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Resumen:

El manejo de los craneofaringiomas ha sido dificil, tanto que se han propuesto a la
fecha multiples formas de tratamiento, desde la cirugia agresiva con gran
morbimortalidad y recidiva tumoral frecuente y los tratamientos coadyuvantes con
radioterapia, insercién de semillas radioactivas, uso de tetraciclinas, etc. El objetivo de
este trabajo, es mostrar como el uso de quimioterapia con bleomicina local a través de
un reservorio de Ommaya, colocado mediante craneotomia abierta y/o por estereotaxia,
es una opcidn para los enfermos con craneofaringioma quistico, presentamos la
experiencia de ocho pacientes sometidos a este manejo en quienes documentamos
mejoria clinica y radioldgica, esta serie es pequena por lo que es necesario realizar
estudios posteriores para establecer con mayor claridad el grupo de pacientes que se
beneficiaran con este manejo y la seguridad del mismo.

Palabras clave: Craneofaringioma* craneotomia® Ommaya® Bleomicina,
Deshidrogenasa lactica®

Abstract.

Use of Bleomycin Local through Ommaya of reservoir in patients with cystic
craniopharyngiomas.

Treatment for craniopharyngioma has been very difficult in so many ways, that actually it
has been proposed many different options for treatment. Aggressive surgery with high
morbi—mortality and frequent recurrence. The use of tetracycline and many more.

The purpose of this work is to show now the use of intratumoral bleomycin, applied
through an Ommaya reservoir set by an open craniotomy and estereotaxica is a
treatment for patients with cystic craniopharyngioma.

We present our experience with eight patients treated with this approach. The patients
showed clinic and radiological improvement of their disease.This sample issmall, we
consider that more research should be performed in order to clearly establish the group
of patients that will beneficit the most from this treatment as well as its safety.

Key Words: Craniopharyngioma®* Craniotomy* Ommaya* Bleomycin* Lactid acid
dehydrogenase*
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Introduccion:

El craneofaringioma es un tumor histoldgicamente benigno, representa et 3% de todas
las neoplasias intracraneales en el adulto y el 10% en nifios!’"'%), cada afio se suman
entre .5 y 2 casos por millén de habitantes!, hay dos picos de incidencia el primero
entre los 10 y 20 afios y el segundo entre los cuarenta y cincuenta afios de edad.®
Son tumores de crecimiento lento, de tipo epitelial y aunque son histolégicamente
benignos, pese a ello pueden ser invasores; el 8% son intraselares, el resto tienen
extension supraselar.®

Se originan a partir de nidos de células escamosas, remanentes de la bolsa faringea de
Rathke, ' localizadas en la porcién infundibular.®

Los trastornos endocrinos son la manifestacion mas comin en los pacientes con
craneofaringioma,”® en nifios alrededor del 93% tienen retardo en el crecimiento, en el
adulto el 68% de los varones presentan disfuncion sexual y en mujeres la presencia de
amenorrea secundaria alcanza hasta el 82% de los casos.

Los defectos visuales son mas frecuentemente detectados en adultos, sera porque es
mas facil explorar esta funcion en este grupo etario, a diferencia de los nifios donde la
deteccién, cuando ocurre es indirecta.

Multiples tratamientos se utilizan para el manejo de este tumor, el abordaje inicial es
quirdrgico para el componente solido,® con frecuencia hay recidiva tumoral,
probablemente debido a que las estructuras hipotalamicas y la via visual afectadas por
el tumor, siempre intentan ser respetadas durante el procedimiento quirdrgico, incluso
se han regor‘tado casos de implantes ectdpicos de craniofaringiomas en el trayecto del
abordaje,®® el uso de radioterapia y/o radiocirugia coadyuvan al manejo,?® sin
embargo, las complicaciones posradioterapia son comunes,! % en su mayoria lesion de
la via optica.

El uso de bleomicina intraquistica ha demostrado ser util con resultados promisorios,
para cierto tipo de pacientes con craneofaringioma‘®1'® pero, desde ningan punto de
vista intenta desplazar al manejo quirdrgico agresivo que muchos pacientes
requierent'®'® de hecho no es una alternativa inocua ni exenta de riesgos, incluso se
reportd un efecto fatal por uso de bleomicina‘’”’, por lo que debe de tomarse esta
posibilidad con cautela y para casos bien seleccionados.®

La bleomicina es un antibidtico antineoplasico, quimicamante una mezcla de
glucopéptidos quelantes del cobre y productos de fermentacion del Streptomyces
verticillos descubierto por Umezawa y cols.el medicamento utilizado en_humanos es
una mezcla de dos péptidos quelantes de cobre, bleomicinas A2 Y B2/'"® que actuan
fragmentando el DNA y causan acumulacién de células en la fase G2 de su ciclo®® es
efectivo contra carcinoma de células escamosas de diferentes localizaciones, linfomas
y tumores testiculares, (5-12-21-22-23-24-25-26)

Existen varios estudios publicados, “'? donde se ha observado un respuesta favorable
con el uso de bleomicina local en pacientes con craneofaringioma quistico,®?”) de hecho
en textos recientes de técnicas neuroquirurgicas ya se toca el tema en los capitulos
correspondientes.

En el servicio de Neurocirugia del C.M.N. “20 de Noviembre”, ante la evolucion térpida
que frecuentemente observamos en los pacientes con craneofaringioma, nacié la
inquietud de intentar alternativas que les ofrecieran mejores resultados a nuestros
pacientes con dicha patologia, por ello y ante los resultados promisorios ofrecidos en la
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literatura meédica decidimos intentar esta posibilidad terapéutica en nuestros pacientes y
comparar nuestros resultados con lo publicado por otros investigadores.

Material y pacientes:

Fueron elegidos los pacientes con diagnostico de craneofaringiomas con componente
quistito que ingresaron de julio de 1998 a diciembre del 2001, se recopilaron ocho
enfermos, a cinco de ellos se les realizé craneotomia frontal derecha, con técnica
habitual y colocacion de reservorio de Ommaya, bajo vision directa, a dos pacientes se
efectud colocacion de reservorio guiado por estereotaxia asi también a uno de ellos se
someti® a neuroendoscopia guiada por estereotaxia y colocacion de reservorio.

La aplicacion de bleomicina se realizé a través del reservorio de Ommaya, las
aplicaciones Iiniciales durante el internamiento del paciente y posterior a dos
aplicaciones exitosas (sin incidentes ni accidentes) se continuo la terapia como
ambulatorios.

Aplicacion de Bleomicina: mediante técnica estéril se realizé puncion dei reservorio con
equipo tipo mariposa numero 22, con extraccion lenta del contenido del quiste (1-3cc)
seguido de aplicacién de bleomicina en dosis que vario de 21 a 84 U, dividido de 3 a 6
aplicaciones con una frecuencia de dos veces por semana como se muestra en la
figura No 1.

Fig. 1. Muestra Rx de craneo lateral donde se observa el trayecto del reservorio de Ommaya y el
esquema de la puncion del quiste y aplicacion de Bleomicina.

Al liquido extraido del quiste se le realizaron determinaciones de deshidrogenasa lactica
(DHL)

Resultados:
En este informe se reportan 8 pacientes, sometidos a esta modalidad de tratamiento,
cuatro fueron hombres (50%) y cuatro mujeres (50%), su rango de edad fueron de 7-70
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afios media de 27.75+26.5. El peso de los enfermos medido en kilogramos, vari6é de 14-
70 con media de 42.5+23.
El tiempo de evolucion de los sintomas fue de 6 a 36 meses con media de 17.7+14.

Las manifestaciones clinicas previas al tratamiento quirtrgico se pueden a preciar en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas prequirnargica

Manifestacién clinica No. Pac. Y%
Cefalea 8 100
Alteraciones visuales 8 100
Retraso en el desarrolio 4 50
sexual

Hidrocefalia 3 37.5

Las dimensiones del tumor fueron: de profundidad entre 30 y 60 mm., media de
39.1%10.6, su anchura de 20 a 50 mm. Media de 34.8+/-8.8. de altura de 15 a 55 mm.
Media de 30.6%+14.2.

Los pacientes fueron sometidos a varios procedimientos quirurgicos, de una a siete
ocasiones media de 41+2.3_ (ver cuadro).

Cuadro 2. Se aprecian el nimero de cirugias y el nimero de pacientes

sometidos a las mismas
No. Cirugias No. pacienteg Porcentaje % acumuladd
1 2 - 25 25
3 1 12.5 37.5
4 2 25 62.5
5 1 12.5 75
7 2 25 100

La complicacién inherente al procedimiento quirdrgico fue diabetes insipida en 6
pacientes, asi como hidrocefalia en 3 pacientes.

Ya que 6 pacientes presentaron hidrocefalia posquirargica (87.5%), tres de ellos ya la
presentaban en el preoperatorio.

Dos pacientes (25%) tuvieron recidiva del quiste.




Los cambios en los datos clinicos posterior a la terapéutica se pueden advertir en el
cuadro 3.

Cuadro 3. Diferencias entre las manifestaciones clinicas pre y posquirurgicas

Manifestacion clinica No. Pac. Y%

PreQx | PosQx | PreQx | PosQx 39 m. P
Cefalea 8/8 2/8 100 25 0.05
Alteraciones visuales 8/8 3/8 100 37.5 0.08
Retraso en el desarrollo
sexual 4/8 1/4 75 75 0.12
Hidrocefalia 3/8 6/8 37.5 87.5 0.05

El seguimiento se realizé a los 3,6,9,21 y 39 meses, considerando tres variables de
impacto, mejoria endocrina, mejoria visual y mejoria radiolégica (ver cuadro 4).

Cuadro 4.- Se aprecia el cambio de las variables para evaluar eficacia terapéutica durante el

Seguimiento.
Variable 3 meses 6 meses 9 meses 21 mesq 39 meseq
eg" deé‘;:i'ﬁz 2/4 (50% 4/4 (100%} 3/4 (75%)| 34 (784  3/4 (75%
Mejoria vis 4/8 (50% 4/8 (50%) 5/8 (62.6% _5/8 (62.5] _ 5/8 (62.59
Mejori
ra di‘gg;; 2/8 (25% 4/8 (50%) 6/8 (75%)| 6/8 (7594 /8 (75%

Solo un paciente presentd cefalea transitoria durante las aplicaciones de bleomicina.
Se realizd la correlacion de algunas variables para identificar si estas tenian o no
relacion con los resultados en las variables independientes, que se muestran en el
cuadro 6, no encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa.
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Cuadro 5. Se muestran los valores de p para la correlacién de las diferentes variables.

Correlacion de Variables )
Tamahno del tumor/ edad paciente 0.35
Tiempo evolucidn de sintomas/ edad pacientg 0.64
Tiempo evolucién de sintomas / hidrocefalia 0.66
preQx
Genero / Mejoria visual 1
Edad / Mejoria visual 0.1
Tiempo evoluciéon de sintomas / Mejoria visugd 0.37
Genero / Mejoria endocrina 0.4
Edad / Mejoria endocrina
Sexo / recidiva quiste 0.42
Edad/ Recidiva quiste 0.18
Dosis total de bleomicina / mejoria visual 0.18
Dosis total de bleomicina / mejoria endocrina 0.18

Discusion:

Nuestra serie de pacientes, aunque pequena, puede compararse con resultados a otras
series similares pero un mayor niamero de enfermos tratados con esta modalidad
algunas de ellas reportan hasta 24 pacientes. 6:67-11-13-14-16-17-27) pgtgs autores también
reportaron la presencia de recurrencia tumoral y reintervenciones previas a la aplicacion
de Bleomicina, incluso complicaciones graves como amaurosis postquimioterapia; si
bien en nuestros pacientes s6lo documentamos cefalea transitoria durante la
aplicacion, esta ocurrio reiteradamente en un mismo paciente, por otro lado, llama la
atencién que en tres pacientes se agregd hidrocefalia posquirdargica, esto podria ser
debido a la manipulacion y/o sangrado del lecho quirargico, pese a esto , los resultados
clinicos en términos globales han sido favorables hasta la fecha, como se muestra en
los resultados, lo cual abre una alternativa viable para brindarles un maximo de
beneficio a estos enfermos.

Nuestros pacientes han tenido una evolucidn satisfactoria, ya que siete de ellos estan
sin medicacion sustitutiva hormonal y solo uno con panhipopituitarismo, este ultimo
caso se recibid en el servicio y fuera de este Centro Médico habia sido manejado con
multiples procedimientos quirargicos, con resecciones parciales; todos nuestros
pacientes se encuentran sin recurrencia tumoral lo cual ha sido documentado
radidlogicamente. Ver figuras 1,2,3.
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Fig. 1.- Se muestran tomografias de craneo en cortes axiales, donde se observa el craneofaringioma en
preoperatorio y seguimiento a 21 meses posterior a uso de bleomicina por medio del reservorio, y
finalmente se observa imagen tomografica a los 39 meses de seguimiento sin recidiva tumoral.

Fig. 2. Se muestra imagen preoperatoria de tomografia axial computarizada de craniofaringioma, asi
como imagenes de control en 21 meses de posoperatorio con medio de contraste en quiste a travez de
reservorio de Ommaya, y a los 39 meses de seguimiento, sin datos de recidiva tumoral.

Fig. 3. Se observan imagenes de tomografia en cortes axiales, la primera con medio de contraste
durante la planeacion estereotactica para colocacién de reservorio de Ommaya, y las imagenes de
control alos 21 y 39 meses de posoperatorio sin datos de recidiva tumoral.




La pretensidon es estandarizar el uso de Bleomicina en pacientes bien seleccionados,
quiza sea necesario refinando las técnicas de aplicacion, del reservorio con técnicas
quirdrgicas de menor invasion ya sea por métodos estereotacticos y/o endoscopicos,
con lo que posiblemente se disminuyan los riesgos y complicaciones asociadas a la
craneotomia abierta, entre ellas las crisis hipotalamicas que frecuentemente
acompafian a cirugias agresivas y a la manipulacion frecuente de esta zona.

Se midié en todos los pacientes niveles de Deshidrogenasa Lactica al contenido del
quiste inicial obteniendo el la cirugia (40 Ul) y subsecuentes a la aplicacion de
Bleomicina, (3,600 Ul) correlacionando la elevacion de las cifras con el numero de
aplicaciones de Bleomicina y con la regresion del tamafio del quiste con cifra mas
elevada,

La utilidad de esta modalidad de tratamiento fué confirmada en nuestros pacientes, los
efectos colaterales fueron minimos y bien tolerados. Deben hacerse estudios con un
mayor numero de enfermos para definir su costo — riesgo - beneficio.
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