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RESUMEN

Los gliomas de tallo cerebral son poco comunes, en los adultos representan 1-2% de los gliomas intracraneales. En los adultos predomina
un fenotipo de bajo grado, una caracteristica que probablemente explica su mejor prondstico en comparacion con los nifios. Debido a que
la biopsia se realiza con poca frecuencia, se ha propuesto una clasificacién basada en los aspectos radiolégicos en resonancia magnética
para establecer estrategias de tratamiento y determinar el resultado: 1. Intrinseco difuso “de bajo grado”, 2. Glioma de tallo “maligno”
con reforzamiento focal (GTMREF), 3. Exofitico y 4. Gliomas focales tectales. A pesar de los importantes avances en neurorradiologia
tales como espectroscopia de resonancia magnética multivoxel, tensor de difusién y perfusién, una clasificacién radiolégica pura sigue
siendo imperfecta en ausencia de un diagnéstico histolégico. Mientras que la biopsia puede ser razonablemente evitada en las formas
difusas, es necesaria una prueba histolégica en muchas lesiones del tallo cerebral cuando se evidencian lesiones captantes de contraste
debido a la gran variedad de diagnésticos diferenciales en los adultos. La radioterapia es el tratamiento estdndar para los gliomas difu-
sos intrinsecos de “bajo grado” de tallo cerebral en los adultos (la media de supervivencia es de cinco afios). En los gliomas “malignos”
de tallo con reforzamiento focal, la radioterapia es el tratamiento estandar y el posible beneficio de la radioterapia y la quimioterapia
combinada (temozolamida u otros agentes) no se ha evaluado a fondo en adultos. El papel de las terapias con antiangiogénicos en
gliomas de tallo cerebral esta todavia por definirse. Una mejor comprension de la biologia de estos tumores es esencial para identificar
subgrupos homogéneos y mejorar la terapia.
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ABSTRACT

Brainstem gliomas are uncommon, in adults they account for 1-2% of intracranial gliomas. In adults, a low-grade phenotype predominates, a feature
that probably accounts for its better prognosis compared to children. Because biopsy is performed infrequently, a classification based on radiological
aspects in MRI has been proposed to establish treatment strategies and determine the outcome: 1. Intrinsic diffuse “low-grade”. 2. Brainstem glioma
“malignant” with focal reinforcement. 3. Exophytic. 4. Focal tectal gliomas. Despite important advances in neuroradiology such as multivoxel magnetic
resonance spectroscopy, diffusion tensor and perfusion, a pure radiological classification remains imperfect in the absence of a histological diagnosis.
While biopsy can be reasonably avoided in diffuse forms, a histological test is required in many brainstem lesions when contrast-enhancing lesions
are evident because of the wide variety of differential diagnoses in adults. Radiation therapy is the standard treatment for intrinsic diffuse brainstem
gliomas “low-grade” in adults (mean survival rate is 5 years). In malignant stem gliomas with focal reinforcement, radiation therapy is the standard
treatment and the possible benefit of radiotherapy and combination chemotherapy (temozolamide or other agents) has not been thoroughly evaluated
in adults. The role of anti-angiogenic therapies in brainstem gliomas remains to be defined. A better understanding of the biology of these tumors is
of great importance in order to identify homogeneous subgroups and improve therapy.

Key words: Glioma, brain stem, intracranial, radiotherapy.

INTRODUCCION o las lesiones que se originan en el cerebelo, peddn-

culos cerebelosos o en la médula espinal cervical
Los tumores de tallo cerebral se definen como lesio- superior. Su extensién se considera “focal” cuando
nes que ocurren en el mesencéfalo, puente o bulbo ocupan menos de 50% del diametro del tallo cere-
raquideo. Esta definicion excluye a los pacientes con bral y “difusa” cuando la lesién estd mal delimitada
tumores que se originan en el tdlamo y el hipotalamo con una extensién de mas de 50% del didmetro del
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tallo cerebral.’ Los gliomas de tallo cerebral son los
tumores mas frecuentes de la regién. Una clara distri-
bucién por edad bimodal sostiene una distincién de
los gliomas del tallo cerebral entre nifios y adultos. En
contraste con la poblacién pediétrica, en la que los
gliomas del tallo cerebral representan hasta 20% de los
tumores cerebrales y muestran una evolucién desfavo-
rable y no homogénea, los gliomas del tallo cerebral
en adultos son raros (1-2% de los gliomas cerebrales
en adultos) y heterogéneos con patrén radiolégico
diferente y prondstico variable.*> En este trabajo se
revisa la literatura sobre los gliomas de tallo cerebral
en adultos, reconociendo los problemas que encon-
tramos para extraer datos comparables en muchos
articulos (heterogeneidad de los términos utilizados,
las dificultades para evaluar el tratamiento y el curso
de los pacientes). El hecho de que las biopsias rara vez
se realizan, no permite un andlisis basado s6lo en cri-
terios histolégicos, por ende se utiliz6 una clasificacion
radiolégica fundamentada por resonancia magnética
(IRM) considerando cuatro grandes grupos: 1. glioma
intrinseco difuso o difusamente infiltrante “bajo grado”
del tallo cerebral (GTCID), 2. glioma de tallo maligno
con reforzamiento focal (GTMREF), 3. gliomas focales
tectales y 4. gliomas exofiticos.*®

Glioma del tallo cerebral intrinseco difuso
(GTCID) “bajo grado”

Definicion

Este tipo de tumor se define radiol6gicamente como
una lesién mal delimitada que no refuerza el medio de
contraste y que afecta mas de 50% del didmetro del
tallo cerebral.?* Aproximadamente en 80% de los pa-
cientes se ve afectado mas de un nivel del tallo cerebral

(mesencéfalo, puente, bulbo raquideo) en el momento
del diagnéstico. Las estructuras pontinomedulares son
la localizacién mas frecuente en la poblacién adulta.
Durante el curso clinico de la lesién puede infiltrarse en
otras regiones, tales como la unién cervicomedular, el
cerebelo, tdlamo y los ganglios basales. Por lo general,
el GTCID es un tumor de bajo grado al inicio, pero
evoluciona hacia un tumor de grado mas alto que se
manifiesta por el desarrollo de lesiones captantes de
contraste, en IRM se describe en 27% de los pacientes
en dos series y el crecimiento incesante y sin cambios
se ha reportado en 23% (Figura 1).*7 En la actualidad,
todavia no se sabe si esta supuesta transformacion
anaplésica es la evolucién natural a largo plazo para
todos los GTCID.

Epidemiologia

El GTCID suele aparecer en adultos jovenes entre 20
y 50 afos de edad (la edad media es de 34 afos al
momento del diagnéstico).>#9 Representa el tipo mas
frecuente de GTC en los adultos, lo que equivale a
45-50% de los casos.* 1011

Patologia

Rara vez se toma una biopsia en el glioma intrinseco
difuso tipico en adultos, pero cuando se lleva a cabo,
se observa una histologia benigna (glioma de grado II)
en hasta 80% de los casos, mientras que en los nifios
un glioma de grado IV es el fenotipo més frecuente
reportado en 50-60% de los casos.'” Esta caracteristica
explica probablemente el mejor pronéstico de la forma
adulta.*>®#12 Sin embargo, los pacientes adultos en
ocasiones presentan un rapido crecimiento del tumor
similar a GTCID en la poblacién pediatrica.*'3

Figura 1.

IRM axial y sagital. Lesion
hipointensa en T1 sin capta-
cion de contraste, pero en el
estudio de difusion y el corte
sagital se observa el caracter
infiltrativo y diseminado de
los gliomas de Tallo.
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Histol6gicamente, los gliomas del tallo en adultos
pueden tener una apariencia astrocitica, oligodendro-
glial o mixta, con tumores astrociticos caracterizados
ademads como pilociticos o difusamente infiltrativos. Un
andlisis retrospectivo de una institucion italiana de 21
pacientes con enfermedad confirmada histol6gicamente
identific6 dos astrocitomas pilociticos, nueve astrocito-
mas de bajo grado, ocho astrocitomas anaplasicos y un
glioblastoma. Un andlisis retrospectivo de MD Anderson
que incluy6 98 casos con histologfa, identifico 28 glio-
blastomas, 43 astrocitomas anaplasicos, 15 astrocitomas
difusos y 11 gliomas no especificados.’ Segtin el conoci-
miento actual, parece que la mayoria de los gliomas del
tallo cerebral en adultos pueden estratificarse en uno de
dos grupos, segtin si el tumor tiene una mutacién de IDH
o una mutacién de H3F3A. Se espera que un mejor
conocimiento del perfil de las alteraciones moleculares
en el tejido de los tumores ayude a clasificar y predecir
el comportamiento del tumor, como se ha demostrado
en los gliomas supratentoriales.

Caracteristicas clinicas

Por lo regular, los gliomas de tallo cerebral en los adultos
se detectan en pacientes con buen estado funcional de
Karnofsky (KPS) > 80% en el momento del diagnésti-
co. Los sintomas y signos clinicos estan estrechamente
vinculados a la localizacién del tumor. Las alteraciones
visuales, disfuncion de nervios craneales, debilidad en las
extremidades y trastornos de la marcha son los principales
sintomas en la mayoria de los casos.*81112 Generalmen-
te, una combinacién de disfuncién del nervio craneal
con signos de tractos o vias largas se considera sugerente
de lesion cerebral. Los pacientes a menudo muestran
historia de paralisis facial de larga duracién que a veces
se asocia a mioquimia facial o espasmo hemifacial.’® En
la exploracién, la debilidad piramidal, signos cerebelosos
o la participacion de otros nervios craneales (V, VI, VIII,
pardlisis del paladar) también son comunes.

Presentaciones poco comunes incluyen ronquidos
asociados al curso de ondina (hipertrofia alveolar
primaria) en el caso de glioma bulbo raquideo, hiper-
ventilacion neurogénica central, temblor de la lengua,
hemiparkinsonismo, auras visuales migrafosas, asf
como presentaciones pseudomiasténicas.®-2!

Otras manifestaciones clinicas tales como dolor de
cabeza y aumento de la presion intracraneal pueden
aparecer en el inicio cuando el tumor obstruye el dre-
naje de liquido cefalorraquideo causando hidrocefalia,
las cuales se reportan en 23% de los pacientes.?

Imagenes

En la actualidad la resonancia magnética (IRM) cerebral
es la herramienta radiolégica mas (til para diagnosticar
lesiones del tallo cerebral. Por lo general, revela un
agrandamiento difuso de tallo cerebral con &reas hi-
perintensas en secuencias potenciadas en T2 y sefales
hipointensas en las imagenes potenciadas en T1. Los
tumores son difusamente infiltrantes y no captan con-
traste después de la administracion de gadolinio.?? Las
lesiones pueden estar limitadas a un segmento de tallo
cerebral (mesencéfalo, protuberancia y bulbo raquideo)
o se infiltran en otros segmentos del tallo cerebral o
regiones adyacentes, como el cerebelo o el tdlamo. En
una serie de casos, el puente se vio afectado en 64%
de los pacientes seguido de la médula en 51% y el me-
sencéfalo en 43%.* Como grupo, los GTCID implican
las estructuras pontinomedulares en 80% de los casos.'?

La espectroscopia de resonancia magnética (ERM)
es una herramienta complementaria utilizada en el
diagnéstico diferencial de lesiones en tallo cerebral.
Sin embargo, en comparacién con su aplicacién en
lesiones supratentoriales, el uso de la ERM es mucho
mas limitado en el tallo cerebral, debido a dificultades
técnicas relacionadas con el pequefio tamano de las
estructuras anatémicas y la proximidad de los huesos
y el tejido graso de la base del crdneo. Actualmente
la ERM de un solo voxel es la técnica utilizada para
estudiar las lesiones difusas del tallo cerebral, en es-
pecial en lesiones protuberanciales mayores de 2 cm.
Recientemente, la aplicacion de la ERM 3T multivoxel
ha mejorado la resolucién espacial de esta técnica
cuando los tiempos usados de adquisicion son de 12
a 15 minutos.?2 Para las lesiones en bulbo raquideo el
papel de la ERM adin esté limitado (Figura 2).

En un estudio retrospectivo, nueve pacientes
adultos que sufren de gliomas del tallo cerebral
(confirmado histolégicamente en cuatro casos) fue-
ron evaluados con la ERM de un solo voxel antes
del tratamiento.? Todos los pacientes mostraron una
elevacion en la relacién de colina/N-acetil aspartato
(relacion Cho/NAA) de 1.08-3.32 (normal 0.6-0.8),
una elevaciéon de la relacion Cho/creatina (ocho
pacientes) y en la relacién creatina/NAA debido a la
pérdida de la sefial de NAA. Por lo tanto, los cambios
de la ERM parecen similares a los observados en los
gliomas supratentoriales. En poblacién pediatrica, la
ERM se ha utilizado para detectar la progresién (dis-
minucion de NAA, elevacion de Cho y disminucion
de la relacién de NAA/Co y Cr/Cho) radioldgica o
deterioro clinico.?? La experiencia en nifios también
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Figura 2. IRM contrastada con perfusion y espectroscopia. El estudio de perfusion presenta incremento significativo de la perfusion intra-
tumoral y la espectroscopia muestra aumento de la colina e inversion de la relacion Colina/N Acetil Aspartato.

sugiere que la ERM puede contribuir al diagndstico
diferencial con enfermedades infecciosas y desmie-
linizantes.?*

El tensor de difusion (DTI) y la tractografia también
pueden ayudar a diferenciar el glioma difuso de tallo ce-
rebral (fibras desviadas) de la enfermedad desmielinizante
(falta de distorsion).2>

Principios de tratamiento
Tratamiento sintomatico

Los glucocorticoides se administran frecuentemente a
pacientes con tumores del tallo cerebral. Al igual que
en los gliomas supratentoriales, sus efectos beneficio-
sos se atribuyen a una reduccién del edema asociado
al tumor, mejorando los sintomas relacionados con
la compresion del tracto largo de las fibras blancas.2®
A pesar de su amplio uso en pacientes con GTC,
se carece de revisiones sistemdticas o metaandlisis
al respecto. En una serie retrospectiva, los gluco-
corticoides se administraron a 82 (73%) pacientes
con GTC durante la radioterapia y la mitad de ellos
presentan dependencia a largo plazo para el alivio
sintomdtico con muiltiples efectos secundarios como
miopatia, gastritis, osteonecrosis y psicosis.'? Los
glucocorticoides deben usarse con moderacién, a la
dosis mas baja necesaria para evitar estas complica-
ciones. Los pacientes con dificultades para deglutir
pueden requerir gastrostomia percutdnea como eso-
fagogastrostomia para garantizar los requerimientos
nutricionales diarios.

Cirugia

La reseccion de GTCID sigue siendo un reto por
el hecho de las secuelas neurolégicas que pueden

generarse y la minima cantidad de reseccion que se
obtiene, un abordaje quirdrgico sélo esté justificado
en el caso de la colocacién de una derivacion para
el alivio de sintomas.?”:28 En la practica, el papel de
la cirugia se limita a la biopsia cuya indicacién sigue
siendo controvertida. Un estudio prospectivo incluy6
46 pacientes adultos con lesiones de tallo cerebral
comparado con el diagndstico preoperatorio eva-
luado por la IRM convencional contra el resultado
histolégico obtenido por biopsia estereotéctica.??
Aunque los gliomas intrinsecos difusos no fueron se-
parados de las demds formas histolégicas, los autores
observaron que en aproximadamente 30% de los
casos no hubo correlacion histolégica ni radiolégica.
La morbilidad perioperatoria fue de 4% y no se suscité
ninguna muerte relacionada con el procedimiento.
Se concluy6 que la biopsia estereotéctica guiada era
relativamente segura y que debe recomendarse un
diagnéstico preciso en todos los casos y no sélo cuan-
do las caracteristicas clinicas o de imagenes atipicas
sugieran una lesién no neoplasica. En una cohorte
alemana de 110 pacientes adultos se describi6 la
baja sensibilidad de la IRM en la diferenciacion del
glioma de bajo grado (GBG) del alto grado con una
sensibilidad de 41 y 21% respectivamente.3° Por el
contrario, otros equipos consideran que los pacientes
que muestran la imagen radioldgica “clasica” de una
lesion no captante infiltrante difusa no requieren
biopsia, debido a una supuesta relacién desfavorable
riesgo/beneficio de esta dltima.*

En un reporte de casos de 96 pacientes con hallazgos
histopatolégicos de lesiones intrinsecas de tallo cerebral
el efecto diagndstico con biopsia estereotactica en estas
lesiones fue mayor en pacientes con lesiones focales o
captantes de contraste por IRM que las lesiones difusas.?

Un abordaje quirdrgico agresivo en las lesiones
intrinsecas mejora la tasa de supervivencia libre de
progresion en 45% vy la supervivencia global en 61%
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en cinco anos, presentindose complicaciones con
poca frecuencia.3?

Radioterapia

La radioterapia fraccionada es el tratamiento estandar
para GTCID en adultos y puede mejorar o estabilizar
a los pacientes por afios, logrando una supervivencia
libre de progresion de hasta 7.3 anos.”'! La dosis
media de radioterapia convencional es 50-55 Gy
usando fracciones de 1.8-2 Gy. La mejoria clinica
se produce en la mayorfa de los pacientes, pero hay
discrepancia sustancial entre la respuesta clinica y
radiolégica. En una serie de adultos que incluyé 22
(46%) pacientes con GTCID, la radioterapia mejoré
el estado clinico en 61%, mientras que la respuesta
radiolégica parcial (disminucién de 50% en IRM T2
en la seccion transversal axial mayor) se observé en
s6lo 19%.4

El momento 6ptimo de tratamiento sigue siendo
desconocido. De hecho, algunos pacientes pueden
tener sintomas leves durante largos periodos sin ningtn
tipo de tratamiento, lo que sugiere que en los gliomas
supratentoriales de grado bajo la radioterapia puede
a veces diferirse hasta que se confirme evidencia clara
de la progresién del tumor sintomético.?

Quimioterapia

Los datos sobre la quimioterapia son muy escasos.
En una serie de 34 pacientes, incluyendo todos los
grupos de tumores de tallo cerebral (50% GTCID), 22
pacientes fueron tratados con radioterapia conformal
(48-58 Cy en fracciones de 1.8 Gy) asociados a la
quimioterapia concomitante con TMZ inicial de 75
mg/m?/dia y 200 mg/m?/dia 5 dias/meses después de
la radioterapia similar al régimen de Roger Stupp que
se utiliza en glioblastomas supratentoriales.? La tasa
de supervivencia libre de progresién del tumor fue de
10 meses y la supervivencia global fue de 59 meses
(todos los pacientes incluidos). Por desgracia, el hecho
de que diferentes tipos de gliomas de tallo cerebral (en
particular tumores de bajo y alto grado) se analizaron
en conjunto, afecta seriamente la interpretacion de
estos datos y se desconoce si la quimioterapia con-
comitante/adyuvante tiene lugar en el tratamiento de
forma intrinseca difusa.

En otro estudio reciente que incluyé 12 pacientes
con glioma de tallo difuso recibieron 54 Gy de radio-
terapia conformal durante seis semanas con fracciones
1.8 Gy concomitante con temozolamida (TMZ) a dosis

de TMZ oral diaria de 75 mg/m?/dia. Cuatro semanas
después de la radioterapia, todos los pacientes reci-
bieron seis ciclos de TMZ. En el primer ciclo se dio la
TMZ a dosis de 150 mg/m?, seguida de 200 mg/m?
para el resto de los ciclos. La tasa general de beneficio
clinico fue de 75%. La tasa de supervivencia libre de
progresion fue de 75% a los seis meses y 50% a un
afo. La tasa de supervivencia global al afo fue 75%.
Respecto a los criterios de RANO (Revised Assessment
in Neuro-Oncology) 8.3% presenté respuesta comple-
ta, 50% respuesta parcial, 16.7% enfermedad estable
y 25% progresion de la enfermedad.3?

Un estudio retrospectivo evalué la quimioterapia
con varios agentes (nitrosureas, carboplatino, liste) en
la recidiva después de la radioterapia en 14 pacientes
y se observé un modesto 7% de la tasa de respuesta
radiolégica, pero la mejoria clinica se aprecié en 15%
(Guillamo).

El bevacizumab se ha utilizado en GTCID de ma-
nera recurrente en pacientes adultos tras el fracaso de
la radioterapia y temozolomida (TMZ).3435 Los autores
informaron una mejoria clinica significativa y una res-
puesta radiolégica sostenida después de 12 meses de
tratamiento. En los nifios este régimen ha sido ineficaz
en la recurrencia en un estudio de fase 1.3

Por lo tanto, la eficacia de la quimioterapia en
GTCID en adulto permanece sin probarse y la quimio-
terapia adyuvante no se recomienda actualmente. Por
otra parte, la eficacia de la quimioterapia en la recaida
es incierta, aunque puede beneficiar a algunos pacien-
tes, a veces con una tajante mejorfa clinica-radiolégica,
mads a menudo con una mejora clinica aislada en con-
traste con la falta de respuesta radioldgica.

Prondstico y seguimiento

Raras ocasiones los adultos tienen una forma intrinseca
difusa severa similar a la de los nifios, es decir que corres-
ponde a un glioma maligno y comparten un pronéstico
similar (alrededor de un afio), el patrén de crecimiento
de la forma intrinseca clasica “bajo grado” en adultos
es lento. La media de supervivencia de los GTCID en
adultos oscila entre 4.75 y 7.3 afos (en comparacion
con menos de un ano en los nifios), como se muestra en
tres estudios retrospectivos europeos y estadounidenses
recientes enfocados en GTCID en adultos.*>1%37

El patr6n radiolégico de evolucién normal es una
infiltracién lenta y progresiva de todo el tallo cerebral
que tiene lugar durante anos. A veces, este patrén de
progresion lenta es suplantado por el rapido desarrollo
de una lesién captante de contraste dentro de las areas
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infiltradas difusas, lo que sugiere la transformacién de
glioma de alto grado. La diseminacién leptomeningea
se manifiesta por lesiones regionales y/o distantes en
etapas avanzadas de la enfermedad, comdnmente aso-
ciadas a deterioro clinico. Con el tiempo, los pacientes
desarrollan cuadriplejia, disartria severa, disfagia y
mdltiples pardlisis de los nervios craneales, que a veces
culminan en un sindrome de “enclaustramiento”. La
causa inmediata de la muerte es a menudo una com-
plicacion sistémica (embolia pulmonar, neumonia por
aspiracion, entre otras).

No hay factores pronésticos que hayan sido
identificados en los GTCID en adultos. La literatura
disponible no puede interpretarse con fiabilidad
porque los datos a menudo mezclan adultos y nifos,
asi como diversos subtipos de gliomas de tallo cere-
bral. Se sospecha de factores prondsticos peyorativos
que incluyen el aumento de la edad al momento del
diagnéstico (> 45 anos) y la localizacion del tumor
(pontino difuso), la raza (no caucasicos) y el tipo
histolégico.?12

Glioma de tallo “maligno” con
reforzamiento focal (GTMRF)

Epidemiologia

El glioma maligno representa alrededor de 30%
de los tumores del tallo cerebral en adultos.” 19 En
comparaciéon con los GTCID de bajo grado, usual-
mente éste aparece en pacientes mayores de 40
anos de edad.*>

Patologia

El examen histoldgico es mucho mas frecuente en
GTMRF en comparacién con el GTCID de bajo gra-
do, debido a que el patrén de resonancia magnética
no es especifico en estos pacientes y las biopsias se
toman mas a menudo para confirmar el diagnéstico.
Estos corresponden principalmente a los astrocitomas
anaplasicos y glioblastomas. Guillamo et al. reportaron
14 gliomas malignos (12 astrocitomas anaplasicos y dos
oligodendrogliomas anapldasicos).* Hay pocos datos
que evaltan las posibles diferencias histolégicas entre
gliomas malignos de tallo cerebral y gliomas malignos
supratentoriales, pero no hubo diferencias notables.38

Las caracteristicas clinicas

La evolucion clinica es subaguda, consta de pardlisis
de los nervios craneales, visién borrosa y signos pirami-
dales que ocasionan rapidamente un estado funcional
alterado. La presentacion de los sintomas depende
de la localizacion de la lesién. En comparacién con
los pacientes de GTCID, los pacientes con GTMREF se
encuentran en peores condiciones clinicas y tienen una
evolucién mucho mds breve de los sintomas antes del
diagnostico.'239

Imdgenes

Por lo regular, los GTMRF se manifiestan como masas
captantes de contraste rodeadas por un area de ede-
ma. El realce del contraste se encuentra en 100% de

Figura 3.

IRM contrastada en corte axial
y coronal mostrando una lesion
tumoral a nivel del peddnculo
cerebeloso medio e involucro
del tallo cerebral con reforza-
miento intenso y componente
necrético en el interior.
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los casos en la IRM inicial en una serie, de los cuales
66% de los pacientes presentaba un patrén de anillo,
sugiriendo necrosis en el centro.*13 A pesar del hecho
de que la ERM puede ser til, es importante subrayar
que en contraste con los nifios, la imagen radiol6gica
de glioma de tallo maligno es inespecifica.*” Estudios
previos revelaron que los diagndsticos radioldgicos
preoperatorios son incorrectos en 10-25% de los
casos en pacientes mayores de 20 afios de edad que
presentaban una lesién captante de contraste en el
tallo. Una de esas series detecté una patologia benig-
na no neoplésica en 17%. Sin embargo, hay muchas
causas de lesiones captantes de contraste en el tallo
cerebral, especialmente enfermedades inflamatorias
e infecciosas, asi como otros tumores no malignos
(por ejemplo, astrocitoma pilocitico) o malignos (por
ejemplo, linfomas).*4” De tal modo que aunque
se realice una adecuada evaluacién sistémica, neu-
rolégica y radiolégica completa puede llevar a un
diagndstico incorrecto, la biopsia debe considerarse
cuando estas pruebas no son concluyentes. En esta
situacion, la tomografia por emisién de positrones
(PET-Scan) usando FDG ([18F] fluorodesoxiglucosa) y
MET [11C]-metionina) puede ser (til para aumentar
el diagnéstico mediante la definicion del blanco de la
biopsia (Figura 3).4849

Principios de tratamiento
Cirugia

El riesgo de complicaciones graves de la biopsia este-
reotactica ante la sospecha de glioma maligno de tallo
es bajo (entre 1-5.6%).4142 En una serie que incluy6
71 pacientes que se sometieron a biopsia guiada
por tomografia, el déficit neurolégico permanente
ocurrié en 1.4% (un paciente) y el empeoramiento
transitorio en 5.6% (cuatro pacientes).41 En otra serie
de 46 biopsias de IMR/CT-guiadas en una cohorte
de adultos con lesiones de tallo cerebral (incluyendo
todos los grupos), la morbilidad perioperatoria fue
de 2.5% (un paciente) y no hubo morbilidad perma-
nente ni muerte.?? En un metaanalisis realizado de
1,480 casos se concluyé la viabilidad y seguridad de
tumores de tallo (que inclufa todos los tipos histol6-
gicos) y se reporté 96.2% de éxito de diagnéstico,
7.8% de morbilidad global, 1.7% de morbilidad
permanente y 0.9% de mortalidad.>® En la literatura,
la morbilidad suele ser minima y temporal, consiste
en el deterioro neurolégico transitorio o hidrocefalia
obstructiva. La mortalidad operatoria es extremada-

mente rara.??304142 En general, cuanto menor sea la
lesion que se encuentre en el tallo cerebral, mayores
son los riesgos involucrados.

La cirugfa estereotdctica guiada por tomografia
computarizada (TC), IRM y si es posible por tomogra-
fia por emisién de positrones (PET) del tallo cerebral
parece ser segura, fiable y proporciona un diagndstico
histoldgico acertado que se estima en la literatura en
torno a 95%.4744>1 Sin embargo, el método y los
abordajes para una biopsia dptima siguen siendo un
tema de debate.>?

Radioterapia

El GTMREF es altamente resistente al tratamiento con
radioterapia. En efecto, después de la radioterapia,
s6lo 13% (2/15 pacientes) mostraron mejorfa clinica
y radioldgica.* La radiocirugia con Gamma Knife se
ha reportado en algunos casos de glioma de tallo de
alto grado, pero los datos publicados son limitados.>3

Quimioterapia

La quimioterapia se ha utilizado en ocasiones en este
subgrupo de tumores, pero los datos son demasiado
escasos para establecer alguna recomendacién sobre
este tema. Se desconoce la forma difusa intrinseca y a
pesar de alentar los informes de casos, la administra-
cién concomitante y adyuvante de la temozolamida al
momento del diagnéstico aporta el beneficio demos-
trado en glioblastomas supratentoriales.3> Ocasional-
mente, los pacientes pueden responder a la quimio-
terapia por adelantado como se ilustra en el informe
de un paciente con un glioblastoma confirmado por
patologia, que recibié TMZ sola (sin radioterapia) en
150-200 mg/m? cada 28 dias (un total de 17 ciclos)
y mostré respuesta radiolégica total y mejoria clinica
con una supervivencia global de 37 meses. Estos casos
son excepciones obvias.”

En una serie en la que se aplicé bevacizumab
a un paciente con astrocitoma anaplésico grado IlI
de la OMS, hubo mejoria en el KPS de 60 a 80, se
redujo la dosis de dexametasona diaria hasta siete
veces y en la IRM en T2 se observé disminucion del
tamano de las lesiones hiperintensas y captantes de
contraste.>>

En la recaida se ha reportado la respuesta a la
quimioterapia después de un fallo en la radioterapia
en una minoria de los pacientes (aproximadamente
15%), como se senal6 con anterioridad.
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Es claro que se necesitan estudios prospectivos
sobre este tema, asi como la evaluacién de nuevas
terapias, como los farmacos antiangiogénicos.

Prondstico

En contraste con los gliomas de bajo grado, en parti-
cular la forma intrinseca difusa, el pronéstico de los
gliomas del tallo cerebral maligno es sombrio, con
una supervivencia media de aproximadamente un
ano.”?12 Como los gliomas supratentoriales de alto
grado suelen aparecer en edad avanzada (> 50 afos),
condicionan un factor pronéstico peyorativo.’

Gliomas focales tectales de tallo
Epidemiologia

El glioma focal tectal es una entidad anatomo-clinica
bien definida en los nifos, comdnmente asociada a
un resultado favorable.>¢57 Los tumores se encuentran
en la parte posterior del mesencéfalo, detras del acue-
ducto de Silvio sin evidente infiltracion en los tejidos
adyacentes. Los gliomas focales tectales constituyen un
pequefio subgrupo en adultos (8% de los casos) y pa-
recen idénticos al subtipo de la poblacién pediatrica.”

Patologia

En los pocos casos en los que se obtienen, los estu-
dios histopatoldgicos revelan con mayor frecuencia

Figura 4.

IRM contrastada en corte
axial y coronal con captacion
intensa del medio de contras-
te de localizacion tectal y ex-
tension a la region pineal.

oligoastrocitoma grado 11.* Sin embargo, también se
han descrito algunos casos de astrocitomas pilociticos,
asi como raros casos de glioblastoma.>®

Presentacion clinica y radiologica

Los tumores de la placa tectal suelen ser lesiones
intrinsecas bien definidas. La ubicacién periacueductal,
la falta de captacién del contraste y largos periodos de
estabilidad son caracteristicas clasicas de gliomas tec-
tales focales. Las circunstancias clinicas que conducen
al diagnéstico son variables y un hallazgo incidental es
posible. Por lo general, los signos y sintomas progresivos
de la hidrocefalia obstructiva anuncian la enfermedad
y requieren derivacién.”#® Rara vez la hidrocefalia
obstructiva es aguda y una hemorragia intracraneal
constituye la primera manifestacién, hallazgos neu-
rolégicos focales clinicos tales como la paralisis de
nervios craneales (ej. lll y IV) son menos frecuentes
y pueden volver después de la normalizacién de la
presi6n intracraneal (Figura 4).59:60

Tratamiento y seguimiento

Estas lesiones son consideradas como un subconjunto
diferente de los tumores del tallo cerebral y se han aso-
ciado a una mayor media de supervivencia (superior a
10 aftos) después de la derivacion ventriculo-peritoneal
y en algunos casos radioterapia focal.>>>¢ Puesto que
la simple observacién después de la derivacion puede
ser una opcién adecuada en nifos, la decision de tratar
a los pacientes adultos con radioterapia también es
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cuestionable para algunos autores que proponen un
enfoque conservador similar para éstos.* Otra opcion
de tratamiento es braquiterapia estereotéctica con yodo-
125. En un estudio realizado en 47 pacientes a dosis de
50 a 65 Qy, la supervivencia libre de progresion fue de
81.6%, no hubo mortalidad y dentro de los primeros 30
dias después de la implantacién 12.8% de los pacientes
presentaron déficits neuroldgicos transitorios y 4.3% se
deterioraron permanentemente. 19.1% presentaron
recidiva tumoral, 23.4% respuesta completa, 29.8%
respuesta parcial y 27.7% enfermedad estable.®

Gliomas exofiticos de tallo

El glioma exofitico captante de contraste, ya estudiado
en nifos (hasta 10% de los casos) y que se asocia a un
buen pronéstico, es muy poco frecuente en adultos,
tal vez porque la mayoria de los gliomas exofiticos son
astrocitomas pilociticos.*> Sin embargo, también se ha
visto un caso de glioblastoma cerebral pontocerebeloso
en paciente de edad avanzada con mal pronéstico.®?
En los adultos debe tenerse mucha precaucioén, ya
que puede atribuirse una masa cerebral captante de
contraste a este tipo de lesién benigna y los gliomas
malignos pueden simularlos (Lee et al.%3%4 Luetjens et
al.%+6%) destacando la importancia de la confirmacion
histolégica. Sin embargo, si existe una lesion focal se
asocia a un diagndstico histopatolégico favorable,
existiendo buena correlacion entre los hallazgos de
imagen e histopatolgicos.

La reseccién quirdrgica se recomienda en algunos
casos, tales como tumores exofiticos dorsales que
sobresalen en el cuarto ventriculo. En una serie de
siete pacientes con ganglioma grado | o Il de la OMS
se les trat sélo con cirugia logrando resecciones par-
ciales y totales sin tratamiento complementario. En el
seguimiento hasta cinco anos mostraron estabilidad
o mejoria de los sintomas y en IRM se observaron
s6lo lesiones residuales sin cambios de progresion o
recurrencia.®’

El avance en las técnicas neuroquirdrgicas (en par-
ticular el uso de la ecografia intraoperatoria, mapeo
cerebral intraoperatorio, el uso de tensor de difusion
(DTI), monitoreo neurofisiolégico intraoperatorio,
técnicas de reconstruccion por computadora y neu-
ronavegacion) han facilitado la seleccién del abordaje
quirdrgico, la reseccién parcial de tumores con mayor
seguridad, asi como la eliminacién total de tumores
considerados como inoperables o incluso descompre-
sion en algunos casos.23°%6870 | 3 cirugia guiada por
esterotaxia puede ser un método rapido y seguro para

la evacuacion del contenido de quistes que aporte un
beneficio neuroldgico en la mayoria casos.'®

CONCLUSION

A pesar de la mejor comprensién de los gliomas de tallo
cerebral, el reto principal sigue siendo un mejor cono-
cimiento de estos tumores, en particular su clasificacion
y la mejora de estrategias de tratamiento que han lo-
grado pocos avances en las Gltimas dos décadas. Esto
requerird avances en la comprensién de la biologia de
estos tumores y enfoques innovadores, posiblemente
basados en el andlisis del perfil histol6gico molecular.
Los modelos animales experimentales de gliomas de
tallo cerebral y estudios preclinicos en humanos son
necesarios para investigar nuevos farmacos, como los
inhibidores de transduccién de sefiales que estan en
estudio para nifios y posteriormente podrian beneficiar
a pacientes adultos.”!73 Por dltimo, los criterios para
evaluar la respuesta del tumor durante la terapia de
gliomas de tallo cerebral siguen siendo poco claros y
requieren nuevos enfoques.
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