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y perspectivas futuras
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RESUMEN

Introduccion: Los tumores de tronco constituyen neoplasias frecuentes en pediatria. Durante las Ultimas décadas y con

el avance de los métodos de estudios por imagenes fueron desarrolladas clasificaciones con implicancias diagnésticas y
terapéuticas. Hoy en dia la biopsia estereotaxica es un tema controversial especialmente en las lesiones difusas.

El objetivo del presente articulo es realizar una actualizacién de las indicaciones de este tipo de procedimiento en pediatria
analizando también perspectivas futuras.

Desarrollo: En la actualidad las biopsias estereotaxicas en tumores de tronco tienen indicaciones precisas ante tumores sin
indicacion quirdrgica o en casos no quirdrgicos. En pacientes con lesiones atipicas definida por imagen, presentacion clinica o
edad fuera del rango habitual se torna necesario el diagnostico por anatomia patoldgica.

El avance del estudio oncoldgico por biologia molecular desperté interés en los gliomas difusos de la protuberancia. Hoy en
dia es aceptada la realizacién de esta cirugia en caso de protocolos de investigacion, aunque la misma no tenga relevancia en
la evolucién del paciente.

La toma de tejido para determinar la aplicacion de tratamientos blanco junto a técnicas que posibilitan la aplicacion de
farmacos por microcatéteres colocados directamente en la lesion son posibles futuras aplicaciones de la estereotaxia para
este tipo de tumores.

Conclusiones: Los tumores de tronco en pediatria, por ser una patologia frecuente, requieren un capitulo especial. Los
avances en la clasificaciéon de estos junto con los nuevos métodos de estudio de biologia molecular tornan necesario definir
las indicaciones de biopsia estereotéxica en este tipo de lesiones pudiendo cambiar el paradigma en un futuro cercano.
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ABSTRACT

Introduction: Brainstem tumors are frequent neoplasms in pediatrics. During the last decades and with the advancement of imaging
methods, classifications with diagnostic and therapeutic implications were developed. Today the stereotaxic biopsy is a controversial
topic especially in diffuse lesions.

Objectives: To update the indications for this type of procedure in pediatrics, also analyzing future perspectives.

Discussion: At the present, stereotaxic biopsies in brainstem tumors have precise indications for tumors without surgical indication
or in non-surgical cases. In patients with atypical lesions defined by MRI, clinical presentation or age outside the usual range,
diagnosis by pathological anatomy becomes necessary.

Advances in molecular biology in oncology have sparked interest in diffuse gliomas of the pons. Nowadays, the performance of this
surgery is accepted in the case of research protocols, although it has no relevance in the patient's outcome.

Taking tissue to determine the application of target treatments together with techniques that allow the application of drugs by
microcatheters placed directly in the lesion are possible future applications of stereotaxy for this type of tumors.

Conclusions: Brainstem tumors in pediatrics, as they are a frequent pathology, require a special chapter. Advances in the
classification of these, together with new molecular biology study methods make it necessary to define the indications for stereotaxic
biopsy for this type of lesion, which may change the paradigm in the future.
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INTRODUCCION en la década del 60 serian reportadas las primeras series

quirtrgicas de la mano de Alvisi, Olivecrona y Pool.11?

Los tumores del sistema nervioso central constituyen la  El desarrollo de las neuroimdgenes modernas en la dé-
forma mds comun de neoplasias sélidas en la infancia.! cada del 80 permiti6é grandes avances. Las primeras clasi-
Aproximadamente el 15% se encuentran localizados en el ficaciones arribaron y dieron fin al concepto del tumor de
tronco encefilico siendo la estirpe glial la mds frecuen-  tronco como entidad unica.>>’
te.”® En 1978 fue reportada la primera biopsia estereotdxi-
Hasta mediados del siglo XX, previo a la aparicién de  ca del tronco encefilico, sin embargo, al ser considera-
los modernos métodos de estudios por imdgenes, este  da riesgosay con pobres resultados seria desaconsejada un
tipo de patologia eran poco conocida y de mal prondstico.  tiempo mds tarde. Allbright et al. publicé en 1993 la uti-
Es asi como Bailey en los afios 30 la consideraria “un ca- lidad de la resonancia magnética como método suficiente

pitulo pesimista en la historia de la neurocirugia”’ Recién  para el diagnéstico de lesiones difusas pontinas desacon-

. - . sejando el estudio histopatoldgico.”®
Los autores declaran no tener ningiin conflicto de interés

Ramiro del Rio En los ultimos afios los descubrimientos en el campo de
rjdelrio@gmail.com la biologia molecular abrieron un innovador camino para
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develar varios interrogantes que ain persisten, teniendo
implicancias en los campos de la neuroncologia y la neu-
rocirugia.*

Es asi como hoy en dia encontramos discrepancias e in-
terrogantes entre diferentes equipos neuroquirdrgicos so-
bre la conveniencia de realizar este tipo de intervencién
en pacientes pedidtricos.

El objetivo del presente manuscrito es describir y actua-
lizar las indicaciones de la biopsia estereotdxica en tumo-
res de tronco en pacientes pedidtricos haciendo hincapié
en los previamente llamados gliomas difusos de protube-
rancia.

Indicaciones clisicas

En 1985, Ebstein publicé la primera clasificacién de tu-
mores de tronco™ siendo el punto de partida para poder
encasillar esta entidad en diferentes grupos, a partir de
aqui esta entidad seria organizada por diferentes auto-
res>#17 (Tabla 1). En el afio 1999 Maurice Choux desa-
rrolla una divisién que pasard ser la mds utilizada hasta el
dia de hoy.'®

Ya en el siglo XXI Guillame y posteriormente Sousa
agrupan las neoplasias de tronco segin sus indicaciones
terapéuticas, considerando las lesiones focales, exofiticas y
bulboprotuberanciales quirdrgicas, las difusas solo facti-
ble de tratamiento oncoldgico y las tectales con conducta
expectante”!’ (Tabla 2).

Mencién especial tienen los tumores difusos que repre-
sentan aproximadamente el 70% de todos los tumores de
tronco. En 1993 Albright postula la suficiencia del estu-
dio por imdgenes para el diagnéstico para este tipo sin
necesidad de ser confirmado en forma invasiva.'3 A su vez
La biopsia estereotixica puede no ser representativa ya
que pacientes estudiados por dicho método que informa-
ban gliomas de bajo grado, sufrieron un desenlace fatal
demostrando que a pesar del informe benigno de anato-
mia patoldgica se trataban de lesiones anapldsicas (grado
111 0 IV de la OMYS).

Teniendo en cuenta estas Gltimas consideraciones surge
la pregunta sobre cudles son las lesiones que deberian ser
sometidas a biopsia estereotdxica en la actualidad.

Las circunstancias que pueden motivar este procedi-
miento son principalmente 3:

Un cuadro clinico no habitual en tumores difusos, edad
de presentacién poco comin e imigenes que generan du-
das a la hora de clasificarlas.

1. Cuadro clinico: Habitualmente las neoplasias difu-
sas se presentan con un cuadro progresivo no mayor
a tres meses de evolucién. El mismo puede presentar
uno o mds de los siguientes signos: pardlisis de algin
par craneal, generalmente VI o VII por su localiza-
cién en protuberancia; hemiparesia y ataxia.” En caso

Figura 1: IRMN T1. Paciente con derivacion ventriculo peritoneal por hidroce-
falia (ndtese el artificio en la imagen) con posterior diagnostico de lesion di-
fusa de protuberancia al afio del procedimiento. Dada la discrepancia entre el
tiempo de evolucién de la hidrocefalia y el momento de diagndstico del tumor
fue necesaria la biopsia.

Figura 2: IRMN T1. Imagen atipica en tumor difuso de protuberancia. Con ga-
dolinio tiene un comportamiento no habitual con refuerzo solo en la parte
posterior de la misma.
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TABLA 1: ALGUNAS DE LAS CLASIFICACIONES DE LOS TUMORES DE TRONCO A LO LARGO DE LOS ANOS

Autor
Epstein (1985)

Epstein y wisoff (1990)

Fischbein et al (1996)

Choux et al (1999)

Guillamo et al (2001)

Sousa et al (2004)

Clasificacion Método utilizado
Intrinseco TAC

Difuso

Focal

Cérvicomedular
Exofitico

Anterolateral dentro del angulo pontocerebeloso

Pésterolateral dentro del brachium pontis

Posterior dentro del cuarto ventriculo
Diseminado

Citologia positiva
Citologia negativa
Difuso IRM
Focal
Unién bulbomedular
Quistico
Dorsal exofitico
Mesencéfalo IRM
Difuso, focal, tectal

Protuberancia

Difuso, focal
Bulbo

Difuso, focal, dorsal exofitico
Tipo i: difuso (hipodenso, hipointenso sin refuerzo) TAC
Tipo ii: intrinseco y focal (sélido o quistico) IRM

Tipo iii: exofitico, tanto dorsal como lateral
Tipo iv: bulbomedular
Infantiles IRM
Difuso intrinseco
Focal tectal
Posterior exofitico, bulbomedular, otros focales
Asociados a neurofibromatosis tipo 1
Adulto
Difuso intrinseco de bajo grado
Intrinseco maligno
Tumores similares a los pediatricos (focal tectal, pilocitico quistico,
posterior exofitico, difuso intrinseco pontino)
Infantiles IRM
Tumores difusos
Tumores focales (con/sin componente exofitico)
Mesencencéfalicos
Portuberanciales
Unién bulbomedular
Adulto
Tumor difuso de bajo grado
Tumor de alto grado o maligno
Tumor tectal

de que el paciente desarrolle sintomas por un periodo
mis largo o éstos no sean los mencionados previamen-
te, puede tratarse de una entidad diferente y estd acon-
sejada la toma de muestra.

Edad: El rango etario mds frecuente se encuentra en-
tre los 5 y los 12 afios, en pacientes mds pequefios los

tumores de origen embrionario son entidades que de-
ben ser consideradas en el diagnéstico diferencial,
mientras que los pacientes mayores se produce una
superposicién entre las neoplasias infantiles y las del
adulto.

3. Imdgenes atipicas: La resonancia magnética nuclear
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resulta imprescindible hoy dia para poder clasificar el
tumor y definir asi su conducta. Sin embargo, en al-
gunas ocasiones pueden faltar criterios para encua-
drarlo siendo necesario el estudio andtomopatol6gi-
Co2*+579.1820 (Figura 2).

En caso de lesiones no difusas en las cuales, por diversos
motivos, no es posible la terapéutica quirdrgica, la posibi-
lidad de obtener material permite administrar tratamien-
to médico en especial ante la presencia de marcadores
moleculares con terapias especificas como es el caso de
gliomas con mutacién BRAF V600E>*?! (Figura 3).

Con respecto a los diagnésticos histopatolégicos dife-
renciales podemos encontrar lesiones neopldsicas y no
neoplasicas. Entre las primeras estin incluidos los tu-
mores embrionarios NOS (previamente conocidos como
PNET), linfomas y gliomas no astrociticos (oligodendro-
gliomas, gangliogliomas y ependimomas).>*?? Dentro de
las segundas debemos mencionar: hemangioblastomas,
angiomas cavernosos, granulomas, abscesos y quistes epi-
dermoides. Los linfomas por lo general presentan realce
homogéneo con contraste y los ependimomas poseen un
gran componente extraxial dando lugar a compresion e
insinuandose a través del formen de Luschka.’

Nuevas indicaciones

En los dltimos afios, gracias a los avances en biologia mo-
lecular fueron develados algunos interrogantes y abiertos
otros en el campo de la neuroncologia.

Estos progresos despertaron el interés en varios grupos
dedicados a investigar las neoplasias difusas de protube-
rancia y los misterios que éstas presentaban, considerando
que la histologia convencional no habia logrado profundi-
zar miés en el tema 19?2

En el afio 2012, Katua y cols manifiestan la necesidad
de contar con muestras viables de gliomas difusos de la
protuberancia para el estudio biolégico destacando espe-

cialmente la utilidad de la estereotaxia.”

Surge asi un cuestionamiento ético sobre el cual en el
2008 Wilkinson y Harris establecerian su posicién con
respecto a un articulo sobre el tema desarrollado por
Leach y col. Luego de tomar en cuenta varios aspectos,
entre los que figuran la equidad bisica, el interés publi-
co y el beneficio general de la poblacién concluyen lo si-
guiente: “Una vez que los intereses sociales y emociona-
les son tenidos en cuenta, parece haber poca duda que la
biopsia de tumores de tronco es licita, aunque no reporte
beneficios para los intereses médicos del nifio”.%

El hospital Necker de Paris publica primero en 2012 y
luego en 2015 su experiencia en este tema contando con
130 cirugias en el segundo articulo. Los franceses arri-

Figura 3: IRMN T1. Tumor en mescencéfalo heterogéneo, dada la alta morbili-
dad quirdrgica fue realizada una biopsia estereotactica dando como resultado
astrocitoma de bajo grado.

TABLA 2: DESCRIPCION Y CLASIFICACION QUIRURGICA DE LOS GLIOMAS DEL TRONCO DEL ENCEFALO

Tipo de tumor Presentacion mas comun Caracteristicas en irm Cirugia
Difuso Déficit multiple en PC T1 hipointenso No
Sintomas de vias largas T2 hiperintenso
Ataxia Poco refuerzo
Focal Déficit asilado de PC T1 hipointenso Si
Ataxia T2 hiperintenso
HTEC Refuerzo variable
Dorsal exofitico HTEC por bloqueo de LCR T1 hipointenso Si
Retardo en adquisicién de pautas T2 hiperintenso
Cefalea, torticolis, nistagmus Refuerzo brillante
Disfuncién en PC
Bulbomedular Disfuncion de pc bajos (disfagia, voz nasal) T1 hipointenso Si
Sintomas de vias largas T2 hiperintenso
Torticolis, apenas Refuerzo homogéneo
*Abreviaturas: PC= Pares craneanos. HTEC= hipertension endocraneana. L CR= liquido cefalorraquideo
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ban a la conclusién que la biopsia estereotdxica de tronco
es una técnica segura, proyectando que serd un procedi-
miento “standard” en el futuro cercano permitiendo la in-
vestigacién y el tratamiento individualizado.?

Los resultados comenzaron a verse recientemente. La
exploracién molecular de las muestras obtenidas permi-
ti6 detectar una alteracién vinculada con fenémenos epi-
genéticos. La misma consiste en una mutacién especifica
en el complejo proteico que provee sostén al ADN en el
nucleo de la célula. Estas proteinas son llamadas histonas
y se encuentran numeradas segun el lugar que ocupan. En
la nimero 3 (variante 3.3 o0 3.1) un aminodcido Lisina (K)
que se encuentra en la posicién 27 es remplazado por me-
tionina (M)."?

El descubrimiento fue tenido en cuenta por la OMS in-
corporando asi a la ultima revisién de la clasificacién este
grupo de tumores definidos como “Gliomas difusos de la
linea media con mutacién Histona 3 K27M, desapare-
ciendo el término de Glioma Difuso intrinseco Pontino.??

Si bien todavia este hallazgo no tiene implicancias tera-
péuticas, estd demostrado que aquellas neoplasias de 1i-
nea media que presentan este desarreglo tienen mal pro-
nostico.

Asi llegamos al afio 2016, en el cual tras una discusién
ética donde fueran analizadas los puntos a favor y en con-
tra de este procedimiento, la asamblea de la Sociedad In-
ternacional de Neurocirugia Pedidtrica llegé al acuerdo
que la misma solo se indicaria en caso de estar compren-
dida dentro de un estudio correctamente elaborado y re-
gulado. Esta decisién fue recientemente reforzada por
una publicacién que realiza una encuesta sobre el tema.”’

Queda asi aceptada que la biopsia estereotixica en el
caso de las lesiones difusas tipicas de protuberancia solo
estd recomendada si el paciente se encuentra dentro de un
protocolo de investigacién, y si bien esta cirugia no impli-
card beneficios para dicho individuo, contribuird al cono-
cimiento en interés de la poblacién general pudiendo ayu-
dar a futuros enfermos.

Por otro lado, es desaconsejable realizar dicho procedi-

miento cuando la muestra no fuera a ser enrolada en al-
gun estudio previamente aprobado, excepto que haya du-
das diagnésticas como fuera mencionado previamente.

Perspectivas futuras

Los tratamientos médicos destinados a intervenir direc-
tamente en las vias especificas del metabolismo tumoral
(terapias blanco o “target”) proponen un camino prome-
tedor en el campo de la neurooncologia. La posibilidad de
realizar el mismo depende de la presencia de marcadores
moleculares especificos en las células neoplésicas. Llega-
do el caso, la biopsia estereotixica en los tumores difu-
sos se tornarfa necesaria para indicar una terapéutica de
este tipo.

Por otro lado, se encuentra en estudio la técnica cono-
cida como administracién facilitada por conveccién. La
misma consiste en la colocacién mediante estereotixia
de un microcatéter directamente en el tumor, de esa for-
ma es traspasada la barrera hematoencefilica permitiendo
que un firmaco especifico se distribuya en forma homo-
génea por el tejido.*

CONCLUSIONES

Los tumores de tronco constituyen una patologia relevan-
te en el campo de la oncologia pedidtrica. Las clasificacio-
nes desarrolladas permiten definir la conducta pudiendo
ser quirurgica, médica o expectante segun las caracteris-
ticas observadas en los estudios por imédgenes. La biopsia
estereotdxica estd sugerida realizarse solo en aquellas le-
siones atipicas que no presentan cardcter quirdirgico, pero
generan dudas diagndsticas.

En los gliomas difusos de la protuberancia clasicos, la
estereotdxia estd indicada en caso de protocolos de inves-
tigacién que justifiquen dicho procedimiento.

Las terapias “target” y otros tipos de tratamientos como
la administracién facilitada por conveccién prevén la ne-
cesidad de mayores procedimientos de este tipo en el fu-
turo.
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COMENTARIO

Los tumores sélidos mds frecuentes en pediatria son los de SNC. EI 10 — 15 % de estos se ubica en el tronco encefili-
co, siendo mis frecuente el denominado Glioma Pontino Intrinseco Difuso (DIPG), cuyo prondstico sigue siendo fa-
tal.

En este excelente trabajo de revision no sistematica, los autores hacen un resumen de las formas de presentacion cli-
nica y radiolégica tipicas de estas lesiones y referencian cronolégicamente las disquisiciones diagndésticas y terapéuticas
por las que han ido atravesando, haciendo hincapié en la consideracién de biopsia.

La radioterapia focal sigue siendo el estindar de tratamiento sin alternativas prometedoras con la adicién de terapias
sistémicas. Una mejor comprensién de la biologia de DIPG es fundamental para el desarrollo de un tratamiento indi-
vidualizado especifico.

La radioterapia no seguird siendo el unico tratamiento eficaz en el DIPG en las préximas décadas. Nuevas terapias
quimicas, genéticas o inmunoldgicas, solas o en combinacién, logrardn mejorar el resultado de estos pacientes. Estos
tratamientos inevitablemente requerirdn una muestra de tejido para la confirmacién diagndéstica y estudios molecula-
res.

Actualmente s6lo se considera indicacién de biopsia cuando la presentacién clinica, edad e imdgenes no son las tipi-
cas referentes a DIPG, de lo contrario se asume este diagnéstico directamente y se comienza con el tratamiento onco-
légico.

Este trabajo cita una encuesta realizada a neurocirujanos de la ISPN en el afio 2019, donde la mayoria considera que
la biopsia de DIPG es aceptable siempre que sea en el contexto de ensayos clinicos que incluyan perfil molecular y po-
tencial tratamiento dirigido.

Ojald los afios venideros puedan ayudar a nuestros pacientes con alguna terapia eficiente para esta entidad, que consi-
dero la mds cruel de nuestra especialidad.

Edgardo Morsucci
Hospital de Nifios Dr. Orlando Alassia. Santa Fe, Argentina.
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

COMENTARIO

Los autores nos presentan un trabajo de revisién no sistemdtica de la literatura, muy interesante, sobre las indicacio-
nes y perspectivas futuras de las biopsias estereoticticas de los tumores de tronco cerebral en pediatria (T.T.C.P)

Las indicaciones terapéuticas de los TT.C.P. se basan en las clasificaciones de diversos autores como Ebstein, Choux,
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Guillame y Sousa.

Considerdndose a las lesiones focales, exofiticas y bulbo-medulares como quirdrgicas, las difusas son pasibles solo de
tratamiento oncoldgico y las tectales de conducta expectante (excepto por el tratamiento de su hidrocefalia, en caso de
que esta se presente).?

Las biopsias estdn indicadas en los tumores difusos cuando presentan dudas diagndsticas debidas a presentaciones
atipicas de la clinica o de las imdgenes y en los no difusos cuando no es posible el tratamiento quirdrgico.*

También son aceptadas las mismas dentro de protocolos de investigacién.®

En la mayoria de los casos estas se realizan por procedimientos estereoticticos debido a su alta eficacia diagndstica y
a su baja morbi-mortalidad asociada.*

Dentro de los T.T.C.P. los gliomas protuberanciales intrinsecos difusos (G.P.I.D.) constituyen la amplia mayoria (75
a 80%) y en general tienen mal pronéstico (10% de sobrevida a los 2 afios). Aunque hay un subgrupo en menores de 3
afios con mejor pronéstico (30% de sobrevida a los 2 afios).

En los nifios més grandes y adolescentes, los G.P.I1.D. pueden superponerse con los tumores de tronco de los adultos
jovenes. Entre ellos el glioma intrinseco difuso de bajo grado, que, aunque similar desde el punto de vista de las ima-
genes, tiene mejor prondstico.®

Los protocolos de investigacién por el momento no tienen implicancias terapéuticas, pero han significado avances en
el conocimiento su biologia molecular, identificindose subtipos especificos que son distintos a otros gliomas de alto
grado tanto pedidtricos como de adultos.

Esto podria permitir en el futuro terapias oncoldgicas dirigidas, que mejoren la evolucién de estos pacientes.

Agustin Carranza Aliaga.
Neurocirujano, Clinica Vélez Sarsfield. Cérdoba, Argentina.
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