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Resumen

Debido a su localizacion y comportamiento biologico, los
cordomas del clivus son tumores que aun representan un
gran reto, principalmente cuando han alcanzado grandes
dimensiones. En este articulo, hemos seleccionado a los
pacientes con los cordomas del clivus mds grandes, a fin de
analizarsirealmente se pueden beneficiar con procedimientos
quirurgicos extensos, con la morbilidad que ello implica.
Once pacientes con cordomas gigantes del clivus fueron
incluidos, todos ellos intervenidos de acuerdo a los criterios
recientes de cirugia de base de craneo. Fue analizado
principalmente si el grado de reseccion presentaba alguna
relacion con el estado funcional postoperatorio y el tiempo
de supervivencia libre de enfermedad, también fue evaluado
si existia alguna correlacion entre los hallazgos
histopatologicos y el curso clinico.

En este grupo fue posible lograr una reseccion total del
tumor en 8 pacientes y parcial en 3. En todos los casos se
observo una evidente mejoria en el estado funcional
postoperatorio, pero particularmente en los pacientes con
resecciones totales. El tiempo de supervivencia libre de
enfermedad fue también mayor en los pacientes con las
resecciones mas amplias. No se encontro correlacion alguna
entre la variedad histologica de los tumores (cldsico o
condroide) y el prondstico clinico.

Palabras clave: base de craneo, calidad de vida, cirugia,
clivus, cordoma.

Introduccion

Los cordomas sontumores malignos de lento crecimiento,
quese originan enlosrestos de la notocorday representan
el 1% de las neoplasias intracraneales.'? Considerando
que lanotocorda es la estructura embrionaria que origina

aceptacion: 30 de juniode 2003

Summary

Because of their location and biological behavior, clivus
chordomas are tumors that still represent a great challenge,
mainly when they have reached huge dimensions. In this
paper we have selected the patients with the biggest clivus
chordomas to analyze if they really can be helped with the
current surgical procedures with the morbidity that it
implies. Eleven patients with giant clivus chordomas were
included. All of them were operated on following the recent
criteria of Cranial Base Surgery. It was mainly analyzed,
if the degree of the resection had any relation to the
postoperative functional outcome and the disease-free
survival time; it was also evaluated if there existed a
correlation between the pathologic findings and the clinical
course.

It was possible to get a total resection in 8 patients and
partialin 3. In all cases there was an evident improvement
in their postoperative functional outcome, specially in
those with complete resections. The disease-free survival
time was also greater in the patients with more ample
resections. There was not any correlation among the
histologic variety of tumors (typical or chondroid) and the
clinical prognosis.

Key words: Chordoma, clivus, cranial base, quality of life,
surgery.

el esqueleto axil, estos tumores pueden encontrarse
tantoenlabase delcraneo como enla columnavertebral,
en especial en la regidon sacrococcigea.®* Una de sus
principales caracteristicas es su alto grado de recurrencia,
independientemente deltratamiento utilizado.>” EImanejo
de los cordomas del clivus es, aun en la actualidad, muy
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controvertido;'® las opciones terapéuticas incluyen,
reseccion parcial, reseccion radical, asi como diversas
formas de radioterapia.'®'" Sibien en general lacirugiaes
considerada como una primera opcion, aun no ha sido
claramente definido el papel que juega el grado de reseccion
en el control del crecimiento tumoral. Por otro lado, es
importante considerar que se trata de lesiones con un alto
indice deinfiltraciony que confrecuenciaalcanzan grandes
dimensiones, lo que dificulta enormemente su extirpacion.
Enlos ultimos afios se han mejoradolastécnicasenloque
sedenomina Cirugia de Base de Craneo, conloque sehan
logrado resecartumores que antiguamente se consideraban
inoperables, sin embargo estos procedimientos por si
solos representan un cierto riesgo de morbilidad, que
tendra que tomarse en cuenta. Es por ello que, en el
presente trabajo hemos seleccionado a los pacientes con
los cordomas del clivus méas grandes que fueron captados
ennuestro hospital durante un periodo de cuatro aios, afin
dedeterminarsilas reseccionesradicales son efectivasen
lograr un control en el crecimiento del tumor con una
morbilidad aceptable. Si bien es posible encontrar en la
literatura internacional otras series con un mayor nimero
de casos de cordomas del clivus, ninguna de ellas incluye
pacientes con eltamano de lostumores aqui presentados.

Material y métodos
Pacientes

Demarzode 1993 ajuliode 1997, fueronintervenidos 1,205
pacientes con tumores intracraneales en el servicio de
Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. De estos tumores, 235 se
localizaban enlabase delcraneo (19.5%), 14 delos cuales
eran cordomas del clivus (1.16%), de los que fueron
seleccionados 11, quienes tenian lesiones gigantes (con
un volumen tumoral mayor de 85 cm?®) para incluirlos en el
presente estudio. En este grupo de pacientes, la relacion
mujer/hombre fue de 1.75:1, encontrandose lamayoriade
ellosenlacuartadécadadelavida(Cuadrol). Laduracion
promedio de las manifestaciones clinicas fue de dos afios,
donde lo que mas llamo la atencidn fue el severo déficit
neuroldgico que presentaban, con unabaja calidad de vida
evaluadade acuerdo alaescala de Karnofsky;'?lamayoria
deellosdependiacompleta o parcialmente de susfamiliares,
inclusotres pacientes habian estado hospitalizados porun
tiempo de 4 a 6 semanas antes de su intervencion. Ocho
pacientes habian sido sometidos a cirugias previas en
otros centros mediante técnicas convencionales, algunos
deellosenvarias ocasiones, con resultados desfavorables.
Cuatrodelos pacientes previamente operados habian sido
sometidos a radioterapia estandar, aplicandose dosis
promedio de 50 Gy.
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El cuadro clinico en la mayoria de los casos estaba
dominado por disfonia, disfagia e hipoacusia, mismos
que eran secundarios a lainvasion del tumor a la faringe
y pefasco deltemporal (Cuadroll). Unhallazgo frecuente
también fue la afeccion de los nervios craneales, siendo
el abducens el que se encontré lesionado en todos los
casos.

Estudios radiolégicos

Todos los pacientes fueron sometidos a estudios de
tomografiacomputada (TC)y resonancia magnética (RM).
La angiografia se realizé solamente en los tumores
altamente vascularizados o con invasién al seno
cavernoso.

EnlaTC, lostumores aparecian, enlamayoriade los
casos, como unaimagen heterogénea (hipo e hiperdensa),
conunamarcada destruccion deltejido 6seo circundante.
Enotros, laimagen era predominantemente hiperdensa,
relacionada con unaconsistencia 6seadelalesién.Enla

( Cuadrol. Caracteristicas generales de los pacientes
y tumores
No pacientes 11
Sexo (Fem/Mas) 7/4
Edad 31.8+12.4
Tratamiento previo
-Cirugia 4
- Radioterapia 4
Evolucion clinica (promedio) 24 meses
Volumen tumoral (promedio) 188.5cm?®
\Calidad vida (Karnofsky) 55.45+12.13
4 Cuadroll. Cuadro clinico h
Signoosintoma No
Cefalea 11
Hipoacusia 9
Disfoniay disfagia 8
Déficitde nervios craneales
Vi 11
Vv 8
Vil 8
v 7
Il 5
11l 5
Vil 5
Xl 5
| 3
X 2
Disartria 4
Ataxia 3
- J
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Cuadro lll. Abordajes quirtrgicos

Abordaje No

Transpetroso
Subfrontal extendido
Subtemporal-infratemporal
Lateral extremo
Zigomético-transmandibular
Orbitocigomatico
Transmaxilar
Transoral
Transcervical
Transtemporal
Total

. J

[N S SR SRR

N
=

RM lostumores presentaban un comportamiento similar,
porque se trataba de imagenes mixtas (hipo e
hiperintensas), con escasa o nula modificacion tras la
administracion del medio de contraste.

Unfactorque se considerdindispensable paraelpresente
analisis fue el célculo del volumen tumoral basado en los
estudios radioldgicos, afin de definiralos tumores gigantes.
Para ello, basado en previos reportes de casos similares,
seconsiderdalostumores comosifueran cuerpos esféricos,
por lo que se aplico la siguiente formula: V =%, txr, xr,
xr,,donde Veselvolumenyr,  representaelradiodeltumor
en sus tres dimensiones. De acuerdo a esto, se considerd
untumor pequefo sisuvolumeneramenora 1cm®mediano
cuando se encontraba entre 1y 15 cm?, grande entre 15y
85 cm?® y gigante cuando media mas de 85 cm3. Para el
presente trabajo, se incluyeron solamente a los tumores
gigantes. De acuerdo a esto, los volumenes de los tumores
en esta serie se encontraban entre 96.7 y 1256.6 cm? (con
una media de 188.5 cm?).

Manejo quirdrgico

Los pacientes fueron intervenidos quirurgicamente,
teniendo como objetivo primario la reseccion de la mayor
cantidad posible de tumor. Debido al gran tamaro de las
lesiones, fue necesario usar gran variedad de abordajes,
en lamayoria de los casos en forma combinada y cuyas
indicaciones se mencionan a continuacion:

Orbitocigomatico:'®'* para lesiones de la fosa media,
coninvasiénala érbita, seno cavernoso, seno esfenoidal,
region selar y tercio superior del clivus.

Subtemporal-infratemporal:'® cuando habia afeccién
al tercio medio del clivus, pehasco, y la base de la fosa
infratemporal.
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Subfrontal extendido:' en lesiones de la linea media
con afeccion al tercio medio e inferior del clivus.

Transpetroso:'” parainvasion tumoral haciala region
petroclival.

Lateral extremo:'™ en caso de infiltracion hacia el
agujeromagno.

Transmaxilar:'°2° cuando existia crecimiento tumoral
predominantemente hacia los senos maxilar, esfenoidal
y etmoidal.

Transoral:?' si habia invasion a la unién craneo-
vertebral.

Transcervical:? en lesiones que afectaban el tercio
inferior de la fosa infratemporal, espacio parafaringeoy
apdfisis transversas de las vértebras cervicales.

Transtemporal:?® se usé cuando existia una amplia
invasion al pefasco, o bien en combinacion con el trans-
petroso para lesiones localizadas por delante del tallo
cerebral.

Cigomatico-transmandibular:2*para aquellas lesiones
ubicadas en la fosa media, con invasion a la fosa infra-
temporaly espacio parafaringeo.

Para el andlisis estadistico, definimos reseccion total
cuando tanto el tumor, la duramadre y el hueso infiltrado
eran resecados y no existia evidencia de tumor residual
en los estudios de imagen realizados durante el
seguimiento. Por otro lado, se le denomind reseccion
parcial al resto de las intervenciones, calificando en
porcentajes la cantidad aproximada de tumor resecado.

En el andlisis postoperatorio se enfatizd en la calidad
devida de acuerdo ala escala de Karnofsky, asicomo en
la aparicién de nuevos signos o sintomas. La duracién del
seguimiento fue de 10 a 84 meses (promedio de 60
meses), realizando, ademas de la evaluacién clinica, el
estudioradioldgico considerado mas representativo cada
6 a 8 meses. Todos los pacientes que no habian sido
radiados previamente fueron sometidos a radioterapia
postoperatoria con dosis de 50 a 80 Gy.

Patologia

Para microscopia deluz, los especimenes fueron tefiidos
con hematoxilina y eosina, acido peryddico de Schiff y
tricromico de Masson. En la microscopia electrénica, los
fragmentos de tejido fueron fijados en glutaraldehido
(2.5%) durante dos horas, posteriormente fijados en
tetradxido de osmioy deshidratados con acetona, siendo
finalmente incluidos en EPON 812. Se efectuaron cortes
semifinos, que fueron tefidos con azul de toluidina y
finalmente, los cortes ultrafinos fueron contrastados con
uranil acetato y citrato de plomo. Los examenes se
realizaron con un microscopio Carl Zeiss EM9-S2. Para
el estudio de inmunohistoquimica, se utilizaron los
siguientes marcadores: citoqueratina, vimentina, proteina
S-100y el antigeno epitelial de membrana (DAKO).
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Analisis estadistico

Para las variables medidas en escala de relacion se
utilizé el promedio y la desviacién estandar, siempre y
cuando los valores se ajustaran a un patron de distribucion
normal, de lo contrario, eran expresados en medianasy
percentiles. Las variables medidas en escala cuantitativa,
nominal u ordinal, fueron expresadas en frecuencias
absolutas y relativas. El contraste de las diferencias fue
realizado mediante la prueba exacta de Fisher,
considerando como estadisticamente significativa una
p<0.05. Las diferencias en relacion a los porcentajes en
la escala de Karnofsky fueron realizadas con la prueba de
U Mann Withney, también considerando significativa una
p<0.05.

Resultados

En los 11 pacientes fueron efectuados 21 abordajes,
siendo el transpetroso el mas utilizado (Cuadro Ill). En
seis pacientes, la reseccion se realizd en un solo tiempo
quirdrgico, sinembargo, enlos cinco restantes, la cirugia
fue dividida en dos tiempos durante el mismointernamiento.
En ocho pacientes la reseccion pudo ser considerada
comototal (Figuras 1-3), sinembargo, enelrestode ellos,
la reseccion fue parcial y calculada en 80% en dos casos
y 70% en el otro (Figura 4).

Dos pacientes tuvieron que volver a ser operados
debido a complicaciones quirurgicas, ambos por
hematomas (uno epidural y otro en el lecho quirurgico),
los cuales fueron evacuados sin problemas. Tres
pacientes presentaron fistulas de liquido cefalorraquideo,
mismas que fueron controladas con la aplicacién de un
drenaje subaracnoideo lumbartransitorio. Dos pacientes
presentaron necrosis parcial del colgajo cutaneo, perono
necesitaron ser operados. No se encontré relacion
estadisticamente significativa entre el grado de reseccién
tumoral y la frecuencia de estas complicaciones.
Finalmente, en cuatro pacientes se agregoé algun déficit
neurolodgico después de la cirugia, en dos de los cuales
se habia logrado una reseccion total del tumor. Las
afecciones neuroldgicas encontradas fueron: ptosis
palpebral, diplopia, paresia facial y hemiparesia.

Con respecto al estado funcional postoperatorio se
encontré que, de acuerdo a la escala de Karnofsky, la
calificacion promedio fue de 69.09 + 11.36, por lo que la
diferencia comparandola con la preoperatoria fue de
13.63+13.61, lo cual fue considerado estadisticamente
significativo (p=0.022). Es decirque, engeneral el presente
grupo de pacientes mejord clinicamente en forma
ostensible después de la cirugia. Por otro lado, no se
encontrérelacién algunaentre la historia de tratamientos
previos (cirugia y/o radioterapia) y la calidad de vida
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postoperatoria (p=0.67). Cabe agregar que donde si se
encontré unadiferenciafue alanalizarel grado de reseccion
tumoral obtenido y la calidad de vida, siendo ésta mejor
en quienes se logré una mayor reseccion del tumor. A
este respecto vale la pena mencionar que los pacientes
en quienes no se logrd resecar completamente el tumor
noeranlos quetenianlaslesiones mas grandesolos que
presentaban una mayor afeccion clinica preoperatoria,
realmente el motivo de las resecciones parciales fue
porque los mismos pacientes y/o los familiares no
aceptaron los riesgos de una cirugia mas extensa.

Durante el seguimiento, cuatro pacientes (36%)
presentaron signos clinicos y radioldgicos de recurrencia
tumoral; sin embargo el mejor término para ello seria
recrecimiento, porque tres de estos pacientes fueron
aquellos en donde se realizaron resecciones parciales y
solo un paciente del grupo de reseccion total fue el que
presentd reactivacion del tumor, probablemente
secundario a residuos tumorales en el seno cavernoso
que no fueron detectados durante el procedimiento,
debido a que la sintomatologia con que este paciente
recayo fue déficit oculomotor.

En ocho pacientes, los cordomas fueron clasificados
histolégicamente dentro de la variedad clasica, donde se
observaron los tipicos cordones de células vacuoladas
(“fisaliferas”), con un gran contenido mucoide
intracitoplasmico y en ocasiones con el aspecto
caracteristico en “anillo de sello”. En contraste, tres
tumores fueron clasificados dentro de la variedad
condroide, porque el estroma semejaba al cartilago hialino,
con lagunas de células neoplasicas en su interior. En la
microscopia electrénica se encontraron grandes células
en cuyo citoplasma contenian vacuolas alternando con
filamentos intermedios de citoqueratina, asicomo granulos
de glucdégeno y escasos organelos pobremente
desarrollados. La inmuhistoquimica fue intensamente
positiva para proteina S-100, citoqueratina y antigeno
epitelial de membrana. No se encontrd relacién alguna
entre la variedad histoldgica y otras variables como, el
tamano de los tumores, patrén de infiltracion de los
mismos o el prondstico de los pacientes (p=0.55).

Discusion

Pareceriaobvio que los pacientes con cordomas gigantes
del clivus tienen un peor prondstico que aquellos con
tumores mas pequenos, sinembargo no fue sino hasta el
reporte de O’Connell y colaboradores® en que esta
afirmacion fue estadisticamente demostrada, porque en
ese trabajo se encontré que cuando el volumen tumoral
rebasaba los 70 cm?® el prondstico empeoraba
considerablemente. Basados en esta evidencia decidimos
realizar el presente estudio, incluyendo exclusivamente
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Figura 1. Reseccidntotal. Corte coronal de resonancia magnética en fase T1 contrastada donde se observa untumoren lafosa craneal media,
coninvasion al seno cavernoso. Izquierda: preoperatoria; derecha: postoperatoria.

Figura 2. Reseccion total. Corte coronal de tomografia computada en fase contrastada que muestra un tumor de aspecto éseo. Izquierda:
preoperatoria; derecha: postoperatoria.
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Figura 3. Reseccidntotal. Corte sagital de resonanciamagnética enfase T1 contrastada donde se aprecia untumor congraninvasiéon almacizo
craneo-facial. Izquierda preoperatoria; derecha: postoperatoria.

MaC .

Figura 4. Reseccion parcial. Corte sagital de resonancia magnética en fase T1 contrastada que muestra un tumor con invasién a la nariz,
rinofaringe y piso anterior. En este caso se logré una reseccidn parcial (calificada en un 70%), porque el paciente rehusé una cirugia mas
extensa. Laimagen hiperintensa al centro deltumor en el estudio de control corresponde a un injerto de tejido adiposo colocado en el lecho
tumoral. Izquierda: preoperatoria; derecha: postoperatoria.

los cordomas del clivus que sobrepasaban ese volumen, Encontramos sumayor presentacion en la cuarta década
para analizar objetivamente los resultados quirdrgicos. de la vida, lo cual es similar a previos reportes."”'° Sin

En este estudio pudimos confirmarlabaja frecuencia ~ embargo, a diferencia de lo mencionado por otros,?® no
del cordomadel clivus entre lostumoresintracraneales.?  encontramos relacion alguna entre laedad delos pacientes
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y elcuadro clinico, tamafo deltumor, variedad histoldgica,
indice de recurrenciay tiempo de supervivencia. Ademas,
la discreta predileccion en el sexo femenino en esta serie
contrastaconlo previamente publicado, donde se menciona
hasta unarelacion 2/1 afavor del sexo masculino, 7112527
proponiéndose incluso una posible influencia hormonal.

Algo de lo que mas llam¢ la atencidn al realizar este
estudio fue el alto indice de cordomas gigantes del clivus
que atendemos en nuestro medio, porque encontramos
que 78.5% de los cordomas que llegaron al hospital eran
lesiones gigantes, lo cual contrasta con el 16% reportado.™
Si bien es facil suponer que la explicacion de esto seria
que los pacientes dejaron pasar un largo tiempo con los
sintomas antes de acudir a recibir la atencion médica,
estono puede sercategdricamente afirmado, dado que el
tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y la
realizacion del diagndstico fue de 24 meses, que coincide
con reportes similares.2%'! Es por ello que, no tenemos
unaexplicacion paraelalto indice de crecimiento mostrado
por los cordomas del clivus en nuestra poblacion.

El cuadro clinico que encontramos aqui fue similar al
de otros reportes;®112628.29 gl hecho de que el sexto nervio
craneal se haya visto afectado en todos los pacientes se
explica porque este nervio es el que presenta untrayecto
mas largo dentro del clivus.

Similar a lo sugerido por Weber,* observamos que,
tanto la TC como la RM son esenciales para precisar el
patréndeinfiltracion de estos tumores, porque, en algunos
casos, estos presentan un gran componente cartilaginoso,
lo que hace que se definan mejor en la RM; sin embargo,
en otros casos presentan un gran contenido 6seo, por lo
que son mejor evaluadosenla TC. Es porello que ambos
estudios deberan ser efectuados en un paciente con
estos tumores para planificar en forma dptima la cirugia.
Por otro lado, contrario a lo que menciona Sze,* no nos
fue posible establecer una correlacion entre los hallazgos
radioldgicos y la variedad histoldgica del tumor.

El término cordoma condroide fue propuesto por
Heffelfinger en 1973 para referirse a una variedad
histoldgica con un mejor prondstico.2 Aunque hay estudios
que apoyan este hallazgo,>®° nosotros, de acuerdo a
otras series'?2632 ng encontramos relacion alguna entre
lavariedad histologica deltumory el prondstico. Algunos
autores han sugerido que el curso menos agresivo
reportado en el cordoma condroide, se debe a que
realmente existe una confusion entre este tumor y un
condrosarcoma de bajo grado.®® Es por ello que, en
nuestro analisis usamos técnicas de microscopia
electronica y de inmunohistoquimica para evitar esta
confusion.

Es indudable que la cirugia juega un papel
preponderante en el manejo del cordoma del clivus, 3128
sin embargo, con mucha frecuencia ésta es altamente
compleja, dado el alto grado de invasion que este tumor
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presenta. Hablar de una reseccion realmente fotal en
estaslesiones es casiimposible, dado que confrecuencia
persisten islas de tumor diseminadas en la base del
craneo, que no son visibles durante la operaciéon o enlos
estudios radioldgicos de control,”#% pero que son
responsables de el alto indice de recurrencia. Es por ello
que es necesario aclarar que el término reseccion total
usando en el presente articulo fue con fines meramente
estadisticos; sin embargo pudimos observar que cuando
este grado de reseccion se logro, el resultado fue mejor
tanto enrelacién al estado funcional postoperatorio como
en eltiempo libre de enfermedad. Es importante agregar
que, un deficiente estado clinico preoperatorio no
representa una contraindicacion para el manejo quirdrgico
agresivo, porque pudimos observar pacientes que
incrementaron hasta 30 puntos en la escala de Karnofsky
después de la intervencién.

El grado de recurrencia encontrado en esta serie fue
similar al de otros reportes pero con tumores mas
pequenos,®'12526 en donde el tiempo de seguimiento fue
parecido. Sin embargo, si revisamos otras series con un
seguimiento mas prolongado, estamos de acuerdo con
Keisch®en el sentido de que, el comportamiento bioldgico
casi invariable del cordoma es la recurrencia,
independientemente del manejo utilizado, solo es cuestion
detiempo. Enotras palabras, es altamente probable que
si realizaramos un analisis a un plazo mayor en nuestra
misma serie, encontremos signos de actividad tumoral
en todos los pacientes, aun en aquéllos con las
resecciones mas radicales. Sin embargo, tratando de
contestar la pregunta planteada en el titulo del presente
articulo, cuando analizamos lamejoriaclinica franca que
los pacientes con resecciones totales presentaron,
sobrepasando la morbilidad inherente a una cirugia
extensa, realmente si se justifican estos procedimientos
con el objeto de mejorar su calidad de viday liberarlos por
mas tiempo de la actividad tumoral, aunque hay que
reconocer que, en los cordomas del clivus, aun no
podemos hablar realmente de curacion.
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