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Jefe del Servicio de Neurocirugia En este tercer nimero de Gliomat, nuestro experto invitado lleva a cabo un anali-
Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga sis del interés de la simbiosis entre la neurocirugia y la ciencia basica aplicada a
Revisor cientifico la neurooncologia, todo ello desde la éptica neuroquirlrgica. Poco cabe afiadir al
Fiearale Diez Vallle texto de los Dres. Peruzzi y Chiocca (autor senior) en lo referente al fondo del que
Departamento de Neurocirugfa. debe ser un interés compartido por ambas disciplinas, pero quiza resulte oportu-
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona no hacer una reflexion a propdsito de la escasa coexistencia de ambos mundos en

nuestro panorama neuroquirdrgico nacional. Entre las diversas circunstancias que
pueden explicar esta realidad, se encuentran la presién asistencial, la falta de tra-

Comité cientifico
Angel Rodriguez de Lope

Coordinador Grupo de Trabajo dicién en este sentido en la mayoria de los hospitales y, finalmente, la ausencia
en Neurooncologfa de la Sociedad de la investigacién basica en el curriculo de formacién del residente de neuroci-
Espafiola de Neurocirugfa (SENEC) rugia y en los criterios de acreditacién de nuestras unidades para la docencia.

Desde este editorial queremos aprovechar la oportunidad para enviar un mensaje
humilde pero firme a nuestra comunidad neuroquirtrgica, asi como a todo aquel
con interés y responsabilidad en nuestra formacién como neurocirujanos, para
alentar a la incorporacion de la ciencia bésica a nuestra actividad médica, una

Publicacién considerada de interés
divulgativo por la SENEC

N\ actividad que, recordémoslo, debe estar presidida por la asistencia, la docenciay

<a\ L-'/‘?i} la investigacion.

s { . . . . ,
J]{’,,ﬁ’fsENEc Nuestro experto invitado, el Dr. E.A. Chiocca, es profesor de Neurocirugia en la
e

prestigiosa Harvard Medical School, ademas de jefe de Neurocirugia del Brigham
and Women'’s Hospital. Tiene en su haber mas de 250 publicaciones peer-re-
viewed, algunas de ellas en revistas como Nature Medicine, Nature Biotechnolo-
gy, Molecular Cell'y PNAS. Sus estudios han contribuido a dilucidar cémo deter-
v minados virus con mutaciones genéticas especificas se replican selectivamente
L] Gebro PhEI rma en determinados tumores con rutas de supresiéon y como la modulacién de la in-

‘ munidad genera un incremento de dicha replicacién. También ha puesto de ma-
nifiesto cdmo algunos micro-ARN especificos (mirl28 y mir451) permiten la in-
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Edita: vasion cerebral por parte del tumor. Ha sido el investigador principal de diversos
- estudios multicéntricos relacionados con la terapia viral para tumores gliales ma-
=117 MQMQ“ lignos. Este afio ha sido nombrado presidente de la Society for Neuro-Oncology.
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Y5 AUCIONED ATC), S gical Surgery, fue miembro del comité editorial del Journal of Neurosurgery (2005-

Aribau, 168-170

08036 Barcelona 2012), y en la actualidad es responsable de la seccién de neurooncologia de la

Condado de Trevifio, 9 revista Neurosurgery. Este breve resumen curricular permite hacerse una idea de

28033 Madrid la relevancia del Dr. Chiocca como investigador basico, todo ello como extraordi-
- . . nario complemento de su actividad quirdrgica. Creo que se trata de un buen ejem-

Direccién artistica: Emili Sagéls o i
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Basic Sciences for Neurosurgeons:
something more than a hobby

Pierpaolo Peruzzi, MD PhD, E. Antonio Chiocca, MD PhD

Department of Neurosurgery. Brigham and Women’s Hospital (Boston)

What can neurosurgeons offer to the advancement of basic neu-
ro-oncological sciences? That neurosurgeons can be more than
skilled surgical operators was anticipated by Harvey Cushing him-
self almost a century ago, with his contribution (together with
Percival Bailey) to the first systematic classification of brain tu-
mors!. Their work was based on anatomical and histopathologic
characteristics of tumors, arguably the “basic sciences” of the
pre-genetic era. Ninety years later, it is undeniable that many
neurosurgeons have contributed greatly to the knowledge of brain
tumor biology and its translation into treatment: to make a few
examples, the role of convection-enhanced delivery of chemother-
apics to the brain?; the study of the use of engineered viruses to
kill glioblastoma cells®; the identification of brain tumor stem
cells®. In all cases, this was achieved by neurosurgeons who not
only had devoted their clinical interest to brain tumors, but also
seized the tremendous opportunity of “complementing” their sur-
gical skills with apparently unrelated disciplines like molecular
biology, virology, genetics, and physics.

The other relevant question is: what can knowledge of basic
sciences offer to neurosurgeons? The past two decades have wit-
nessed a progressive trend towards sub-specialization in medi-
cal disciplines and neurosurgery has not been an exception to
this. In academic centers, in fact, nowadays the neurosurgeon-
oncologist arguably interacts more extensively with the neuro-
oncologist, pathologist and radiation oncologist, than with the
vascular or spine neurosurgeons. According to this trend, neu-
rosurgeons with an interest in brain tumors, particularly gliomas
and other incurable brain malignancies, are requested to deve-
lop specific areas of interest within neuro-oncology and to con-
tribute to the scientific advancement in those specific areas.
Basic sciences are certainly one such option. Thus, surgical
skills are becoming only one piece of a set of ideal requirements
for neuro-oncologic surgeons, while other skills, including tho-
se related to bench work, are growing in importance. The next
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generation of neurosurgeons will attain broad recognition for
their work more likely because of their achievements in the un-
derstanding of tumor biology and contributions to the develop-
ment of new treatments, rather than for their surgical skills.
Which, however, need to remain the first and essential require-
ment for our profession.

Finally, how does neurosurgeons fit into a scientific world that
becomes more complex by the day? The next challenge will be to
make a meaningful use of the extraordinary amount of information
that has been piling up with genetic analysis of glioblastomas, and
to discern the relevant findings from the multitude of spurious da-
ta. This is certainly a downside of bioinformatic approaches, which
tend to fail in specificity. As an example, recent approaches ba-
sed on single cell analysis have revealed that in reality glioblasto-
ma is much more heterogeneous and “fluid” than it was initially
believed, and that tumor subtyping is probably not as defined as
it was initially thought®. Neurosurgeons might actually be those
best suited to fulfill this need for a “reality check” in research, as
we believe that even in the era of bio-informatics, biological scien-
ces remain eminently based on observation and intuition: conse-
quently, the privileged interaction that neurosurgeons have with
brain tumors keeps them at the forefront in the process of unders-
tanding what is relevant to be investigated and what holds the po-
tential to have a concrete impact on patient care.
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Utilizacién de la resonancia magnética
intraoperatoria en la cirugia de los gliomas

Ricardo Diez Valle
Clinica Universidad de Navarra

RESUMEN

La resonancia magnética intraoperatoria ofrece al cirujano la
oportunidad de comprobar si se ha conseguido la reseccion de-
seada antes de acabar la cirugia. Se empez6 a usar en 1995,y
tecnoldgicamente todavia hoy esté en evolucion. Aunque se han
resuelto los problemas técnicos mas importantes, alin quedan
limitaciones. Se han instalado cientos de equipos por todo el
mundo, con equipos de bajo campo y equipos de alto campo (1,5
y3T), iguales que los utilizados para el diagnéstico. Puede com-
binarse con monitorizacion neurofisiolégica, y en los equipos de
alto campo, con secuencias avanzadas como funcional, tracto-
grafia y perfusion.

El nivel de evidencia de los resultados es bajo, pero los datos
sugieren que se asocia a un incremento notable en las tasas de
reseccion, especialmente para los gliomas de bajo grado.

Palabras clave: resonancia intraoperatoria, extirpacion, glio-
ma, glioblastoma, glioma de bajo grado.

ABSTRACT

Intraoperative magnetic resonance imaging gives the surgeon
the option to verify if the planned resection has been achieved,
before ending the surgery. First use was in 1995 and is an evolv-
ing technology. More relevant technical problems have been
solved, although some limitations still remain. Hundreds or in-
stallation are working all over the world, some with low-field but
others with high-field magnets (1.5 Tand 3 T), the same used in
diagnostics. It can be combined with neurophysiological moni-
toring and, in high-field magnets, also with advanced sequenc-
es, like perfusion, functional or tractography.

The evidence level of clinical results is low, but most data sug-
gest that it is associated with a relevant increase in resection
rate, most for low grade glioma.

Keywords: intraoperative magnetic resonance imaging, resec-
tion, glioma, glioblastoma, low grade glioma.

Concepto

Estd ampliamente aceptado que la planificacion de la extirpa-
cién quirdrgica de un tumor cerebral se realiza a partir de las
imagenes de una resonancia magnética (RM). La RM es la
prueba mas importante para establecer dénde esté situado el
tumor, cual es el mejor camino para abordarlo y qué parte del
tumor puede extirparse. La planificacion de una cirugia impli-
ca definir sobre la imagen el volumen que se desea extirpar.
La consecucidn real de este objetivo depende luego de facto-
res intraoperatorios, basicamente de la correcta identificacién
en el campo de ese tejido tumoral, y de si hay o no areas elo-
cuentes o estructuras vasculares cercanas que puedan limitar
lo que puede extirparse por la existencia de riesgos para el pa-
ciente.
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Tras la extirpacion, la RM es también el elemento méas impor-
tante para controlar si se ha conseguido el objetivo inmediato de
la cirugia. Se ha demostrado de forma clara que extirpaciones
mas amplias en la RM se asocian a una mejor supervivencia de
los pacientes, que es el objetivo real de la intervencion'=. En la
forma mas habitual de trabajar en los servicios de neurocirugia
del mundo, la resonancia de control se hace unos dias después
de realizada la intervencion. En este estudio postoperatorio de
control se pueden encontrar zonas de tumor que realmente no
pudieron extirparse por el riesgo que implicaba para el pacien-
te, pero a menudo se encuentran también restos que si eran ope-
rables y que no se extirparon porque no se identificaron con cla-
ridad durante la cirugia. La navegacién, la monitorizacion
neurofisiolégica y la cirugia guiada con fluorescencia son ayudas
muy valiosas en algunos casos, pero sigue siendo frecuentisima
la existencia de pacientes en quienes no se consigue la extirpa-
cion ideal. Aunque podria plantearse otra intervencién para com-
pletar la extirpacién, la mayoria de las veces no se hace por to-
dos los problemas que supone. La existencia de estos controles
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posquirtrgicos subdptimos ha llevado a pensar desde hace mu-
chos afios que, si la resonancia pudiera hacerse antes de com-
pletar la cirugia, el resultado podria mejorarse sin los perjuicios
que entrafia una reintervencion. Esta aspiracién a un «control de
calidad» intraoperatorio, con la opcién de continuar la cirugia,
es el fundamento del desarrollo tecnoldgico que ha llevado al
concepto de «resonancia intraoperatoria».

Desarrollo histérico

El primer equipo de RM intraoperatoria (RMi) en funcionamien-
to en el mundo fue el denominado «doble dénut», una resonan-
cia de 0,5 T especialmente desarrollada por GE a partir del con-
cepto visionario del pionero Frank Jolesz, y que se utilizd por
primera vez en el Brigham and Women'’s Hospital en junio de
19954, Este sistema supuso un verdadero hito, ya que los ciru-
janos trabajaban dentro del equipo, con posibilidad de adquirir
imagenes en tiempo real. Sin embargo, tenia importantes limi-
taciones: era necesario usar instrumental no ferromagnético, el
espacio de trabajo era muy reducido y la imagen no era 6ptima;
de ahi que su uso no pasara del primer prototipo.

Paralelamente se fueron desarrollando otras configuraciones,
que fueron probandose en los afios sucesivos. En estas primeras
instalaciones se utilizaron diversos tipos de equipos de RM abier-
tos, con campo bajo, en torno a 0,2-0,35 T, y situados dentro
del quiréfano, pero la cirugia no se realizaba dentro del aparato,
sino a una distancia que permitia trabajar con instrumentos con-
vencionales, incluyendo el microscopio quirdrgico y el navega-
dor. En este concepto, y en paralelo, empezaron a trabajar varios
grupos en diversas partes del mundo durante la segunda mitad
de los afios noventa. Entre los pioneros figuran los grupos de
Fahlbusch en Erlangen, Kunze en Heidelberg, Koivokangas en
Finlandia y Takakura en Tokio (estos comienzos estan recogidos
en una monografia recomendable para el lector interesado)®. Era
necesario resolver muchos problemas para hacer compatible el
campo magnético y el aislamiento de la RM con el microscopio,
la navegacion, los dispositivos de sujetar la cabeza del paciente
a la mesa quirlrgica, y la esterilidad del campo. Cada uno de
estos equipos desarroll6 sus propias versiones de la solucidn.

Una compafiia israeli desarrolld en el 2000 un sistema de
RMi de campo magnético muy bajo pero que puede colocarse
bajo la mesa quirdrgica y subirse cuando se quiere obtener el
estudio, sin necesidad de mover al paciente, y sin impedir el tra-
bajo con material convencional. Este sistema, denominado Po-
leStar, supuso un cambio de las adaptaciones locales y prototi-
pos a una solucién comercial, y en sus sucesivas versiones
probablemente sea el méas utilizado en todo el mundo.

La idea de utilizar una resonancia de alto campo para la RMi
empez6 a explorarse muy pronto, paralelamente a los primeros
sistemas de bajo campo. La idea de estos pioneros era que, pa-
ra que la RMi fuera realmente el control 6ptimo, debia hacerse
con el mismo equipo con el que se hacia la resonancia diagnds-
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tica; ya entonces, los equipos de RM de bajo campo no se con-
sideraban de la resolucién adecuada para hacer estudios de pla-
nificacién quirlrgica. Los primeros equipos de este tipo se
emplearon en 1997 en Minnesota® y en Calgary’, pero las limi-
taciones que surgian por el efecto del campo y por los costes
eran significativamente mayores que para el bajo campo, por lo
que su desarrollo fue mas lento.

En 2002, en Erlangen se consiguio la integracién intraoperato-
ria de una RM de 1,5 T completa, que incluia la posibilidad de
secuencias funcionales y de tractografia, con un sistema de nave-
gacion e inyeccion de navegacion en el microscopio. Este sistema
se presentd en 2003 como una solucién comercial de RM de 1,5
T con funcionalidad plena en quiréfano, la llamada Brain Suite,
que marco el despegue de las soluciones con RMi de alto campo.

En afios posteriores, se ha extendido una opcién de RMi de
alto campo en la que el aparato de imagen esta en una sala se-
parada, adyacente al quir6fano. Eso permite aprovechar el equi-
po para radiologia diagnéstica, o acceder desde mas de un qui-
réfano. Esta solucién existe ya en muchos centros, en dos
versiones: una en la que se desplaza al paciente y otra en la que
es el iman el que se mueve. En cualquiera de las configuracio-
nes, se gana la imagen completa de alto campo, se trabaja en
quiréfano con normalidad, y se puede conseguir un ahorro de
costes muy significativo si el equipo se usa para radiologia.

En 2005 comenzaron a instalarse soluciones de RMi con
equipos de 3 T&1° con disefios similares a los de 1,5 T.

No hemos conseguido un listado detallado de todos los equi-
pos existentes en el mundo, pero con seguridad son ya varios
cientos. Una revision de 2011 citaba unos 150 sistemas de
RMi en todo el mundo, la mayoria de bajo campo; desde enton-
ces el nimero de ellos ha aumentado significativamente, sobre
todo los de alto campo. En diciembre de 2014 habia 54 equi-
pos de alto campo con iman mavil.

Limitaciones

El enorme atractivo del control con RM para la cirugia se en-

cuentra en esta tecnologia contrapesado por limitaciones de

gran relevancia; algunas de ellas han sido superadas gracias a

los avances experimentados, pero otras no, y se consigue un be-

neficio a cambio de algo. A continuacion se exponen las princi-
pales limitaciones:

* Colocacion del paciente. En los primeros sistemas de bajo cam-
po, incluyendo el que se sigue utilizando hoy en dia, el PoleS-
tar, y en los iniciales de alto campo, con anillo de 60 cm, el
espacio disponible en el interior del sistema no permite cual-
quier posicion del paciente. Dependiendo de la morfologia y
de la posicion que se desea obtener del paciente, los hombros
pueden ser un obstaculo, y a veces no es posible colocar al
paciente en la posicién que el neurocirujano considera ideal.
En los sistemas mas modernos de alto campo el anillo es de
70 cm, lo que mejora considerablemente esta limitacion.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Sistemas mas comunes de resonancia magnética intraoperatoria
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e Fijacion de la cabeza. Problema en parte asociado al ante-
rior, el tradicional sistema de cabezal de tipo Mayfield es
una herramienta que no puede usarse en los sistemas de
RMi, y se sustituye por diversos tipos de cabezales. Por un
lado son de materiales no magnéticos, pero por otro las di-
mensiones del cabezal y de todo su sistema de soporte de-
ben adaptarse en lo posible dentro del anillo de la RM y de
los posibles sistemas de transporte. La menor limitacién co-
rresponde aqui a los sistemas con RM de diametro ancho,
de 70 cm, donde cabe sin problemas un paciente en cual-
quier posicion de la cabeza (excepto sentado) con un cabe-
zal similar al Mayfield. Sin embargo, en los sistemas en los
que el paciente se transfiere de la mesa quirlrgica a la RM,
el sistema de soporte del cabezal no puede prolongarse por
debajo del plano del transfer, porque el paciente se tiene
que deslizar del transfer a la mesa, y chocaria si baja del
plano horizontal. El menos limitado es el sistema en el que
lo que se mueve es la RM, donde se puede usar un cabezal
muy similar al clasico. Salvo en esta solucién, en las otras
a veces se requiere un esfuerzo adicional del cirujano para
buscar un equilibrio entre la posicion ideal para la cirugia
y las opciones posibles.

Resolucidn de la imagen. En los sistemas de bajo campo, se
plantea el problema de que la imagen no es igual que el es-
tudio diagnéstico ni el de control. En cierto modo, se pierde
el objetivo de tener un control durante la cirugia exactamente
igual que el que vamos a tener después; pueden aparecer res-
tos tumorales visibles en el control de alto campo que no lo
eran en la RMi. Tampoco pueden utilizarse secuencias avan-
zadas, como la RM funcional o la tractografia.

Prolongacion del tiempo quirdrgico. En cualquiera de los siste-
mas, parar la intervencion es necesario desmontar una parte
del campo quirdrgico y realizar el estudio. Existen diversas es-
timaciones, pero al menos se requieren 30-60 minutos para
cada estudio. En realidad no es un sistema de imagen en
tiempo real, sino de pruebay error.

Coste. Su elevado coste es sin duda la barrera mas importan-
te para la implantacion universal de estos sistemas, a pesar
de que ha disminuido significativamente en los Gltimos afios,
a medida que ha bajado el coste de los aparatos de RM, que
son la parte mas cara del sistema. El coste mas elevado es el
de los sistemas de alto campo de uso exclusivamente intrao-
peratorio, ya que todo el coste del equipo de RM (y su man-
tenimiento) y de la instalacion repercute sobre el coste de las
cirugias. En cambio, el coste de los sistemas de bajo campo
es inferior, por el menor valor de la maquina y su manteni-
miento, y también es inferior en los de alto campo en dos sa-
las, donde el coste de la RM y su mantenimiento se recupe-
ran en buena medida en radiologia diagnéstica, y sélo el valor
de la instalacion y el equipamiento adicional repercute en la
cirugia.
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Datos clinicos

Aunque se han publicado numerosos articulos sobre la utiliza-
cién de la RMi, el nivel de evidencia sobre su beneficio y sus
indicaciones todavia es muy bajo.

Los datos disponibles sobre el uso de la RMi corresponden
mayoritariamente a la experiencia de una Unica institucion, y
con estadisticas descriptivas de la utilidad de la reseccién. Po-
cos articulos corresponden a ensayos clinicos controlados, y en
general tienen escasa potencia y problemas de disefio.

Se ha publicado un estudio aleatorizado sobre el uso de la
RMi'y los andlisis internos de otros dos.

En el estudio aleatorizado publicado por el grupo de Frankfurt
con un equipo de bajo campo, hubo mas pacientes con extirpa-
cion completa en el grupo con RMi (96 frente al 68%), y nin-
guno de los pacientes en los que la RMi llevé a una mayor ex-
tirpacion sufrio deterioro neurolégico. En este trabajo se
evaluaron 252 pacientes con gliomas; 144 de ellos cumplian
los criterios de inclusién, pero sélo se consiguié aleatorizar a 58
pacientes, lo que refleja las dificultades que entrafia este tipo
de ensayos clinicos.

El grupo de la Universidad de Shanghai ha publicado un
analisis interno de un estudio aleatorizado con RMi de 3 T
en pacientes con gliomas de grados II-1V. En este estudio la
aleatorizacién es ciega para el paciente, para el cirujano has-
ta el momento en que decide que la reseccion ya es comple-
ta, y para los médicos que hacen el seguimiento de los ca-
sos. En el analisis publicado, que incluia a 114 pacientes,
se observé una diferencia significativa en la tasa de reseccion
en los gliomas de bajo grado, y una tendencia no significati-
va en los de alto grado. Este estudio continta reclutando pa-
cientes!!,

En el otro analisis interno, se compar6 el grado de reseccion
en pacientes con glioblastoma utilizando RMi de bajo campo
frente a navegacion convencional, y no se encontraron diferen-
cias significativas'®. Este trabajo presenta algunos detalles que
[laman la atencién: sélo se analizaron 14 pacientes, y en nin-
guno de ellos la extirpacion fue completa, unos resultados po-
co acordes con los publicados en series modernas sobre este
tumor.

Entre los trabajos no aleatorizados, destaca por el ndmero de
pacientes el publicado este mismo afio por la German Glioma
Network, una revisién retrospectiva de pacientes con gliomas
de bajo grado operados con RMi en 6 centros, unos con equi-
pos de alto campo y otros con equipos de bajo campo. Se inclu-
yeron 288 pacientes, y se observd que la extirpacion completa
incrementaba significativamente la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP), con una hazard ratio de 0,44 y una p <0,01. El
uso de RM de alto campo se asocié a un mayor indice de extir-
pacién completa comparada con la de bajo campo (odds ratio:
0,51; p <0,01), aunque la diferencia no llego a ser significati-
va sobre la SLP®3,
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Muchas de las series unicéntricas basan la demostracién de
la utilidad de la RMi en llevar a cabo la cirugia estandar, y ha-
cer el estudio intraoperatorio sélo cuando el cirujano considera
que ya se ha extraido todo el tumor posible y se acabaria la in-
tervencién. En esas condiciones, el porcentaje de casos en los
que se amplia la reseccion es un indicador de cuanto se mejo-
ra el resultado con la técnica.

En 2008, el grupo de MDAnderson publicé un estudio pros-
pectivo, con un equipo de 1,5 T, sobre 46 pacientes, en el que
el uso de la RMi incrementd las resecciones del 84% (rango:
59-97%) al 99% del volumen (rango: 85-100%) en los gliomas
con captacién de contraste. Para los gliomas sin captacién de
contraste, la extirpacion se elevd del 63 al 80%!“.

La serie mas grande de correlacién entre supervivencia y
volumen utilizando RMi en glioblastoma se publicé en
2011, e incluye a 135 pacientes operados en un equipo de
1,56 T en Erlangen. Los autores detectaron una reduccion de
la mediana de volumen residual desde el 34,25% (+
23,68%) (primera RMi) hasta el 1,22% (+ 16,24%) (RMi
final), demostrando una correlacion entre la mayor resec-
cién y la supervivencia.

El grupo de la Universidad de Estambul publicé en 2010 los
resultados sobre 56 gliomas de bajo grado; la RMi de 3 T llevd
a un aumento del 32,3% en el nimero de extirpaciones com-
pletas, sin que se produjeran infecciones ni otras complicacio-
nes atribuibles al procedimiento?®.

También se han publicado datos sobre la posibilidad de
combinacion de la RMi con paciente despierto para monitori-
zacion neurofisiolégica, sin aparente interferencia. En 2010
el grupo de Kiehl publicé una serie de 25 casos, sefialando
que el procedimiento es bien aceptado por los pacientes®. Por
su parte, en 2014 el grupo de MDAnderson publicé 41 casos,
destacando que la mediana de reseccién fue del 90%, que en
un 40% de los casos la RMi sirvié para ampliar la reseccion y
que hubo deterioro neuroldgico en un 26% en el postoperato-
rio inmediato pero sélo en un 2,3% al mes. Los autores tam-
bién sefialaron la existencia de una curva de aprendizaje en el
procedimiento’.

La creciente utilizacion de equipos de 1,5y 3 T ha hecho
posible incluir en el estudio intraoperatorio secuencias avan-
zadas, permitiendo obtener datos funcionales, como la tracto-
grafiay la RM funcional®®, o aportar informacion adicional so-
bre la naturaleza tumoral o no tumoral de los bordes de
reseccion, como analisis dinamico del contraste!® o espectros-
copia?®,

Estos avances técnicos ya estan permitiendo utilizar en qui-
réfano todo el potencial de la RM para la planificacién quirdr-
gica, actualizado las veces que sea necesario.

El uso de esta técnica en la poblacién pediatrica también
ha despertado un gran interés. La reseccion es esencial en
muchas histologias frecuentes en la infancia. Ademas, en ni-

fios pequefios ofrece la ventaja adicional de evitar una anes-
tesia posterior para el estudio de control. En un estudio de
la Universidad de Tennessee que incluy6 a 168 pacientes
menores de 18 afios operados en un sistema de 3 T, se rea-
liz6 una media de 1,2 RMi por paciente, con un méximo de
3. Se ampli6 la extirpacién por los hallazgos de la RM en un
21%. La tasa de reoperacién a los 30 dias fue sélo del 1%y
ningln paciente necesité una RM adicional después de la in-
traoperatoria®!.
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Utilidad de la fluorescencia con acido
5-aminolevulinico en un caso de meningioma

intraventricular

Garazi Bermudez?, Eduardo Areitio®?, Joaquin Gefaell>®, Eva Lépez®?, Enrique Vazquez®®,

Leticia Fernéandez?, José Antonio Elexpuru?
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Motivo de consulta

Presentamos el caso de un paciente de mediana edad con ce-
falea persistente que no cede a pesar del tratamiento con anal-
gésicos habituales.

Anamnesis y exploracién

Varén de 42 afios, sin antecedentes médico-quirirgicos de in-
terés, que durante un ingreso por otra causa se queja de cefa-
lea persistente. Refiere cefalea holocraneal y sensacién de ma-
reo. Ademas, explica que 2 semanas antes sufrié un episodio
de pérdida de conocimiento brusco por el que no consulté, sin
ninguna otra clinica de interés.

Diagnéstico y evolucidn

Se realiza una resonancia magnética nuclear cerebral que mues-
tra un tumor intraventricular derecho, situado en el foramen de
Monro y que condiciona una hidrocefalia del ventriculo lateral
del mismo lado (figura 1). Ademas, se observa la presencia de
un meningioma de convexidad izquierdo y una lesién intrame-
dular a nivel C2-C3 sugestiva de ependimoma.

Ante los hallazgos de hidrocefalia secundaria al tumor intra-
ventricular, se decide hacer una intervencion quirdrgica para la
exéresis de la lesion y restablecer asi la circulaciéon normal del
liquido cefalorraquideo. Teniendo en cuenta el amplio diagnos-
tico diferencial (tabla 1)!, y habiéndose descrito la utilidad de
la fluorescencia con acido 5-aminolevulinico (5-ALA) en alguno
de los tipos de lesiones posibles, se decide administrar al pa-
ciente 5-ALA como ayuda para delimitar la lesién.

Se realiza una craneotomia parasagital derecha para un abor-
daje transcalloso al foramen de Monro. Durante la cirugia se vi-
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sualiza el tumor, que tiene un aspecto redondeado y papilar, de
consistencia dura, y se encuentra en estrecha relacién con el
plexo coroide (figura 2). En cuanto a la fluorescencia, el tumor
presenta una fluorescencia intensa, lo que ayuda a diferenciar-
lo con claridad del plexo coroide adyacente (figura 2). Asi, se

Figura 1. Resonancia magnética cerebral que muestra un tumor
intraventricular en el foramen de Monro que condiciona la dilatacion
de ventriculo lateral derecho (a la izquierda, corte coronal de la
secuencia T2 sin contraste; a la derecha, corte axial T1 con contraste)

primarias del ventriculo lateral

e Ependimoma e Carcinoma del plexo coroide

e Ependimoma anaplasico e Quiste epidermoide
e Astrocitoma de bajo grado e Teratoma
e Astrocitoma anapldsico e Cavernoma
e Subependimoma e (Oligodendroglioma
e Neurocitoma e Seudotumor inflamatorio
e Meningioma e Cisticercosis

e Papiloma del plexo coroide
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Figura 2. Imagenes intraoperatorias que muestran un tumor
intraventricular, redondeado, de aspecto papilar (a la izquierda, sin
fluorescencia; a la derecha, tras aplicar el filtro de fluorescencia)

consigue una reseccién completa de la lesién. No se objetivan
restos tumorales en una imagen de control.

La anatomia patoldgica revela una lesion compatible con un
meningioma transicional (grado | en la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud).

El paciente presenta buena evolucién postoperatoria y cuan-
do es dado de alta esté asintomatico. Actualmente se encuen-
tra en seguimiento ambulatorio, con control radiolégico de las
lesiones que presentaba.
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Conclusién

La fluorescencia con 5-ALA se ha convertido en una herramien-
ta atil para la reseccién de gliomas de alto grado, ya que con-
tribuye a que la reseccion de la lesion sea lo mas extensa posi-
ble y, de este modo, mejora el pronéstico de la enfermedad.
Esta utilidad se ha extendido a otro tipo de tumores, entre ellos
los meningiomas. Los meningiomas muestran una fluorescencia
de hasta el 80% en algunas series?. Esto permite una mayor se-
guridad a la hora de hacer resecciones completas de lesiones
concretas®*, como sucede en el caso de nuestro paciente, en
quien la lesién estaba en intimo contacto con el plexo coroide;
gracias al 5-ALA el tumor pudo resecarse con éxito sin dafiar
esta estructura.
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Utilidad de la reintervencion quirdrgica
en el glioblastoma multiforme recidivado
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Motivo de consulta
Mujer de 35 afios que acude para una segunda opinién tras ha-
ber tenido una recidiva de un glioblastoma multiforme (GBM).

Anamnesis y exploracién

La paciente fue intervenida a los 29 afios de un glioma de bajo
grado frontal derecho, sin complicaciones posquirtrgicas. A los
5 afos de la cirugia recidivd y se la volvié a intervenir, con rea-
lizacién de una reseccion parcial. El diagnéstico anatomopato-
l6gico de la segunda intervencion fue de glioma de alto grado.
Por este motivo se la traté con temozolomida mas radioterapia.
A los 4 meses de la segunda intervencién y estando con el tra-
tamiento coadyuvante, la paciente presenté un cuadro clinico
de cefalea. La resonancia magnética (RM) craneal mostré una
importante progresion tumoral, con una gran masa tumoral hi-
percaptante, frontobasal derecha, que parecia afectar también
a larodilla del cuerpo calloso y a la cabeza del nicleo caudado,
que ejercia efecto de masa, sin un claro aumento del volumen
sanguineo cerebral en el estudio de perfusion (figura 1). La pa-
ciente fue valorada por su neurocirujano, que desestimé la re-
intervencion y recomend6 continuar con el tratamiento coadyu-
vante. En cambio, el onc6logo médico responsable consider6
que, teniendo en cuenta la gran masa tumoral con importante
efecto de masa, la edad y que presentaba un excelente estado
general, la paciente podria beneficiarse de un nuevo tratamien-
to quirdrgico. Ante la discrepancia de opinién entre el neuroci-
rujano y el servicio de oncologia, se decidid solicitar una segun-
da opinidn y se present6 el caso en el Comité de Neurooncologia
del Hospital Universitario Vall d'"Hebron de Barcelona.

Exploracién

Paciente consciente y orientada, escala de Glasgow 15, sin fo-
calidad neurolégica, con puntuacién en la escala de Karnofsky
(KPS) 90 y ECOG 0. Era independiente para las actividades de
la vida diaria y contaba con un buen apoyo familiar.
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Figura 1. Resonancia magnética y reconstruccion 3D en la que se
aprecia una lesion de 72 cc de volumen frontobasal derecha, con probable
afectacion de la rodilla del cuerpo calloso y de la cabeza del niicleo
caudado (la derecha de la imagen corresponde a la derecha del paciente)

Diagnéstico y evolucidn

Al tratarse de una paciente joven con una lesién abordable quirdr-
gicamente y con la posibilidad de realizar una reseccién tumoral
total/subtotal, se opt6 por ofrecerle la posibilidad de una reinter-
vencién y valorar posteriormente el tratamiento quimioterapico en
funcion del resultado. Tras hablar con la paciente y sus familiares
e informarles de los riesgos y beneficios de una segunda operacién,
aceptaron la cirugia y la paciente fue sometida a una reseccién
completa de la tumoracion (figura 2). La anatomia patoldgica fue
de GBM. La paciente no presentd complicaciones relevantes. Al
habérsele realizado una reseccion completa, se decidi6 temporal-
mente no instaurar otro tratamiento oncolégico adyuvante, y hacer
un seguimiento con RM cada 3-4 meses. A los 18 meses de la in-
tervencién, la RM de control revelé un nédulo tumoral en la rodilla
del cuerpo calloso con restriccién de la difusion, captacion de con-
traste y aumento de la perfusion, que se diagnosticé como progre-
sién tumoral. Se inici6 tratamiento con temozolomida, pero tuvo
que suspenderse tras dos ciclos por plaguetopenia. Cinco afios des-
pués de la dltima intervencién, la paciente presenta enfermedad
estable (figura 3), KPS 100, ECOG O y ninguna focalidad neuro-
l6gica; se le realizan controles en los diferentes servicios implica-
dos en su tratamiento y RM cada 3-4 meses.

47

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Gliomat

Gliomat. 2015; 1(3): 47-48

REVISIONES Y CASOS CLINICOS

Figura 2. Resonancia magnética postoperatoria que evidencia
la reseccion completa de la lesion

Figura 3. Resonancia magnética efectuada a los 5 afios de la
intervencién, en la que se observa una pequefia lesion nodular
hipercaptante en el margen anterior al asta ventricular frontal
derecha, que no muestra un incremento del volumen sanguineo
cerebral, y que se mantiene estable respecto a los estudio previos

Conclusién

A pesar de los avances experimentados en los Ultimos afios en
el tratamiento de los pacientes con GBM, a dia de hoy la reci-
diva/progresion suele ser lo habitual. Aunque todavia no dispo-
nemos de un nivel de evidencia sélido, en pacientes bien selec-
cionados (jévenes, con buena calidad de vida, oligosintométicos
y con un tiempo libre de progresién prolongado) el tratamiento
de las recidivas mejora la supervivencia®. Entre las estrategias
alternativas que utilizar figuran la reirradiacion, la reinterven-
cién? y/o la inclusién del paciente en un ensayo clinico o trata-
miento quimioterdpico de segunda linea’. Lo més recomenda-
ble siempre es combinar varias de estas modalidades para
mejorar el resultado final.

En los pacientes en los que la recidiva/progresion sea aborda-
ble quirGrgicamente con un bajo riesgo de secuelas, la cirugia
deberia ser la primera opcion, habiéndose descrito una mejora en
la supervivencia cuando la reseccién es superior al 80%3. Exis-
ten factores que predicen el riesgo de la reintervencién y que pue-
den servir de ayuda para la toma de decisiones, como la edad, el
KPS, el volumen tumoral (mayor o menor de 50 cc) y la localiza-
cién de la recidiva en areas elocuentes*. No hay que olvidar que,
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pese al mal prondstico de este tipo de pacientes, ya en 2009
Stupp et al. publicaron una tasa de supervivencia a los 5 afios
del 10% en los pacientes con GBM en quienes se habia afiadido
temozolomida al tratamiento radioterapico tras la cirugfa (y del
2% a los 5 afios en los tratados Gnicamente con cirugia mas ra-
dioterapia). Asi pues, todos los centros que traten pacientes con
glioblastoma deberian tener protocolos establecidos para el ma-
nejo de las recidivas a fin de intentar mejorar el porcentaje de
pacientes con supervivencia larga.

Nuestro caso es el de una paciente joven, con una puntua-
cion en la escala ECOG de O, con una recidiva local abordable
quirdrgicamente, con pocas probabilidades de responder al tra-
tamiento quimioterapico debido al volumen de la recidiva, y a
quien no se podia reirradiar por el alto riesgo de radionecrosis,
dado que se la habia irradiado hacia menos de 1 afio y el cam-
po de irradiacién correspondia al de la zona recidivada. Por otra
parte, se plantea también el problema de quién debe tratar a
este tipo de pacientes.

En nuestra paciente la reintervencion fue descartada en pri-
mera instancia por su neurocirujano, por lo que posteriormente
debi6 derivarse la situacion a otro neurocirujano con dedicacién
exclusiva a la neurooncologia. Ya disponemos de bibliografia
que evidencia que los pacientes operados por neurocirujanos
«oncolégicos» tienen mejor prondstico que los pacientes trata-
dos por neurocirujanos «generales»®, de manera que en general
se acepta que en los hospitales terciarios los pacientes con tu-
mores cerebrales sean tratados por neurocirujanos con forma-
cion especifica en neurooncologia®.

Cinco afios después de la reintervencién quirdrgica, la pacien-
te se encuentra hoy con un ECOG de O y enfermedad estable.
Este caso que hemos presentado es un ejemplo de que, en pa-
cientes con recidiva de GBM seleccionados, lesiones abordables
y posibilidad de resecar al menos el 80% de la masa tumoral,
hay que contemplar la reintervencién como primera opcion en el
manejo terapéutico. Con posterioridad a la cirugia, habréa que va-
lorar el tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o radioterapia.
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en la recidiva del glioblastoma
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Motivo de consulta

Varén de 55 afios operado en diciembre de 2014 de un glio-
blastoma frontal derecho, con reseccién completa comprobada
mediante resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral posqui-
rirgica precoz. Cumple tratamiento con radioterapia/quimiote-
rapia segln el protocolo de Stupp. Diez meses después de la
intervencién, sufre recidiva del glioblastoma. No presenta otros
antecedentes relevantes.

Anamnesis y exploracién

El paciente sélo refiere debilidad en las extremidades izquier-
das. En la exploracién neurolégica destaca una hemiparesia iz-
quierda 4/5 con exaltacion de los reflejos osteotendinosos y Ba-
binski ipsilaterales. La RMN cerebral muestra una lesién
parasagital frontal derecha, en el borde posteroinferior de la ca-
vidad quirlrgica; hipointensa en T1, hiperintensa en T2 y
FLAIR, con captacion de contraste en anillo en T1 con gadoli-
nio, compatible con una recidiva tumoral (figura 1).

Diagnéstico y evolucidn

Ante la sospecha de una recurrencia tumoral bien localizada,
en zona no elocuente, en un paciente joven sin factores de ries-
go y con una situacién basal buena, se decide reintervenir.
Se reseca por completo la lesién, destacando una respuesta
fluorescente positiva al acido 5-aminolevulinico (5-ALA). El
procedimiento y la evolucion posquirtrgica transcurren sin in-
cidencias. La RMN cerebral a las 24 horas de la intervencion
constata una reseccion completa tumoral (figura 2). En el mo-
mento del alta hospitalaria, el paciente ha mejorado de la he-
miparesia y no presenta otra focalidad. El estudio anatomopato-
l6gico revela células gliales atipicas, necrosis en empalizada y
proliferacion endotelial. También se observan zonas de fibrosis,
inflamacién crénica, macréfagos, calcificaciones y depésitos de
hemosiderina. Todos estos hallazgos son compatibles con recidi-
va del glioblastoma y cambios secundarios a la radioterapia.
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Figura 1. Resonancia magnética
cerebral en secuencia T1 con
contraste, corte axial, que muestra
la recidiva del glioblastoma

Figura 2. Resonancia magnética
cerebral de control posquirdrgico

a las 24 horas, secuencia T1 con
contraste, corte axial, que muestra
la reseccion completa de la lesion

Discusién y conclusion

La mayoria de los pacientes intervenidos de glioblastoma sufri-
ran una recidiva; la supervivencia posterior a ésta es de 5-10
meses, y tan sélo un 10-15% de los pacientes alcanzan el afio
de supervivencia. Una de las opciones terapéuticas en la reci-
diva del glioblastoma es la cirugia, considerandose el 5-ALA tan
eficaz como en la cirugia inicial'.

No existen guias estandarizadas sobre el manejo del glioblas-
toma recidivado, pero la reintervencion es una de las opciones
terapéuticas. Puesto que mas del 85% de las recidivas son
locales, la cirugia es técnicamente posible. Los indices de
reintervencién varian del 10 al 33%, segln los distintos cen-
tros. La supervivencia media tras la reintervencién sin trata-
miento adyuvante es de 2-3 meses, mientras que con un nue-
vo tratamiento complementario se eleva a los 8-12 meses,
sin que se incremente significativamente la morbimortali-
dad?3.
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Stummer et al. demostraron que el uso del 5-ALA en los glio-
blastomas aumenta significativamente la tasa de reseccion com-
pleta, en comparacién con los que no se utiliza (65 frente al
21%, respectivamente). Por lo tanto, los pacientes intervenidos
con esta técnica tienen una mayor tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 6 meses en comparacién con el grupo control
(41 frente al 21%, respectivamente)*®. Posteriormente Nabavi
et al. descubrieron que, en la recidiva del glioblastoma, el 5-ALA
tiene un alto valor predictivo positivo para visualizar el tumor, al-
canzando supervivencias medias de 7,9 meses!. Destacar que el
5-ALA permite diferenciar cambios gliéticos o seudoprogresion
tumoral secundarios a la radio/quimioterapia®®.

Los siguientes factores contribuyen en la supervivencia del
paciente con recidiva de glioblastoma: Karnofsky, quimiotera-
pia/radioterapia, grado de reseccién, edad (<50 afios)?. Se re-
comienda tener en cuenta, antes de plantear la reintervencién
de estos enfermos, los siguientes factores:
¢ ;El paciente presenta un Karnofsky >70%?

e ;La recidiva tumoral cruza la linea media?

e ;El tumor involucra areas elocuentes?

* ;Se puede resecar mas del 90% del tumor?

e ;Se plantea completar tratamiento con quimio y/o radioterapia?

e ;Las condiciones del paciente mejoraran después de la inter-
vencién?

¢ ;El paciente desea continuar con més tratamientos?
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Por lo tanto, el tratamiento neuroquirtrgico en la recidiva del
glioblastoma debera considerarse siempre, cuando se prevea
mejoria del paciente y existan opciones de tratamientos adyu-
vantes complementarios.
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como técnica para su diferenciacién
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Introduccién

La radionecrosis (RN) es un efecto secundario de la radiotera-
pia (RT) que afecta principalmente a la sustancia blanca y pue-
de aparecer desde pocas semanas hasta varios afios después de
haber finalizado el tratamiento!?. Tiene una incidencia del
3-9%, que aumenta a medida que mejora la supervivencia tras
la RT. Se acepta que unas dosis <60 Gy en fracciones diarias
de 2 Gy son seguras y tienen una incidencia menor del 5%,
siendo éste el protocolo habitual para los gliomas de alto grado
(STUPP)™, Histopatolégicamente se observa necrosis vascular
fibrinoide y dafio endotelial que produce un aumento de per-
meabilidad capilar y ocasiona edema cerebral. Asimismo, se co-
noce el dafio directo que tiene sobre las células gliales debido
a su alta sensibilidad, produciendo desmielinizacién y necrosis
directa. Una nueva teoria sefiala el efecto de respuesta inmuni-
taria del huésped a partir de citocinas inflamatorias!-358,

El principal problema consiste en diferenciar la RN de la pro-
gresion tumoral, ya que ambas entidades presentan imégenes y
caracteristicas clinicas similares, como focalidad neurolégica,
asi como edema y captacion de contraste en el lecho tumoral.
Los estudios diagnésticos, como resonancia magnética (RMi) de
perfusion y espectroscopia, PET-TAC con FDG, muchas veces
nos confunden con falsos positivos o falsos negativos, lo que
hace que nos planteemos la intervencién quirtrgica no sélo pa-
ra eliminar el efecto de masa y mejorar la calidad de vida del
paciente, sino también para establecer un diagndstico claro. El
método diagnéstico de eleccion, segln varios autores, es la re-
seccion quirdrgica y la evaluacion histopatolégica, siempre y
cuando las condiciones de los pacientes lo permitan’*7,

Aunque la necrosis postirradiacién (con una dosis alta) es un
efecto secundario de la RT bien conocido, tanto en la bibliogra-
fia consultada como en nuestra propia experiencia pocas veces
hemos visto RN tan severas, repetidas, que recurran en tan po-
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co tiempo y que requieran tantas intervenciones terapéuticas
como la RN del caso clinico que presentamos aqui.

El uso de &cido 5-aminolevulinico (5-ALA) en estos casos es
una herramienta Util y eficaz, intraoperatoria, que nos ayuda a
tomar decisiones in situ'y a replantear la cirugia.

Caso clinico

Mujer de 48 afios que acude al hospital por presentar crisis
parciales en el hemicuerpo izquierdo. En el estudio de RMi se
observa la presencia de lesion frontal derecha sélida-quistica
de 4,2 x 3,7 x 4,5 cm con captacién de contraste. Se realiza
una intervencién quirdrgica con extirpacién superior al 90%
(figura 1).

Histopatolégicamente presenta un astrocitoma anaplésico ge-
mistocitico, con Ki-67 (25%). Se instaura tratamiento segtn el
protocolo STUPP. Las dosis de RT recibidas fueron: dosis total
60 Gy, dosis méxima 65,91 Gy, dosis minima 51,68 Gy y dosis
media 63,22 Gy; campos conformados, al final de los cuales no
presenta ningln tipo de déficit neurolégico. RMi de seguimien-
to cada 3 meses, sin signos de necrosis y/o recidiva tumoral.

A los 25 meses de concluir el tratamiento, comienza a pre-
sentar cefalea y bradipsiquia. En el estudio de RMi se aprecia
la presencia de nuevas lesiones en el cuerpo calloso y el [6bulo
frontal derecho con captacion de contraste, sin aumento del vo-
lumen sanguineo cerebral (VSCr), con perfusién normal y espec-
troscopia sugerente de RN (figura 1B).

Se realiza una biopsia estereotéxica de la lesion frontal dere-
cha en sitios de captacion de contraste. Histopatolégicamente,
revela RN con gliosis reactiva y un Ki-67 <3%. Se completa el
tratamiento con corticoides, con mejoria clinica.

A los 28 meses la paciente sufre una hemiparesia izquierda
severa 2/5 (segln la escala del Royal Medical Research Coun-
cil [RMRC] de Gran Bretafia, modificada) y la RMi revela creci-
miento de las lesiones y aumento del edema (figura 1C). Pre-
senta restriccion de la difusion y leve aumento de perfusion (2 x).
La tomografia por emisién de positrones (PET-CT) muestra un
aumento leve de la captacion de FDG, que sugiere progresion
tumoral. Ante la sospecha de progresion a alto grado, se decide
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Recidiva a los 25 meses con posible progresion

Se realiza biopsia estereotaxica (AP: radionecrosis)

Crecimiento de la lesion a los 28 meses, sugerente de progresion
a alto grado

Postoperatorio con reseccion subtotal
AP: radionecrosis

Postoperatorio lobectomia frontal
AP: radionecrosis

Nueva recidiva gigante a los 34 meses

Figura 1. A) Lesion inicial nédulo-quistica con pequefio realce nodular, reseccion subtotal, AP: astrocitoma gemistocitico anapldsico, recibe
RDT y QMT; B) nueva lesion de gran tamafio a los 25 meses que sugiere progresion, AP mediante biopsia: radionecrosis; C) crecimiento de
lesiones previas a los 28 meses; D) reseccion subtotal, AP: radionecrosis; E) nueva recidiva gigante a los 34 meses, que sugiere progresion;
F) lobectomia frontal derecha, AP: radionecrosis. AP: anatomia patoldgica; RDT: radioterapia; QMT: quimioterapia
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Nueva recidiva gigante a los 38 meses (la paciente no desea
mas cirugias) radiolégicamente compatible con radionecrosis

Posterior a tratamiento con oxigeno en camara hiperbarica,
disminucién notable del realce poscontraste

Figura 2. A) Nueva recidiva gigante a los 38 meses (dado que la paciente no desea otra intervencién) radiolégicamente compatible
con radionecrosis y las histologias previas; se decide tratamiento con oxigeno hiperbarico; B) reduccién de realce poscontraste al final

del tratamiento con oxigeno por camara hiperbarica

llevar a cabo una cirugia de rescate, por lo que se administra
5-ALA antes de la intervencion. No se observa fluorescencia en
ningln momento. Se realiza una extirpacion subtotal de la le-
sion frontal derecha, cuyo estudio histopatolégico resultd ser
RN, gliosis reactiva y ausencia de células neoplésicas. La pa-
ciente presenta una mejoria clinica notable, con normalizacién
del déficit motor.

A los 34 meses vuelve a presentar hemiplejia izquierda pro-
gresiva. La RMi revela una recurrencia de la lesion frontal de-
recha, con edema, restriccién de la difusion, aumento de la per-
fusién, espectroscopia con elevacién de ratios colina/creatina,
colina/NAA, prominente pico de lipidos y lactato, que sugiere
necrosis (figura 1E). Ante la hemiplejia y la ausencia de mejora
con los corticoides, se vuelve a efectuar una lobectomia frontal
derecha, con administracion previa de 5-ALA y encontrandose
una vez mas ausencia de fluorescencia intraoperatoria. El estu-
dio histopatolégico revela radionecrosis, ausencia de mitosis y
de células neoplasicas. La paciente mejora clinicamente, con
una hemiparesia 4/5 (escala RMRC) residual.

A los 38 meses de la radioterapia vuelve a presentar una he-
miparesia izquierda 3/5 (escala RMRC). La RMi muestra edema
y nueva captacién de contraste en la cavidad quirdrgica. La pa-
ciente rechaza una nueva biopsia/cirugia y se inicia tratamien-
to con oxigeno hiperbérico, con mejora clinica y radiolégica (fi-
gura 2).

Conclusién

La RN severa es un fenémeno conocido. Mucho menos lo son
las necrosis repetidas en tan corto plazo poscirugia, lo que nos
hace pensar en lesiones estructurales permanentes a nivel mo-

lecular que reproducen necrosis. La mejor forma de tratar la RN
con efecto de masa es la reseccién quirlrgica, que mejora la
clinica de los pacientes. El uso de 5-ALA permite diferenciar
intraoperatoriamente la RN de un glioma de alto grado y tomar
decisiones in situ en cuanto al grado de reseccién necesario y
la tactica de tratamiento que seguir, ahi donde los estudios de
imagen han fracasado.

El tratamiento con oxigeno hiperbérico es util para el control
sintomatico y radiolégico cuando no existe un déficit severo o
recidivas gigantes.
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Motivo de consulta
Pérdida de fuerza en el miembro superior derecho.

Anamnesis y exploracién

Varén de 15 afios sin antecedentes de interés que presenta
un cuadro de 6 meses de evolucidn de astenia y decaimien-
to, asi como pérdida de fuerza en el miembro superior dere-
cho de 2 semanas de evolucion.

En la exploracién muestra un nivel de conciencia dentro de
la normalidad y una monoparesia derecha 4+/5 de predominio
braquial, sin otra focalidad neurolégica. No presenta alteracio-
nes esfinterianas y la marcha es normal.

Diagnéstico y evolucidn

En el estudio de resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
se observa una lesién talamica izquierda sélido-quistica, de 30
mm de diametro, con edema perilesional, captacién parcheada
de contraste y efecto de masa sobre el parénquima cerebral ad-
yacente. Dada su localizacién y las caracteristicas de la imagen,
se plantea como primera hipétesis diagnéstica una lesién glial
de alto grado (figura 1). En el estudio de tractografia las fibras
corticoespinales se encuentran desplazadas en direcciéon me-
dial, y el fasciculo frontooccipital inferior discurre superficial e
inferior a la lesion (figura 2).

Se realiza en una Unica intervencién quirlrgica la exéresis
tumoral subtotal guiada con &cido 5-aminolevulinico (5-ALA),
para ampliar los margenes sin enfermedad (figura 3). Dada la
proximidad de la lesién a la capsula interna, y con monitori-
zacion neurofisiolégica, se completara la reseccion mediante
estimulacion subcortical. Ni los potenciales evocados motores
ni la exploracion neurolégica posquirdrgica mostraron nuevos
déficits. En la RMN de control se identificé un resto tumoral
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con menor componente quistico y cambios inflamatorios (figu-
ra 4). Dado el diagnéstico histolégico de astrocitoma fibrilar
taldmico de grado 11, se opta por un tratamiento adyuvante con
radioterapia (27 sesiones de 2 Gy; 54 Gy en total), con buena
tolerancia. Un afio después de la intervencién quirlrgica el pa-
ciente se encuentra asintomatico, sin focalidad neurolégica y
con recuperacion completa de la hemiparesia derecha inicial.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral prequirtirgica en la que
se observa una lesion intraaxial, sélido-quistica y redondeada, de

30 mm de didmetro, localizada en el brazo posterior de la capsula
interna, con impronta en la cara anterolateral del talamo izquierdo.
Presenta captacion de contraste parcheado, sin focos de sangrado

y sin calcificaciones. Esta lesion comprime el tercer ventriculo y
secundariamente provoca una leve dilatacion de las astas temporales
de los ventriculos laterales. A) Secuencia T1 sin contraste;

B) secuencia T2 sin contraste; C) secuencia T1 con contraste
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Figura 2. Tractografia. Estudio de tractografia con reconstrucciones
3D de las vias de asociacién, de proyeccién y comisurales a nivel
intracraneal (cerebro, cerebelo y tronco cerebral). La lesion se localiza
en la region del brazo posterior de la capsula interna izquierda. Las
fibras del tracto de proyeccion corticoespinal izquierdo se encuentran
desplazadas mas que infiltradas, la mayor parte de ellas en direccion
medial. El fasciculo de asociacion frontooccipital inferior izquierdo,
que no se encuentra afectado, discurre superficial y en un plano
discretamente inferior a la tumoracién

Figura 3. Imagenes intraoperatorias. Exéresis de la lesién tumoral
con luz blanca (A) y fluorescencia intraoperatoria con luz azul (B)

En el control de imagen de RMN, presenta una respuesta par-
cial segln los criterios RANO (Response Assessment in Neu-
ro-Oncology Working Group)?, con un resto tumoral de escasa
entidad (figura 5).

Discusién

El uso de fluorescencia intraoperatoria esta dirigido a optimi-
zar la reseccion de lesiones sugestivas de glioma de alto gra-
do en pacientes adultos?. Del mismo modo, en los tumores
pediatricos una exéresis completa y segura también se ha re-
lacionado con un mejor pronéstico a largo plazo. Por este mo-
tivo, y de forma progresiva, ha ido incrementéndose el interés
por su posible utilidad en la poblacién pediatrica, y hasta la
fecha se han publicado varios casos clinicos, algunas series
de casos, y una revision a escala europea en pacientes meno-
res de 18 afios*®. No existen estudios aleatorizados ni pros-

Figura 4. Resonancia magnética cerebral posquirirgica. Imégenes
en las que se identifican restos hematicos y cambios inflamatorios
(A), menor componente quistico (B) y un resto tumoral (C).

A) secuencia T1 sin contraste; B) secuencia T2 sin contraste;

C) secuencia T1 con contraste

pectivos relacionados con su aplicacién en nifios, por lo que
el procedimiento quirdrgico guiado por fluorescencia se ha li-
mitado a casos seleccionados como uso compasivo. Ademas
de los gliomas malignos, entre los tumores pediéatricos se in-
cluyen ependimomas, astrocitomas pilociticos, meduloblasto-
mas y otras lesiones en las que la fluorescencia ha mostrado
intensidad de forma variable®®. Esta diversidad histoldgica di-
ficulta la generalizacion de resultados para cada subtipo. En
funcién de los resultados presentados hasta el momento, pue-
de sefialarse una mayor utilidad de la fluorescencia durante la
intervencion quirdrgica en tumores de localizacién supraten-
torial, en aquellos con captacidn intensa de contraste en el es-
tudio de RMN cerebral prequirtrgico, y en una primera cirugia
frente a reintervenciones. La incidencia de complicaciones en
las series publicadas ha sido escasa y no muestra una relacion
clara con la administracién del producto; sin embargo, se ne-
cesitan otros andlisis estandarizados para establecer un perfil
de seguridad?.

En el caso clinico que hemos presentado estan presentes los
tres factores que se relacionan con una mayor utilidad de la fluo-
rescencia intraoperatoria (localizacién supratentorial de la le-
sién, captacion intensa de contraste en el estudio de imagen
inicial y primera intervencion quirdrgica), y no se han produci-
do complicaciones posquirlrgicas asociadas al farmaco. Hace
falta realizar estudios controlados en pacientes pediatricos cen-
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Figura 5. Resonancia magnética al afio de la intervencion. Se
objetiva un resto tumoral de 15 mm de didmetro, sin edema
perilesional (A). En el area afectada se aprecia una degeneracion
quistica (B) y una zona de realce de aproximadamente 3 mm (C).
No se observan nuevas zonas de realce patolégico. A) Secuencia T1
sin contraste; B) secuencia T2 sin contraste; C) secuencia T1 con
contraste

trados principalmente en la seguridad, y de forma secundaria
en la evaluacion del valor predictivo positivo del 5-ALA para vi-
sualizar las lesiones tumorales?.
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Conclusiones

La reseccién tumoral guiada por fluorescencia puede conside-
rarse un método poco invasivo para definir los margenes tumo-
rales durante la cirugia, lo que optimiza la reseccion tumoral en
pacientes con gliomas de alto grado. Dada la experiencia acu-
mulada en adultos, estd aumentando el interés por su posible
utilidad en pacientes pediatricos. Segun los resultados en pa-
cientes seleccionados en un contexto de uso compasivo, la fluo-
rescencia intraoperatoria presenta una mayor utilidad en tumo-
res de localizacion supratentorial, en aquellos con captacion
intensa de contraste en el estudio de RMN cerebral prequirdr-
gico, y en una primera cirugia frente a reintervenciones.
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