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En este protocolo seincluye:

- Tratamiento de tumores gliales de bajo grado

- Tratamiento de tumores gliales de alto grado

- Tratamiento de tumores pineales

- Tratamiento de tumores de tallo cerebral



Introduccion

Los tumores primarios malignos del Sistema Nervioso Central (SNC) representan
aproximadamente el 2 % de todos los canceres, pero causan una tasa desproporcionada
en la relaciéon cancer-morbilidad y mortalidad. Se estima, que en Estados Unidos (EE-
UU), se presentan 43 800 casos nuevos de pacientes con tumores cerebrales malignos

por afno, de estos 12 760 mueren.

El cerebro es la porcion del SNC mas afectadas por estas lesiones. La incidencia de los
tumores cerebrales es de 14.8 casos por cada 100 000 habitantes en un afo,
aproximadamente la mitad de estos se corresponde histoldgicamente con alto grado de

malignidad.

Los clasificados como alto grado, que derivan de la serie astrocitica son los tumores
mas comunes. En EE-UU se diagnostican 11 000 casos nuevos de Gliomas de Alto
Grado (GAG) por afio, de ellos 9000 son Glioblastomas Multiformes. Es aceptado, que
en adultos, desde 1980 ha existido un marcado aumento en la incidencia de los GAG,

con una disminucion simultanea de la presentacion de Gliomas de Bajo Grado (GBG).

Sanso et al. en su estudio de Mortalidad por Cancer en Cuba, publica que la incidencia
de los tumores cerebrales es de 3,7%, siendo mayor en el sexo masculino que en el

femenino.

El analisis estadistico muestra la necesidad de protocolizar la atencién médica a estos
pacientes, como forma mas efectiva de organizar un proceso de atencion complejo, que
comienza con el diagndstico, enfrenta las complicaciones de la cirugia y del tratamiento
adyuvante, desafia la invariable recurrencia y termina con la muerte esperada, pero

siempre dolorosa del enfermo.



Objetivos

1. Establecer criterios homogéneos en la atencién a pacientes con lesiones tumorales

malignas del SNC que le permitan acceder a todas las opciones de tratamiento posible.

2. Mejorar la calidad de vida y la supervivencia de pacientes con tumores malignos del

SNC.

Desarrollo

Tratamiento de tumores gliales de bajo grado.

Las estrategias convencionales para el tratamiento de gliomas de bajo grado son aun
controversiales y una de las causas de constante investigacion, por la ausencia de
consenso entre la comunidad médica ante el enfoque y el impetuoso auge de recientes
ayudas diagndsticas, que ha llevado a considerar otros tratamientos, como el expectante,

ademas de las ya establecidas opciones como la quimioterapia, radioterapia y la cirugia.

Los gliomas de bajo grado son aquellos, que con estudio histopatolégico y con
marcadores de progresion, por medio de una previa biopsia, clasifican como grado |y I,
entre el sistema de gradacion de | a IV de la OMS. Los gliomas grado | incluyen lesiones
con bajo potencial proliferativo, crecimiento expansivo y posibilidad de cura luego de la
reseccion quirdargica. Los que pertenecen al grado Il son lesiones con bajo potencial
proliferativo, crecimiento infiltrativo y tendencia a la recurrencia. Algunas tienden a

progresar a grados mayores.



Las modalidades de tratamiento de las que dependemos en nuestro medio son:

observacion, cirugia, radioterapia y actualmente ha cobrado fuerza el uso de la

quimioterapia.
Algoritmo de tratamiento para estos pacientes
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Figura 1: Algoritmo de tratamiento para pacientes con lesiones gliales de
bajo grado.




No disponemos hasta el momento de las técnicas inmunohistogenéticas que nos
permitan determinar el estado de la IDH, la sobrexpresion de la MGMT vy la codeleccién
1p-19q, aspecto en el cual se trabaja, al considerar que la clasificacion propuesta por la

OMS en el 2016 se basa en estos aspectos.
Tratamiento de tumores gliales de alto grado

Los gliomas de alto grado son aquellos clasificados como grado ll'y IV, el primero hace
referencia a las lesiones con evidencia histoldgica de malignidad, mitosis, anaplasia y
capacidad infiltrativa. Los grado IV, son lesiones malignas, mitdéticamente activas con
tendencia a la necrosis y evolucién rapida antes y después de la intervencién quirargica.

En dependencia de la presentacion clinica e imagenolégica de estas lesiones

proponemos tratar a los pacientes por el siguiente algoritmo general:
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento para pacientes con lesiones gliales de alto
grado.

Los gliomas de alto grado son tumores que invariablemente va a recidivar, siempre con

factores asociados que determinan su pronostico.



Entre los factores que aumentan el riesgo de mortalidad se destacan:

1. Edad avanzada (mayor de 50 afios).

2. Karnosfsky PS por debajo de 80 puntos.

3. Caracteristicas histolégicas iniciales o durante su evolucion de Glioblastoma

Multiforme.

4. Uso reiterado o permanente de corticosteroides.

5. Intervalo de tiempo entre el diagnostico inicial y la recidiva corto (menos de 6-9

meses).

6. Tumor fuera del [6bulo frontal.

7. Baja o ninguna posibilidad de tratamiento quirdrgico por presentacion multifocal.

8. Intensidad de la terapia adyuvante.



Algoritmo para decidir la opcidén de tratamiento ante pacientes con recurrencia

tumoral:
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Figura 3: Algoritmo de tratamiento para pacientes con lesiones gliales de alto grado
recidivantes.
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Cirugia

Constituye el pilar de tratamiento fundamental que determina la supervivencia del

enfermo.

En los gliomas de alto grado, varios trabajos han reportado que una reseccién quirtrgica
amplia produce una mayor supervivencia que la extirpacion parcial o la biopsia.

La exéresis radical ha demostrado en la mayoria de los estudios retrospectivos, aunque
no en todos, su impacto en la supervivencia, pero esto no ha sido demostrado en ningin
estudio prospectivo. Sin embargo, en una extensa revision bibliografica que analizaba a
mas de 5.600 pacientes, el 85% con GBM, se observd que otros factores, como la RT
postoperatoria, el buen IK o la menor edad, influian mas en la supervivencia que el tipo
de reseccion, pero solo el 20% de los tumores habian sido resecados completamente.

La extirpacion quirdrgica completa es un claro factor prondstico, siendo la supervivencia
a los cinco anos de entre el 61 y el 100% frente al 13-46% de los pacientes con
reseccion incompleta.

Los objetivos de la cirugia son:

-Lograr la mayor resecciéon tumoral posible.

-Disminuir al minimo la distorsién, compresion y disrupcion del tejido cerebral sano.
-Re-establecer la libre circulacién del Liquido Cefalorraquideo.

-Obtener diagndstico histoldgico.

-Lograr la oxigenacion del lecho tumoral.

Principios quirargicos ante un glioma:

1. Cuidar el tejido neurolégico supuestamente sano.

2. Cuidar las estructuras vasculares encefalicas.



3. Analisis detallado de los estudios neuro-imagenoldgicos (imprescindible la TAC y

la IRM contrastada).

4. Realizar adecuada planeacion de sitio de la craneotomia y posible extension de la

citorreduccion.
5. Realizar lobectomia ante tumores polares.

6. Realizar técnicas de duroplastia que garanticen la expansion del parénquima en

casos necesarios y valorar colocaciéon o no del flat 6seo.

7. Realizar la citorreduccion guiada por medio imagenoldgico (Neuronavegacion,

USD) y/o por contraste tisular (Fluoresceina Saédica).

Con el decursar de los afios, muchas técnicas coadyuvantes de imagenes pre y
transoperatorias se han desarrollado con el objetivo de realizar una reseccion tumoral
total de estas lesiones infiltrativas con el minimo de dafio al cerebro circundante sano,
como por ejemplo: la neuronavegacion, la resonancia magnética transoperatoria, el
ultrasonido transoperatorio, la estimulacion cortical y por dltimo, el uso de colorantes

tisulares como el Acido
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Figura 4: Diferentes técnicas usadas en la actualidad para guiar la cirugia resectivas
de gliomas cerebrales.

Teniendo en cuenta la tecnologia existente en nuestro hospital, asi como los
mecanismos moleculares por los cuales actla cada técnica, para la realizacion de la

citorreduccion proponemos el siguiente algoritmo:
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Figura 5:Propuesta de técnicas para guiar la reseccion quirirgica de lesiones
malignas hemisféricas.




Nota: En relacion al cuidado de las areas cerebrales elocuentes consideramos que el
método mas seguro y eficaz es el neuromonitoreo transoperatorio, el cual se realizara en

cada cirugia de lesiones situadas en estas areas.

Cirugia guiada con fluoresceina

En 1948, Moore y Peyton describieron el uso de la Fluoresceina Sodica (FS) para la
localizacion de los tumores cerebrales.4 George E. Moore fue el primero en resumir y
publicar los resultados de su serie en la revista Science, con un reporte de 46 pacientes
operados con tumores gastrointestinales, cerebrales y espinales en los cuales se utilizd
la FS.4,21 Posteriormente, se abandona el uso de la FS por las reacciones adversas que
aparecian, siendo la mas frecuente el edema cerebral, cuyo control era un reto para la

época.20-23

El uso en neurocirugia de la FS esta determinado por las alteraciones de la barrera
hematoencefalica que surgen en el microambiente tumoral, especfficamente del GBM y
de las metastastasis, no asi en los gliomas de bajo grado, los cuales permiten aumentar
la permeabilidad vascular, por lo que el contraste fluorescente pasa al tejido tumoral. En
el afio 2013, Nduom et al., luego de estudios histopatolégicos e inmunopatoldgicos,
demostraron que las areas de captacion de Gadolinio en la Resonancia Magnética

Nuclear correspondian con las zonas de captacion de FS. 23

Autores como Koc8, Shinoda29, Okuda30 y Bo Chenl plantean que la captacion de la

FS por el tumor puede ser observada a simple vista, sin ayuda de la luz ultravioleta,



siempre que se administre por via EV periférica, al concluir la craneotomia, a razén de
20 mg/kg, dosis que otros autores consideran elevada ya que se asocia a reacciones
adversas, las cuales son raramente citadas en la literatura. En el caso de contar con el
microscopio OPNI Pentero 900, que posee el filtro de luz Yellow 506, la dosis debe bajar

a 5 mg/Kg.

Cirugia radioguiada (con MIBI)

La cirugia radioguiada es una modalidad de cirugia que se introdujo en 1949, cuando
Selverston y sus colaboradores utilizaron fosforo radioactivo, en el intento de facilitar la
localizacién tumoral transoperatoria y su remocion completa en pacientes con tumores
cerebrales.13 Esta técnica se ha usado con éxito en la identificacion de ganglios
centinela en tumores primarios de mama, también en los tumores de proéstata, testiculo,

gastrointestinales, tiroides, paratiroides. 14

El MBI (99mTc MIBI, methoxyisobutylisonitrile, MIBI, o sestamibi) es uno de los
radiofdrmacos usados para realizar este proceder ya que tiene una amplia disponibilidad
al rico flujo de fotones, lo cual mejora la deteccion de la captacion patolégica por medio
de una gamma camara. Las propiedades fisicas de este radiotrazador lo hacen el de

eleccidn para la cirugia radioguiada en comparacion con otros como el Thallium-201. 15

Cirugia guiada con radiofluorescencia

Los gliomas de alto grado, al ser tumores cerebral primario y tener un patron infiltrativo
de crecimiento caracteristico, constituye el blanco ideal para el uso concomitante de MIBI
y fluoresceina sédica, 10,11,22 en el intento de lograr resecciones tumorales totales y
preservar la funcionabilidad del tejido cerebral adyacente, proceder que denominamos

“cirugia guiada con radiofluorescencia”.



Previo a la induccién anestésica, se administra el MIBI por via EV, 14 Mci. Una vez
concluida la induccion anestésica, se administra al paciente 200 mg (Ampulas 1g/5ml
Monico Spa, ltaly) de FS intradérmica en region de abdomen o antebrazo, se espera
alrededor de 15 minutos, si no presenta ninguna reaccion adversa al medicamento

(RAM), se pasa al siguiente paso.

Una vez completada la craneotomia y antes de abrir la duramadre se administra FS
(Ampulas 1g/5ml Monico Spa, ltaly), a 20mg/kg/dosis intravenosa,1 observandose
transcurrido 5 minutos el cambio de coloracion en la tumoracién, que evidencia tonos
desde amarillo claro, hasta amarillo intenso, visibles a simple vista y permite identificar

toda la region claramente tefiida de amarillo, para una mejor reseccion de la lesion.

Teniendo la visualizacion macroscopica de la lesion se procede a la segunda etapa de la
cirugia, se coloca la Mini-gamma camara portatil (Sentinella®) Oncovision previo a la
realizacion de la corticotomia, se toma como referencia la imagen de captacion del
radiotrazador por el tumor y el conteo de captacion del radioactivo que este muestre, ese
valor se compara con el del tejido cerebral sano, siendo mayor a nivel tumoral, debido al
fluo sanguineo en su interior, no siendo asi en tejido cerebral normal donde la captacion

es nula, obtiene una proporcién 2:1.49 (Fase Localizadora)

Las imagenes se toman en varios momentos mientras la exéresis avanza, lo que ayuda
al neurocirujano a lograr la mayor reseccion posible centrandose solamente en el area

tumoral. (Fase Cito reductora)



Figura 5: Algoritmo para la realizacion de la cirugia guiada con
radiofluorescencia. Fase localizadora




citorreductora

Figura 6: Algoritmo para la realizacién de la cirugia guiada con
radiofluorescencia. Fase citoreductora




Abordaje Brainport

En el esfuerzo de facilitar la reseccion de tumores cerebrales intraparenquimatosos con
una minima lesion de tejido cerebral, se desarrolld la cirugia endoscopica guiada por
estereotaxia 0 endoport. Esta técnica combina la retraccion cilindrica minimamente
invasiva, iluminacién y magnificacién paralela al endoscopio, y la imagen guiada. En los
casos seleccionados, este método de reseccion de lesiones intracraneales facilita la
recuperacion neurolégica con minima disrupcion de tejido normal, que requiere la

remocioén del tumor.

Durante el abordaje de lesiones profundas, la endoscopia puede asistir a maniobras
microquirurgicas y controlar su eficacia. Esta metodologia es convencionalmente definida

como microcirugia asistida por endoscopia.

Para el abordaje efectivo de lesiones cerebrales profundas es necesario mayor retraccion
cerebral por técnicas microquirdrgicas convencionales. La retraccién cerebral causa
complicaciones como: convulsiones, déficit neuroldgico focal, edema cerebral,
empeoramiento cognitivo e infarto venoso. La endoscopia tiene como ventaja sobre la
cirugia convencional que logra la exéresis tumoral con reduccion significativa de la

retraccion cerebral.

La técnica es aplicable para la cirugia de tumores (intraparenquimatosos Yy/o

intraventriculares), hematomas intracerebrales, abscesos, quistes y otras lesiones.

Criterios para segundacirugia:

® Aumento del déficit neurolégico

® Aumento de la PIC

® Lesion en RMN aunque el paciente se mantenga asintomatico



® Convulsiones

Tumores de tallo cerebral

Clasificacion de Epstein

® Difusos: Son los mas frecuentes. En la TC aparecen como una hipodensidad en la
protuberancia con expresion rostral hacia el mesocéfalo y el cerebro medio y de
forma caudal hacia el bulbo. Generalmente son astrocitomas malignos.

® [ocales: De manera histologica siempre son gliomas benignos. Su topografia
habitual es a nivel protuberancial.

® Quisticos: La mayoria asientan en los peddnculos cerebrales y en la
protuberancia, consisten en un nédulo mural, con un quiste que excava en el tallo
cerebral. Pueden ser benignos o malignos.

® Bulbo-medulares: Generalmente son benignos y asientan al nivel del bulbo
raquideo y médula cervical alta; nunca infiltran protuberancia.

® Exofitico : Son tumores con crecimiento extraaxial, con crecimiento dorsal hacia la
cavidad del IV ventriculo.

Conducta neuroquirdrgica

® Focales: pueden resecarse quirargicamente, son los mas beneficiados por la
cirugia.

® Quisticos: Es suficiente evacuar el quiste y resecar el nédulo mural total o
parcialmente segun la benignidad o malignidad.

® Ceérvicomedulares: La cirugia puede ser amplia, sobre todo cuando la parte solida
asienta en la médula cervical, no asi cuando estd en el bulbo, pues existe
estrecha relacibn con ndcleos de los pares craneales bajos y los centros
cardiorrespiratorios

® Difusos: Generalmente malignos y no operables.



En los tumores de tallo cerebral la biopsia estereotaxica no debe realizarse en:
® |esiones vascularizadas del tallo cerebral
® Lesiones exofiticas

® Lesiones cérvico-bulbares

Tumores pineales

Clasificacion Tumores de region pineal (OMS 2016)
e Pineocitoma
e Tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia
e Pineoblastoma

e Tumor papilar de la regién pineal

Tumores de células germinales (OMS 2016)
e Germinoma
e Carcinoma embrionario
e Tumor del seno endodérmico
e Coriocarcinoma
e Teratoma (maduro/lnmaduro)
e Teratoma con transformacién maligna

e Tumor mixto de células germinales
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Seguimiento
El seguimiento en todos los casos se hara mediante:
[llmagenologia
1IMarcadores tumorales

“1Evaluacion oftalmoldgica y endocrina.
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Tratamiento médico postoperatorio

Se anexa Guia para el seguimiento de los pacientes. (Ver anexo del Protocolo de

atencion a lesiones malignas)

Evaluacion de resultados

no

en

20



Indicadores

% de pacientes a quienes se les realice TC/RMN de craneo

Recursos % de Personal que compone el grupo asistencial
humanos
Recursos % de aseguramiento instrumental y equipos médicos, >95%
materiales segun protocolo asistencial
% de disponibilidad de los medicamentos expuestos en >95%
protocolo asistencial
% de disponibilidad de los recursos para la aplicacion de | >95%
las investigaciones
Organizativos | % de planillas para la recogida de datos del protocolo
asistencial 100%
% de base de datos electronica 100%

simple/contrastada ante sospecha de tumorintracraneal. =95%
% de pacientes bajo tratamiento a los que se les realiza TC urgente por
hipertension intracraneal y/o déficit sobreafiadido al inicial. =95%
% de pacientes con hidrocefalia tumoral a quienes sea posible realizar
intervencion urgente para derivacion o endoscopia. 295%
% de pacientes en tratamiento con inmunoterapia con TC postoperatoria y

previa al inicio del tratamiento. 295%
% de pacientes con lesiones multiples a quienes les sea posible realizar
radiocirugia. >60%
% de pacientes con gliomas que reciben entiempo y segun esquema de
tratamiento con anticuerpos monoclonales hR3 y productos biotecnolégicos | 295%
en ensayos clinicos.

% de pacientes que reciben quimioterapia ante lesiones quimiosensibles. =95%
% de pacientes con oligodendrogliomasy astrocitomas bajo grado con

sobrevida a 5 afios >75%
% de pacientes con astrocitomas intermedios(Grado lll) con sobrevida a los

24 meses >35%
% de pacientes con astrocitomas alto grado(Grado V) con sobrevida a los 9

meses >50%




Se define como enfermedad medible cuando se pueden delimitar, por TC o RM, siendo
preferible ésta, los didmetros maximos perpendiculares entre si de al menos una lesién
gue mida 10mm, visible en dos 0 mas cortes axiales de 5mm. Se escoge el diametro
mayor y para la segunda medida se traza la linea perpendicular a la anterior en el punto
de mayor area. En RM el tamafio de la lesion medible debe ser dos veces mayor que el
grosor de corte. Cuando una lesién surge alrededor de un quiste o una cavidad
quirargica, en general se considera como no medible excepto si existe un componente
nodular de, al menos, 10 mm de diametro. El quiste o la cavidad no deben incluirse
nunca en la medicion.

Las lesiones no medibles se definen como lesiones en las que sélo se puede calcular
una dimension como por ejemplo captaciones lineales de contraste o la captacién fina
alrededor de una cavidad. También se consideran lesiones no medibles aquellas masas
sin limites facilmente definibles o aquellas lesiones que no alcanzan el tamafio de

10mm.

Tabla 3. Criterios clinico-radiolégicos de respuesta RANO

Tipo de respuesta

Respuesta Completa

Requiere cumplir todas las siguientes condiciones:

1.-Desaparicion completa de todas las lesiones que captan contraste, sean medibles o
no. La desaparicién de las lesiones debe mantenerse, al menos, 4 semanas.

2.-No hay nuevas lesiones.

3.-Estabilidad o reduccion de las lesiones hiperintensas en T2/FLAIR. que no captan

contraste

4.-El paciente esta mejor o estable desde el punto de vista clinico.

5.-El paciente no requiere tomar corticoides o toma dosis sustitutivas fisiologicas.
Respuesta Parcial

Requiere cumplir todas las siguientes condiciones:
1.-Reduccion 250%, comparando con la RM basal o aquella RM en la que se haya

objetivado un menor tamafo del tumor, de la suma de productos de los diametros
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transversos de las lesiones medibles que captan contraste. La reduccién en el tamafio
debe mantenerse al menos 4 semanas.

2.-No hay nuevas lesiones.

3.-Estabilidad o reduccion de las lesiones hiperintensas en T2/FLAIR que no captan
contraste

4.-El paciente estd mejor o estable desde el punto de vista clinico.

5.-El paciente toma una dosis de esteroides igual o inferior a la que tomaba en el
momento de realizar la RM basal.

6.- No hay progresion de lesiones no medibles

Enfermedad Estable

Requiere cumplir todas las siguientes condiciones:

1.-No cumple los criterios de RC, RP o PE.

2.- Estabilidad o reduccién de las lesiones hiperintensas en T2/FLAIR que no captan
contraste.

3.-En el caso de que la dosis de esteroides se haya aumentado respecto a la basales,
debe realizarse un seguimiento estrecho clinico radiolégico. Si finalmente se confirma
una progresion radioldgica, la fecha de la progresion sera la de la RM en la que se
aumento la dosis de esteroides.

4. Dosis de esteroides igual o inferior a la del estudio basal.

Progresion Requiere cumplir una de las condiciones siguientes:

1.-Aumento 225%, comparando con la RM basal o aquella RM en la que se haya
objetivado un menor tamafio del tumor, de la suma de productos de los diametros
perpendiculares de las lesiones que captan contraste. El paciente toma una dosis de
esteroides igual o superior a la que tomaba al realizar la RM basal.

2.-Aumento significativo de las lesiones no captantes en T2/FLAIR no atribuible a
comorbilidad (isquemia, RT, infeccion...) con dosis de esteroides iguales o superiores a
las de la RM basal.

3.-Aparicién de alguna lesion nueva.

4.-Deterioro clinico no atribuible a otras causas que no sea directamente al tumor o a

cambios en la dosis de esteroides.
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5.-Aumento del nimero o tamarfio de las lesiones no medibles.

6.-Fallecimiento o deterioro clinico severo.

Nota: los pacientes con enfermedad no medible no pueden tener respuesta total o

parcial. La mejor respuesta esperable es la estabilidad de la enfermedad.

Informacion al paciente y sus familiares

Se incluird en la Historia clinica del paciente el modelo de consentimiento informado
confeccionado una vez que se decida tratamiento neuroquirirgico del paciente, donde
debe comunicarse al paciente y sus familiares el diagnéstico
clinico,opcionesterapéuticasyposiblescomplicacionesdelacirugia,incluyendo
aquellasquecomprometanlavidadelpacienteocreensecuelas.Laaprobacionde
dichoconsentimientodebeincluirlafirmadelpaciente ,susfamiliaresountestigo imparcial en
caso de afectacion de conciencia del paciente. Cada variante terapéutica posterior a la

cirugia debe llevar el modelo de consentimiento existente para cada ensayo clinico.
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