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Tumores de abordaje quirargico - Gliomas

El tratamiento inicial para gliomas de alto grado en lugares accesibles
es la reseccion lo mas amplia posible. La reseccion maxima con
preservacion de la funcion neuroldgica es un objetivo importante en

el manejo inicial de pacientes con gliomas de alto grado.



En tumores profundamente ubicados o multifocales el uso
combinado de imagenes computarizadas y dispositivos
estereotaxicos ha permitido a los neurocirujanos realizar abordajes
cerebrales profundas con una localizacién precisa del tumor. La
neuronavegacion establece una visualizacibn computarizada del
volumen tumoral tridimensional preoperatorio y los puntos de
referencia superficiales del paciente intraquirdrgico. Este dispositivo
permite al neurocirujano ser consciente de la posicion tridimensional
de los instrumentos quirdrgicos dentro del espacio intracraneal
durante la cirugia en funcion de las imagenes preoperatorias.

La evidencia disponible sugiere que la reseccion agresiva se asocia
con un mejor estado funcional y posiblemente con una supervivencia
prolongada.

Una revision de mas de 38.000 ingresos quirdrgicos por tumores
cerebrales supratentoriales de la Muestra Nacional de Pacientes
Hospitalizados en Estados Unidos entre 1988 y 2000 mostro tres
tendencias importantes: disminucion de la mortalidad hospitalaria a
lo largo del tiempo para las operaciones de tumores cerebrales, la
centralizacion de la atencion con centros de mayor volumen que
realizan un porcentaje cada vez mayor de todas estas cirugias y
reduccion de la mortalidad en hospitales de alto volumen . Para las
neurocirugias a cielo abierto, la mortalidad en hospitales con cinco o
menos ingresos al afo fue del 4,5 por ciento, en comparacion con el

1,5 por ciento en hospitales con 42 0 mas ingresos por afno.

Imagenes preoperatorias
La resonancia magnética funcional preoperatoria y la tractografia por
difusién se pueden utilizar para optimizar la definiciéon del volumen

tumoral y minimizar la lesion quirdrgica en &areas funcionales



elocuentes (por ejemplo, motoras y de la palabra) al permitir la
definicion preoperatoria de las éareas cerebrales afectadas y
normales y el mapeo funcional del tejido cerebral intraoperatorio.
Ademas de la localizacion de areas corticales funcionales como la
corteza motora a través de la RMN funcional, las imagenes del tensor
de difusion permiten la visualizacion de tractos subcorticales que
transportan informacién elocuente de tareas de vias del habla,

motoras y visuales.

Técnicas intraoperatorias

Se utilizan varias técnicas intraoperatorias para mejorar la extension
de la reseccidn quirargica al tiempo que se minimiza el dafio colateral
al cerebro normal. En algunos casos, los tumores son susceptibles
de una cantidad sustancial de reseccion segura utilizando técnicas
de registros neurofisiolégicos intraoperatorios sumados a

neuronavegacion.

e Craneotomia con paciente despierto

Para tumores ubicados en areas elocuentes, la craneotomia
despierta que combina neuronavegacion con neurofisiologia
intraoperatoria 'y evaluaciones neurolégicas repetitivas vy
neurofisiologia, puede facilitar la reseccién agresiva al tiempo que
minimiza la disfuncion neuroldgica postoperatoria. Tradicionalmente,
este tipo de abordajes quirdrgicos utiliza pruebas neurologicas
repetitivas y estimulacion neurofisiologica cortical local para inducir
disfuncion del lenguaje, con la reseccion tumoral procediendo solo
en areas que no involucran a centros del lenguaje o0 motoras y con la
interrupcion de la reseccion a la primera evidencia de disfuncion

neuroldgica.



e RMN intraoperatoria

Los quiréfanos especialmente diseflados que estan equipados con
resonancia magnética pueden guiar la reseccion en "tiempo real". A
diferencia de la neuronavegacion, este avance permite la evaluacion
en tiempo real del volumen tumoral en su ubicacidén anatoémica actual,
en lugar de depender de datos preoperatorios. Las imagenes
intraoperatorias se utilizan para identificar el tumor residual después
de la reseccion inicial y, por lo tanto, se pueden utilizar para guiar la
reseccion posterior. Se ha demostrado que tales técnicas aumentan
la proporcibn de pacientes que tienen una reseccion total
macroscopica en la resonancia magnética postoperatoria, pero que
no necesariamente pueden mejorar la supervivencia en pacientes
con gliomas de alto grado.

La efectividad de la RMN intraoperatoria se evalué en un ensayo en
el que 58 pacientes fueron asignados al azar a cirugia con o sin RM
intraoperatoria. En la cirugia, 49 pacientes tenian gliomas de alto
grado y eran evaluables. En 8 de los 24 casos que usaron resonancia
magneética intraoperatoria, las imagenes revelaron tumor residual y
provocaron  reseccion  tumoral  adicional. En  general,
significativamente mas pacientes tratados con RMN intraoperatoria
tuvieron una reseccion completa en comparacion con los tratados sin
RMN (96 frente a 68 por ciento). No hubo aumento en los déficits

neurolégicos con este abordaje quirdrgico mas agresivo.

e Acido 5-aminolevulinico (5-ALA)
Algunos centros tienen experiencia en el uso de ALA, que es un

agente farmacolégico administrado por via oral que ayuda a



visualizar el tejido maligno durante la cirugia con el uso de
microscopios quirargicos especializados con filtros y fuente de luz.
5-ALA fue aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos en 2017 para su uso como
agente intraoperatorio en pacientes con sospecha de glioma de alto
grado. El uso de 5-ALA como complemento de la cirugia mejora la
visualizacion intraoperatoria del tumor y, por lo tanto, permite un
mayor grado de reseccion. El 5-ALA se puede combinar con otras
técnicas intraoperatorias, incluida la resonancia magnética
intraoperatoria, la neuronavegacion y la neurofisiologia para ayudar
a lograr la reseccion maxima con la preservacion de la funciéon

neuroldgica.

A pesar de estos avances en las técnicas quirdrgicas, las
recurrencias locales son frecuentes, incluso en pacientes sometidos
a una extirpacion aparentemente completa del tumor. Los gliomas de
alto grado se caracterizan por margenes tumorales mal definidos con
infiltracién de células neoplasicas a lo largo de fibras de sustancia
blanca y espacios perivasculares, que pueden extenderse mucho
mas alld del margen tumoral segun lo definido por el cirujano o por

estudios radiograficos.

Grado de reseccidn

El objetivo de la cirugia en pacientes con glioma de alto grado es
confirmar un diagndstico patolégico y lograr la maxima reseccion
segura consistente con la preservacion de la funcion neurolégica. Los
gliomas son tumores infiltrativos y la reseccidn requiere la extirpacion

tanto del tumor como del tejido cerebral comprometido. La viabilidad



de la reseccion depende, en gran medida, de la ubicacion del tumor
en relacion con la corteza elocuente.

En ausencia de ensayos aleatorizados, una gran cantidad de datos
observacionales sugiere que el alcance de la reseccion es un
importante factor pronostico en pacientes con glioma de alto grado,
incluso después de ajustar por variables que se sabe estan
relacionadas tanto con la toma de decisiones quirdrgicas como con
el resultado, la edad, el estado funcional, el tamafio y la ubicacién del
tumor.

Por ejemplo, en un estudio de registro de Vigilancia Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER) de los Estados Unidos que incluy6 a mas
de 20.000 adultos con glioblastoma diagnosticado entre 1998 y 2009,
la extension de la reseccion se clasificO como reseccion total
macroscopica, reseccion subtotal (incluida la reseccion parcial y la
biopsia por escision) o ninguna cirugia. EI 30% de la cohorte se
sometid a reseccion total macroscopica y la probabilidad de
someterse a reseccion total macroscopica disminuyé con la edad
avanzada. En comparacion con la reseccion subtotal, la reseccion
total macroscopica se asocié con una mejora de aproximadamente
dos a tres meses en la supervivencia general en todos los grupos de
edad. Para los pacientes de 45 a 59 afios por ejemplo, la mediana de
los tiempos de supervivencia general después de la reseccion total
macroscopica, la reseccion subtotal y la no cirugia fueron de 15, 12
y 7 meses, respectivamente.

Otros estudios han intentado determinar si puede existir un beneficio
de supervivencia para la reseccion subtotal significativa de las
porciones del tumor que captan gadolinio, para casos en los que la
reseccion total macroscopica no es posible. En andlisis

retrospectivos de cientos de casos quirdrgicos, se ha sugerido un



beneficio de supervivencia para resecciones por encima de un
umbral del 70 al 80 % del volumen.

Méas alla de la supervivencia, los beneficios potenciales de la
reseccion maxima en lugar de la biopsia también incluyen:

e La reseccion en lugar de la biopsia proporciona una muestra mas
grande y representativa para un analisis detallado, aumentando asi
la probabilidad de un diagndstico preciso, lo que puede ayudar a
dirigir la terapia adicional.

e La cirugia amplia puede facilitar la reduccion rapida y la interrupcion
de los corticosteroides, reduciendo asi la probabilidad de

complicaciones relacionadas con los esteroides.

Biopsia Cerebral Estereotaxica

La biopsia cerebral estereotaxica guiada por imagenes es un
procedimiento de diagndstico preciso y seguro en pacientes con
lesiones focales en areas no resecables del cerebro como, por
ejemplo, los ganglios basales o el talamo. El porcentaje diagnostico
por este método es de aproximadamente el 90%. Las complicaciones
ocurren en hasta el 15 % de los casos, mas comunmente déficits
neuroldgicos transitorios (10 %), hemorragia en el lugar de biopsia (8
%) y déficits neurolégicos permanentes (4 %). La tasa de mortalidad
relacionada con el procedimiento es del 1 al 2 por ciento. Aunque es
raro, se ha descrito la siembra tumoral a lo largo del tracto de biopsia
estereotaxica.

Para los tumores que contienen componentes mixtos, heterogéneos
con areas que refuerzan con contraste y otras que no, la biopsia debe

dirigirse a las areas que captan contraste, en un esfuerzo por obtener



tejido diagnostico que sea representativo de la parte de mas alto
grado del tumor.

Tanto la tomografia por emisién de positrones (PET) como la
espectroscopia por resonancia magnética (MRS) se han utilizado
para identificar areas metabdlicamente activas del tumor,
aumentando asi la precision de la biopsia cerebral estereotaxica.
Estas técnicas son principalmente herramientas de investigacion y no
son de uso clinico generalizado para este propésito, ya que las
imagenes por resonancia magnética estructural (RMI) generalmente
proporcionan informacion suficiente para guiar el sitio 6ptimo de la

biopsia.

Eficacia de la cirugia en el tratamiento de las metastasis

cerebrales

Los avances en neuroanestesia y neurocirugia han mejorado
significativamente la seguridad de la reseccion quirdrgica de las
metastasis cerebrales, haciendo que la cirugia sea aplicable a un
mayor numero de pacientes, incluyendo lesiones en regiones

elocuentes y no elocuentes del cerebro

e La evolucion en terapias sistémicas han comenzado a ofrecer un
mayor potencial para el control para ciertos tipos y genotipos de
cancer, y de esta manera el manejo de las metastasis cerebrales se
ha individualizado cada vez mas. Si bien la cirugia y la radiaciéon
siguen siendo los pilares del tratamiento en la mayoria de los
pacientes, todas las terapias deben considerarse en el contexto de la

histologia subyacente, el estado de la enfermedad sistémica y la



disponibilidad de terapias sistémicas con potencial para el control de

la enfermedad intracraneal.

@® En pacientes con un prondstico relativamente favorable basado
en un buen estado funcional y una diseminacion limitada de
enfermedad sistémica, la seleccion de la terapia inicial debe
disefiarse a medida de cada paciente en funcién del namero,
tamafio y ubicacion de las metastasis cerebrales, asi como en la
consideracion de la histopatologia del cancer y las terapias
sistémicas disponibles. Deben ser evaluados en ateneos de

unidades funcionales de oncologia (UF neuro-oncologia)

@® La reseccion quirargica generalmente suele estar indicada en
pacientes con una sola metastasis cerebral, tumores grandes
(mayores de 30 mm) y sintomaticos, tumores con edema extenso y
cuando hay incertidumbre diagnéstica. En la mayoria de los
pacientes que se someten a reseccidon quirdrgica, sugerimos
radiacion focal a la cavidad quirargica (RCE en 1 una sesion o
hipofraccionada hasta 5 sesiones) en lugar de Radioterapia

Holocraneana (RTH) adyuvante. (Grado 2B).

@® Laradiocirugia cerebral estereotaxica (RCE) es una alternativa
razonable a la cirugia para tumores individuales pequefios o

inaccesibles.

@® En pacientes con dos o cuatro metastasis cerebrales pequeiias
(<3 cm), recomendamos realizar RCE solo, en lugar de RCE mas
RTH adyuvante o RTH aislada (Grado 1B).



También se sugiere RCE solo, en la mayoria de los pacientes con 5
a 10 metastasis cerebrales pequeias (Grado 2C). Si bien la RTH
mejora el control de la enfermedad intracraneal, no mejora la
supervivencia general en esta poblaciéon de pacientes y puede
disminuir la calidad de vida debido a los efectos secundarios y la

disminucién neurocognitiva.

* RTH sigue siendo el pilar del tratamiento para muchos pacientes
con buen estado funcional que no son elegibles para cirugia o RCE
debido a un alto ndmero de tumores o multiples tumores

voluminosos.

@® En pacientes con un mal estado general o una esperanza de
vida relativamente corta debido a la enfermedad extracraneal
avanzada, la toma decisiones de tratamiento con RTH, RCE o solo
cuidados paliativos, debe individualizarse en funcion de las
preferencias del paciente, la diseminacion de la enfermedad intra y

extracraneal y la disponibilidad de terapias sistémicas adicionales.

@® Para la gran mayoria de los pacientes sometidos a RTH para
metastasis cerebrales, sugerimos el uso de radioterapia de
intensidad modulada para evitar el hipocampo (IMRT) y memantina
para disminuir el riesgo de toxicidad neurocognitiva (Grado 2C). Los
pacientes con metastasis dentro de los 5 mm de los hipocampos
deben recibir RTH convencional. Utilizamos una dosis baja de
memantina, comenzando con 5 mg diarios con el inicio de la RTH y
aumentando una vez a la semana en 5 mg para alcanzar una dosis
objetivo de 10 mg dos veces al dia. La memantina se contindia hasta

seis meses después de completar el tratamiento con RTH.



e Las metastasis cerebrales se pueden abordar eficazmente con un
tratamiento local agresivo en pacientes seleccionados. Dado que la
esperanza de vida a menudo esta limitada por enfermedades
extracraneales, la terapia agresiva generalmente se reserva para
aguellos pacientes con una expectativa de vida suficiente para

beneficiarse del tratamiento agresivo de sus metastasis cerebrales.

@® Los predictores mas significativos de una mejor supervivencia
incluyen un buen estado funcional, una edad no avanzada (<65
afos) y enfermedad extracraneal controlada. La histologia y el
genotipo subyacentes al cancer son cada vez mas importantes de
manera prondstica a medida que se dispone de terapias sistémicas

mas efectivas.

@® Incluso con el tratamiento completo, muchos pacientes
desarrollan enfermedad recurrente o progresiva del sistema
nervioso central. En las lesiones tratadas con RCE previamente, se
debe tener cuidado de distinguir la recurrencia temprana de los

efectos del tratamiento.

@® Las opciones de tratamiento para la enfermedad metastasica
recurrente  incluyen reirradiacion, cirugia en pacientes

seleccionados y terapias sistémicas.

@® El manejo de los sintomas es una parte importante de la
atencion para todos los pacientes con metastasis cerebrales. Los

corticosteroides deben usarse para controlar el edema peritumoral.



También puede ser necesario tratamiento para otras
complicaciones relacionadas con el tumor (por ejemplo,

convulsiones, enfermedad tromboembdlica venosa).

Tratamiento en pacientes de edad avanzada

Actualmente, merced a los avances terapéuticos en neurooncologia,
la edad por si sola no seria una limitante absoluta en el acceso a los
diferentes tratamientos para los glioblastomas. Sin embargo, por la
posible coexistencia de comorbilidades en los pacientes afiosos,
obliga a una discusion sobre la conveniencia de cada tratamiento y
los riesgos que entrafian. Asi, el estudio NOA-8 evalu6 una poblacion
> 65 afos con diagnéstico de astrocitoma de alto grado y
glioblastoma, asignada a dos ramas de tratamiento, radioterapia o
temozolomida; no se encontro diferencia estadisticamente
significativa entre ambos tratamientos.

Con respecto al esquema de RT, el ensayo NORDIC demostré que
la administracion hipofraccionada presenta similar o mayor eficacia
al esquema 180-200 cGy en 6 semanas, especialmente en el grupo
> de 70 afos, con menor toxicidad y mayor tolerancia; el esquema
de RT hipofraccionada constituye una opciéon en este grupo de
pacientes.

Finalmente, el estudio clinico fase Il EORTC 26062-22061 en
pacientes = 65 afos con glioblastoma y un Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) <2, la combinacion
de radioterapia de curso corto hipofraccionada y temozolomida,
cuando se compara con el tratamiento radiante solamente, produjo

un beneficio en sobrevida global discreto, aunque estadisticamente



significativo (mediana de sobrevida 9.3 vs 7.6 meses, p<0,001). En
un andlisis post hoc, se evidencia que el principal beneficio derivado
del agregado de temozolomida se observa en los pacientes que
poseen la MGMT metilada. Por ello, la incorporacion de quimioterapia
al tratamiento radiante de curso corto tendria mayor beneficio.

Podemos resumir las recomendaciones terapéuticas en este grupo

etario de pacientes de la siguiente forma:

Edad > 60-65 anos

Tratamiento
Paliativo
ECOG 0-2 Inespecifico

Metilacion Presente

RT hipo
MGMT po/

normofraccionada
+ TMZ

Ausente RT hipo/
normofraccionada

TMZ

Psico-oncologia en el paciente neurooncoldégico.

Los tumores del SNC, tanto primarios como metastasicos tienen un

alto impacto en la sobrevida y calidad de vida de los pacientes.



El diagnostico afecta el estado fisico del paciente, pero también sus
aspectos psicologico, psiquiatrico, familiar, laboral, socioeconémico
y espiritual.

El acompafamiento psicoterapéutico, individual y familiar, le
proporciona herramientas al paciente y a su familia para lidiar con los
desajustes que producen tanto la enfermedad como los tratamientos.
Los trastornos psiquiatricos en pacientes con tumores del SNC son
mas frecuentes que en otros tipos de neoplasias y por eso es
importante la participacion del especialista en Psico-oncologia dentro
de una Unidad Funcional de Neurooncologia. Sumado a esto, un
elevado porcentaje de pacientes con tumores cerebrales presentara
en algun momento de su enfermedad deterioro o disfuncion cognitiva
de diversa magnitud dependiendo, entre otras variables, de la
localizacion y extension de la enfermedad.

Las disfunciones cognitivas aparecen con frecuencia como primera
manifestacion de la enfermedad, son habitualmente progresivas y en
ocasiones, una consecuencia de los tratamientos oncoespecificos.
El advenimiento de tratamientos que prolongan la sobrevida contintia
en aumento y por este motivo la evaluacion del dafio cognitivo
adquiere una relevancia cada vez mayor en la valoraciéon de la
calidad de vida. La evaluacion cognitiva pre y post tratamientos,
utilizando para esto diferentes tests neurocognitivos y la eventual
rehabilitacion neuropsicoldgica de estos pacientes, son herramientas
importantes que permiten evaluar el éxito terapéutico, disefar
estrategias de intervencion del equipo médico y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Los talleres de estimulacion cognitiva, individuales y grupales,

constituyen un tratamiento que forma parte de la rehabilitacion del



paciente, y que tiene como objetivo restaurar al maximo posible las

funciones deterioradas.
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Investigacion Basica en la Unidad de Neuro-Oncologia

En el Instituto de Oncologia Angel H. Roffo funciona la Unidad de Neuro-
Oncologia, que esta conformada por un equipo de trabajo
multidisciplinario, entre los cuales integran oncélogos clinicos,
neurooncologos, neuropatoélogos, neurofisiélogos, psicologos,
fisioterapeutas, especialistas en imagenes, radioterapeutas, paliativistas,
investigadores basicos y neurocirujanos. Este trabajo multidisciplinario
permite aumentar la capacidad de resolucion terapéutica, académica y de
produccion cientifica investigativa.

Los proyectos llevados a cabo por los investigadores basicos que forman
parte de la Unidad de Neuro-Oncologia, comprenden el estudio del
metabolismo energético y del 6xido nitrico en los tumores del sistema
nervioso de pacientes tratados en la institucion, bajo consentimiento
informado, con perspectivas futuras de colaboracion en el desarrollo de
un mejor manejo desde la investigacion basica a la clinica que beneficie a
los pacientes. Hasta el momento, se ha podido constatar que el
metabolismo energético acomparia la proliferacion maligna ofreciendo un
potencial blanco terapéutico. En este sentido, estudiamos el efecto de la
inhibicion de la via de las pentosas fosfato en combinacién con el farmaco
metformina sobre los aspectos protumorales de la via de mTOR. Por otro
lado, el 6xido nitrico esta relacionado con el mantenimiento del nicho
pluripotente tumoral, por lo cual el estudio de las vias que éste regula

podria aportar informacion relevante sobre el fendmeno de resistencia a



tratamientos convencionales relacionados a células madre tumorales.
Gracias a la labor interdisciplinaria, es posible la obtencion de muestras
tumorales en el acto quirdrgico por parte de los neurocirujanos,
permitiendo al area de investigacion realizar cultivos celulares
representativos de las neoplasias de cada paciente, realizar experimentos
y obtener resultados que se analizan y se comunican en el ambito
cientifico mediante presentaciones a congresos Yy publicaciones
cientificas, dejando la puerta abierta para nuevas investigaciones y
colaboraciones.

Desde la Unidad de Neuro-Oncologia estamos interesados en enfatizar la
importancia de realizar investigacion interdisciplinaria en salud, con una
mirada traslacional. Esto permitira un desarrollo importante en salud en

nuestro pais.
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