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Resumen

Los craneofaringiomas (CF) son tumores raros de baja malignidad histolégica, que surgen a lo
largo del conducto craneofaringeo. Los dos subtipos histoldgicos, craneofaringioma adamantino-
matoso (CFA) y papilar (CFP), difieren en su origen y distribucién por edad. Los CFA se diagnostican
con un pico de incidencia bimodal (5-15 afos y 45-60 afnos), mientras que los CFP se presentan
exclusivamente en adultos, principalmente en la quinta y sexta décadas de la vida. Los CFA son ge-
nerados por mutaciones somaticas en CTNNB1, codificador de B-catenina y son predominantemen-
te de aspecto quistico. Los CFP albergan mutaciones somaticas en BRAF V600E y son tipicamente
tumores sdlidos. Las manifestaciones clinicas de hipertensidon endocraneana, compromiso visual o
deficiencias endocrinas, sirven de alerta para solicitar imagenes. El tratamiento comprende general-
mente neurocirugia y radioterapia (RT); la quimioterapia intraquistica se usa en el CFA monoquisti-
co. Aunque la supervivencia a largo plazo es alta, con frecuencia se ven afectadas la calidad de vida y
la funcién neuropsicoldgica, debido a la proximidad anatédmica al quiasma dptico, el hipotdlamoy la
glandula pituitaria. La afectacidn hipotaldmica por el tumor y las lesiones secundarias al tratamien-
to, con frecuencia resultan en obesidad hipotalamica y déficits neuropsicosociales.

Palabras clave: Craneofaringioma; pediatria; clasificacién; fisiopatologia; diagndstico, diagndsti-
co por imagen; cirugia; radioterapia; tratamiento farmacoldgico.

Abstract

Surgery is the main treatment modality for non-metastatic melanoma, and resectable metastatic
melanoCraniopharyngiomas (CP) are rare tumors of low histological malignancy that arise along
the craniopharyngeal duct. The two histological subtypes, adamantinomatous craniopharyngioma
(ACP) and papillary (PCP), differ in origin and distribution by age. ACPs are diagnosed with a bimo-
dal incidence peak (5-15 years and 45-60 years), while PCPs occur exclusively in adults, mainly in
the fifth and sixth decades of life. ACPs are generated by somatic mutations in CTNNB1, encoder
of B-catenin and are predominantly cystic in appearance. PCPs have somatic mutations in BRAF
V600E and are typically solid tumors. The clinical manifestations of endocranial hypertension, visual
compromise or endocrine deficiencies should alert us to request images. The treatment generally
includes neurosurgery and radiotherapy (RT); Intracystic chemotherapy is used in monocystic ACP.
Although long-term survival is high, quality of life and neuropsychological function are frequently
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affected, due to the anatomical proximity to the optic chiasma, the hypothalamus and the pituitary
gland. Hypothalamic involvement by the tumor and injuries secondary to treatment often result in

hypothalamic obesity and neuropsicosocial deficits.

Keywords: Craniopharyngioma; pediatrics; classification; physiopathology; diagnosis; diagnostic

imaging; surgery; radiotherapy; drug therapy.

Introduccion

Los craneofaringiomas (CF) son tumores
poco frecuentes; surgen de los remanentes ec-
todérmicos de la hendidura de Rathke o de otro
epitelio embrionario. Su histologia es de bajo
grado (WHO 1) y se localiza con frecuencia en
el area selar y paraselar '. El tratamiento del CF
puede incluir una combinacién de cirugia, radio-
terapia, drenaje quistico o interferén a (IFNa)
intraquistico. El tratamiento del craneofaringio-
ma recidivante depende del tratamiento inicial.
La supervivencia global a 20 afios es alta, entre
87 al 95 %, sin embargo, la calidad de vida a lar-
go plazo con frecuencia se ve afectada debido
a las secuelas causadas por la proximidad del
tumor al eje hipotdlamo-hipdfisis y al quiasma
Optico, ademas de los efectos secundarios del
tratamiento *.

Esta revision pretende dar una vision general
de la fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y
secuelas del CF en pediatria, con el fin de actua-
lizar el abordaje de esta patologia.

Se realizé una busqueda de la literatura con
los respectivos terminos Mesh, para proce-
der a establecer estrategias de busqueda. Las
bisquedas se hicieron en Medline (PubMed),
Embase, Google académico y Lilacs. Se limita-
ron los articulos a los idiomas inglés y espafiol y
no hubo restricciones por fecha de publicacidn.

Epidemiologia

Los craneofaringiomas son tumores poco
frecuentes, con una incidencia 0.13 a 2 casos por
100.000 personas/afo, representando cerca del
5 al 11 % de todos los tumores intracraneales en
pediatriay el 50 % de los tumores selares y para-
selares 1-7. Cerca del 30 al 50 % son diagnostica-
dos durante la infancia y la adolescencia 3.

Hay dos subtipos histolégicos, craneofarin-

gioma adamantinomatoso (CFA) y papilar (CFP).
El CFA tiene una presentacion bimodal: un pri-
mer pico de incidencia entre los 5 y 15 afos y
un segundo pico en edad adulta, entre 45y 60
afos >2.

En la edad pediatrica, el CFA con quistes es el
mas frecuente 9. Se han reportado muy pocos
casos en fetos y en neonatos™™.

El CFP es practicamente exclusivo de adul-
tos, con una edad promedio de presentacidon
entre 40 y 55 afos 3; en estudios poblacionales
no se ha evidenciado predileccién por género o
raza>'+®,

Se han descrito casos en una misma
familia’®”, pero no se ha identificado alguna
susceptibilidad genética o factores predispo-
nentes.

Supervivencia y morbilidad

Los estudios han reportado que, en prome-
dio, la mortalidad global en el CF es de tres a
cinco veces mayor que la observada en la pobla-
cion general 8. La supervivencia global descrita
en cohortes pediatricas varia del 83 %2 al 96 % a
los 5 afios ¥, del 65 % al 100 % a los 10 afios ***'y
del 62 % a los 20 afios.

La morbilidad a largo plazo estd asociada
con factores del comportamiento del tumor o
por el tratamiento, tales como enfermedad pro-
gresiva con recurrencias multiples, enfermedad
cerebrovascular, como dilataciones fusiformes
de la arteria carétida® y deficiencias neuroendo-
crinas crénicas 22325, En el CF se ha informado
higado graso no alcohdlico, que conduce a ci-
rrosis hepatica, secundaria a obesidad hipotala-
mica mdrbida 2212628,

Los pacientes con CF tienen una tasa de mor-
talidad aumentada de 3 a 19 veces mas que la
poblacién general, por enfermedad cardiovas-
cular asociada con sindrome metabdlico. Se
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observa una tasa de riesgo cardiovascular ma-
yor en mujeres con CF potencialmente causada
por deficiencia de estrégenos debido a hipogo-
nadismo central *.

Patologia y genética molecular

Los CF se clasifican en dos subtipos: CFA y
CFP; los CFA en el 95 % muestran mutaciones
somaticas en el exdn 3 del gen de la proteina
B-catenina (CTNNB1) que afectan los residuos
reguladores involucrados en la estabilidad de la
proteina3°32 La consecuencia de estas mutacio-
nes es que la B-catenina no se puede degradar
de manera eficiente, se acumula dentro de la cé-
lula, y sobreactiva la via WNT / B-catenina, una
via critica tanto en la fisiologia normal, como
en la enfermedad, incluyendo el cancer 3334, Los
andlisis de modelos murinos han revelado que
los grupos de células que acumulan B-catenina,
actian como “centros” de sefializacion den-
tro del tumor. Estos grupos secretan una gran
cantidad de factores de crecimiento y citoqui-
nas, incluyendo sonic hedgehog (SHH), citoqui-
nas como IL-1 e IL-6 y factores de crecimiento,
como factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento de fibroblastos, WNT, factor de
crecimiento transformante  y proteinas mor-
fogenéticas dseas, entre otros, que activan vias
especificas en las células tumorales circundan-
tes cercanas ">¥.

Los CFP también tienen baja tasa de muta-
ciones (15 mutaciones por megabase). Hasta el
momento sélo se han detectado las mutacio-
nes somaticas en BRAFV600E, cuya expresion
se ha observado en la gran mayoria de las cé-
lulas tumorales 3»3%39, El BRAF es un regulador
de la via MAPK, que controla muchos procesos
fisioldgicos y frecuentemente estd disregulada
en cancer. EN CFP la activaciéon de la via MAPK
se limita a unas pocas células tumorales basa-
les que rodean los nucleos fibrovasculares, que
son estructuras que contienen estroma y vasos
sanguineos rodeados por un epitelio de revesti-
miento que sustenta el crecimiento tumoral3%4°.

Con base en estos recientes hallazgos en
genética molecular, la terapia dirigida ha pro-
porcionado nuevas perspectivas prometedoras

para el tratamiento de CFP que albergan muta-
ciones BRAF-V600E, detectadas exclusivamen-
te en la CFP deinicio en la edad adulta .

Diagndstico

Cuadro Clinico

El diagndstico de CF en pediatria general-
mente es tardio, se realiza afios después de la
aparicion de los sintomas #. En un estudio se
evidencid que la mediana de duracidén de los sin-
tomas antes del diagndstico fue de seis meses
con unrango de 0.1a 108 meses #. El cuadro cli-
nico es caracterizado por hipertensiéon endocra-
neana (cefalea, nduseas, vémito) en el momen-
to del diagndstico.

Los CF, por su localizacién selar/paraselar,
pueden afectar la funcién endocrina evidencia-
da en el 52 a 87% de los casos, y por su cercania
con el quiasma y nervios Opticos, puede gene-
rar déficit visual, reportado en 62 al 84 % de los
pacientes 444, En algunos pacientes el CF puede
progresar y crecer con extension al tercer ven-
triculo y generar hidrocefalia. Es muy raro que
se extienda a fosa posterior y en este caso, se
puede manifestar con ataxia, cefalea, diplopia
o hipoacusia .

Las deficiencias endocrinas son frecuente-
mente causadas por el compromiso del tumor
del eje hipotalamo-hipofisario o secundarias al
tratamiento y pueden afectar la secrecion de
la hormona de crecimiento (75 % de los pacien-
tes), hormonas estimulantes gonodotropas
(40 % de los pacientes), hormona estimulante
de la tiroides (25 % de los pacientes), hormona
adrenocorticotrdpica (25 % de los pacientes) o
manifestarse con diabetes insipida (17 al 27 %
de los pacientes). Los déficits endocrinos son la
primera manifestacidon clinica en el 40-87 % de
los pacientes diagnosticados con CF 444, Entre
de las manifestaciones clinicas también se han
evidenciado tasas de crecimiento anormalmen-
te bajas *.

Aunque la obesidad hipotalamica es una
secuela frecuente en el CFA de inicio en la
infancia®, el sindrome diencefalico, que con-
duce a la pérdida de peso severa y la caquexia,
también puede ocurrir como un trastorno hi-
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potalamico, como en el observado en el 4.3 %
de 485 pacientes reportados en el Registro Ale-
man de Craneofaringioma Infantil 5°5.

Una combinacién de los sintomas de cefa-
lea, deterioro visual, retraso del crecimiento
y/o poliuria/polidipsia es altamente indicati-
va de CF y la conducta es realizar estudios de
neuroimagenes .

Imagenes

La localizacién mas comun del CF es supra-
selar con un componente intraselar menor .
Aproximadamente el 20 % de los tumores son
exclusivamente supraselares y 5 % exclusiva-
mente intraselares 4. EI CFP se caracteriza por-
que generalmente no esta calcificado y tiene un
componente primordialmente sélido, mientras
que para el CFA, sus caracteristicas radioldgicas
se pueden resumir en la llamada regla del 90 %:
aproximadamente el 90 % son predominante-
mente quisticos, el 90 % muestra calcificaciones
y 90 % resalta con contraste en las paredes del
quiste®. En la resonancia magnética (RM) sin
contraste, las partes sdlidas y las paredes del
quiste pueden mostrar una variedad de sefiales
en T1. Enlas imagenes en T2, los tumores suelen
ser hipo e hiperintensos®. Esta variabilidad de
la sefial se debe a la distribucién no homogénea
de partes calcificadas y a la variacion de las se-
fales de las calcificaciones en la RM. Es por esto
que, evaluar calcificaciones en el CF, general-
mente no es posible con la RM. Las secuencias
ideales para la identificacion de calcificaciones
son T2 o secuencias ponderadas por susceptibi-
lidad (SW1), las cuales se ven obstaculizadas por
el contenido de aire de los senos paranasales .
Por lo tanto, la tomografia computarizada (TC)
sigue siendo el estandar de oro para la identifi-
cacion de calcificaciones en esta drea. La prueba
de calcificaciones en imagenes es importante
para el diagndstico diferencial de otras masas
selares y para la deteccidn de pequefios restos
postoperatorios después de la reseccién inde-
tectable en la RM.

Hay pocos reportes en la literatura de
CP con metdstasis espinales > y de ubica-
cion ectdpica, observados a lo largo del sitio
quirdrgico>*.Losprincipalesdiagndsticosdiferen-

ciales de masas selares/paraselares; en nifios son
losgliomas debajogradoylostumoresde células
germinales®.

Las imagenes de rutina durante el seguimien-
to podrian limitarse a la RM sin contraste, para
disminuir el riesgo potencial de depdsitos de ga-
dolinio.

Tratamiento

Cirugia

El manejo quirdrgico, especialmente en ni-
fos, sigue siendo controvertido. El mejor trata-
miento para el CF es aquel que genere menor
morbilidad a largo plazo. El tratamiento puede
incluir sélo cirugia o sélo radioterapia (RT), pero
mas frecuentemente es una combinacidn de las
dos. En los casos de sdlo cirugia, implica una re-
seccion radical y seria adecuada para tumores
que pueden resecarse completamente sin le-
sion neurovascular y discapacidad visual »5°.

Evitar el dafo hipotaldmico irreversible es un
objetivo clave en el tratamiento del CF y, para
esto, la cirugia limitada y la RT son apropiadas
para la mayoria de los pacientes, incluidos aque-
llos en quienes podria considerarse la cirugia ra-
dical. El concepto de cirugia limitada y RT, im-
plica el uso de cirugia para prevenir y aliviar los
sintomas y mejorar la la respuesta a la RT %. La
cirugia limitada puede incluir la reseccién par-
cial, la fenestracion o aspiracion del quiste, la
colocacidn del catéter-reservorio de Ommaya o
la derivacidn del liquido cefalorraquideo (LCR) 2.

Terapias intraquisticas

Los tratamientos intraquisticos son una op-
cidén a la reseccidén quirdrgica en pacientes bien
seleccionados con CFA puro o principalmente
monogquistico. Es particularmente atil en los
pacientes mas jovenes, y pueden ayudar a pos-
poner la RT; deben ser realizados por equipos
multidisciplinarios experimentados.

El catéter de Ommaya se puede utilizar para
descomprimir la porcién quistica de manera re-
petida y, ademas, para la instilaciéon de sustan-
cias esclerosantes.

El tratamiento con IFNa proporciona la me-
jor relacion beneficio-riesgo, pero se limita a la
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porcidn quistica, sin ningun efecto sobre el com-
ponente sdlido del tumor. Una revision interna-
cional reciente de 56 nifios tratados con IFNaq,
mostrd progresion en 42 pacientes después de
un tiempo medio de 14 meses 5859,

También se han usado la instilacion por via
intraquistica de isdtopos radioactivos como
Ytrium y 3*Phosphorus, o quimioterapia como
la bleomicina, pero estos agentes pueden es-
tar asociados con neurotoxicidad irreversible
o incluso la muerte, y no han demostrado ser
consistentemente eficaces. De hecho, en una
revision reciente, la evidencia disponible no
pudo soportar el uso de bleomicina intraquisti-
ca en nifos sobre la base de los beneficios y los
efectos secundarios ®. Hasta ahora los estudios
sobre terapias intraquisticas son pequefos y de
baja potencia, con datos limitados para respal-
dar su uso?.

Radioterapia (RT)

La RT puede ser de fotones o protones; en
la mayoria de los casos, se administra en el mo-
mento de la progresién después de una cirugia
previa ©. En el primer escenario se realizé una
reseccion radical y se presenta una recidiva in-
esperada. En el segundo escenario se realiza
una reseccion parcial, se hace seguimiento clini-
co y de imdgenes hasta evidenciar progresion.
En este escenario es importante tener en cuen-
ta que la extension de la reseccién quirdrgica se
puede minimizar a la cantidad requerida con la
menor morbilidad, porque no se ha demostrado
que la cantidad de tumor residual influya en el
resultado después de la RT %.

El CF es uno de los tumores cerebrales pe-
didtricos para los que la terapia de protones es
muy importante. La RT convencional utiliza ra-
yos X dirigidos desde multiples direcciones para
ajustar la dosis de prescripcién al volumen obje-
tivo, a expensas del tejido no objetivo que reci-
be una dosis colateral asociada con la entrada y
salida de los haces transversales. La terapia de
protones despliega menos haces que depositan
dosis a lo largo de un camino que termina en el
objetivo. La dosis al tejido no objetivo se reduce
significativamente.

Independientemente de la modalidad, en la

mayoria de los casos el eje hipotalamico-hipo-
fisario, el quiasma dptico y los nervios dpticos,
los componentes principales de la circulacion
cerebral y algunas regiones del tronco ence-
falico, reciben también la dosis prescrita. Esto
deja los efectos cognitivos como uno de los po-
cos resultados funcionales que podrian justifi-
car la ventaja de la RT de protones sobre la de
fotones®. En 2011, se inicié un estudio prospec-
tivo con terapia de protones dispersos pasiva-
mente (primera generacién), el cual recluté un
total de 94 participantes de 0 a 21 afios hasta
principios de 2016. Los informes preliminares su-
gieren que la tasa y el patrdn de falla y las tasas
de necrosis, vasculopatia y complicaciones neu-
roldgicas severas, eran equivalentes a la terapia
con fotones %. Tambien se observé que cuando
se corrige la distribucidn de la dosis de radiacion
en el cerebro normal, aquellos tratados con RT
de protones no tuvieron cambios en los punta-
jes académicos (lectura y matematicas) en com-
paracion con los pacientes tratados con RT de
fotones, quienes tuvieron puntajes mds bajos®.
Desde 2016, se dispone de un generacion, lla-
mada de escaneo con haz de [apiz. La ventaja
de este método de segunda generacion sobre
la primera generacidn es el uso de haces peque-
fos, ponderados individualmente para adaptar
aun mas la dosis de prescripcion al objetivo 2.

A pesar de que ha aumentado la precisién de
la RT, no se ha logrado aun reducir la dosis a los
tejidos normales. Esto podria ocurrir si se con-
sidera reducir la dosis total de irradiacién, que
generalmente es de 50-54 Gy. Es muy dificil di-
sefiar un estudio para reducir de manera segura
la dosis de irradiacion por el nimero limitado de
pacientes y el menor nimero de eventos des-
pués de la RT 2.

Panorama

La experiencia profesional en el diagndstico
y tratamiento del CF tiene un impacto relevan-
te en el resultado y el prondstico de esta pato-
logia®>®®. Por esto, es importante centralizar el
manejo del CF en instituciones con infraestruc-
tura de alto nivel para el manejo multidisciplina-
rio, para lo cual se deben considerar alternativas
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como las redes multicéntricas para evaluacio-
nes de referencia y asi asegurar altos estanda-
res de calidad del tratamiento %7°. Junto con las
mejoras en infraestructura, se estan realizando
ensayos para desarrollar mejores tratamientos
para el CF, por ejemplo, terapias dirigidas que
mejoren el prondstico en general.

Terapia dirigida

Los nuevos avances en la fisiopatologia mo-
lecular del CF abrieron perspectivas en el trata-
miento dirigido 3>”' como el vismodegib, un inhi-
bidor de la via SHH clinicamente aprobado y que
se ha utilizado con éxito para el tratamiento del
meduloblastoma y el carcinoma basocelular,
asociados a la hiperactivacion de la via SHH 727,
Sin embargo, recientemente se ha demostrado
que la inhibicién de la via SHH conduce a una
mayor proliferacion celular y aceleracién en la
formacion del tumor en CFA en células de ra-
tén y humano, lo que indica que esta terapia
no debe intentarse en los pacientes y refuerza
la idea que debe realizarse siempre una inves-
tigacion preclinica 3. Otra via para explorar es
la inhibicién de la via MAPK usando trametinib,
un inhibidor especifico de MEK 7475, que reduce
el indice proliferativo y aumenta la apoptosis de
las células tumorales en cultivos de celulas tu-
morales de CFA de ratén y humano . En los CFA
quisticos, las terapias intraquisticas se han utili-
zado con resultados variables. En una revision
de 56 nifios con CFA, se demostrd que el IFNa
intraquistico retrasa la progresion de la enfer-
medad y es mas seguro que otras modalidades
terapéuticas . Aunque los mecanismos subya-
centes a los efectos de IFNa no son claros, es
probable que estén asociados con su capacidad
anti-inflamatoria. La importante naturaleza in-
flamatoria de los CFA sugiere que las nuevas te-
rapias destinadas a inhibir la sefializacién de ci-
toquinas pueden ser relevantes. Los inhibidores
de IL-6 o IL-1, disponibles para otras indicacio-

nes, han mostrado resultados esperanzadores.
En un estudio reciente, se evidenciaron resul-
tados prometedores en el tratamiento de CFA
quistico, mediante la administracién sistémica
de inhibidores de IL-6 7°. Adicionalmente, el uso
de inhibidores de Programmed Death-ligand
1 (PD-1) puede ser relevante en CFA y requerir
una evaluacion preclinica 2.

Cirugiay RT

La RT externa es eficiente para controlar y
prevenir la progresion y las recurrencias 77. De-
bido a sus caracteristicas fisicas, la terapia con
haz de protones ofrece ventajas sobre la irra-
diacién de fotones en términos de preservar el
tejido circundante, lo que disminuye el riesgo
de secuelas. Sin embargo, se necesitan estudios
sobre el resultado a largo plazo después de la
terapia con haz de protones para probar esta hi-
potesis. Hay un debate sobre si la RT del tumor
residual después de una reseccién incompleta,
debe realizarse inmediatamente después de la
cirugia o en el momento de su progresion. Es
muy dificil realizar un estudio prospectivo alea-
torizado para poder responder esta pregunta 7.

Conclusion

Los esfuerzos futuros para mejorar el pro-
ndstico, los resultados y la calidad de vida en
pacientes con CF, deben centrarse en mejorar
nuestra comprension de la fisiopatologia mole-
cular, con la perspectiva de desarrollar terapias
efectivas dirigidas contra la progresion del tu-
mor y del compromiso hipotalamico. También
se requiere entender mejor las estrategias tera-
péuticas quirdrgicas y de RT, con el objetivo de
disminuir el dafio del eje hipotalamo-hipdfisis y
ofrecer un soporte multidisciplinario para mini-
mizar las secuelas endocrinoldgicas y neuropsi-
coldgicas.
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