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RESUMEN

Objetivo: Valorar las controversias sobre el tratamiento quirtrgico de los gliomas lobares de alto grado

de malignidad en el adulto.

Adquisicién de la evidencia: Se utilizaron las investigaciones publicadas en los buscadores PubMed y
Scielo en los dltimos 5 afios (2013-2018). Se tuvieron en cuenta aquellos documentos que contenian

informacidn contradictoria.

Resultados: El tratamiento multimodal es la alternativa que ha mostrado los mejores resultados en la

supervivencia de los pacientes con gliomas de alto grado de malignidad. En la mayoria de los pacientes
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la cirugia es el procedimiento méas importante en el tratamiento. Existen tres controversias en relacion
con la conducta quirdrgica de los gliomas de alto grado de malignidad: craneotomia versus un
solo trépano; valoracion del grado de reseccion tumoral, y la cirugia versus tratamiento médico
observacional. Se debe indicar una reseccion tumoral maxima, sin afadir defectos neuroldgicos. Se
recomienda el uso de las nuevas tecnologias para lograr resecciones amplias y seguras. La biopsia

se indica en pacientes y tumores bien seleccionados.

Conclusiones: El tratamiento multimodal es la pauta general para los pacientes con gliomas de alto

grado de malignidad. Sin embargo, en la era molecular, el tratamiento personalizado es necesario.

Palabras clave: gliomas de alto grado; neurocirugia oncolégica; tratamiento multimodal.

ABSTRACT

Objective: To assess the controversies about the surgical treatment of high malignancy degree lobar

gliomas in adults.

Acquisition of evidences: They used the published research in PubMed and Scielo search engines in
the last 5 years (2013-2018). Those documents containing contradictory information were taken into

account.

Results: Multimodal treatment is the alternative that has shown the best results in the survival of
patients with high malignancy grade gliomas. In most patients, surgery is the most important procedure
in the treatment. There are three controversies regarding the surgical behavior of high malignancy
degree gliomas: craniotomy versus a single trephine; assessment of the degree of tumor resection, and
surgery versus observational medical treatment. A maximum tumor resection should be indicated, with
no neurological defects addition. The use of new technologies is recommended to achieve wide and
safe resections. The biopsy is indicated in well selected patients and tumors.

Conclusions: Multimodal treatment is the general guideline for patients with high malignancy grade

gliomas. However, in the molecular era, personalized treatment is necessary.

Keywords: high grade gliomas; oncological neurosurgery; multimodal treatment.
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INTRODUCCION

El cancer es un gran desafio para las ciencias médicas. La lucha contra esta enfermedad es una
prioridad para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde el afio 2005.%? La incidencia
anual internacional para los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) y de la médula
espinal varia segun las fuentes y las series. Como promedio estd entre 4,2 y 12,8 casos por cada
100 000 habitantes.® Solo en EE. UU. se diagnosticaron 119 674 tumores primarios cerebrales o de la
médula espinal malignos en el periodo de 2010 a 2014, lo que representd una incidencia anual entre 7,1
y 7,4 por cada 100 000 habitantes. En el afio 2017, se publicé que de 23 800 nuevos casos de tumores
malignos cerebrales y otros del SNC diagnosticados, 16 700 fallecieron por esta causa.”) La tasa de
mortalidad de los tumores cerebrales primarios malignos se aproxima a la tasa de incidencia,
circunstancia que pone de relieve la gran agresividad de estos, representan 2 % de las muertes por

cancer.®

En Cuba, hace mas de tres décadas, los tumores malignos constituyen la segunda causa de muerte solo
antecedida por las enfermedades cardiovasculares.® Especificamente, el cancer cerebral en los Gltimos
afios ha tenido una incidencia que oscila entre 300 y 600 casos anuales, con un total de 548 en 2012
y 616 en 2016, para una tasa ajustada entre 3,1 y 5,8 por cada 100 000 habitantes, para mujeres y

hombres, respectivamente. Las cifras de mortalidad se mantienen cercanas a la tasa de incidencia.(”

Desde el punto de vista histolégico, los tumores primarios que proceden de las células gliales se
denominan gliomas y representan cerca de un tercio de los tumores del SNC y de la médula espinal.
El astrocitoma anaplasico (AA), que se clasifica como grado 111, y el glioblastoma multiforme (GBM),
que se clasifica como grado IV, son los de mas alto grado de malignidad por lo que se denominan
“gliomas de alto grado” (GAG). Constituyen 60 % de los gliomas y 25 % de todos los tumores
primarios del SNC.®
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A pesar de los avances en la neurocirugia, la radioterapia y la quimioterapia, es insuficiente el progreso
en los resultados terapéuticos de los pacientes con GAG. Se estima que en mas de 95 % de los casos,
después del tratamiento de primera linea, ocurrird una recurrencia en el &rea adyacente a la reseccion

del tumor.®

Actualmente, el tratamiento de primera linea que se emplea para los GAG es la cirugia, como piedra
angular de tratamiento, seguido de radioterapia (RT) y quimioterapia. En Cuba, el protocolo de
tratamiento vigente en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) propone una dosis
méaxima de 60 Gy de RT con Cobalto 60, en un periodo de seis semanas, como tratamiento adyuvante
a la cirugia, para pacientes adultos.® Luego, se indica la inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal
nimotuzumab, que logra extender la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, con
alto grado de seguridad para el paciente.? Sin embargo, la mediana de supervivencia (SVm) historica
para estos pacientes portadores de GAG que reciben todas las modalidades terapéuticas, resulta baja.
Para los casos con GBM de 9 a 12 meses, con una tasa de supervivencia (SV) estimada a los cinco
afios, es de 5 %.(114

Teniendo en cuenta las localizaciones mas frecuentes de este tipo de tumores en los adultos, los
neurocirujanos coinciden en realizar solo una biopsia a los pacientes con gliomas paratalamicos.
En el caso de los gliomas del tallo cerebral, muchas veces solo se utiliza para el diagndstico la imagen
de resonancia magnética y, excepcionalmente, las biopsias. En cuanto a los gliomas de los lébulos,
existen una serie de factores prondsticos relacionados con el paciente, el tumor y el cumplimiento del
tratamiento. Dentro de ellos, el grado de reseccion tumoral se considera el factor predictivo de mayor
fuerza en la supervivencia, aungque existen controversias en relacion con esto. Fue objetivo de nuestra
investigacion valorar las controversias que existen en relacion con el tratamiento quirdrgico en adultos

con gliomas lobares de alto grado de malignidad.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIOS DE SELECCION

Se realizo la busqueda de articulos de revistas y de libros en las bases de datos: PubMed, Scielo y
EBSCO. Las palabras clave utilizadas fueron: high grade glioma, glioblastoma multiforme y anaplastic

astrocytoma. Se emplearon los operadores logicos AND y OR. Se combinaron con el término

“surgery”.



Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2018;8(1):1-20

La bdsqueda se limito a adultos, articulos con el texto completo, publicados fundamentalmente en los
Gltimos cinco afios (2013 a 2018), en idioma espafiol o inglés. Se revisaron las publicaciones de datas
que incluyeran pacientes adultos operados de gliomas de alto grado y que debatieran sobre los
resultados posquirdrgicos. Las datas seleccionadas podian tener el resultado de la cirugia ya sea como
objetivo primario 0 como objetivo secundario. Se revisaron los metaanalisis de Cochrane, que incluian

resultados quirdrgicos, y los reportes de tecnologias en el uso transoperatorio para los gliomas.

CRANEOTOMIA O UN TREPANO Y BIOPSIA

La decision de realizar una cirugia es compleja, pues hay que tener en cuenta varios factores como son:
la edad y el estado fisico general y neuroldgico del paciente, la proximidad a &reas elocuentes del
cerebro, la posibilidad de resecar el tumor (y su localizacion) y la factibilidad de hacerlo.®® Ademas,
se han sefialado otros factores que favorecen los buenos resultados posoperatorios como son la baja
puntuacion en la escala de ASA (escala de la Asociacion de Anestesiélogos Americanos para medir

el riesgo anestésico) y el tamafio del tumor (menor de 3 cm).(518)

La primera controversia gira en torno a la realizacion de una craneotomia o un trépano y biopsia ante
una lesién supratentorial extensa, ya sea hemisférica o de los ndcleos grises basales. A continuacion, se
presentan los diferentes resultados que proponen los autores, con los beneficios y las limitaciones de

cada una de las técnicas.

A favor de la cirugia
La cirugia de los tumores intraxiales tiene, entre sus objetivos, la citorreduccion, establecer el
diagndstico histopatologico, mejorar la calidad de vida con la eliminacion o disminucién de los
sintomas, y favorecer la accion de los tratamientos adyuvantes. Son indudables las ventajas terapéuticas
que se les ofrece a los pacientes que presentan signos imagenologicos de lesiones con efecto de masa
al realizar la citorreduccion quirurgica. En general, hay consenso en que la reduccién de la carga
tumoral si ayuda y que la reseccién quirtrgica de los GAG de nuevo diagnostico es el primer paso
esencial en el tratamiento.%1%20) No obstante, la mayoria de los ensayos que estudian el impacto de la
reseccion quirurgica sobre la biopsia son retrospectivos y de poblaciones pequefias. Se identifica un

solo ensayo clinico (EC) aleatorizado controlado, publicado por Vourinen y otros en 2003,?% referido y
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comentado en una revision de 2014,?? donde se reafirma la reseccion quirdrgica contra la biopsia, pero

con una muestra pequefia de mayores de 65 afios (biopsia, N= 13; reseccién, N= 10).

En una revision de Cochrane realizada en el 2011, referida también luego por otros autores,®
enfocada en la discusion de la reseccion o la biopsia para GAG, se concluy6 que la mayor parte de las
investigaciones realizadas reportaron beneficios en la reseccidn quirdrgica sobre la biopsia. A su vez,
dichos autores plantearon que esta afirmacion habia que interpretarla con cautela pues la mayoria de los
estudios no estuvieron disefiados para responder a esta controversia, eran débiles, de poco alcance y
con problemas metodoldgicos. Otro metanalisis fue realizado por Tsitlakidis y otros.®® Los autores,
como resultado de su analisis, abogaban por el significante beneficio de la reseccion quirdrgica en
relacion con la biopsia (p< 0,0001). Almenawer y otros en 2015, también obtuvieron similares
resultados.®

Se reportan dos ensayos aleatorizados prospectivos publicados que indirectamente ofrecen datos acerca

del beneficio de la reseccion para los gliomas:

e Ensayo para evaluar la eficacia de la quimioterapia con BCNU (nombre comercial de la
Carmustina) adyuvante a la cirugia: 303 pacientes (90 % GBM). Concluyeron que solo fue dtil
en comparacion con el tratamiento de soporte.?” En un andlisis posterior, que fue publicado
unos meses antes, analizaron 225 pacientes de este estudio. Se revelo que los que recibieron
biopsia (N= 12) tuvieron un tiempo de supervivencia significativamente menor que los que
recibieron reseccion (N= 213) (p= 0,01) [Estudio conducido por BTSG (Brain Tumor Study
Group, por sus siglas en inglés)].2%29)

e Estudio para evaluar la eficacia de la quimioterapia con temozolamida + RT adyuvante a la
cirugia: 573 pacientes (93 % GBM). Concluyeron que la mediana de supervivencia (SVm) fue
mayor en dos meses en relacion con el grupo control.*Y En un andlisis posterior, se comprobé
que el efecto de la temozolamida + RT fue significativamente mayor para el grupo al que se le

realizo reseccion (p < 0,0001) que para que el que le realizaron la biopsia (p= 0,084).(1130:3)

Son significativos los estudios retrospectivos y prospectivos de gran escala, aunque no hayan sido
aleatorizados, como el estudio del Grupo de Radioterapia Oncoldgica (RTOG, por sus siglas en ingles),
publicado por Curran y otros,®? referido también por otros autores.®® En él se demuestra que los
pacientes sometidos a reseccion parcial o total tuvieron una SVm de 49 meses vs. 18 meses (sometidos
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a biopsia solamente). También hay que destacar el estudio prospectivo de Laws y otros donde se
obtuvo una SVm de 21,0 vs. 45,3 semanas para los pacientes a los que se les realizd solo biopsia
(N= 84) y resecados quirdrgicamente (N= 389), respectivamente (p< 0,0001).%* Chaichana KL arrib6

también a resultados similares.®®

En un estudio multicéntrico realizado en Cuba por Solomon MT (Facultad Finlay, Universidad de
Ciencias Médicas de La Habana, Cuba, observaciones no publicadas, 2002), en tres servicios de
neurocirugia de La Habana, se demostrd la utilidad de la prolongacion del tiempo de SV de la reseccion
quirdrgica tumoral extensa para los GAG. Se logré una tasa de SV a los 24 meses de 20,7 % vs. 8,3 %

que se les realizo solo biopsia.

A favor de la biopsia
Por otro lado, la decision quirargica es mas compleja en el caso de los pacientes que se les detecta
temprano las lesiones. Esto significa que acuden con sintomas minimos y pocos elementos al examen
fisico. En la neuroimagen pueden tener lesiones en areas importantes del cerebro que puedan dafarse

tras grandes cirugias resectivas.

Otro elemento importante es el papel que pueden jugar (y que de hecho lo hacen), las caracteristicas
moleculares de cada glioma. Especificamente, cuando se hace la determinacidn de la metilacion del
promotor de la enzima metil guanina metil transferasa (MGMT), el rol de la reseccién tumoral puede
pasar a un segundo plano.®® Esto significa, por ejemplo, que realizando solo una biopsia y
determinando los niveles de MGMT, se puede, en algunos pacientes, lograr mayores beneficios con la

quimioterapia que con la reseccion quirurgica.

En un primer estudio publicado por Kreth y otros se comprob6é que la SVm de los pacientes
seleccionados que recibieron reseccion (N= 126) y que recibieron biopsia (N= 99) no tuvo diferencias
estadisticamente significativas (37 vs. 33 semanas, respectivamente, p= 0,09).G” Luego, en 2013, como
parte del Grupo de Trabajo Aleman para Gliomas, Kreth y otros publicaron un estudio multicéntrico
donde se reclutaron 345 pacientes y se evalud la metilaciéon del promotor de la enzima MGMT. Se les
realizo la biopsia a 21 % de los pacientes; y al resto, reseccion total o parcial. Esta investigacion mostro6
una SVm= 26,2 meses (pacientes con solo biopsia, que recibieron el tratamiento completo de
RT + temozolamida y tenian metilacion de la MGMT) vs. SVm= 14,4 meses (pacientes que recibieron
igual tratamiento adyuvante a una cirugia resectiva tumoral total, pero que no tenian metilado el

promotor de la enzima MGMT).®)



Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2018;8(1):1-20

Por otro lado, predominan los estudios que plantean que se debe indicar solo la biopsia para las lesiones
difusas del tallo que aparentan comportarse como una lesién de alto grado. A su vez, recomiendan el
estudio primero mediante la resonancia magnética y el empleo de la biopsia para aquellos casos en los
que hay lesiones indeterminadas en la resonancia magnética, presentaciones inusuales, o donde sea
necesario para algun protocolo. Se sugiere, ademas, por la seguridad del paciente, el uso de métodos

estereotaxicos, 10:15:22,:23,28,34)

GRADO DE RESECCION TUMORAL

La segunda controversia es: ¢Cual es el grado de reseccién tumoral (GRT) necesario para lograr
mejores beneficios? Aln esta en debate el impacto que tiene en la supervivencia de los pacientes con
gliomas, pues es el Unico factor pronostico en el que se puede incidir, como neurocirujanos, al

enfrentarse en el salon de operaciones a esta agresiva enfermedad.

La naturaleza infiltrativa y difusa del tumor son, con frecuencia, elementos que atentan contra una
reseccion tumoral total.®83% En las bases de datos mas recientes y amplias se estima que a solo 40 %
de los pacientes se les logra realizar una excéresis tumoral total.“>4) El desarrollo de las técnicas
microquirdrgicas y la implementacion de tecnologias preoperatorias y intraoperatorias facilitan al
cirujano la intervencion quirdrgica. Las técnicas pueden ser imagenologicas —para la planificacion

quirdrgica (preoperatorias) como para la orientacion intraoperatoria— y funcionales.?

La tractografia, el mapeo cerebral con estimulacion cortical directa y la cirugia con el paciente
despierto son métodos que favorecen la localizacion del tumor cerca de areas elocuentes.?*> La
planificacion por tomografia en 3D, por resonancia magnética (RM) y su uso intraoperatorio, asi como
la utilizacion de la reseccién guiada por fluorescencia, por ejemplo, con el 5 acido amino levulinico
(5-ALA), son técnicas usadas para lograr una reseccion tumoral lo méas amplia posible.246-48) Todas

las técnicas mencionadas estan en funcion de la preservacion de las funciones neuroldgicas (Cuadro).

Cuadro - Herramientas disponibles para minimizar el dafio cerebral transquirdrgico
en la cirugia de los tumores intraxiales

Relacidn con el acto Herramientas tecnologicas
quirargico
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Preoperatorias e  Planificacion con tomografias en

3D

e Resonancia magnética por
perfusion

e  Estudios del sistema arterial
cerebral

e  Espectroscopia por resonancia
magnética

e  Tractografias
e Imagenologia funcional (SPECT
y PET)

Intraoperatorias e  Abordaje microscdpico con

visualizacion dual o endoscépico

e Cirugia guiada por fluorescencia

e Navegacion

e  Ultrasonido intraoperatorio 2D y
3D

e  Mapeo cerebral intraoperatorio
con estimulacidn cortical

e  Cirugia con paciente despierto

e Resonancia magnética
intraoperatoria

SPECT: Tomografia por emision de fotdn Unico, por sus siglas en inglés.

PET: Tomografia por emisién de positrones, por sus siglas en inglés.

Actualmente, los investigadores pretenden determinar cuanto tumor se debe que resecar y qué volumen
tumoral residual maximo debe haber para lograr beneficios en cuanto a la SV y a la supervivencia libre
de progresion (SLP). Los limites que se han propuesto para obtener mejores resultados en cuanto a
supervivencia tras la cirugia de los gliomas de alto grado son: 70 % (Chaichana y otros),*® 78 %
(Sanai y otros),®® 98 % (Lacroix y otros)®V y hasta en 100 % (Stummer y otros).®? También se

propone que el volumen residual tumoral no debe exceder los 5 cm?3.49

El estudio que muestra mejores evidencias es el realizado a los pacientes con GAG mediante la
fluorescencia con 5-ALA.G%% Con él se logra una reseccion lo mas completa posible. Fue disefiado
para detectar mejoria en la SLP. Hay prueba de que se lograra ese objetivo: la SLP a los seis meses fue
de 41 % vs. 21 % en relacion con la cirugia convencional, p= 0,0003. ®? La evidencia del beneficio
debido a una mayor reseccion asociada a la prolongacion de la SV ha sido menos corroborada, no es
estadisticamente significativa (p= 0,1). No obstante, se obtienen valores de SVm que van decreciendo

a medida que los volimenes residuales tumorales son cada vez mayores: 14, 13,2, 12,3y 7,9 meses.

Otros estudios aleatorizados que demostraron el beneficio de la extension de la reseccion tumoral,

aunque no fue su objetivo primario:
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e Ensayo para evaluar la utilidad de la quimioterapia con BCNU en un soporte biodegradable en
el lecho quirdrgico (dentro del cerebro). Se reclutaron 240 pacientes. Todos tenian glioblastoma
multiforme (GBM) novos. El estudio reporté una SVm para el grupo del BCNU de 13,9 meses
vs. 11,6 meses del grupo placebo (p= 0,03). En un posterior anélisis se revel6 que la SVm fue
superior en los pacientes que recibieron una reseccién tumoral mayor de 90 % con la colocacion
intraoperatoria del soporte biodegradable de carmustina (14,5 vs. 12,4 meses, p= 0,02).
Diferente fue el resultado obtenido con los pacientes que se les realizd la reseccion parcial
tumoral (11,7 vs. 10,6 meses, p = 0,98).C%)

e Ensayo para evaluar la utilidad de la cirugia de los gliomas guiada por RM. Fueron reclutados
49 pacientes. Se concluy6 que la reseccion total, confirmada por imagenes posoperatorias, fue
mayor en el grupo que utilizé la RM intraoperatoria en relacion con los pacientes que recibieron
cirugia convencional: 96 % vs. 68 %, p= 0,0023. La tasa de SLP a los seis meses fue mayor
para los pacientes del grupo donde se utilizé la RM intraoperatoria: 67 % vs. 36 % del grupo
control, p= 0,046. Sin embargo, no hubo diferencias en la SVm para ambos grupos:
202 dias vs. 115 dias, p= 0,38).4

Otros trabajos prospectivos y retrospectivos de gran escala aportan evidencias concretas sobre el
beneficio de la extension de la reseccién, aunque no sean aleatorizados. En el de Lacroix y otros se
reclutaron 416 pacientes con GBM. Se comprob6 una SVm de 13,0 meses vs. 8,8 meses para los
pacientes con resecciones tumorales por encima y por debajo de 98 %, respectivamente. También

detectaron que se benefician mas los pacientes con mejor estado de desempefio y los méas jovenes.®

Otro trabajo es el desarrollado por Sanai y otros. Se emplearon 500 pacientes con GBM. Fueron
sometidos a reseccion quirdrgica y mostraron una SVm de 12,2 meses. Se logro una extension de la

reseccion de 96 % y se observé una pequefia ventaja en la SV cuando la reseccion excedié 78 %.6%

En el mas reciente estudio de Chaichana y otros se reclutaron 259 pacientes con GBM de nuevo
diagndstico que fueron sometidos a reseccion quirdrgica (excluyendo biopsias). Se considerd que una
reseccion tumoral por encima de 70 % y un tumor residual menor de 5 cm?® estan asociados a mayor SV
y SLP. Se lograron resultados significativos de 13,4 meses (SV) y 8,9 meses (SLP).“% Por lo tanto, se

debe realizar la maxima reseccion quirdrgica posible, sin sobreafiadir grandes déficits neuroldgicos.

10
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Para definir una reseccion tumoral total se debe tener en cuenta:
e Larealizacién del estudio imagenologico entre 24 horas y 5 dias postoperatorios.

e Si el estudio disponible es la tomografia computadorizada de craneo, debe ser con la utilizacion
de medios de contraste. Se considerara reseccion total si no hay captacion de contraste en

lesiones que previamente lo hacian.

e Si el estudio disponible es la resonancia magnética de craneo, se considerara reseccion total si
no hay captacion de contraste en técnicas de T1, o si el volumen tumoral residual es menor de
0,175 cm?.

En general, los resultados en la literatura revisada coinciden en que la reduccién quirdrgica de un tumor
cerebral con efecto de masa en las imagenes preoperatorias ofrece ventajas, tanto en el alivio de los
sintomas como en la respuesta a los tratamientos adyuvantes que se aplican y, por tanto, en la
prolongacion de la SV. En los ensayos aleatorizados, que evalGan secundariamente el beneficio de
la reseccion quirdrgica tumoral en la supervivencia de los pacientes, esta ventaja oscilé de 2-3 meses.
Para los trabajos abiertos, prospectivos o retrospectivos, la ventaja ha oscilado entre 4-5 meses, lo que

sugiere que el beneficio es limitado en la mayoria de los pacientes.

Los ensayos clinicos aleatorizados que se han analizado tienen sesgos relacionados, fundamentalmente,
con el tamafio pequefio de las muestras que se logran al reajustar los datos para realizar el analisis por
separado, lo cual afecta la comparacién estadistica. Ademas, los subgrupos post hoc no son asignados
al azar como en el disefio original del estudio, por lo que las variables prondsticas conocidas

y desconocidas ya no estan en equilibrio en los grupos de comparacion.®®

Otro problema de estos ensayos clinicos es que la determinacion del valor del GRT es demasiado
simple. Como se muestra por Kubben y otros® la evaluacion posoperatoria del volumen residual de

los GAG es altamente subjetiva y propensa al sesgo del observador, asi como al desacuerdo entre

11
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varios observadores. La cirugia guiada por fluorescencia con 5-ALA es considerada la mejor evidencia
en el estudio de los pacientes con GAG.®Y Se ha demostrado el incremento en la SLP a los seis meses
y en la SVm para las resecciones més radicales confirmadas con la fluorescencia, en relacion con los

operados bajo iluminacién convencional.

En el caso de la reseccion tumoral parcial (por debajo de 70 %), siempre se espera que su beneficio sea
inferior al que se logra con resecciones mas extensas. De esta manera ocurrio en el trabajo de
Solomon.®® Cuando se confirma imagenoldgicamente en el posoperatorio inmediato que la reseccion
no ha sido efectiva, es decir, por debajo de 70 %, se justifica la reintervencion [conocida como segunda
revision o second look (término anglosajon)] para los centros donde no se cuente con modalidades
imagenolodgicas de punta como el ultrasonido transoperatorio y la neuronavegacion. Esta conducta

también pudiera evitar el fallecimiento en los primeros 30 dias y prolongar la SV.®9

Esta descrito que el efecto beneficioso de la cirugia puede ser opacado por déficits neuroldgicos
iatrogénicos que ensombrecen la evolucion y empeoran la calidad de vida, independientemente del
grado de reseccion. Si se suma que muchos pacientes son diagnosticados con tumores grandes que
infiltran mas de un l6bulo, las resecciones mas extensas se tornan un reto. Es por esta razén
que recomendamos gque cuando no sea segura una reseccion extensa con una cantidad minima o nula de
tumor residual radiografico, se emplee la biopsia. Igualmente, se recomienda en los pacientes que no
tengan un cuadro bien florido de hipertensién endocraneana, y cuando sea preferible la descomprension
cerebral en el paciente.

Si se parte de la hipotesis de que la reseccion total microscopica de las células de los GAG no es
posible sin una morbilidad significativa, el impacto clinico de la reseccion recae, fundamentalmente, en
si el tumor residual (microscopico o macroscopico) respondera a la terapia posterior. Los ensayos
clinicos aleatorizados fueron capaces de reforzar este principio central, pues el beneficio de la
reseccion total macroscépica fue méas evidente en los pacientes que respondieron al tratamiento con
temozolamida o con BCNU.®359 En el estudio nacional mencionado,® los més beneficiados con el
tratamiento de nimotuzumab fueron los pacientes a los que se les realiz6 una cirugia lo mas resectiva

posible.

Seria conveniente la disponibilidad de marcadores tumorales como la determinacion de los niveles del
promotor de la metilacion de la proteina MGMT, la determinacion de alteraciones como la codelecion

del 1p/19q y de la expresidn de receptor del factor de crecimiento epidérmico, por citar los mas utiles.
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Estos biomarcadores no solo tienen importancia diagnostica y prondstica, sino que son dianas

selectivas para el tratamiento adyuvante a la cirugia de los GAG.®®
CIRUGIA O SOLO TRATAMIENTO PALIATIVO

En una reunion del grupo de trabajo de la Seccion de Neuroncologia de la Sociedad Cubana de
Neurologia y Neurocirugia, surgié una tercera controversia: ¢realizar cirugia o solo tratamiento
paliativo? Para la toma de esa decision hay que basarse en los resultados que se prevén tras el
tratamiento quirdrgico inmediato. Se deben evaluar cuéles son los pacientes que tienen mayor 0 menor

probabilidad de que empeore su estado neurolégico y clinico, e, incluso, que fallezcan tras la cirugia.

Sobre este tema se revisaron varios articulos. EIl primero se trata de un estudio multicéntrico realizado
en Noruega, que evalud los resultados quirdrgicos de todos los tumores cerebrales en los ultimos
50 afios, en los tres centros donde se atendian pacientes neuroquirdrgicos. Fueron los gliomas de alto
grado los que aportaron el mayor porcentaje de fallecidos en el primer mes tras la cirugia.®®
Este resultado es comparable con los que muestran las bases de datos mas extensas de los Estados
Unidos. En Journal of Neurosurgery se arguyen las razones por las que se obtienen estos resultados.®?
Entre otras, se menciona la necesidad de aprendizaje de una cantidad considerable de residentes en
formacion, lo cual facilita que no se les niegue la cirugia a pacientes que, incluso, llegan con mal
estado neuroldgico, y que ademas son los candidatos a ser intervenidos por esos estudiantes
principiantes. La cirugia por personal no experto pudiera conllevar a una alta manipulacién de los

tejidos, elemento que incide en la evolucién neuroldgica posoperatoria inmediata.

Otro de los articulos se refiere a los resultados obtenidos en el Hospital Universitario “Calixto Garcia”,
donde ingresan un alto niamero de pacientes con lesiones tumorales, y los gliomas son la causa mas
frecuente. Se demostro, estadisticamente, que los pacientes mayores de 60 afios y que se operan con
una puntuacion baja en la Escala de Karnosfky tienen mas posibilidades de fallecer en el primer
mes.®? Se plantea que a los pacientes mayores de 60 afios que ingresen con una baja puntuacion en
la Escala de Karnosfky (por debajo de 60 puntos) y que, con el tratamiento previo con deshidratantes
cerebrales y esteroides en las dosis adecuadas, no han logrado mejorar el edema que circunda a este
tipo de lesiones, se les proponga tratamiento paliativo, preferentemente, en su hogar, por la alta
probabilidad que tienen de fallecer en el primer mes de la cirugia. Solo estaria justificado emprender
el acto quirurgico si el servicio lo considerara con un interés docente, y previa aprobacion de la familia,

debido al alto riesgo que esto conlleva.
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En el caso de los pacientes con gliomas malignos recidivantes, la conducta debe ser similar: depende
del estado neuroldgico y del grado de infiltracion tumoral, que implica la factibilidad o no de poder
realizar una excéresis tumoral lo més cercana a la total. Ademas, se preconiza la reirradiacion, en
el momento de la recurrencia por progresion imagenoldgica (con alta puntuacion en la Escala de
Karnofsky). Se deben utilizar métodos estereotaxicos (radiocirugia estereotaxica), como lo sugieren
varios estudios, entre ellos, el del Grupo de Radioterapia Oncolégica (RTOG, por sus siglas en

inglés).©26%
CONCLUSIONES

La realizacién de solo una biopsia para tumores altamente sospechosos de GAG debe ser con pacientes
y tumores bien seleccionados, pues la reseccion pudiera afiadirles otras complicaciones. Dado que no
hay que limitar a ningun paciente de los posibles beneficios de la reseccion quirurgica, se debe utilizar
la reseccién tumoral total siempre que se pueda lograr sin una alta morbilidad.

Nuestro pais no cuenta con todo lo necesario para realizar cirugias amplias y seguras, y hay limitados
medios diagndsticos inmunohistoquimicos para una mejor clasificacion y tratamiento personalizado de
los pacientes. Se propone el uso de las modernas tecnologias para lograr resecciones tumorales amplias
y seguras, como la neuronavegacion y el ultrasonido intraoperatorio. Se debe generalizar el uso de

sustancias fluorescentes.

Proponemos personalizar el tratamiento neurooncolégico, sobre la base de las caracteristicas

moleculares de estos tumores.
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