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1. INTRODUCCION:

Los cordomas son lesiones neoplasicas de lento crecimiento, localmente destructivas,
con una muy baja incidencia que llega a ser menor de 0.1 por 100.000/afo y
constituyen el 0.1-0.2 % de las lesiones intracraneales primarias.

Los cordomas inician en el 50-60% de los casos en el sacro, 25-35% de los casos en
la base del craneo y 15% en la columna cervicotoracolumbar. Son tumores de bajo
grado que inician de remanentes de la notocorda, con ldébulos y vacuolados,
moderadamente atipicos, con células neoplasicas (fisaliforas) en un estroma mixoide
separado por bandas fibrosa; en general muestran una diferenciacién dual epitelial-
mesenquimatosa %% '3, Tres variantes histolégicas han sido descritas: convencional
o clasico, tipo condroide y tipo indiferenciado '*. Tienen una predileccién por el
género masculino en una proporcién de 2:1 con un pico de incidencia en la cuarta
década °. La edad promedio es alrededor de los 60 afios, pero la presentacion en la
base de craneo afecta pacientes en edad temprana pudiendo ocurrir en nifios y
adolescentes °.

Dentro de los signos clinicos de los cordomas de la base del craneo tenemos el dolor

de predominio cervical, ademas de la paresia del VI que es el signo mas precozmente



detectado * °. Las metastasis a distancia también pueden ocurrir principalmente a

nivel de pulmén, huesos e higado y suelen ser de lento crecimiento "> '°,

El manejo estandar continia siendo la cirugia y posterior radioterapia, sin embargo,
epidemiol6gicamente la sobrevida promedio estimada es de aproximadamente 6 afios,
mas la sobrevida a 5 afios segun Munzernrider y Liebsch, es de 85% para hombres y
65% para mujeres; cayendo a 65% y 42% respectivamente a los 10 afios, pero con
elevada morbilidad por multiples intervenciones ® * '2. Cuando ya se han presentado

metastasis, la sobrevida promedio suele ser menor de 12 meses '.

2. ANTECEDENTES:
El manejo 6ptimo de los cordomas de la base de craneo ain permanece controvertido
i) Algunos autores optan por un manejo quirurgico agresivo al obtener mayor
sobrevida, sin embargo esta conducta se acompaiia de alta morbilidad dada por
complicaciones como paresia de pares, dafio vascular, fistula, meningitis e incluso
muerte, la cual puede ocurrir tardiamente con la grave afectacion en la calidad de vida
que lo debilita lentamente debido a la ubicacién de la lesion tumoral %> % 12, Otros

proponen un manejo menos agresivo con el objetivo de descomprimir las estructuras

neurovasculares, y mejorar la efectividad de la radioterapia. El abordaje utilizado



depende de la extensién tumoral e incluyen el érbito-cigoméatico, subtemporal-
infratemporal, subfrontal extendido, transervical, transmaxilar, transoral,
transtemporal, cigomatico-transmandibular, transetmoidal, transpetroso,
retrosigmoideo, pterional, lateral extremo o la combinacién de ellos * * >, El
potencial maligno de los cordomas radica en su tendencia a infiltrar hueso, lo cual
conlleva a una alta tasa de recurrencia después de su tratamiento '*. El control
alcanzado mas alld de los 10 afios es de alrededor de 30%, recibiendo repetidas
cirugias durante el curso de su enfermedad > 2.

Los cordomas son frecuentemente reportados como radiorresistentes basados en la
recurrencia en muchos pacientes después de radioterapia convencional con dosis de
45 a 60 Gys. Dosis mayores aunque ofrecen beneficio clinico, se asocian a mayor
morbilidad dada la cercania de estructuras criticas como el tallo cerebral y los pares
craneales °. Pearlman y Friedman han encontrado una tasa de control del 80% en
pacientes que reciben mas de 80 Gys y s6lo 20% de aquellos que reciben 40 a 60
Gys. La irradiacién con particulas pesadas (protones, iones de carbon, helio, y
combinado de protén-fotén o carbon-fotén), asi como la irradiacion estereotdxica ha
mostrado gran efectividad, al permitir liberar altas dosis de irradiacion a un blanco,
respetando el tejido adyacente. La tasa de control a 5 afios en series publicadas con

carga de protones va de 50-60% siendo mayor que con fotones. La terapia de



irradiacién con iones de carbon ha probado las mismas ventajas que con protones,
pero con mejor efectividad biolégica *>°.

Probablemente debido a su bajo grado histolégico de malignidad, los cordomas son
muy poco sensibles a la quimioterapia "2,

Reportes de repuestas a regimenes con antraciclinas, cisplatino y agentes alquilantes
han sido anecdotarios. Una terapia antiangiogénica fue reportada como efectiva en un
paciente con cordoma avanzado, sin embargo se requiere continuar estudios o

Desde el afio 2002 el Instituto Nacional para el Estudio y Cura de Tumores en Milan,
Italia a la cabeza el doctor Paolo Casali, inicié un protocolo de manejo en cordomas
avanzados con un inhibidor de la tirosin-kinasa conocido como Mesilato de Imatinib,
obteniendo beneficio clinico y funcional, consistente en necrosis por licuefaccion en
la mayor parte de los pacientes con esta patologiaL . Este medicamento ha
demostrado previamente su eficacia en otras neoplasias como leucemia mieloide
cronica y tumores del estroma gastrointestinal asi como en dermatofibrosarcoma
protuberans k2

Estudios recientes de biologia molecular de los cordomas de la base del craneo,
determinaron la expresion de receptores blanco como PDGFRA, PDGFRB y KIT
transcriptasa y proteinas de sus ligandos, obteniendo evidencia que indica que en

todas las muestras se expresa al menos una de los tres receptores de tirosin kinasa. Se

ha encontrado que ambas tirosin-kinasa, PDGFRA y PDGFRB, son siempre



expresados en el componente estromal del tejido tumoral, mientras que las células

neoplasicas muestran un patron difuso de expresion en sélo algunos tumores %75 "
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La mayoria de los pacientes muestran cambios dimensionales, en la densidad y
captacién de contraste evaluada por tomografia y resonancia magnética. La
disminucién en dimensiones se obtuvo en la minoria de los pacientes que recibieron
Mesilato de Imatinib solo, pero se observé mejoria en la sintomatologia. Casali y
cols, en la fase II de su estudio publicado en junio de 2007, observa el beneficio
clinico en 73%, logrando estabilizar la enfermedad en 84% '°. Algunos pacientes
pueden inicialmente presentar incremento en el tamaiio tumoral, y efectos adversos
como nauseas, vomitos, edema, Rash, astenia, anemia y leucopenia, incluso pueden
demostrar verdadera resistencia al medicamento por lo que ya se estan realizando
estudios con otros inhibidores de tirosin-kinasa como el Nilotinib y Sorafenib. El
incremento en el volumen tumoral podria empeorar el déficit neurolégico y
eventualmente ocasionar la muerte por falla respiratoria debido a compresion del
tallo, pero se requieren estudios como el presente, que permitan controlar estas
variables y tener alternativas de manejo en esos momentos para lograr prolongar la

sobrevida y el intervalo libre de recurrencia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existen limitaciones para lograr margenes quirirgicos adecuados en la reseccion de
cordomas de la base del craneo dada la ubicacién de la lesion, los variados patrones
de extensién, la penetracién dural, el atrapamiento de pares craneales y vasos
sanguineos asi como la compresion del tallo por un tumor firme. Buscar nuevas
alternativas de tratamiento sera una estrategia en el presente para resolver esta
compleja patologia.

(Es reproducible la tasa de respuesta al Mesilato de Imatinib de los pacientes con

cordoma de la base de craneo?

4. JUSTIFICACION:
El tratamiento estandar del cordoma es la cirugia pero el 50 al 70% de los pacientes
no son curados de su enfermedad, desmejorando mucho su calidad de vida y
falleciendo tardiamente luego de multiples tratamientos paliativos, entre los que se

L2359

incluye la radioterapia . Recientemente la radioterapia con carga de protones

ha demostrado mejor control de la enfermedad; sin embargo, dado su alto costo y

poca accesibilidad permanece limitada para la mayor parte de la poblacion it
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Es por ello, que surge el interés en diseflar protocolos sobre tratamientos
multimodales que permitan no sé6lo mejorar el tiempo de sobreviva de los pacientes

con cordomas de la base del craneo sino mejorar su calidad de vida.

5. HIPOTESIS:
H1: EIl tratamiento de los pacientes con cordomas de la base de craneo con
Mesilato de Imatinib disminuye la densidad tomografica y el volumen tumoral lo
que favorece la reseccion quinirgica.
H2: Con la reduccion de su densidad tomogréfica y su dimension, y por lo tanto
la posibilidad de facilitar la reseccién quinirgica, se espera disminuir la

morbilidad y mejorar la calidad de vida.

6. OBJETIVO GENERAL:
Conocer el tipo de respuesta al Mesilato de Imatibnib de los pacientes con
Cordomas de la base de craneo (evaluada a través de densidad y tamafio), asi

como analizar en cambio en la morbilidad y la calidad de vida.

12



* OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar la evolucién imagenoldgica y clinica de los cordomas de la base
del craneo con el tratamiento de Mesilato de Imatinib
Identificar histolégicamente el tipo de cordoma que mejor responde con
necrosis de licuefaccion al Mesilato de Imatinib.
Observar el cambio en el patron histologico tumoral con el tratamiento con
inhibidores de la tirosin-kinasa.
Cuantificar el intervalo en el cual ocurre la actividad antitumoral del inhibidor
de la tirosin kinasa y su relacion con la histologia tumoral
Establecer el tiempo mas adecuado posterior a la terapia con Mesilato de
Imatinib, durante el cual el procedimiento quirirgico ofreceria mayores
ventajas de reseccion.
Determinar la evolucién imagenoldgica durante cada una de la etapas del
tratamiento multimodal.
Establecer el intervalo libre de recurrencia y sobrevida de pacientes con

cordomas de la base de craneo con la terapia multimodal propuesta.



7. MATERIALES Y METODOS:
Se combinara 3 modalidades terapéuticas, como son el manejo inicial con Mesilato de
Imatinib y una vez que inicie la necrosis por licuefaccion, intervencién quirdrgica
utilizando el abordaje adecuado de acuerdo a la extension tumoral; posteriormente si

queda tumor residual o el Ki 67 > 6%, radioterapia conformacional.

DISENO: prospectivo, longitudinal y experimental.

UNIVERSO DE TRABAJO: Servicio de neurocirugia del hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO: La que se presente entre el 1 de julio del 2008 al

1 de Junio del 2009

DESCRIPCION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

a) Dosis de Mesilato de Imatinib. Segun el protocolo italiano entre 600 a 800

mg/dia, la edad, el género, la etnia y la procedencia.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

a) Densidad tumoral medida por Tomografia axial computarizada y corroborada
en cirugia. Esta serd comparativa midiendo las unidades Houndsfield antes y
cada 2 meses durante los primeros 6 meses de iniciado el tratamiento con
Mesilato de Imatinib.

b) Calidad de vida de los pacientes evaluada cuantitativamente mediante la
escala de Karnofsky (ver anexo 1) “

Basados en los criterios utilizados en la fase II del estudio italiano se incluiran los

pacientes con los siguientes criterios:

Diagnéstico imagenologico e histolégico de cordoma, incluyendo aquellos

considerados irresecables por extension al seno cavernoso. La muestra para

patologia en este caso se tomard mediante biopsia incisional

- Enfermedad medible o evaluable

- Reseccién quirirgica completa no posible o inaceptada por el paciente, o
enfermedad metastasica

- Estado funcional previo con IK >70 (ver anexo 1) *

- Funcién hepatica y renal adecuada evaluada por transaminasas y creatinina

15



- Funcién medular ésea adecuado, medido por biometria hematica.
Transfusiones sanguineas son permitidas para llegar al nivel de hemoglobina
> 9 g/dl y plaquetas > 100.000

- Pacientes femeninos deben tener gravindex negativa 7 dias antes del inicio
del medicamento. Las mujeres post-menopaisicas deben estar amenorreicas
por al menos 12 meses sin riesgo de embarazos. Hombres y mujeres en edad
reproductiva deben emplear un método anticonceptivo antes del inicio y por lo
menos hasta 3 meses después de descontinuar el medicamento

- Consentimiento informado escrito previo.

[.os siguientes son los criterios de no inclusién:

- Tratamiento previo con cualquier otro medicamento por lo menos 1 mes antes

- Otra neoplasia primaria dentro de al menos 5 afios previos , excepto cancer de
células basales o carcinoma in situ

- Problemas cardiacos grado III/IV segun los criterios de la NYHA

- Enfermedad severa o descontrolada como diabetes, falla renal crénica o
infeccion en algiin sitio especifico o sepsis.

- Metastasis cerebrales conocidas

- Enfermedad hepética (transaminasas 2 veces por arriba de los rangos)

- Diagnéstico conocido de infeccién por VIH

16



- Radioterapia previa a > 25% de la médula 6sea

- Cirugia mayor dentro de las 2 semanas antes de iniciar el protocolo

Los siguientes son los criterios de exclusién:

- Empeoramiento subito neurolégico

- Pérdida de la continuidad en el tratamiento por no tolerancia o resistencia
PROCEDIMIENTO:

El estudio se desarrollara en 3 etapas

lera etapa: los pacientes recibiran entre 600 a 800 mg de Mesilato de Imatinib
(segun tolerancia) por 3 meses minimo, y bajo vigilancia neuroldgica estricta
alertando al paciente y sus familiares ante cualquier cambio neurolégico. Durante
este periodo se realizard Tomografia simple cada 2 meses durante los primeros 6
meses de iniciado el tratamiento, detallando mediante la medicion en unidades
Hounsfield, la densidad tumoral la cual serda comparada con el estudio inicial.
También se analizara el comportamiento en resonancia magnética contrastada.
2da etapa: se realizara intervencion quirnirgica, luego de corroborar funcionalidad
hepatorrenal y de médula odsea conservada, utilizando el abordaje
orbitocigomatico para lesiones de la fosa media, con invasion a la 6rbita, seno
cavernoso, seno esfenoidal, region selar y tercio superior del clivus; subtemporal-

infratemporal cuando hay afeccién al tercio medio del clivus, pefiasco y la base



de la fosa infratemporal; subfrontal extendido en lesiones de la linea media con
afeccion al tercio medio e inferior del clivus; transpetroso para invasién tumoral
hacia la region petroclival; lateral extremo en caso de infiltracién hacia el agujero
magno; transmaxilar cuando exista crecimiento tumoral predominantemente
hacia los senos maxilar, esfenoidal y etmoidal; transoral si hay invasién a la
unién craniovertebral; transcervical en lesiones que afectan el tercio inferior de la
fosa infratemporal, espacio parafaringeo y apdfisis transversa de las vértebras
cervicales; transtemporal cuando exista una amplia invasion al pefiasco, o bien en
combinacién con el transpetroso para lesiones localizadas por delante del tallo
cerebral; y cigomatico transmandibular para aquellas lesiones en la fosa media,
con invasion a la fosa infratemporal y espacio parafaringeo .

3ra etapa: luego de verificar el Ki 67 > 6% ° o ante la evidencia de tumor residual
en estudio control al mes POP, se realizara radioterapia conformacional.

Respecto al estudio de patologia, se realizard andlisis bajo microscopia de luz,
tifiendo los especimenes con hematoxicilina y eosina, acido periddico de Schiff y
tricrémico de Masson. Para la microscopia electronica, los fragmentos de tejido
seran fijados en glutaraldehido (2.5%) durante 2 horas, posteriormente fijados en
tetraéxido de osmio y deshidratados con acetona, siendo finalmente incluidos en
EPON 812. Se realizaran cortes semifinos, tefiidos con azul de toluidina y

finalmente, los cortes ultrafinos contrastados con uranil acetato y citrato de

18



plomo. Los exdmenes se realizardn con un microscopio Carl Zeiss EM9-S2. Para
el estudio de inmunohistoquimica se utilizaron los siguientes marcadores:
citoqueratina, vicentina, proteina S-100, antigeno epitelial de membrana,

anticuerpo CD 117 (DAKO).

CONSIDERACIONES ETICAS:
En todos los casados se solicitara firma y comprension del “consentimiento

informado” por el paciente o familiar responsable. (ver Anexo 2).

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de las variables homogéneas cuantitativas continuas se utilizaran
pruebas paramétricas de medias tipo “t de Student” con un intervalo de confianza
de 95%, considerando como estadisticamente significativo cuando p<0.05. Las
variables demograficas cualitativas discretas se analizaran con la prueba de U
Mann Withney, también considerando significativa una p<0.05. El resto de
variables cualitativas seran expresadas en medianas.

Las variables analizadas incluyen datos demogréficos como edad, sexo, etnia,
sintomatologia predominante, caracteristicas imagenologicas pretratamiento y
post-tratamiento médico con Mesilato de Imatinib, quirirgico y post-radioterapia

(densidad, intensidad, captacion de contraste ya sea en tomografia o en IRM),



evidencia de metastasis a distancia, histologia tumoral, escala funcional pre y
postratamiento multimodal, complicaciones durante cada una de las etapas del
tratamiento multimodal y manejo, intervalo libre de recurrencia, y sobrevida de

los pacientes.

RECURSOS MATERIALES:

Estudios de tomografia y resonancia magnética cerebral

Tabletas de Mesilato de Imatinib

Microscopio Carl Zeiss EM9-52

Marcadores tumorales: citoqueratina, vicentina, proteina S-100, antigeno epitelial
de membrana, anticuerpo CD 117 (DAKO)

Equipos quirirgicos (craneétomo, sierras de Gigli, fresas, sierra reciprocante,
entre otros)

Materiales quirirgicos (hojas de bisturi, jeringas, cera oOsea,  suturas,
hemostaticos, entre otros)

Farmacos (soluciones, antibidticos, analgésicos, corticoides, anestésicos
inhalados, relajantes musculares, entre otros)

Paquetes globulares y plasma

Acelerador lineal para radioterapia.
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8. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 3 pacientes quienes contaban con todos los criterios de
inclusién con diagnostico de Cordoma, con un total de tres meses de tratamiento
con Mesilato de Imatinib a dosis de 800 mg por dia por tres semanas
posteriormente 600 mg por dia hasta completar cuatro meses de tratamiento

definitivo.

Todos los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para el protocolo.

En el total de pacientes se obtuvieron los siguientes datos: edad promedio de 55
afos con una minima de 46 afios y una maxima de 66 afios, siendo un 66 % mujeres
y 33% del sexo masculino, todos con diagnostico de Cordoma Condroide, quienes
presentaron recidiva tumoral por lo que fueron sometidos a tratamiento de Mesilato
de Imatinib y posteriormente fueron sometidos a cirugia de Base de Craneo y de ahi

valorar quien es candidato a Radioterapia Confomacional.
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Los sintomas iniciales en la mayoria de los pacientes fue con malestar general,

astenia, adinamia y cefalea holocraneal que cedian parcialmente con analgésicos,

sin embargo dependiendo de la ubicacion de la lesiona si como la extension se

agregaban otros sintomas como son afeccion de pares craneales entre los que se

vieron involucrados el sexto, noveno y duodécimo.

Tabla 1 que demuestra la edad en base a cada paciente.

a Femenino

"Masculino

Tabla 2 Distribucion en cuanto al género
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El primer caso corresponde a una paciente del sexo femenino de 46 afios de edad
dedicada al hogar procedente de Acapulco quien tiene antecedentes quirirgicos de
salpingectomia y uretrosuspension, quien inicio sintomatologia relacionada a su
padecimiento con astenia, adinamia, cefalea holocraneal con aumento de intensidad
de manera progresiva, agregandose desviacion de lengua hacia la derecha en el 2004,
realizandose estudios de resonancia magnética que demostraron lesiéon de espacio
parafaringeo derecho, fosa infratemporal ipsilateral, por lo que se realiza en ese
mismo afio abordaje de Base de Craneo tipo LEFORT 1, presentando tres aiios
después recidiva tumoral con lesion de clivus y extension petroclival, parafaringea y
pared posterior de orofaringe, por lo que inicia protocolo con Mesilato de Imatinib a
dosis de 800 mg dividido en dos tomas al dia durante tres semanas y posteriormente
reduccion de la dosis a 600 mg dividido en tres tomas al dia hasta completar 4 meses

de inicio del protocolo.

Dentro de los sintomas asociados a la quimioterapia se documentaron rash cutaneo

leve que cedia con antihistaminicos, leve edema facial que disminuyo con el

transcurso del tiempo.
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Posterior al termino del tratamiento de quimioterapia, se solicitaron estudios de
imagen entre los que destacan resonancia magnética y tomografia de Craneo y fosa
Infratemporal, para llevar a cabo procedimiento quirirgico el cual se realiza en tres
tiempos quirirgicos, caracterizados por abordaje tipo C de Fisch para fosa
infratemporal, para resecar lesion del espacio parafaringeo, infratemporal y pared
posterior de la orofaringe, requiriendo previo al manejo quirirgico traqueostomia,
posteriormente fue sometida a abordaje transpetroso posterior derecho para resecar
lesion clival y petroclival derecha. Como diagnostico Histopatologico se
documento Cordoma Condroide de clivus y estructuras adyacentes previamente
comentadas. No se observo importante licuefaccién de la lesion en el momento
transquirurgico, asi como tampoco se observo necrosis por medio de histopatologia.
La paciente egresa a piso de Neurocirugia con IK de 60 presentando defunci6n en

Agosto del 2008.
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ILUSTRACIONES DEL PRIMER CASO

-2
L






Estudios preoperatorios de la paciente de diciembre y enero del 2008 en el cual
comprenden tomografia de Craneo contrastada asi como Resonancia magnética
con Gadolineo con axial, sagital y coronal que demuestra lesion tumoral
heterogénea que refuerza al medio de contraste de manera irregular localizada en

clivus con extension petroclival predominio derecho asi como fosa infratemporal



y espacio parafaringeo ispilateral que rechaza traquea y esofago del lado

mencionado. Captacion Tumoral de 29 a 50 UH en corte tomografico.

Imagenes transquirurgicas con abordaje tipo C de Fisch, exposicion temporal derecha

y exposicioén de lesion parafaringea y fosa infratemporal
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tomografia de craneo simple y reconstruccion tomografica con cambios
postquirtrgicos por reseccion subtotal de la lesion de clivus asi como radiografia

de craneo lateral con sistema de fijacion occipito cervical.



El segundo caso corresponde a una paciente femenino de 66 afios de edad quien
es originaria y residente del Distrito Federal dedicada al hogar con antecedentes
de HAS en tratamiento a base de IECAS, quien inicia con sintomatologia
caracterizada por secreciones a nivel orofaringeo, dificultad para la deglucién de
materiales sélidos posteriormente liquidos, por lo que posterior estudios de
imagen hace 24 meses se documenta lesion de clivus con extension hacia espacio
parafaringeo bilateral, por lo que en esa ocasién se realiza abordaje transcervical
derecho y reseccion de la lesion, egresando con disfagia severa e IK de 90.
Presenta recidiva tumoral 18 meses posterior a la cirugia presentando en estudios
de imagen lesion de clivus con extension a espacio parafaringeo bilateral, pared
posterior de orofaringe asi como hipofaringe y espacio cervical derecho, por lo
que es enviada quimioterapia con Mesilato de Imatinib a dosis de 800 mg
dividido en dos tomas al dia durante tres semanas y posteriormente reduccion de
la dosis a 600 mg dividido en tres tomas al dia hasta completar 4 meses de inicio
del protocolo. Dentro de los sintomas asociados a la quimioterapia se
documentaron nauseas y vomito, que cedian con manejo medico, los cuales
fueron ocasionales no constantes. Posteriormente es sometido a manejo
quirirgico realizando acceso cervical izquierdo y reseccion amplia de la lesion.

Lesion tumoral transquirurgica sin evidencia franca de licuefaccion para facilitar

reseccion quirirgica total de la lesion.
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Presenta como diagnostico Histopatologico Cordoma Condroide, sin evidencia de
necrosis por histopatologia.
La paciente egresa posterior a manejo quirtrgico para complementar Radioterapia

enun IK de 80 con disfagia moderada predominio alimentos sélidos.

ILUSTRACIONES DEL SEGUNDO CASO




Imagenes de tomografia de Cuello asi como Resonancia magnética de Craneo y

cervical que demuestran lesion parafaringea e hipofaringea derecha. Captacion

tomografica de 29 a 36 UH a nivel de lesion tumoral.

ad
]



Imagenes de reseccion transcervical derecha con reseccion de la lesion.
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Imagenes previo a la administracion de Mesilato de Imatinib. Resonancia magnética
de Craneo con corte sagital, axial y coronal que demuestran lesion de clivus

recidivante con extension para e hipofaringea con desplazamiento de estructuras

adyacentes.



Imagenes posterior a la administracion de Mesilato de Imatinib, sin evidencia de
producir cambios en la captacion tumoral al medio de contraste, con mayor

volumen tumoral



El tercer caso corresponde a un paciente masculino de 55 afios de edad quien cuenta
con antecedentes de rinoseptumplastia asi como sinusitis cronica tratada.

Presenta sintomatologia  caracterizada por diplopia persistente en el 2007,
manifestando clinicamente VI nervio craneal izquierdo. Se realizan estudios de
imagen y se documenta lesion de clivus con extension selar, por lo que en esa ocasion
se realiza abordaje endonasal directo, con toma de biopsia y reseccion parcial de la
lesion. En el 2009 se documenta lesion recidivante, por lo que es enviado a protocolo
de estudio para quimioterapia con Mesilato de Imatinib a dosis de 800 mg dividido en
dos tomas al dia durante tres semanas y posteriormente reduccion de la dosis a 600
mg dividido en tres tomas al dia hasta completar 4 meses de inicio del protocolo.
Dentro de los sintomas asociados al medicamento se documento nausea y vomito en
los primeros dias del tratamiento.

Posterior a quimioterapia con Imatinib, se solicito Resonancia Magnética de Craneo,
llevando a cabo procedimiento quirirgico caracterizado por Abordaje Sublabial,
Transeptal, Transesfenoidal y reseccién de la lesién, sin evidencia de cambios
significativos en la consistencia tumoral transquirirgicos. Diagnostico definitivo
histopatolégico de Cordoma Condroide.

Egresa a domicilio con paresia de VI nervio craneal izquierdo previamente

documentado.
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ILUSTRACIONES DEL TERCER PACIENTE

Estudio de Resonancia Magnética de Craneo corte axial, sagital y coronal con
Gadolineo previa reseccion parcial de la lesion que demuestra lesion de clivus

con extension selar que invade rostrum esfenoidal.



Resonancia Magnética de Craneo con Gadolinio posterior tratamiento con

Mesilato de Imatinib, sin evidencia de cambios en intensidad tumoral.
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9. DISCUSION

El presente estudio prospectivo, longitudinal, experimental y descriptivo sirve para
determinar si el Mesilato de Imatinib puede mejor la calidad de vida asi como
aumentar la sobrevida en pacientes con diagnostico histopatolégico de Cordoma que
tengan recidiva tumoral, facilitando la reseccion quirirgica por cambios en la

consistencia y estructura tumoral.

La incidencia de cordoma reportada en Norte America corresponde de 0.1 a 0.2 por
cada 100,000 habitantes, correspondiendo a un 0.15 % del total de tumores

intracraneanos.

Es una neoplasia maligna que se origina de restos o vestigios de la notocorda y, se
pueden encontrar dentro de los huesos vertebrales, en la unién esfenoccipital y en
dorsum sallae. También se han descrito vestigios de la notocorda como hallazgo de
necropsia que son nddulos gelatinosos en la porcidn lateral y ventral del puente; éstos
son ectopias notocordales ecchordosis phisaliphora. La gran mayoria de los cordomas
se origina en la regién sacrococcigea donde invaden, destruyen y erosionan el hueso y

las estructuras vecinas. Aproximadamente 60% de todos los cordomas afectan las
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vértebras de esta localizacion. Los cordomas intracraneanos constituyen el 40% del
total de los cordomas, y ocurren en dos localizaciones predominantemente: la mas
comun es la region del clivus o la unién esfenoccipital y la otra es en la vecindad de

la region selar.

Los sintomas méas frecuentes de los cordomas del clivus son cefalea, alteraciones
visuales, lesién de los nervios craneanos. MacroscOpicamente, son neoplasias
multilobuladas de color gris rosado o blanco rosado, con zonas traslicidas; tienen
consistencia dura; pueden mostrar hemorragias focales; al corte, el tumor es de
consistencia cartilaginosa y gelatinosa, y puede tener sensacion arenosa por las
calcificaciones que contiene. Los cordomas crecen por lo general hacia la fosa media,
en esta accion es muy comun que destruyan e invadan los huesos y compriman las
estructuras nerviosas vecinas vitales; con frecuencia se alojan en el angulo
pontocerebeloso y alli deforman el puente. Rostralmente pueden llegar hasta el seno
cavernoso y esfenoidal y cuanto su extension es en sentido anteroinferior se presentan

como masas nasofaringeas.

Microscopicamente, estas neoplasias se disponen en nidos, l6bulos o cordones de

células claras; esta tipica disposicion en grandes cimulos celulares estd rodeada de un

estroma de tejido conectivo o mixoide.
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Las células tienen apariencia microscdpica muy variable, pero lo mas sobresaliente es
el gran espectro histolégico o grado de vacuolacién que contiene el citoplasma y de
esto depende el tamaifio de las células, ya que pueden contener pocas y pequefias
vacuolas, hasta multiples vacuolas de gran tamafio como las caracteristicas células
fisaliferas; estas ultimas contienen vacuolas en forma de burbujas; el material

mucinoso es intra y extracelular.

Las células del cordoma son positivas para la tincion de PAS y mucicarmin pueden
tener muy escasas mitosis anormales y casi nunca se observa pleomorfismo ni

anaplasia.

Otras células que se encuentran en los cordomas son mas pequefias y tienen
citoplasma escaso acidofilo, otras tienen una sola vacuola y aspecto de "anillo de
sello". Posiblemente, todos los tipos celulares en los cordomas sean formas que
caracterizan a la notocorda, su progenitor; la notocorda es de origenectodérmico. El
componente cartilaginoso o diferenciacion condroide puede ser focal y cuando es

muy extenso adquiere las caracteristicas de la variedad condroide del cordoma.
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El hueso que se observa en los cordomas puede proceder de la destruccién del hueso
invadido o formacién de hueso por el propio tumor, ambos hechos han sido

observados por diferentes autores.

Los cordomas son intensamente positivos para citoqueratina, proteina S-100y
antigeno epitelial de membrana; pero la dificultad continia aun con la inmuno
reactividad positiva en cordomas y metdstasis de adenocarcinoma para citoqueratina
y antigeno epitelial de membrana. En este momento, la utilidad méaxima le
corresponde a la proteina S-100, la cual es positiva en los cordomas y negativa en los

adenocarcinomas.

El manejo estandar continia siendo la cirugia y posterior radioterapia, sin embargo,
epidemiolégicamente la sobrevida promedio estimada es de aproximadamente 6 afios,
mas la sobrevida a 5 afios segiin Munzernrider y Liebsch, es de 85% para hombres y
65% para mujeres; cayendo a 65% y 42% respectivamente a los 10 afios, pero con
elevada morbilidad por multiples intervenciones 6912 Cuando ya se han presentado

metastasis, la sobrevida promedio suele ser menor de 12 meses %
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El mesilato de Imatinib es un agente utilizado en quimioterapia que tiene
caracteristicas de ser inhibidor de la tirosine kinasa que se enfoca a lesiones con
receptores beta de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRB), BCR-

ABL y KIT'.

Se ha demostrado que los cordomas presentan generalmente receptores positivos o
fosforilados para PDGFRB, de ahi la inquietud de iniciar un tratamiento de

quimioterapia que no existe para este tipo de patologia'.

Debido a la baja incidencia de los cordomas, se incluyeron solo tres pacientes dos
pacientes del sexo femenino y uno masculino, que cumplian todos los criterios de
inclusion entre los cuales los mas importantes que se pueden mencionar es
diagnostico histopatolégico confirmado de Cordoma, que tengan recidiva tumoral,
que estén en buenas condiciones generales en base a la escala de Karnofsky y sin
importante deterioro neurolégico para recibir tratamiento con Mesilato de Imatinib
durante 4 meses por via oral, y que no tengan reacciones adversas al tratamiento
establecido, para posteriormente realizar estudios de imagen y recibir tratamiento

quirdrgico.
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Es importante valorar el aspecto de la lesion tanto imagenoldgico asi como
transquirurgico e histopatolégico, para determinar si hay licuefaccion y por lo tanto si

la quimioterapia tiene beneficio en facilitar la reseccion de la lesion.

En el transcurso de la evaluacion y evolucion, se determino por imagenologia que la
administracion de Mesilato de Imatinib por via oral durante cuatro meses no tenian
cambios significativos en cuanto a la densidad o intensidad tumoral asi como a la
captacién de medio de contraste tanto en tomografia como en resonancia magnética
respectivamente. Ademas de no observar cambios en cuanto al tamaiio tumoral, por el

contrario, se observa incremento tumoral en un caso de los antes mencionados.

Durante la evaluacion transquirurgica de los tres casos la reseccion tumoral fue de
dificil realizacion llevandose a cabo resecciones subtotales de la lesion, sin tener
evidencia de licuefaccion tumoral posterior a la administracién de quimioterapia,
siendo como descripcién transquirurgica lesiones sélidas de color rojizo con bordes

bien delimitados, poco friable y de dificil manipulacion para la reseccion total.
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Histopatologicamente en general sin modificaciones en cuanto a la microscopia
electrénica sin evidencia de necrosis tumoral o modificacién del patrén celular de
condromas condroides, los cuales fueron los diagndsticos definitivos en los tres casos

presentados.

En cuanto a la radioterapia conformacional se refiere, el primer paciente analizado
fallecié previa realizacién de radioterapia, en el segundo caso se esta realizando esta
terapia en nuestra institucioén. En el tercer caso el paciente no fue candidato para este

tipo de terapia adyuvante.

10. CONCLUSION

El cordoma de clivus aunque catalogado como tumor benigno tiende a llevar un
comportamiento maligno debido a la recidiva tumoral y extension adyacente de la
lesion, a pesar de manejo quinirgico y reseccion amplia de la lesion, la cual en
ocasiones se ve limitado por la localizacién de la lesion, asi como la consistencia
tumoral, siendo esta patologia de reseccion dificil.

La radioterapia ha demostrado poca eficacia como adyuvante posterior a la cirugia.
No hay medicamentos demostrados que se puedan llevar como terapia adyuvante a
los tratamientos previamente establecidos. De ahi el inicio de inquietudes acerca de

tratamientos que pudieran beneficiar a este tipo de pacientes.
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Se pensaba que el mesilato de Imatinib es un medicamento con habilidades para

producir actividad antitumoral en pacientes con cordoma en base a sus mecanismos

de accidn, asi como por la expresion tumoral.

Por lo tanto en este estudio se puede concluir lo siguiente:

Tras la administracion de Mesilato de Imatinib durante cuatro meses en
pacientes con cordoma recidivante no se observo un evidente cambio
radiol6gico en cuanto a densidad o intensidad tumoral ya sea en TAC o RM
respectivamente

No se observo cambio radiolégico en cuanto al tamaiio tumoral posterior a los
4 meses de quimioterapia; por lo contrario, en un caso se observo aumento del
tamaifio tumoral.

Transquirurgicamente hablando, no se observo cambio en cuanto a la
consistencia tumoral, esperando obtener licuefaccion y por lo tanto, facilidad
para su reseccion total y asi mejorar el pronéstico tanto en calidad asi como en
sobrevida.

Histopatologicamente hablando no se observaron cambios considerables de

necrosis en la pieza quirurgica.
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= Las reacciones adversas a la quimioterapia fueron en general cefalea, malestar
general, nausea y vomito de fécil control. Solo en un caso rash local que cedid
con antihistaminicos sin volver a presentar reaccion adversa.

» Valorar el costo-beneficio; debido a que el costo del Imantinib es
considerablemente elevado, siendo que en este tipo de patologia se daba el
doble de medicamento diario que reciben otros pacientes con otras patologias

tumorales malignas ajenas al SNC.

Por ultimo de mencionar, es importante continuar el seguimiento a largo plazo de
estos y demas pacientes con diagnostico confirmado de cordoma, valorar la
expresiéon tumoral con reaccion en cadena de polimerasa (PCR-RT), para
determinar si todos los pacientes con diagnostico de cordoma podrian seguir
siendo candidatos a este tipo de quimioterapia, o limitar el uso de Mesilato de
Imatinib para los pacientes que presenten positividad a la expresion tumoral

PDGFRB.
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11. PRESUPUESTO

Gasto de inversion

Equipo de laboratorio COSTO INSTITUCIONAL
Mobiliario y equipo de oficina COSTO INSTITUCIONAL
Equipo de computo y periféricos COSTO INSTITUCIONAL
Herramientas y accesorios de laboratorio COSTO INSTITUCIONAL

Gasto corriente

Costos dias/cama (10 dias aprox por paciente)

COSTO INSTITUCIONAL

Consultas para seguimiento (10 aprox por paciente)

COSTO INSTITUCIONAL

Estudios de imagen (TAC e IRM: minimo 3 por paciente)

COSTO INSTITUCIONAL

Medicamentos del cuadro basico (Mesilato de Imatinib)

COSTO INSTITUCIONAL

Patologia: Reactivos y marcadores tumorales

COSTO INSTITUCIONAL

Gastos quinirgicos (minimo 2 procedimientos por paciente:
biopsia y reseccién)

COSTO INSTITUCIONAL

Tratamiento con radioterapia (sélo en caso necesario de
pacientes con tumor residual o segiin histologia)

COSTO INSTITUCIONAL

Suscripcioén y pago de servicio por concepto de recuperacién | COSTO INSTITUCIONAL
de informacién via electrénica

( Internet)

Material de oficina: papel, tinta, CD, DVD COSTO INSTITUCIONAL
Publicacién o produccién de libros y revistas COSTO INSTITUCIONAL
Adquisicién de libros y manuales COSTO INSTITUCIONAL
Programas y consumibles de computo COSTO INSTITUCIONAL
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12. CRONOGRAMA:

MES DIC | ENE | FEB | MAR [ ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV
2009 | 2009 | 2009 | 2009 | 2009 | 2009 | 2009 | 2008 | 2008 | 2008 | 2008 | 2008

Recoleccion X X X X X X X X X X X
De datos

Estudios X X X X X X X X X X X
Controles

Andlisis de X X
Resultados

Discusién de X X
Resultados

Elaboracién de X
Conclusiones

Preparacién de X
manuscrito y
publicacién de
resultados
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14. ANEXOS

Anexo 1

ESCALA FUNCIONAL DE KARNOFSKY *

PUNTOS

DEFINICION

100

Normal, sin evidencia de enfermedad

90

Actividad normal, leve sintomatologia

80

Actividad normal con esfuerzo, algunos sintomas

70

Autocuidado, no realiza actividad normal

60

Autosuficiente para la mayor parte del autocuidado

50

Requiere asistencia y cuidados considerables

40

Incapacitado requiere cuidados especiales

30

Incapacidad grave, muerte no inminente

20

Apoyo activo y cuidados indispensables

10

Moribundo, enfermedad en avance

0

Muerto

52



Anexo 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA G
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
SERVICIO DE NEUROCIRUGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

FECHA:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion “TRATAMIENTO
MULTIMODAL CON MESILATO DE IMATINIB, CIRUGIA Y RADIOTERAPIA EN CORDOMAS
DE BASE DE CRANEO AVANZADOS DE PACIENTES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI”; mismo que he comprendido incluyendo las caracteristicas de mi participacion en los siguientes términos:

-r

1. Permitir que se confirme el diagnéstico de cordoma mediante biopsia si fuera requerida o revisién de
los estudios de patologia previa si hubiese sido atendido en otra institucion

2. Actualizacién mediante Tomografia y por Resonancia cerebral antes del inicio del tratamiento

3. Recibir quimioterapia oral con 800 mg diarios de Mesilato de Imatinib por un minimo de 3 meses
encaminados a mejorar mi enfermedad.

4. Permitir la realizacion de cuantos estudios de imagen sean necesarios para evaluar la respuesta al
tratamiento.

5. Permitir la reseccién quirtrgica con el abordaje escogido por el equipo de neurocirugia de acuerdo a la

extension de la lesion que presente, con el objeto de darme alguna oportunidad mas.

Recibir radioterapia en caso de existir tumor residual

Comprometerse en evaluaciones periddicas clinicas e imagenologicas durante el seguimiento como

externo.

el

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes (nauseas, vémitos,
edema, rash, anemia, leucopenia, astenia, adinamia, dolor o empeoramiento neuroldgico) y beneficios
derivados de mi participacion o de mi representado, por lo que estaré supervisado por los integrantes del
estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién necesaria sobre los procedimientos a
realizar, asi como a responder y aclarar cualquier duda que se le plantee acerca de los riesgos, beneficios o
cualquier otra inquietud relacionada con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que por ello afecte la atencién médica que recibo en el IMSS.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que se deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

PACIENTE:
NOMBRE Y FIRMA DEL REPRESENTANTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
LEGAL PRINCIPAL
TESTIGO TESTIGO
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