneal distante y local, funciéon neurocogni-
tiva (FN), calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
y eventos neurolégicos adversos. Se utilizaron modelos de
efectos aleatorios para calcular los cocientes de riesgos
instantaneos (CRI), el cociente de riesgos (CR), los inter-
valos de confianza (IC) y los valores de p (p) mediante
Revman 5.1.



Resultados principales

Se identificaron cinco ECA que incluyeron a 663 pacientes
con una a cuatro metastasis cerebrales. El riesgo de sesgo
asociado con la falta de cegamiento fue alto y repercutié en
mayor o menor grado en la calidad de las pruebas para todos
los resultados. El agregar la RTCT por adelantado disminuyo
el riesgo relativo de cualquier progresion de la enfermedad
intracraneal alano en el 53% (CR 0.47; 1C del 95%: 0.34 2 0.66;
valor de p<0.0001; I°= 34%; Chi? valor de p=0.21, pruebas de
baja calidad), pero no hubo pruebas claras de una diferencia
en la SG (CRI' 1.11; IC del 95%: 0.83 a 1.48; valor de p=0.47;
12=52%; Chi? valor de p=0.08, pruebas de baja calidad) ni la SSP
(CRI'0.76; IC del 95%: 0.53 a 1.10; valor de p=0.14; 1>=16%;
Chi? valor de p=0.28, pruebas de baja calidad). Los anélisis de
subgrupos mostraron que los efectos sobre la supervivencia
general fueron similares independientemente de los tipos de
tratamiento focales utilizados, el nimero de metastasis cere-
brales, la dosis y la secuencia de la RTCT. La evaluacion de la
repercusion de la RTCT por adelantado sobre la FN, la CVRS
y los eventos neurolégicos adversos fue limitada por el alto e
incierto riesgo de sesgo de informe, realizacion y deteccion,
asi como por la inconsistencia en los instrumentos y métodos
utilizados para medir e informar los resultados entre los estu-
dios.

Conclusiones de los autores

Existen pruebas de muy baja calidad de que agregar la RTCT
por adelantado a la cirugfa o la RCE reduce cualquier progre-
sion de la enfermedad intracraneal al ano. No hubo pruebas
claras del efecto sobre la supervivencia general y la supervi-
vencia sin progresion. No fue posible determinar la repercusion
de la RTCT por adelantado sobre la funcién neurocognitiva, la
calidad de vida relacionada con la salud y los eventos neurolo-
gicos adversos debido al alto riesgo de realizacion y deteccion,
asi como a la inconsistencia en los instrumentos y métodos
utilizados para medir e informar los resultados entre los estu-
dios.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
Efectos beneficiosos y secundarios de agregar la
radioterapia cerebral total por adelantado a la cirugia
o radiocirugia para el tratamiento de las metastasis
cerebrales

Antecedentes

En ciertos pacientes con una Unica metastasis cerebral se
puede utilizar la cirugia para eliminarla. En ciertos pacientes
con enfermedad metastdsica cerebral pequena se podria
utilizar un Unico tratamiento con radiaciones muy focalizado
llamado radiocirugia. No estan claros los efectos beneficiosos y
secundarios de agregar radiacion cerebral total por adelantado
(es decir, un tratamiento administrado a pacientes anterior-

[REVISION COCHRANE]

mente sin tratamiento) a la cirugia o radiocirugia. El objetivo
fue establecer siagregar la radiacion cerebral total por adelan-
tado a la cirugia o la radiocirugia seria un tratamiento Util para
la metastasis cerebral.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron cinco estudios. Estos estudios informaron el
efecto de agregar la radiacion cerebral total a la cirugia o
radiocirugia en cuanto a la supervivencia, la progresion de la
enfermedad cerebral, la calidad de vida y los efectos secunda-
rios del tratamiento. El tamano de la muestra de estos estudios
varié entre 19y 359 pacientes.

Hallazgos clave

Al agregar la radioterapia cerebral total a la cirugia o radioci-
rugia se redujeron de manera significativa las tasas de progre-
sion de las metéstasis cerebrales, pero no hubo pruebas claras
de un efecto sobre la supervivencia y tampoco esta claro
si puede causar efectos secundarios como la pérdida de la
memoria.

Calidad de la evidencia

Las pruebas sobre la supervivencia, la progresion de la enfer-
medad intracraneal, la funcién neurocognitiva, la calidad de
vida y los efectos secundarios del tratamiento fueron de baja
calidad.
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RESUMEN

Antecedentes

En la mayoria de los pacientes con gliomas de bajo grado
(GBG), el régimen de tratamiento primario alin es una combi-
nacion de cirugia seguida de radioterapia posoperatoria. Sin
embargo, el momento éptimo de la radioterapia es polémico.
No estd claro si se debe utilizar la radioterapia en el perfodo
posoperatorio temprano o si la radioterapia se debe retrasar
hasta que se produzca progresion del tumor.

Objetivos

Evaluar los efectos de la radioterapia posoperatoria temprana
versus la radioterapia retardada hasta la progresion del tumor
para los gliomas intracraneales de bajo grado en pacientes a
los que se les realiz6 biopsia inicial o reseccion quirdrgica.

Estrategia de busqueda

Se hicieron bulsquedas hasta septiembre de 2014 en las
siguientes bases de datos electrénicas: Registro Cochrane de
Ensayos Controlados (Cochrane Register of Controlled Trials)

Articulo recibido: 04-04-2017

(CENTRAL, nimero 8, 2014), MEDLINE (1948 hasta agosto 3,
2014) y en EMBASE (1980 hasta agosto, semana 3, 2014) para
identificar ensayos para la inclusién en esta revision Cochrane.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) que
compararon radioterapia temprana versus tardia posterior
a la biopsia o la reseccion quirdrgica para el tratamiento de
los pacientes con GBG intracraneal recién diagnosticado
(astrocitoma, oligodendroglioma, oligoastrocitoma mixto,
astroblastoma, xantoastrocitoma o ganglioglioma). La
radioterapia puede incluir radioterapia de haz externo (RTHE)
conformal con acelerador lineal o fuentes de cobalto-60,
radioterapia de intensidad modulada (RTIM), o radiocirugfa

estereotactica (RCE).

Obtencidén y analisis de los datos
Tres autores de la revision evaluaron de forma independiente
los ensayos para la inclusion, el riesgo de sesgo y extrajeron



los datos de los estudios. Cualquier desacuerdo entre los
autores de la revisién se resolvid mediante discusién. Los
efectos adversos también se extrajeron del informe de estudio.
Los metanalisis se realizaron mediante un modelo de efectos
aleatorios con ponderacion de las varianzas inversas.

Resultados principales

Se incluy6 un ECA prospectivo multiinstitucional grande,
con 311 participantes; el riesgo de sesgo en este estudio
era incierto. Este estudio encontr6 que la radioterapia
posoperatoria temprana se asocia con un aumento del tiempo
hasta la progresién en comparacion con la observacion (y la
radioterapia tardia con la progresion de la enfermedad) en
pacientes con GBG, pero no mejora significativamente la
supervivencia general (SG). La mediana de la supervivencia
sin progresion (SSP) fue 5.3 anos en el grupo de radioterapia
temprana y 3.4 anos en el grupo de radioterapia tardia
(cociente de riesgos instantdneos [CRI] 0.59; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0.45 a 0.77; valor de p<0.00071;
3171 participantes; un ensayo; pruebas de baja calidad). La
mediana de la SG en el grupo de radioterapia temprana
fue 7.4 anos, mientras que el grupo de radioterapia tardia
tuvo una mediana de la supervivencia general de 7,2 anos
(CRI'0.97; IC del 95%: 0.71 a 1.33; valor de p=0.872; 311
participantes; un ensayo; pruebas de baja calidad). La dosis
total de radioterapia administrada fue 54 Gy; se administraron
cinco fracciones de 1.8 Gy por semana durante seis semanas.
Los efectos adversos después de la radioterapia consistieron
en reacciones cutdneas, otitis media, cefalea leve, nduseas vy
vomitos. Se le proporciond tratamiento de rescate al 65% de
los participantes asignados al azar a radioterapia tardia. Los
pacientes de ambas cohortes que no presentaban progresion
del tumor no mostraron diferencias en el déficit cognitivo, el
déficit focal, el estado funcional y la cefalea después de un
ano. Sin embargo, los participantes asignados al azar al grupo
de radioterapia temprana presentaron significativamente
menos crisis epilépticas que los participantes del grupo de
radioterapia posoperatoria tardia al ano (25% versus 41%; valor
de p=0.0329, respectivamente).

Conclusiones de los autores

Dado el alto riesgo de sesgo en el estudio incluido, los
resultados de este analisis deben interpretarse con precaucion.
La radioterapia temprana se asocio con los siguientes efectos
adversos: reacciones cutdneas, otitis media, cefalea leve,
nauseas y vomitos. Los pacientes con GBG que recibieron
radioterapia temprana tuvieron un aumento en el tiempo
hasta la progresion en comparacion con los pacientes
que se observaron y recibieron radioterapia al momento
de la progresién. No hubo diferencias significativas en la
supervivencia general entre los pacientes que recibieron
radioterapia temprana versus tardia; sin embargo, este

[REVISION COCHRANE]

resultado se puede deber a la efectividad del tratamiento de
rescate con radiacion en el brazo control. Los pacientes que
recibieron radiacién temprana tuvieron mejor control de
las crisis epilépticas al afio que los pacientes que recibieron
radiacion tardia. No hubo casos de transformacion maligna
del GBG inducida por la radiacion. Sin embargo, aun no esta
claro si hay diferencias en la memoria, la funcion ejecutiva, la
funcion cognitiva o la calidad de vida entre los dos grupos, ya
que estas medidas no se evaluaron.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
¢Hay alguna diferencia en la supervivencia

entre los pacientes con glioma de bajo grado que
recibieron radioterapia temprana en comparacion con

radioterapia tardia al momento de la progresion?
El problema
Los gliomas de bajo grado son tumores cerebrales que afectan
predominantemente a los adultos jovenes. Tienen tasas mas
lentas de crecimiento y se asocian habitualmente con un
pronostico favorable comparados con los gliomas de alto
grado. Uno de los sintomas de presentacion mas frecuentes
de los pacientes con GBG son las crisis epilépticas. Aungue
no hay una pauta definitiva para el tratamiento de los GBG,
la mayoria de los pacientes con GBG se trata con una combi-
nacién de cirugia seguida de radioterapia. Sin embargo, no
estd claro si se debe administrar la radioterapia en el periodo
posoperatorio temprano, o retardarla hasta que la enfermedad
progrese.

Objetivo de la revision

Se intenté comparar si el momento de utilizar la radioterapia
debe ser temprano (en el periodo posoperatorio) o si se debe
retardar hasta que la enfermedad (tumor) reaparezca.

¢Cuadles son los principales hallazgos?

De las busquedas bibliogréficas en septiembre de 2014 se
incluyé un ensayo controlado aleatorio con 311 participantes
que examino la radioterapia temprana o tardfa administrada al
momento de la progresion de la enfermedad en pacientes con
GBCG. Este estudio tuvo un diseno adecuado e inform6 datos
utiles sobre la supervivencia, pero no incluy6 otra informacion
clinicamente importante como la supervivencia funcional
independiente (deterioro funcional o neurolégico, o ambos)
ni la calidad de vida. Por lo tanto, parecié que la calidad del
ensayo fue incierta. Los pacientes que recibieron radioterapia
temprana (poco después de la cirugia) tuvieron un tiempo mas
largo hasta el progreso de la enfermedad que los pacientes
que solamente recibieron radioterapia una vez que la
enfermedad habfa progresado. Sin embargo, los pacientes que
se observaron inicialmente tuvieron una supervivencia similar a
los pacientes que recibieron radioterapia temprana. La calidad
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de vida medida como diferencias en la memoria, la funcién
ejecutiva y el deterioro cognitivo no se evalu6 en los grupos.
Los hallazgos no indicaron que los pacientes que recibieron
radioterapia temprana vivieran mas tiempo que los que
recibieron radioterapia tardia. Sin embargo, los pacientes que
recibieron radioterapia temprana tuvieron mejor control de las
crisis epilépticas que los que recibieron radioterapia tardia. Los
efectos toxicos de la radioterapia se calificaron como minimos
en ambos grupos mediante un sistema de calificacion que
midié la gravedad e incluyo reacciones cutaneas, inflamacion
del oido, cefalea leve, nduseas y vomitos.

¢Cudles son las conclusiones?

Segun las pruebas actuales los resultados se deben interpretar
con cuidado. No estd claro si la radioterapia temprana es
mejor que la radioterapia tardia porque la supervivencia fue la
misma en ambos grupos. Los pacientes que recibieron radio-
terapia temprana tuvieron periodos mas largos de remision
del tumor comparados con los pacientes que recibieron radio-
terapia tardia. Sin embargo, no estd claro si estos pacientes
presentaron tasas mayores de deterioro cognitivo, disfuncion
neuroendocrina o necrosis por radiacién comparados con
los pacientes que recibieron radioterapia tardia. Los efectos
toxicos de la radiacion fueron minimos en ambos grupos y no
hubo casos de segundas neoplasias malignas.
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El 17 de junio de 1906 naci6 en Valparaiso, Alfonso Asenjo  pR. ALFONSO ASENJO GOMEZ. 1950
G6mez. Un hombre que realizaria multiples aportes a la medi-

cina nacional, especialmente a la neurocirugia. Sin embargo,

ademas de las caracteristicas personales que lo llevaron a ser
uno de los médicos mas distinguidos del siglo pasado, fue
un hijo de su tiempo que, gracias a su fuerza de voluntad y a
su vision de futuro, logro realizar una obra monumental que
perdura hasta nuestros dias.

Este escrito no se trata de otra biografia de sus logros y de
sus grandes aportes. Es mas bien el recuerdo de uno de los
hechos que fue fundacional en el desarrollo de la especia-
lidad y que de haber salido mal, tal vez habria dado otro curso
a su historia.

EL MUNDO EN 1900

A principios del siglo XX el mundo era muy diferente del que
conocemos ahora. Los esposos Curie habian publicado su
descubrimiento del Radio hacia 2 anos y estaban iniciando
los estudios de los efectos de la radioactividad. Rutherford
habifa descubierto las particulas alfa y beta. En 1899 en Paris
se habia hecho la nueva definicién de la unidad de distancia

“metro”, se construia en Alemania el primer zeppelin y ‘ fero-e— —

Lanndsteiner descubria los grupos sanguineos.

A nivel politico, los grandes imperios coloniales estaban en

constantes guerras con sus subditos de ultramar y los limites

de ellas variaban ra p]da mente. El conflicto de los “Boxers” © 2017 Coleccion Museo Nacional de Medicina. Facultad de Medicina
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estaba en desarrollo y las grandes potencias luchaban por sus
propios intereses. Picasso, Gaudi, Gaugin estaban en pleno
apogeo. Sus creaciones estaban por cambiar las concep-
ciones del arte. Por otro lado, Mahler, Debussy y Puccini
hacian estrenos de obras imperecederas que marcarian el
desarrollo de la musica, tal como lo conocemos ahora. Muere
Oscar Wilde. Se realiza la exposicion Universal de Paris en
honor al desarrollo de la ciencia y tecnologia.

Muchas mas cosas ocurrian fuera de nuestras fronteras,
siendo Europa el lugar donde se estaban creando las direc-
trices del mundo moderno.

QUE PASABA EN CHILE

En 1900 gobernaba en Chile don Federico Errazuriz
Echaurren. Ese mismo ano se instaura el servicio militar obli-
gatorio, con el fin de dotar al pais de un ejército profesio-
nalizado. Se inicia la construccion del servicio de tranvias
eléctricos en Santiago y se inaugura la Estacion Central. Otro
hito fue la inauguracion del diario “El Mercurio” en la capital.

En esos anos la salud en Chile, asi como las condiciones
sociales de sus habitantes, no eran un asunto de Estado. La
Enciclica Papal “Rerum Novarum” de 1891 insta a las clases
mas pudientes a practicar la caridad con la inmensa pobla-
cién que vive en condiciones deplorables. La salud de la
gran mayoria de la poblacién era administrada por socie-
dades de beneficencia y se hacfa lo posible por ayudar
al enfermo desde la caridad. El Estado no era capaz de
hacerlo.

En un pais cuya economia dependia de materias primas como
los productos agricolas y el salitre, la salud como un problema
social no era tema.

En ese contexto nacié en Valparaiso, Alfonso Asenjo.

EDUCACION MEDICA

El Dr. Asenjo hizo sus estudios de medicina en la Univer-
sidad de Chile. Se titulé de médico a los 22 afos, en 1928.
Como médico general se interes6 por el area quirdrgica. De
hecho, publico mas de 15 articulos de los mas diversos temas
quirdrgicos como cirujano general de la Asistencia Publica,
mientras ejercia como ayudante de la catedra de cirugia de
los profesores Alvaro Covarrubias Pardo y Ernesto Molina
Castaneda.

Sin embargo, inquieto como era, decidi6 salir de Chile para
perfeccionar sus estudios y habilidades. Luego de ejercer 10
anos como cirujano, la primera mitad de la década de 1930,
visitd el Hospital John Hopkins y estuvo en el servicio de

neurocirugia que era dirigido por el Dr. Walter Dandy. Este
médico es considerado uno de los padres de la neurocirugia
(junto a Victor Horsley y Harvey Cushing). Entre otros aportes,
describié la circulacion del Liquido Cefalorraquideo (LCR),
inventd técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la hidro-
cefalia, inventd la ventriculografia y realizo el primer clipaje
de aneurisma cerebral. En el momento en que el Dr. Asenjo
estuvo en su servicio, estaba en pleno desarrollo toda esta
voragine de descubrimientos y técnicas, lo que debe haber
causado en él una gran impresion. Ademas, este servicio
contaba con la primera unidad de cuidados especializados
dedicada a la neurocirugia. Fue en este ambiente en el que
decidio6 seguir esta especialidad.

En 1935 se gand una beca de la Fundacién Alexander Von
Humboldt para ir a Alemania, especificamente al servicio de
neurocirugia dirigido por otro gigante de la especialidad, el
Dr. Wilhelm Tonnis, en Berlin. Estuvo con él por tres anos,
luego de los cuales, visitd otros centros europeos antes de
volver a Chile en agosto de 1939.

CHILE 1939

En los ultimos 33 anos hubo muchos cambios. Ya fue la Gran
Guerra y los efectos y consecuencias derivadas de ella se
hicieron patentes en las relaciones entre las potencias victo-
riosas y las perdedoras. Hitler ya tiene su discurso a punto y
ha demostrado ser un brillante estratega, adn sin entrar en
guerra con sus vecinos. Se sienten los vientos de cambio.

En Chile gobierna Pedro Aguirre Cerda, desde el 24 de
diciembre de 1938. Pero, hay eventos que estan frescos en
la memoria colectiva. Un ano antes, ocurrio la “masacre del
seguro obrero”. Sesenta y tres jovenes nacionalsocialistas
fueron abatidos en el edificio de la Caja del Seguro Obrero,
en la calle Morandé 107. Entre otras cosas, fue uno de los
hechos que gatilld la eleccion de Aguirre Cerda con el 50.2%
de los votos y su lema “Pan, Techo y Abrigo”. Con la Segunda
Guerra Mundial ad portas, el Dr. Asenjo retorna a Chile, con la
idea de hacer de la neurocirugia su leitmotiv.

Antes de su llegada le escribe a su amigo, el Dr. Héctor
Valladares en los siguientes términos: “Europa ha sido para
mi, un sésamo dbrete’. He trabajado mucho, he aprendido mds
y lo que es mds importante, he aprendido a apasionarme por
una especialidad y los resultados que a través de ella puede
obtener la fisiologia cerebral, es decir, el funcionamiento de
esta mdquina que sirve para eso que se ha llamado, en forma
pomposa, el pensamiento”.

Es posible imaginarse que después de haber visto tantas cosas
maravillosas, sistemas de atencién modernas de pacientes y
personas trabajando en la punta del desarrollo tecnologico
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de la época, el retorno del Dr. Asenjo debe haber sido, a o
menos, dificil.

A su llegada a Chile ya contaba con el apoyo del Presidente
de la Republica. Junto al Ministro de Salud de la época,
Dr. Salvador Allende, miembros de la Junta Central de
Beneficencia, los Dres. Sétero del Rio, Enrique Laval y Javier
Castrol Oliveira y del Director del Hospital Salvador, Dr. Luis
Araos, se concreto la creacién del primer Servicio de Neuro-
cirugia de Chile en las dependencias del Hospital Salvador,
el 20 de octubre de 1939.

Pronto llegaron donaciones de equipos médicos especiali-
zados desde Alemania y comenzd la atencién de pacientes
ambulatorios y hospitalizados.

Por supuesto que no todo fue miel sobre hojuelas.
El Dr. Asenjo tuvo sus detractores, como todo hombre que
va al frente de una nueva causa. Incluso algunos médicos
antiguos argumentaron que no valia la pena desarrollar la
neurocirugia ya que “en Chile no existen los tumores cere-
brales...”. Sin embargo, no se amiland y sigui¢ adelante con
Sus proyectos.

LOS PRIMEROS CASOS
Tengo que ser sincero. No fue posible encontrar los registros
de la primera neurocirugia realizada por el Dr. Asenjo. Pero
algunos datos dispersos nos pueden ayudar a hacer un ejer-
cicio de imaginacion basado en lo que conocemos vy al que
los invito a acompanarme.

El Hospital Salvador en 1939 era administrado por una
Junta de Beneficencia. Los recursos eran escasos y su desa-
rrollo como centro hospitalario llevaba mas de 70 anos (el 1
de enero de 1872 se puso su primera piedra). Hasta 1921,
el trabajo se desarrollé en base a la creacion de salas. Cada
sala podia tener un nimero variable de pacientes (desde
20 a 28 camas) y quedaba a cargo de un médico clinico.
El Dr. Alejandro del Rio logra cambiar este sistema y en vez
de dejar un médico a cargo de una sola sala (con la consi-
guiente actividad aislada e individual de cada uno de los
responsables de la sala), crea una organizacion similar
a la que se hacia en Europa: definio jefes de servicios vy
ayudantes, con lo que la gestion y manejo de los pacientes
se hizo de manera mas coordinada y eficiente.

El caso es que el Dr. Asenjo consiguid crear en el Hospital
Salvador un servicio de Neurocirugia totalmente nuevo.
Nombre pomposo para describir solo dos salas mal ilumi-
nadas con dos camas en una de esas salas y tres ampolletas
que proyectaban una luz amarillenta sobre los grandes

espacios. Una vez que la comunidad supo de la existencia
de este servicio, llegaron los primeros pacientes. Incluso
conocemos los apellidos: Munoz y Villegas.

Sabemos que eran jovenes y también sabemos que el
motivo de consulta era uno de los mas frecuentes: cefalea
acompanada de vomitos explosivos, que aliviaban tempo-
ralmente el mortificante dolor. El diagnostico de ingreso:
Hidrocefalia. De la causa de la hidrocefalia, no se sabfa, sin
embargo, se podian hacer exdmenes complementarios.

Imagino el cuadro en color sepia y no en blanco y negro. En
un Santiago antiguo, mal iluminado durante la noche vy frio
en las mananas. Veo al Dr. Asenjo llegando un poco ansioso
al nuevo servicio de neurocirugia. A pesar de ser un cirujano
de mano segura, estd nervioso, no obstante esa inquietud
no se deriva de insequridad quirdrgica. El ya ha operado
pacientes en los mas prestigiosos centros europeos de
neurocirugia. No, no es eso. Ahora no esta en Berlin, esta en
Santiago de Chile, no soloa 12.517 kilometros de distancia,
sino como a 50 anos atras en el tiempo.

Sin embargo, al pasar la mampara de la primera sala de su
servicio se relaja. Ve a su equipo preparando todo y se siente
mas tranquilo. Ellos saben que formaran parte de la historia
médica de Chile, aunque quizas pocos los recuerden con
nombre y apellido. Va a ver el paciente, quien lo mira con
esa mirada de agradecimiento y desdicha propias de alguien
cuyo dolor solo ha aumentado con el tiempo vy, aunque estd
agotado, su expresién es de esperanza. La familia espera
inquieta el inicio de esta cirugia, pero confian en este doctor.

El Dr. Asenjo va a la sala de operaciones. Probablemente
alguno de sus ayudantes se lavo las manos con él mientras
repasaban las Ultimas cosas que se debfan tener listas en
caso de que faltara algo. Las donaciones habian llegado
desde Alemania trayendo el instrumental adecuado para la
cirugfa. Sin embargo, siempre algo puede salir mal a Ultima
hora... Un penetrante olor a alcohol, yodo y otras soluciones
antisépticas llenan el ambiente. Panos blancos por todas
partes y muebles de fierro enlozados completan el mobi-
liario de la sala. Una gran luz amarilla en el centro del techo,
donde bajo su cenit se encuentra el paciente en la mesa
operatoria.

“Su paciente esta listo doctor...”, dice el encargado de admi-
nistrar la anestesia. Y la cirugia parte.

Asenjo, tranquilo, con un débil latido en las sienes
comienza la incision. Con mano firme guia a su ayudante en
su propio beneficio, para ver mejor, para tomar las mejores
decisiones. Hay gente que siempre piensa, en estas situa-
ciones, en todo lo que puede salir mal, mas, Asenjo ya no
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estd aqui. Estd en un lugar distinto. Ya no siente dudas y su
mano y cerebro trabajan totalmente coordinados. Luego
de abrir la duramadre y aliviar el aumento de presién del
liquido cefalorraquideo, se siente ain mejor. La luz amari-
lenta que ilumina el campo no le permite ver tan bien,
pero no importa, ve el camino, se siente mas confiado y
ningun asomo de inseguridad o miedo aparecen en él. Ya
no hay sensaciones desagradables. Solo placer. El placer
de saber que sabe exactamente lo que tiene el paciente:
un astrocitoma. Y sigue evaluando su extension y ubica-
cion. En las radiografias previas ya se podia sospechar la
existencia de este tumor y ahora podia confirmarlo con
el examen macroscopico. Estaba en Chile, pero por un
segundo se sintié en Europa, en Berlin, tan a gusto como
en ese pabellén en el que confirmé su vocacién de neuro-
cirujano.

La cirugia siguié su curso, mas tranquila. Extrajo todo
lo que pudo del tumor y luego de cerrar la duramadre y
colocar el hueso en su lugar, pudo respirar mas relajado.
El paciente estaria bien. Requeriria de muchos cuidados y
vigilancia permanente sobre todo las primeras 24 horas.
Sin embargo, él sabfa que podria hacerlo y la gente que
creia en él también. Salio del pabellén cansado, como si
hubiera envejecido veinte anos, pero a la vez aliviado.
Entré en su precaria oficina, se senté en ese escritorio
de metal de color verde y sinti6 que las cosas que habia
aprendido en Europa se podian hacer en Chile. Requeriria
esfuerzo, pero se sentia capaz de hacerlo. Se levanté de
nuevo, salié de su oficina y fue a ver al joven a la sala de
recuperacion. Los registros de la época dicen que el joven
respondi6 bien a la cirugia y que el Dr. Asenjo estuvo en la
cabecera del enfermo durante siete dias, hasta que pudo
darlo de alta. Y el resto es historia...

El Dr. Asenjo fue un grande de la historia de la medicina
chilena, latinoamericana y mundial. Tal vez es uno de los
médicos que mayor prestigio tuvo en su momento. Recibié
doctorados Honoris Causa de multiples universidades del
mundo. Fue un hombre enérgico, voluntarioso, trabajador
y con una gran vision de futuro. Fundador del Instituto de

Neurocirugia que actualmente lleva su nombre. Estuvo
exiliado en Panama y volvié a Chile para terminar sus ultimos
anos en su tierra natal.

Fallecio a los 74 anos, victima de un infarto al miocardio en
el Hospital Clinico de la Universidad Catoélica, pero inicio en
Chile la certeza de que podemos hacer historia, podemos
hacer cosas a nivel mundial, que no hay que pensar en
pequeno, sino en grande.

Y todo partié en una vieja y gran sala del Hospital Salvador.

FIGURA 2. OPERACION AL CEREBRO EN EL INSTITUTO
DE NEUROCIRUGIA EN 1960

(Ulloa, Domingo. Operacion al cerebro [en el] Inst. de Neurocirugia del
Dr. Alfonso Asenjo [fotografia] Archivo Fotografico. Disponible en Biblio-
teca Nacional Digital de Chile http://www.bibliotecanacionaldigital.cl/
bnd/635/w3-article-164358.html).
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MICHELANGELO BUONARROTI
(1475-1564)

La creacion de Adan
(1511)

La portada corresponde al fresco pintado por Miguel Angel
alrededor del ano 1511, que se encuentra en la Capilla
Sixtina del Vaticano, Roma. Cronoldégicamente corresponde
al cuarto de los paneles que representen episodios del
Génesis y que se encuentran en el techo de dicha Capilla (1).

Las figuras corresponden a Adan, recostado en un triangulo
de tierra y a Dios flotando en el aire, con sus dedos casi
tocdndose, basdndose en el Génesis 1:27 que dice que Dios
cre6 al Hombre a suimagen y semejanza.

Como Miguel Angel tenfa experiencia en anatomia humana,
han surgido teorias anatdmicas para explicar esta pintura.
La mas interesante corresponde al trabajo publicado en el
JAMA en 1990 (2).

El autor, Frank L. Meshberger, sostiene que la imagen
de Dios corresponde a un cerebro humano, con sus

diferentes partes, para lo cual compara los frescos de
Miguel Angel con el Atlas de Frank Netter MD, “The CIBA
Collection of Medical lllustrations, Volume [-The Nervous
System”. Es posible para el autor reconocer diferentes partes
del cerebro en la imagen de Dios y de los angeles que o
acompanan.

El punto importante no es distinguir las diferentes
estructuras neuroanatémicas en el fresco, sino que la
gran imagen que representa a Dios es compatible con un
cerebro. El cuadro de Miguel Angel dice que Dios le esta
dando a Adan el intelecto para que asi el Hombre sea capaz
de aspirar a lo mejor y lo mas alto.

Reproducimos en esta pagina la imagen original del fresco
y la interpretacion del cerebro, pues nos parece muy
adecuada y provocativa, como imagen de portada para este
ndmero de Tumores Cerebrales.

Referencias:
1. https://es.wikipedia.org/La creacién de Adan. (visitada el 12/04/17
2. Frank Lynn Meshberger, JAMA,October 10,1990-Vol 264(14)1837-1841.



https://es.wikipedia.org/La

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES
Actualizada segin los requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas
ICMJE(International Comittee of Medical Journal
Editors) actualizadas 2014: Redaccion y preparacion
de la edicion de una publicacion biomédica. Disponi-
bles en el sitio web: www.icmje.org

Revista Médica Clinica las Condes estd dirigida a
médicos generales y especialistas, quienes pueden
utilizarla a modo de consulta, para mejorar o actua-
lizar conocimientos o como gufa en el manejo de sus
pacientes. De alli que los articulos deben contener
todos los elementos que permitan cumplir con esos
objetivos. Todos los articulos seran sometidos al
proceso de revision por pares.

Las instrucciones para la estructuracion de los arti-
culos de revision de la literatura es la siguiente:

REVISIONES DE LA LITERATURA

La pagina inicial, separable del resto y no numerada
deberd contener:

a) El titulo del capitulo debe estar en espanol e inglés,
ser breve y dar una idea exacta del contenido del
trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido vy la
inicial del segundo, la filiacion (una sola) y/o grado
académico si corresponde.

c) El articulo debe contar con un resumen en espanol
y eninglés de no mas de 200 palabras.

d) Key words de acuerdo al MeSH Data base -
Pubmed, en espanol e inglés.

El resto de las paginas deberan estar numeradas

TEXTO

1. La extensién maxima sera de 12 paginas, en letra
Times New Roman, cuerpo 12, espacio simple. No
incluye las tablas, graficos y figuras.

2. Las referencias bibliograficas deberan numerarse
en el texto entre paréntesis en el orden en que
aparecen citadas.

3. El desarrollo del texto debera ser congruente con
el objetivo del articulo, previamente mencionado en
el resumen.

4, Al final del escrito el o los autores deberan explicitar si
existen o no conflictos de interés con el articulo.

LAS TABLAS Y/O LAS FIGURAS:

1. Deben presentarse en hojas separadas del texto,
indicando la posicidn en el texto que les corresponde
y ser citada en el texto.

2. Las ilustraciones y graficos se clasificaran como
figuras. Deberan ser de buena calidad en formato
jpg o tiff a 300 dpi peso minimo de 1MB preferente-
mente de tamafio 12 a 17 cms. Enviarlas en formato
digital.

3. SSi las tablas y/o figuras no son propias, citar la
referencia bibliografica. Si estdn en inglés, deben ser
traducidos y especificar que es modificado o tradu-
cido de la referencia que corresponda.

4. Todas las tablas y/o figuras deben tener titulo y
sus leyendas correspondientes. Se deben presentar
en hoja separada y deberan permitir comprender las
figuras sin necesidad de recurrir al texto.

FOTOS E IMAGENES

1. Deberan tener la autorizacion del paciente y/o
tutor segun corresponda. Si el autor no la tiene o no
es posible solicitarla, la foto o imagen no podra ser
publicada.

2. Se aplican las mismas instrucciones dadas para las
tablas y figuras.

BIBLIOGRAFIA

1. La bibliografia se presentard al final del texto por el
sistema Vancouver. Por o tanto, cada referencia debe
especificar:

a) Apellido de los autores seguidos de la primera
inicial el nombre, separando los autores con una
coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas de
seis, colocar los tres primeros v la expresion et al. oy
cols. segun corresponda.

b) Titulo del trabajo.

c) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al
Index-Medicus ano (punto y coma), volumen (dos
puntos), pagina inicial vy final de texto. Para cita de
libros debe senalarse: autor (es), nombre del capitulo
citado, nombre del autor (s) del libro, nombre del
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viado del articulo, que no supere los 40 caracteres
(incluidos espacios).

8. Recuentos de palabras abstract y texto, no mas de
250 palabras.

9. Numero de figuras y tablas. Las cuales deben ir
separadas del texto, con los requisitos ya explicitados
en el punto de tablas y/o figuras de las revisiones de
la literatura.
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que han obtenido el consentimiento informado para
la experimentacion con humanos. Deben tenerse en
cuenta en todo momento los derechos de privacidad
de las personas.

Conflicto de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier
relacién financiera y personal con otras personas
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Declaraciones inherentes al envio del
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Contribucién

Cada autor debe declarar su contribucion individual al
articulo: todos deben haber participado materialmente
en la investigacion y/o preparacion del articulo, de modo
que deberan describirse las funciones de todos ellos.
La manifestacién de que todos los autores aprueban el
articulo definitivo debe ser verdadera e incluirse en la
declaracion.

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones
sustanciales para todo lo siguiente: (1) la concepcién v el
diseno del estudio, o la adquisicién de datos, o el analisis y
la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o
la revision critica del contenido intelectual, (3) la aprobacion
definitiva de la version que se presenta.

Cambios en la autoria

Esta politica atafie a la incorporacién, supresion o reorde-
nacion de los nombres de los autores de los manuscritos
aceptados:

Antes de que el manuscrito aceptado se publique en
una edicién en linea: el autor encargado de la corres-
pondencia del manuscrito aceptado debe enviar cual-
quier solicitud para anadir o eliminar un autor o para
reordenar los nombres de los autores al director de la
revista, y esta debe incluir: @ el motivo por el cual se
incorpora o se elimina el nombre, o por el que se reor-
denan los nombres de los autores, y (b) una confirmacion
por escrito (correo electronico, fax, carta) de todos los
autores en la que manifiesten su acuerdo con la incor-
poracion, eliminacién o reordenacion. En el caso de la
incorporacién o eliminacion de autores, se debe anadir la
confirmacion del autor que se incorpora o se elimina. En
caso de que la solicitud no haya sido enviada por el autor
encargado de la correspondencia, el director de la revista
la reenviard a dicho autor, el cual debera seguir el proce-
dimiento como se indica en este apartado. Tenga en
cuenta que: (1) El Journal Manager de la revista informara
a la redaccién de cualquier solicitud de ese tipo y (2) la
publicacion del manuscrito aceptado para una edicion
en linea se suspenderd hasta que se acepte la autorfa.
Después de que el manuscrito aceptado se publique en
una edicion en linea: Las solicitudes para incorporar,
eliminar o reordenar los nombres de los autores publi-
cados en una edicién en linea seguiran las directrices
indicadas anteriormente y daran lugar a una correccion.

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las directrices del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas, la revista no aceptara
para publicacion los resultados publicados previamente
en el registro de ensayos clinicos en el cual se encuentre el
registro primario si los resultados publicados se presentan
en forma de tabla o resumen breve estructurado (menos
de 500 palabras). Ademas, se desaconseja dar a conocer
los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones
de inversores) y podria poner en riesgo la aceptacion del
manuscrito. Los autores deben revelar completamente
todas las publicaciones en registros de resultados del
mismo trabajo o de uno estrechamente relacionado.

REGISTRO DE ENSAYOS CLiNICOS

Para publicar en esta revista se requiere regis-
trarse en el registro publico de ensayos, de acuerdo
con las recomendaciones del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (ICMJE, http://
www.icmje.org). Los ensayos deben registrarse en el
momento o antes delinicio de la inclusién de pacientes.
El ndmero de registro del ensayo clinico debe incluirse
al final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se
define como un estudio de investigacién que asigna
futuros participantes o grupos de participantes a una
0 mas intervenciones relacionadas con la salud para
evaluar los efectos del desenlace para la salud. Las
intervenciones relacionadas con la salud son interven-
ciones utilizadas para modificar un resultado biomé-

dico o relacionado con la salud (por ejemplo, farmacos,
operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos
conductuales, intervenciones dietéticas y cambios en
el proceso de atencion sanitaria). Los resultados para
la salud incluyen cualquier medida biomédica o rela-
cionada con la salud obtenida en pacientes o partici-
pantes, incluidas las medidas farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente
observacionales (aquellos en los que la asignacién de
intervenciones médicas no esta en manos del investi-
gador) no estan obligados a registrarse.

Copyright

Revista Médica Las Condes es una revista Open Access,
por lo que todos los articulos pueden consultarse y
descargarse de forma gratuita. La licencia Creative
Commons (CC BY-NC-ND) para usos no comerciales
permite a los terceros la distribucion y copia del articulo,
e incluirlo en una obra colectiva (como una antologia),
siempre ycuando que se respete el crédito al autor y no
se modifique el articulo.

Costes de publicaciéon Open Access:

Los autores estan exentos de pagar los costes de publica-
cion, asi como del envio de los articulos, de los cuales se
hard cargo la Revista.

Derechos de autor

Como autor, usted, o su empleador o institucion, posee
derechos para reutilizar su trabajo. Si desea obtener
mds informacion, consulte http://www. elsevier.com/
copyright. Después de la aceptacion de un articulo, el
Copyright serd transferido a la Revista si el manuscrito es
aceptado para su publicacién. Se requiere el permiso de
la Revista para la venta o distribucién fuera de la Insti-
tucion y cualquier otra obra derivada, incluyendo las
compilaciones y traducciones.

Fuente de financiacién

Se le solicitan los datos de quien ha proporcionado
ayuda econémica para la realizacion de la investi-
gacion y/o preparacion del articulo y que describa
brevemente la funcién del patrocinador, en caso de
que haya, en el diseno del estudio; en la recopila-
cién, el andlisis y a interpretacién de los datos; en la
redaccion del informe; y en la decisién de presentar el
articulo para su publicacion. Si la/s fuente/s de finan-
ciacién no participaron de ese modo, también debe
declararlo.

Consentimiento informado y datos de los pacientes
Los estudios realizados con pacientes o volunta-
rios requieren la aprobacién del comité ético y el
consentimiento informado, que deberd constar en
el articulo. Cuando un autor desee incluir datos de
los casos u otra informacién personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion
de Elsevier, deberd obtener los permisos, consen-
timientos y cesiones apropiados. El autor debera
conservar los consentimientos por escrito v, si Else-
vier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos o
las pruebas de que se han obtenido dichos consenti-
mientos. Si desea obtener mas informacion, consulte
la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de
informacion personal de pacientes u otras personas,
http://www.elsevier.com/patient-consent-policy.
A menos que tenga la autorizacion del paciente por
escrito (o, cuando sea necesario, de su pariente mas
cercano), los datos personales del paciente incluidos
en cualquier parte del articulo y del material comple-
mentario (incluidos videos e ilustraciones) deben
eliminarse antes de la presentacion.

Presentacién

Nuestro sistema de presentacion en linea le orienta
paso a paso en el proceso de insercién de los datos del
articuloy de carga de archivos. En el proceso de revision

por pares, el sistema convierte los archivos de su arti-
culo en un solo archivo en PDF. Debe proporcionar los
archivos editables (como Word, LaTeX) para componer
el articulo en el formato de publicacion definitivo.
Toda la correspondencia, incluidas las notificaciones de
la decision del director y la solicitudes de revisién, se
enviara por correo electronico.

Envio del articulo

Los manuscritos se enviaran desde el sitio Web
http://ees.elsevier.com/rmclc. El tutorial del sistema de
gestion de manuscritos de Elsevier estd disponible en
http://epsupport.elsevier.com.

PREPARACION

El texto electronico debe prepararse de un modo muy
similar al de los manuscritos convencionales (consulte
también la guia para la publicacién con Elsevier:
http://www.elsevier.com/guidepublication).

Tenga en cuenta que tendrd que incluir los archivos de
figuras, tablas y graficos de texto tanto si las figuras estan
insertadas en el texto como si no. Consulte también la
seleccion sobre material grafico electrénico.

Para prevenir errores innecesarios, le recomendamos
encarecidamente que utilice las funciones de correccion
ortografica y gramatical de su procesador de textos.

Los autores deberan incluir obligatoriamente uno de
los textos indicados a continuacion para cada seccion,
en funcion de las caracteristicas de su articulo/investi-
gacion:

PROTECCION DE PERSONAS Y ANIMALES EN
INVESTIGACION:

Proteccién de personas y animales: Los autores declaran
que en esta investigacion no se han llevado a cabo
experimentos con humanos ni animales; o Proteccion
de personas y animales. Los autores declaran que los
procedimientos seguidos cumplian los reglamentos
del comité ético de investigacion clinica responsable
y de Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Proteccion de personas y animales: Los autores
declaran que los procedimientos seguidos cumplian los
reglamentos del comité ético de investigacion clinica
responsable y de Asociacion Médica Mundial y la Decla-
racion de Helsinki.

PROTECCION DE DATOS DE PACIENTES:
Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que
han cumplido los protocolos de su centro de trabajo
para la publicacion de datos de pacientes y que todos
los pacientes incluidos en el estudio han recibido
suficiente informacion y han dado su consentimiento
informado por escrito para participar en él; o Confiden-
cialidad de los datos: Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.

DERECHO A LA PRIVACIDAD Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO:

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
Los autores han obtenido el consentimiento informado
delos pacientes y/o sujetos mencionados en el articulo.
El autor para la correspondencia conserva ese docu-
mento; o Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: Los autores declaran que en este articulo
no aparecen datos de pacientes.
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