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Resumen

Introduccion: Los cordomas del clivus son neoplasias de lento crecimiento, originadas de restos de la notocorda, que
invaden el hueso y tienen alto indice de recurrencia. Objetivo: Caracterizar el comportamiento de esta entidad en nuestro
centro en cuanto a los aspectos clinicos, radioldgicos, terapéuticos y evolutivos. Método: Se realizé un estudio descriptivo
retrospectivo en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2015. La muestra fue de 10 pacientes, 6
masculinos y 4 femeninos, con una edad promedio de 55 afos. Se realizé en todos los casos un abordaje endonasal
endoscopico extendido al clivus, seguido de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) hipofraccionada o 3D conformada
Resultados: Las alteraciones clinicas mas frecuentes fueron: la cefalea y la diplopia. Predominaron los cordomas clasicos
al final de la sexta década de vida y en el sexo masculino. Se logré una reseccién completa de la lesion en el 80% de
los casos y un control de la enfermedad a los 4 afios en el 90%. Existieron aceptables complicaciones y un fallecido que
presentd fistula del liquido cefalorraquideo y meningitis. Conclusiones: El abordaje endonasal endoscépico extendido al
clivus constituye una opcién quirdrgica excelente y prometedora, lograndose una reseccion quirdrgica radical de la lesion
con aceptables complicaciones.
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Abstract

Introduction: Chordomas of clivus are slow growing neoplastic lesions originate by remnant of notochord and invade bone
tissue with high rate of recurrence. Objective: To characterize the characteristics of this entity in our Hospital based on it's
clinical, radiological, therapeutical and evolutionary aspects. Method: A retrospective descriptive study was performance
from the period of January 2010 to December 2015. The sample was 10 patients, 6 men and 4 women, with an average age
of 55 years. The surgical approach utilized on all patients was an endoscopic endonasal approach extended to the clivus,
supported by intensity modulated radiotherapy (IMRT) hypofractioned or conformed 3D. Results: Headaches and diplopia
was the most frequent clinical symptoms. Prevailed classic chordomas with a higher occurrence rate in males with aged 60
and above. Gross total resection was achieved in 80% and 90% of control rate during four year. Complications rates was
little and one patient death with CSF fistula and meningitis. Conclusion: Extended endonasal endoscopic approach to the
clivus is an excellent and promising surgical option with radical tumour resection and admissible complications.
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Introduccion

Los cordomas del clivus representan aproximadamente
del 1 al 4% de los tumores malignos del hueso, con una inci-
dencia de 0,8% por 100.000 habitantes, con predominio del
sexo masculino entre 50 y 70 afos de edad; se originan de
las células remanentes indiferenciadas de la notocorda que
residen en el esqueleto axial.

La presentacion clinica depende de la localizacion y el
grado de extensién, cursa mayormente con diplopia, segui-
da por pardlisis del VI nervio craneal de forma tipica pero
también puede presentar paralisis del IX, X y XII nervios
craneales, incluso una neuralgia trigeminal, cefalea, pérdida
de la vision, trastornos endocrinos por invasion de la region
selar, hemorragias intracraneales y epistaxis'2.

Se presentan como una lesién ocupativa de la region
clival bien circunscrita, con destruccion de esta, pobre cap-
taciéon de contraste iodado en la tomografia axial computari-
zada (TAC) y de gadolineo en la (RMN), con calcificaciones
intratumorales presentes sobre todo en la variante condroide,
aumento en la captacion de la fluorodeoxyglucosa indicando
hipermetabolismo, ademas de una extensién a nasofaringe,
tallo encefalico, region selar y otros sitios®.

El diagndstico definitivo es histopatoldgico; de este exis-
ten 3 variantes, la clasica, la condroide y la desdiferenciada.
Inmunohistoquimicamente las células neoplasicas muestran
reactividad para la proteina S-100 la cual muestra su origen
ectodérmico, citoqueratinas las cuales permiten diferenciarlas
de neoplasias de células claras como la metastasis de adeno-
carcinoma renal, antigeno epitelial de membrana, la cathepsi-
na Ky E, el factor de transcripcion nuclear (brachyury) y rara
vez para el antigeno carcinoembrionario*. Las metastasis son
infrecuentes en esta entidad, cuando aparecen se encuentran
principalmente en el pulmén, higado y hueso.

Una extensa variedad de abordajes quirurgicos son utili-
zados, siendo el abordaje transcraneal el mas comun, pero
el advenimiento y revolucidon de la cirugia endoscopica ha
permitido una reseccion de la lesion lo mas completa posible
en una gran parte de los cordomas clivales, con una dismi-
nucion en la morbimortalidad intra y postoperatoria asociado
ademas a una tasa mas baja de complicaciones y del tiempo
quirdrgico; siempre teniendo en cuenta una serie de factores
como el grado de infiltracion dural, la extension lateral de la
lesion y el volumen tumoral que son retos a superar®.

La radioterapia protonica ha mostrado una tasa de re-
sultados favorables por encima de otras modalidades de
radioterapia como son la radioterapia convencional, la ion te-
rapia, la radiocirugia; debido al pico Bragg que es el depdsito
de energia final, que permite habilitar y mantener una dosis
efectiva de energia en el tejido y elimina la dosis de otros
puntos®. La quimioterapia no ha comprobado beneficios. La
inmunoterapia muestra resultados alentadores como son la
combinacioén de cetuximab con natural killer (NK).

La supervivencia libre de enfermedad esta en dependen-
cia del grado de reseccion de la lesién, el tipo histoldgico, el
tamano de la lesion y el tipo de radioterapia empleada®®. Las
complicaciones quirdrgicas mas comunes son la paralisis de
nervios craneales, seguido de la fistula del liquido cefalorra-
quideo, meningitis y hematomas.

A pesar de los avances alcanzados en los estudios neu-

Articulo Original

roimagenoldgicos y la perfeccion de los abordajes quirurgi-
cos, el indice de recidiva y morbilidad es elevado.

Método

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en el pe-
riodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2015.
La muestra fue de 10 pacientes, 6 masculinos y 4 femeninos,
con una edad promedio de 55 afos. En todos los casos se
realiz6 una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de craneo
contrastada para identificar las caracteristicas del tumor, asi
como medir el volumen tumoral segun la férmula del elipsoide
en cm?, V = 4/3 rabc, donde a, b y ¢ son el largo, ancho y
altura respectivamente.

Se realizd en todos los casos un Abordaje Endonasal
Endoscopico Extendido al Clivus independientemente de su
extension en al plano coronal con la filosofia de la descom-
presion del tallo cerebral como objetivo cardinal de medial
a lateral. Si el tumor tenia una extension posterolateral a la
regidon petroclival o al angulo pontocerebeloso se extendid
el abordaje al apex petroso por via transesfenoidal medial
o transpterigoideo infrapetroso y si el tumor se extendia al
seno cavernoso se realizé una extension del mismo al seno
cavernoso respectivamente (Figura 1). Todos los casos se
intervinieron con neuronavegacion, monitoreo neurofisiolégico
y no se utilizé el doppler transoperatorio por no poseerlo en
nuestro centro, no se planificé colocar drenaje espinal con-
tinuo posoperatorio inmediato en ningun caso. En caso de
existir restos mayores de 3 cm laterales o posterolaterales, se
planificé realizar un Key Hole Subtemporal o Retrosigmoideo
respectivamente a los 3 meses de la cirugia inicial como parte
de un proceso de tratamiento. En todos los casos se realizé
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) hipofracciona-
da con 54 gy en 27 sesiones o 3D conformada (en nuestro
pais carecemos de radioterapia con bomba de protones),
aunque el grado de reseccion macroscopica fuese total, por
la frecuente presencia de células satélites aisladas en los
puntos mas intrincados de la anatomia de la base craneal.
Los resultados se mostraron en tablas de contingencia con
numeros y porcientos, se utilizé un analisis de componentes
categdricos principales para determinar relacion entre las
distintas variables y el tiempo medio de seguimiento fue de
5,9 afios, aunque se extendié por 10 afios en algunos casos.

Resultados

En el periodo de 2010 al 2015 fueron intervenidos en
nuestro servicio 10 pacientes con diagndstico de cordomas
del clivus. Las edades oscilaron entre 23 y 69 afios (media 55
afos) de ellos 6 hombres y 4 mujeres (Tabla 1).

Presentacion clinica (Tabla 1). Los pacientes comenza-
ron con cefalea asociada a diplopia en el 100% de los casos;
la hipoacusia estuvo presente en los casos 3 y 5; predomi-
né el cordoma clésico en el 70%; con un volumen tumoral
promedio de 59,5 mI%. Se aprecid en el 100% de los casos
erosion del clivus con extension al seno esfenoidal y region
prepontina. En dos pacientes se aprecié una invasion tumoral
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Caso 3 23 M Cefalea, diplopia e C. Clasico

Caso 9 23 M Cefalea y diplopia C. Clasico

Caso 10 59 M Cefalea y diplopia C. Clasico

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun edad, sexo, cuadro clinico, diagnostico histologico y volumen de la

lesion
Casos Edad Sexo Clinica Histologia Caracteristicas imagenologicas y volumen tumoral
(cm?)
Caso 1 67 F Cefalea y diplopia C. Clasico Erosion clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina, 30 cm?®
Caso 2 60 M Cefalea y diplopia C. Clasico Erosién clival con extension al seno esfenoidal y region

hipoacusia
Caso 4 57 F Cefalea y diplopia C. Condroide
Caso 5 65 M Cefalea, diplopia e C. Condroide
hipoacusia
Caso 6 68 F Cefalea y diplopia C. Clasico
Caso 7 63 F Cefalea y diplopia C. Condroide
Caso 8 59 M Cefalea y diplopia C. Clasico

prepontina, 57 cm?®

Erosion clival con extension al seno esfenoidal, region
prepontina y angulo pontocerebeloso, 125 cm?®

Erosién clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina ,60 cm?

Erosién clival con extension al seno esfenoidal, region
prepontina y angulo pontocerebeloso, 56 cm3

Erosion clival con extension al seno esfenoidal, region
prepontina y seno cavernoso, 78 cm?®

Erosién clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina, 90 cm?

Erosion clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina, 34 cm?

Erosién clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina,10 cm®

Erosién clival con extension al seno esfenoidal y region
prepontina, 55 cm?®

al angulo pontocerebeloso y en un caso al seno cavernoso.

Tratamiento (Tabla 2): Todos los pacientes se trataron
quirdrgicamente a través de un Abordaje Endonasal Endosco-
pico Extendido al Clivus (Figura 1), seguidos de radioterapia
de intensidad modulada (IMRT) o 3D conformada. Se logré
una reseccion macroscopica total en el 80%, con solo una
recidiva tumoral a los 4 afios de operados. El 70% de los
pacientes no tuvo complicaciones, se presentaron 2 casos
con fistula de liquido cefalorraquideo, uno de ellos fallecié
por disfunciéon de centros nerviosos superiores asociado a
meningitis.

En la Figura 2 se realiza un analisis multivariado de va-
riables clinicas, imagenoldgicas y anatomopatoldgicas, apre-
ciandose en la dimension 1 una correlacion entre las varia-
bles clinicas cefalea y diplopia con la variable imagenoldgica
erosion clival. Se aprecia una relacion entre la variable exé-
resis tumoral y recidiva tumoral, no apreciandose relaciéon de
la histologia tumoral con el resto de las variables estudiadas.

Discusion

Uno de los aspectos tipicos de los cordomas de la base
del créneo es su crecimiento extradural, generalmente afec-
tando y erosionando el clivus con la ausencia de bordes que
delimiten de una forma clara la extension del tumor. El pro-
ceso de tratamiento lleva implicito el tratamiento quirurgico,
el cual siempre es complejo y cuando se realiza por métodos
tradicionales se acompana de una elevada morbimortalidad.

En esta serie la edad promedio fue de 55 afios predomi-
nando los casos entre la sexta y séptima década de vida lo
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cual coincide con los estudios de P. Leah' y Abdul-Kareem
Ahmed™. En la serie de casos de Raheel Ahmed® y Ke
Wang?® hubo un franco predominio del sexo masculino lo cual
coincide con nuestra serie. La descripcion sistematica de la
presentacion clinica de los cordomas del clivus es escasa,
la cual esta determinada por el tamafno de la lesion y el eje
de crecimiento del mismo, sin embargo, en series de casos
reportan cefalea, disturbios visuales, pardlisis del VI nervio
craneal, defecto motor, dolor cervical, trastornos neuroendo-
crinos entre otros?; nuestros resultados mostraron similitud
con estas series siendo la cefalea y la paralisis del VI nervio
craneal las que mas prevalecieron. Esta sintomatologia refleja
la invasion a las meninges adyacentes y al canal de Dorello
donde transcurre el nervio abductor, respectivamente. En
otras series se han encontrado casos asintomaticos un tiem-
po largo de la enfermedad lo que traduce el crecimiento lento
de este tipo de tumor!.

En una comparacion de la expresion de genes en las
diferentes lineas celulares ha revelado una significativa dife-
rencia en la expresiéon de algunos genes como el MAGEC2
y el SEMAGBA los cuales estan asociados con una tendencia
de los cordomas del clivus a metastizar, proliferar y migrar?;
lo que explica porque en algunos casos la evolucion clinica
es muy torpida.

Los pacientes con lesiones con volumen tumoral mayores
de 70 cm?® tienen alta tasa de recidiva. El indice de recurren-
cia y los factores de mal prondstico mas consistentes en la
mayoria de las series han sido el volumen de la lesion y el
grado de reseccion'?®. En nuestra serie el volumen tumoral
varié entre 10 y 125 cm?® (media 59,5 cm3) y el 50% fue por
debajo de 70 cmd. Vellutini'® sefala en su serie que las exten-



Figura 1. Abordaje Endonasal Endoscépico Extendido al Clivus y Apex Petro-
so. Ay B. Imagenes preoperatorias, se aprecia lesién tumoral hipointensa en
T1 que ocupa la regién clival con erosién del clivus e invade el seno cavernoso
y region prepontina, con severa compresion del tallo encefalico; C y D. Visuali-
zacién endoscdpica del clivus y seno cavernoso derecho. Se aprecia la carétida
paraclival y cavernosa desde una perspectiva anteroinferior; E y F. Imagenes
posoperatorias, se evidencia gran reseccién tumoral con descompresion total
del tallo encefalico.

siones laterales de estas lesiones estan asociadas también
a menos indice de reseccion total, reportando 48%. Segun
el ultimo metaanalisis publicado en 2016 por Labidi y cola-
boradores' reportan indices de resecciones totales de 39%
y Gui'* solo de 24%. En nuestra serie el indice de reseccion
macroscopica total fue superior a la media, siendo de un
80%, lo cual estuvo influenciado por el abordaje endonasal
endoscopico empleado que permitié un acceso directo a la
lesion, con la minima retraccion de estructuras neurovascula-
res y con una excelente visualizacion quirurgica, asi como por
la experiencia del equipo quirurgico. Los cordomas del clivus
al originarse en la sincondrosis esfeno-occipital por restos
de la notocorda anatémicamente el mayor volumen tumoral
se encuentra en linea media, por tanto, el abordaje de inicio
seleccionado fue el Endonasal Endoscépico Extendido al
Clivus. Cabe destacar que en 2 casos no se pudo lograr una
reseccion macroscopica total, en ambos el tumor tenia una
extension al seno cavernoso o al angulo pontocerebeloso y
no fue posible desde el punto de vista técnico acceder a estos
sitios intrincados a pesar de la ampliacidon del abordaje, estos
pacientes presentaron restos tumorales menores de 3cm de
diametro mayor, uno de ellos fallecié y el otro se mantuvo
estable después del tratamiento radiante por 4 afios, al cual
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Figura 2. Andlisis multivariado de correspondencias mlltiples del estatus
clinico, localizacion, exéresis tumoral, indice de recidiva e histologia tumoral.

se le realiz6 un Key Hole Subtemporal y reirradiacion.

En el trabajo de Jho y Carrau' se incluyen varias series
de tumores del clivus operados por via endoscépica exclu-
sivamente en los que se reportaron resultados similares a
los operados por via tradicional, pero con menores tasas de
complicaciones. Komotar y colaboradores'®, realizaron una
comparacion entre el abordaje endoscdpico y transcraneal en
la que se observd mayor porcentaje de reseccion total, menos
déficit neurolégico, menos complicaciones posquirurgicas
y menos recurrencias con la técnica endoscopica. Koutou-
rousiou y colaboradores'’, sefialan que el factor predictor
mas importante para obtener una reseccion completa es la
experiencia del equipo quirdrgico.

Las complicaciones quirurgicas fueron pocos frecuentes
siendo la fistula del LCR (2 pacientes) la mas notables. En
uno de los casos existieron complicaciones en cascada que
incluyd fistula de LCR, meningitis, disfuncion de centros
nerviosos superiores y muerte a los 14 dias de operado. En
ambos casos se colocaron drenajes espinales continuos y re-
paracion directa de la fistula una vez realizado el diagndstico
de la fistula. El colgajo nasoseptal de Hadad modificado, con
una base ancha inferolateral desde el arco coanal y colocado
en el defecto éseo luego de la grasa y fascia lata fue determi-
nante en los buenos resultados.

En los cordomas del clivus la radioterapia constituye un
pilar esencial del proceso de tratamiento. Todos los pacientes
recibieron tratamiento coadyuvante con IMRT o 3D conforma-
da, lograndose a los 4 afos un 90% de supervivencia libre
de enfermedad.

Conclusiones
Se evidencié una triada caracteristica en la presentacion

clinica e imagenoldgica de los pacientes con cordomas del
clivus (triada de Arbolay-Ortiz): cefalea, diplopia y erosion
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Tabla 2. Muestra la distribucion de los casos segun grado de reseccion, complicaciones, la recurrencia y el tiempo
de aparicion
Grado de Radioterapia Complicaciones Recidiva Tiempo libre de
reseccion (Modalidad) enfermedad
Caso 1 Total IMRT No No 7 anos
Caso 2 Total IMRT Neumoencéfalo No 10 afos
Caso 3 Subtotal - Fistula del LCR No -
Meningitis
Fallece a los 14
dias
Caso 4 Total 3D conformada No No 7 ahos
Caso 5 Total IMRT No No 7anos
Caso 6 Subtotal 3D conformada No Si 4 afios
Caso 7 Total 3D conformada Fistula del LCR No 3anos
Caso 8 Total IMRT No No 5 afios
Caso 9 Total IMRT No No 8 afos
Caso 10 Total IMRT No No 8 afos
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