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RESUMEN

Introduccién: Los tumores difusos de tronco representan aproximadamente el 10% de los tumores pediatricos de SNC. Dentro
de este grupo se encuentran los gliomas difusos de linea media H3K27M, los cuales presentan mal pronéstico, con una media
de supervivencia de entre 9 a 15 meses. La busqueda de marcadores moleculares es una gran herramienta oncolégica al
momento de desarrollar nuevas terapéuticas para estos pacientes. Es por esto que la biopsia quirdrgica representa, hoy en dia,
un eslabén fundamental.

Objetivos: El objetivo de este articulo es comunicar, mediante la presentacion de dos casos clinicos, el manejo de los tumores
difusos de tronco pediatricos mediante su biopsia quirdrgica a cielo abierto por abordaje subtemporal.

Descripcion de casos: Se presentan dos casos de pacientes pediatricos a quienes se les realizé una biopsia de tronco
mediante abordaje subtemporal en el afio 2022 en el servicio de neurocirugia pediatrica de la Fundacién para la Lucha contra
las Enfermedades Neuroldgicas de la Infancia (Fleni). El resultado de la anatomia patolégica en ambos pacientes resulté de
glioma difuso de linea media H3K27M.

Se realiza ademas una revision de la técnica quirtrgica del abordaje subtemporal.

Intervencién: Ambos pacientes evolucionaron sin complicaciones en el postoperatorio y mantuvieron seguimiento y tratamiento
dirigido por oncologia.

Aun cuando la practica mas utilizada es la biopsia estereotactica, nosotros preferimos la via subtemporal a cielo abierto. La
misma ha probado resultar efectiva para la obtencion de suficiente material tumoral para realizar marcadores oncolégicos, con
buen control de hemostasia, sin mayores comorbilidades ni demoras en el inicio del tratamiento.

Conclusion: Los tumores difusos de tronco pediatricos presentan un pronéstico ominoso, aun realizando tratamiento oncolégico
dirigido. La biopsia quirdrgica resulta fundamental a fin de obtener un mayor entendimiento respecto a la gran diversidad
biolégica que subyace a estas entidades y sus opciones terapéuticas, tanto actuales como futuras.

El abordaje subtemporal es una excelente via para realizar su biopsia.

Palabras claves: abordaje subtemporal, H3K27M, neuro-oncologia pediatrica, tumores de tronco difusos de linea media.
Surgical management of diffuse brainstem high-grade gliomas.

ABSTRACT

Background: Brainstem diffuse tumors represent approximately 10% of pediatric CNS tumors. Among them, H3K27M-mutant diffuse
midline gliomas (DMGs) are rare childhood central nervous system tumors that carry a dismal prognosis, with a mean survival time of
9-15 months.

Tumor biopsy is not only helpful for addressing a correct diagnosis, but is also an important strategy for the continuous study of further
therapeutic options, given the former known bad prognosis with standard treatment.

Objective: Our objective is to communicate, through the presentation of two clinical cases, our experience with these tumors by
performing a biopsy through a subtemporal approach.

Cases description: Two patients underwent tumor biopsy through a subtemporal approach at our institution in 2022. Both patients
presented with MRIs compatible with diffuse pons gliomas. These cases were retrospectively reviewed and the surgical approach
described.

We also review and compare the different surgical approaches as well as treatment options for this pathology.

Surgery: The patients presented no postoperative complication. Both patient’s biopsy results were H3K27M-mutant diffuse midline
gliomas and underwent oncological treatment and follow up.

Although stereotactic biopsy is the most commonly used practice, at our institution we choose to use open surgery through a
subtemporal approach. It has proven to provide a better surgical view with a chance of greater biopsy samples, satisfactory bleeding
control with no added comorbidities.

Nowadays, biopsy has proven fundamental for the treatment and follow up of these patients.

Conclusion: DMGs are rare childhood central nervous system tumors that carry a dismal prognosis. Historically, biopsy for brainstem
diffuse tumors was used only when the diagnosis was not clear. Nowadays, with the forthcoming of different surgical techniques
and the development of new subtypes of molecular targets, the biopsy seems a fundamental step. The subtemporal approach is an
excellent alternative to biopsy this pathology.

Keywords: diffuse brainstem midline gliomas, pediatric neuro-oncology, pediatric neurosurgery, subtemporal approach.
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Fig 1: Caso 1.: A. Secuencia FLAIR de RMN diagndstica prequirtrgica, en donde se evidencia lesion difusa pontina, hiperintensa, que genera compresion y desplaza-
miento del IV ventriculo. B,C,D y E. Cortes histoldgicos de los resultados patologicos, evidencian tinciones de GFAP y hematoxilina-eosina, con proliferacion neoplasica,
ntcleos ovalados y moderado pleomorfismo. Sin signos de proliferacion vascular ni necrosis. Con tincién positiva para H3K27M (B) y GFAP (C), compatibles con diag-

nostico de glioma difuso de linea media.

sistema nervioso central (SNC), y entre 60% y 75% de los
tumores de tronco en esta poblacién, con una mediana de
edad de 3 a 10 afios.!? Segin datos nacionales del Regis-
tro Oncopedidtrico Hospitalario Argentino (ROHA), los
pacientes con tumores de tronco representaron el 13% de
la totalidad de los pacientes registrados con tumores de
SNC desde 2000 a 2019 con un total de 703 casos de los
cuales contamos con histologia en menos de la mitad de
los casos y conformando una mortalidad del 74% en com-
paracién con una mortalidad global de 45% para el total
de los pacientes con tumores de SNC. Si bien los tumores
de tronco encefilico son raros en pediatria, en conjunto
con el meduloblastoma, los gliomas forman parte de los
tumores cerebrales malignos mds comunes en los nifios y
representan la mayor causa de muerte relacionada con el
cdncer en menores de 19 afios.’

Los tumores difusos de tronco generalmente se carac-
terizan por ser de estirpe glial, ubicdndose principalmen-
te en protuberancia y pudiendo extenderse a mesencéfa-
lo y bulbo raquideo.”*’ Es importante destacar que los
tumores del tronco encefilico constituyen un grupo he-
terogéneo que va desde tumores primarios del SNC de
bajo grado (p. ej., astrocitoma pilocitico, ganglioglio-
ma y astrocitoma difuso alterado por MYB o MYBL1)
hasta tumores de alto grado que comprenden DMG H3
K27 alterado, asi como H3- tumores de tipo salvaje (por
ejemplo, el subtipo MYCN de glioma de alto grado de
tipo pedidtrico difuso, tumor teratoide/rabdoide atipi-
co y tumor embrionario con rosetas multicapa). Dentro

de los cuadros de gliomas difusos de linea media también
cabe resaltar que los mismos no necesariamente se locali-
zan sélo en tronco encefilico, sino que pueden extenderse
todo a lo largo del neuroaxis ubicindose siempre en rela-
cién con la linea media. Esta variabilidad anatomopato-
légica y molecular de estos tipos de tumores son algunas
de las evidencias que refuerzan el papel de la biopsia en el
diagnéstico preciso de los tumores del tronco encefilico.*

En el caso especifico de los gliomas difusos de tronco,
en 2016, en la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de tumores primarios de SNC, se in-
corporan los gliomas difusos de linea media con muta-
ciones de sustitucién de lisina a metionina en el codén 27
(K27M) 4 en la histona H3, conocidos como H3K27M,?
los cuales pasarian a sustituir a los previamente conoci-
dos como DIPG (Diffuse intrinsic pontine glioma). En la
nueva clasificacién de 2021 persisten como grado 4 de la
OMS, independientemente de sus caracteristicas image-
noldgicas y se agregan nuevos subtipos moleculares.* Con
una mediana de supervivencia general de 9 a 15 meses,
esta cifra se ha mantenido pricticamente sin variaciones
a lo largo de los afios, a pesar de los intentos reiterados
de diferentes abordajes terapéuticos para esta patologia.*”

Dada la compleja ubicacién de los tumores del tronco
cerebral, aunque nuestras opciones quirdrgicas no pue-
den garantizar una reseccién macroscépica, si nos brin-
dan la oportunidad de realizar biopsias de estas lesiones.
Esto tiene como objetivo una comprensién mds profunda
de su comportamiento y nos llena de esperanza al buscar
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Fig 2: Caso 1: Iméagenes de RMN postoperatoria, secuencias T2 y T1 con contraste (A y B 3 meses postoperatorios, C y D 8 meses).

nuevas estrategias terapéuticas beneficiosas para estos pa-
cientes. La busqueda de marcadores moleculares se revela
como una herramienta de gran valor en oncologia para el
desarrollo de terapias innovadoras.

Histéricamente, el diagnéstico imagenolégico resul-
taba suficiente para la evaluacién y seguimiento de estos
pacientes.? Con el advenimiento de la biologia molecu-

lar, y principalmente la reclasificacién de estos tumores

MANEJO QUIRURGICO DE LOS TUMORES DIFUSOS DE TRONCO PEDIATRICOS

en 2016 por la OMS, la biopsia quirtrgica comenzé a to-
mar un papel central dentro de los pilares diagndsticos de
esta patologia que hoy nos permite diferenciarlos entre si
y orientar el prondstico de la enfermedad.
Independientemente de la ubicacién, el prondstico
de la gliomas difusos de linea media es malo, con una
tasa de supervivencia a 2 afios <10%. Los pacientes con
DMG que albergan una mutacién H3.1 o H3.2 p.K28M
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Fig 3: Caso 2: RMN prequirdrgica (secuencias T2 (A) y T1 con contraste (B). Evidencian una lesion exofitica difusa a nivel de la protuberancia, con extension al pedun-
culo cerebral derecho. Sin franco realce con contraste EV. C y D representan las tinciones histologicas de las muestras quirtirgicas tumorales con H3 (C) y hematoxili-
na-eosina (D).

(K27M) o que muestran sobreexpresién de EZHIP tie-
nen una supervivencia general ligeramente mas larga (16
meses) que los pacientes con DMG que portan una muta-
cién H3.3 p.K28M (K27M) (11 meses), respectivamen-
te. La edad (< 3 o > 10 afios), la latencia més prolonga-
da de los sintomas (> 24 semanas) y la terapia sistémica
en el momento del diagndstico son factores predictivos de
una supervivencia mas prolongada. También se ha podido
demostrar que las mutaciones TP53 estin asociadas con
radiorresistencia, que en la actualidad es el tratamiento
principal de estos pacientes. El desarrollo de nuevos tra-

tamientos es necesario, el ingreso de los pacientes a pro-
tocolos de investigacién, como por ejemplo aquellos lle-
vados a cabo con ONC201, un antagonista del receptor
de dopamina D2 (DRD?2) y agonista de la proteasa P ca-
seinolitica (ClpP), que ha inducido regresiones tumorales
duraderas en adultos con glioma mutante H3 K27M re-
currente, requiere para su ingreso una biopsia que confir-
me la estirpe, haciendo de este procedimiento una herra-
mienta crucial.

Existen multiples vias de abordaje descritas™'°, entre
ellas una de las mds utilizadas es la biopsia estereotdcti-
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Fig 4: RMN control realizada a los 3 dias postoperatorios, secuencias T2 y T1 con contraste. El sitio de biopsia se puede evidenciar con la flecha naranja.

ca. En nuestra experiencia, la biopsia a cielo abierto nos
resulta mds segura y cémoda para abordar correctamen-
te esta patologia, y asi mismo conseguir una muestra redi-
tuable para el estudio de los marcadores necesarios.

En este trabajo presentaremos el andlisis de dos pa-
cientes con tumores de tronco que fueron intervenidos en
nuestro centro mediante una biopsia por via subtemporal
a cielo abierto, acompafiado de una breve revision de la
técnica quirdrgica aplicada.

TECNICA QUIRURGICA Y PRESENTACION
DE CASOS

Caso N°1. (Figuras 1y 2).

Un paciente masculino, diestro, de 13 afios de edad con-
sulta por cuadro clinico de 3 semanas de evolucién ca-
racterizado por mareos y visién borrosa. Al examen fisico
presentaba ptosis palpebral derecha, con paresia del VI y
VII par derechos y alteracién de la marcha con desviacién
hacia la derecha.

Al ingreso se realizé una Resonancia Magnética Nu-
clear (RMN) en donde se evidencia una lesién pontina
expansiva e infiltrativa de 48mm de didmetro maximo,
hipointensa en T1 e hiperintensa en FLAIR/T?2, con né-

dulo en su interior que realza con contraste EV. La le-

sién presentaba expansion hacia el 4to ventriculo, ambos
dngulos pontocerebelosos y mesencéfalo a izquierda (Fig.
1A). Se completé estudios con RMN de columna com-
pleta, que no evidencié signos de metdstasis.

Se colocé una vélvula de derivacién ventriculo perito-
neal previo a la intervencién quirdrgica. Posteriormente
se realiz6 la biopsia quirdrgica a cielo abierto mediante
un abordaje subtemporal, de la cual se enviaron a patolo-
gia 3 fragmentos de 2 cm x 1 cm. La anatomia patoldgica
informé glioma difuso de linea media H3 K27M muta-
do (grado 4 de la OMS). (Fig. 1B-E). El paciente cursé 3
dias de internacién en unidad de terapia intensiva y 2 dias
en sala general, donde fue otorgado el egreso sanatorial
por buena evolucién. No presenté complicaciones ni in-
tercurrencias. Actualmente se encuentra realizando trata-
miento oncolégico dirigido. (Fig. 2)

Caso N°2. (Figuras 3y 4).

Una paciente femenina de 12 afios, sin antecedentes de
relevancia, que consulta por parilisis facial derecha y dé-
ficit motor braquiocrural izquierdo (Sindrome de Mi-
llard-Gubler). Se realizé una RMN de cerebro con con-
traste donde se evidencia lesién protuberancial expansiva,
con componente exofitico, presentando extensién al pe-
dunculo cerebral derecho y region paramedial derecha del
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Fig 5: Preparados anatémicos cadavéricos que muestran el corredor quirtrgico obtenido mediante el abordaje subtemporal. (Agradecemos la imagen A. al Dr. Maximi-
liano Nufiez).

bulbo, y condicionando efecto de masa sobre el receso la-
teral derecho del IV° ventriculo, sin refuerzo con contras-
te EV. (Fig 3A-B). RMN de columna completa sin ha-
llazgos patolégicos.

Se decidié en conjunto con el equipo de oncologia rea-
lizar la biopsia quirdrgica mediante un abordaje subtem-
poral, de la cual se enviaron 4 fragmentos de aproxima-
damente 0.5 cm x 1 cm. La anatomia patolégica concluyé
glioma difuso de la linea media H3 K27-alterado (grado
4 de la OMS). (Fig. 3C-D). La paciente cursé 2 dias de
internacién en unidad de terapia intensiva con posterior
traslado a sala general donde se otorgé el egreso sanato-
rial al cuarto dia postoperatorio, sin presentar complica-
ciones. La paciente realizé radioterapia y se encuentra en
seguimiento por oncologia. (Fig. 4A-B).

TECNICA QUIRURGICA

Abordaje subtemporal (figura 5).

Posicionamos al paciente en decubito dorsal con la cabe-
za mirando hacia el lado opuesto al que vamos a abordar.
Colocamos un realce en el hombro homolateral al abor-
daje, que permita deflexionar la cabeza levemente para
lograr una mejor retraccién del I6bulo temporal. Reali-
zamos un colgajo cutdneo en herradura centrado en el pa-
bell6n auricular. La craneotomia a realizar es temporo-
parietal, bien basal tratando de prolongarla lo mas posible
a nivel anteroposterior y no tanto hacia superior. Luego
abrimos la duramadre en forma de cruz desfasada para
luego lograr un mejor cierre. Colocamos una espétula con
un separador autoestdtico levantando el 16bulo temporal,
tomdndonos el tiempo necesario para lograr una buena
evacuacion de LCR de las cisternas peritroncales. Al vi-

sualizar el borde libre del tentorio realizamos la apertu-
ra del mismo (bajo visién microscépica) en forma lineal
y amplia, y reparamos la apertura con puntos de seda, te-
niendo en cuenta la estrecha relacién que hay con el cuar-
to par craneal para no lesionarlo. Abordamos el tronco a
nivel supratrigeminal para acceder a la biopsia. Luego de
tener la confirmacién diagnéstica de la lesion por el paté-
logo que realiza la biopsia por congelacién, tomamos rei-
teradas muestras con la pinza de tumor. Finalizamos con
una prolija hemostasia y un cierre dural hermético.

DISCUSION

Los gliomas difusos de alto grado pueden ocurrir en todo
el SNC, y alrededor de la mitad ocurren en ubicaciones
de la linea media, en particular el tilamo y la protube-
rancia,11 donde los mds frecuentes dentro de la poblacién
pedidtrica son los H3K27M mutados, clasificados por la
OMS como grado 4.1,*¢ Considerando su compleja loca-
lizacién, las opciones quirurgicas con las que contamos
no pueden garantizar una reseccién macroscépica, pero
si permiten la posibilidad de biopsiar estas lesiones y rea-
lizar su estudio molecular, con el objetivo de comprender
mejor su comportamiento y con la esperanza de encontrar
nuevas estrategias terapéuticas utiles para estos pacientes.
La importancia de las mutaciones H3 recurrentes en pe-
diatria se ha vuelto cada vez mis clara desde su descubri-
miento inesperado en 2012' y la nueva clasificacién por
la OMS en 2016 de los tumores difusos de linea media
H3K27M asi como su actualizacién en 2021, dentro de la
cual ya se pueden encontrar multiples subgrupos de esta
compleja patologia, cada una con su perfil de metilacién y
variante distintiva.*’
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Histéricamente, el uso de la biopsia en estos tumores se
reservaba para lesiones con duda imagenolégica.1* Ac-
tualmente y gracias a la evolucién de la biologia molecu-
lar, considerando las amplias diferencias entre los tipos y
subtipos oncoldgicos y el desarrollo de nuevas posibilida-
des terapéuticas, resulta de gran utilidad la toma de biop-
sia a fin de poder diagnosticar y estudiar esta compleja
patologia.

En cuanto al método utilizado para la toma de biop-
sia, en nuestra experiencia nosotros optamos por realizar
biopsia a cielo abierto por via subtemporal y no estereo-
tictica. Esto se debe a multiples factores. El primero es
que, mediante la biopsia a cielo abierto obtenemos ma-
yor cantidad de muestra para anatomia patolégica lo cual,
considerando todos los estudios moleculares disponibles y
la gran implicancia oncoldgica que estos representan, nos
resulta una ventaja fundamental. Asi mismo, la biopsia a
cielo abierto mediante via subtemporal nos permite mejor
manejo y control de la hemostasia. Por dltimo, en nues-
tra experiencia, no presenta diferencias significativas en
cuanto a la biopsia estereotdctica con respecto al tiempo
de internacién ni al inicio del tratamiento adyuvante por
la realizacién de la craneotomia.

En cuanto a la técnica quirdrgica es fundamental evaluar
la localizacién y accesibilidad de la lesién a fin de decidir la
mejor via de abordaje, asi como la preferencia de cada ciru-
jano. En el caso particular de los tumores difusos de tron-
co, para nosotros la via mds utilizada por su comodidad y

corredor quirdrgico resulta el abordaje subtemporal.

CONCLUSION

Los tumores difusos de tronco representan aproximada-
mente el 10% de los tumores pediétricos de SNC, con un
prondstico ominoso. Si bien los resultados respecto de las
estrategias terapéuticas oncoldgicas aplicables a esta pato-
logia resultan ain modestos, el mayor entendimiento res-
pecto a la gran diversidad biolégica que subyace a estas
entidades nos abre progresivamente futuros caminos de
conocimiento para la correcta comprensién de esta com-
pleja patologia. Mucho hay ain por comprender y las in-
vestigaciones contindan con el intento de revertir la trigi-
ca historia natural que alberga este sombrio diagnéstico.

La biopsia quirtrgica es, hoy en dia, la mejor estrategia
diagndstica para continuar expandiendo nuestros conoci-
mientos fundamentales sobre los mecanismos de la tumo-
rigénesis y targets de tratamiento de esta compleja patologia.

La via subtemporal es una excelente técnica a utilizar
para dicho procedimiento.
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COMENTARIO

Los Gliomas difusos de Tronco representan entre el 10% y 15% de los tumores pedidtricos del sistema nervioso central
(SNC), con una mediana de edad de 3 a 10 afios, representando la mayor causa de muerte relacionada con el cincer en
menores de 19 afios, con una tasa de supervivencia a 2 afios <10%.

Histéricamente, el diagndstico imagenoldgico resultaba suficiente para la evaluacién y seguimiento. Es por esto que
se contaba sélo con histologia en menos de la mitad de los casos.

Sin embargo, con el advenimiento de la Biologia Molecular (WHO 2016 — 2021) cobra real importancia el estudio
Histolégico y Molecular, permitiendo no sélo el diagnéstico especifico del subtipo tumoral de acuerdo a las mutaciones
encontradas, sino también determinar el prondstico, la mejor opcién de tratamiento y, fundamentalmente, comprender
de forma mids detallada la evolucién de este tipo de tumores mediante la creacién de nuevos protocolos de tratamiento
oncoldgico especificos y dirigidos.

Es por esta razén que cobra valor la biopsia tumoral.

Existen en la actualidad dos formas de realizarla, a través de Técnicas minimamente invasivas con aguja fina por
Puncién Aspiracién guiadas mediante imédgenes (Estereotaxia y/o Neuronavegacién), o a cielo abierto.

Los autores proponen la realizacién de biopsia a cielo abierto por via subtemporal basindose en las siguientes ventajas:
1. Mayor cantidad de tejido
2. Posibilidad de estudio molecular
3. Control de la hemostasia
4. Baja tasa de morbimortalidad y alta hospitalaria precoz.

Recordar que, si bien es una excelente via de abordaje permitiendo un corredor quirdrgico amplio, con adecuada ex-
posicién del tronco cerebral, y por ende facilitando las maniobras de diseccién y el control de la hemostasia, no se en-
cuentra exenta de riesgos mérbidos.

Merece especial atencién la posicién de la Vena de Labbe, fundamentalmente en el hemisferio dominante, ya que su
oclusién puede conducir a infartos venosos con cuadros de afasia compleja.

Cabe aclarar que para disminuir los riesgos quirtrgicos y favorecer la localizacién precisa de la lesién y evitar por ende
lesionar dreas elocuentes, contamos en la actualidad con mapeo - monitoreo neurofisiolégico intraoperatorio y sistemas
de Neuronavegacion con posibilidad de integracion y fusién de imédgenes como ser RM funcional y tractografia intrao-

peratoria.
Pablo Landaburu
Hospital Presidente Perén de Avellaneda. Buenos Aires, Argentina.
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