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RESUMEN

Referirse a “tumores cerebrales” implica una vasta diversidad en cuanto a
neoplasias malignas del sistema nervioso central, por mencionar los tumores
malignos cuyo origen reside del mismo parénquima cerebral, tumores catalogados
de bajo grado originados estos de las meninges o glandula pituitaria.

La clasificacion mas basica de los tumores intracraneales reside en el origen
mismo de la tumoracién es decir: si las lesiones primarias son de origen
intracraneal o si son de origen metastasico; por la estructura de la que derivan si
es el tejido de sostén “glia”, parénquima cerebral, las meninges, la region pineal,
pituitaria o la base del craneo.

Ahora bien una gran mayoria de los tumores primarios intracraneales derivan del
mismo parénquima cerebral y o hacen de las células de soporte “glia” astrocitos y
oligodendrocitos cuyo origen en conjunto se considera neuroepitelial; los gliomas
de bajo grado son responsables de cerca del 10% de todas las neoplasias
intracraneales primarias en la poblacion adulta.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Histéricamente los gliomas de bajo grado han sido considerados un grupo
homogéneo de neoplasias asociadas entre si por su curso benigno y favorable,
sin embargo actualmente se les reconoce como un grupo diverso y heterogéneo,
la Organizacion Mundial De La Salud a publicado la clasificacién dividiéndola en
cuatro grados y basandose en diversas caracteristicas: histopatologicas, de
comportamiento, curso y agresividad clinica; reconociendo a los gliomas de bajo

grado como tumores astrocitico y clasificandolos segun la tabla presentada:

Gliomas debajo grado, clasificacion segun la WHO (World Health

Organization)
Tipo WHO
grado
Tumores astrociticos
Astrocitomas subependimales de células gigantes |
Astrocitomas pilociticos |
Xantoastrocitomas pleomorficos |
Astrocitoma pilomixoide 11
Astrocitoma difuso II
Tumores oligodendrogliales
Oligodendrogliomas II
Tumores oligoastrociticos
Oligoastrocitomas II

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, et al: The WHO classification of tumors of the central nervous system.
Acta Neuropathol 114(2):97-109,2007.

Tabla 1. Clasificacion de los gliomas de bajo grado segun la WHO.



El grado segun la ultima clasificacidon de la Organizacion mundial de la salud hace
referencia a, Grado [: lesiones con bajo potencial de proliferacion y una alta
posibilidad de cura posterior al tratamiento quirdrgico, Grado IlI: neoplasias
infiltrantes, recurrencias comunes con tendencia a progresion a un grado mayor
de malignidad a pesar de su bajo nivel de proliferacion.

Los astrocitomas de bajo grado (WHO II) de infiltracion difusa son los mas
comunes, dando cuenta de hasta el 70 % de las presentaciones de gliomas de
bajo grado e incluyen a las variedades: fibrilar, protoplasmatico y gemistocitico;
pudiendo presentar incidencias de transformacion anaplasica hasta en el 79%.

Los astrocitomas pilociticos (WHO |) comprenden casi el porcentaje restante de
neoplasias gliales de bajo grado, por lo general bien circunscritos vy
transformacion anaplasica rara, tipicamente ocurren en nifios o jovenes, de
localizacion frecuente en cerebelo, via O6ptica, hipotalamo-tercer ventriculo y
hemisferios cerebrales; siendo el tumor primario cerebral mas frecuente en
pacientes con neurofibromatosis 1, la sobrevida a 10 anos es de 80%
independiente de la localizacién anatémica y se eleva a casi 100% cuando se
logra una reseccion completa; la radioterapia en estos pacientes se reserva en
escenarios de recurrencia, pacientes sintomaticos sub-resecados o irresecables,
mediante campo localizado, margen de 4-5mm de preferencia IGRT, dosis
moderada de 45-54 Gy.

Los xantoastrocitomas pleomorficos ocurren principalmente en nifos y adultos
jévenes quienes debutan con crisis epilépticas, por localizacién es mas frecuente
en corteza cerebral (l6bulos temporales) con frecuencia muestran un curso
indolente a pesar de su pleomorfismo; las recomendaciones de tratamiento
dependen del grado del componente astrocitico y del la extension de la reseccion,
siendo la observacibn una alternativa en resecciones completas de
xantoastrocitomas de componente difuso (WHO II).

Gangliogliomas consisten de una mezcla de células de origen neuronal y glial
“astrocitico”, ocurren principalmente en nifos o dentro las tres primeras décadas
de la vida, se localizan con mayor frecuencia supratentoriales temporales, su
tratamiento al igual que el xantoastrocitoma dependera de la extension resecada y
del componente glial.



Astrocitomas subependimales de células gigantes, ocurren en pacientes con
esclerosis tuberosa, principalmente en las primeras dos décadas de la vida, su
asiento anatémico es principalmente en la regidn intraventricular o paraventricular,
el patron de tratamiento es similar al de un astrocitoma pilocitico, reseccidn
completa se considera curativa y la radiacion se reserva para pacientes
sintomaticos o que presenten progresion.

Etiologia y Epidemiologia.

Al momento no se han precisado factores etiolégicos concretos que muestren
asociacion solida con el desarrollo de gliomas de bajo grado; sin embargo la
susceptibilidad genética es patente en el hecho de una incidencia mayor en
linajes familiares con alteraciones del tipo enfermedad de von Recklinghausen
(neurofibromatosis Tipo |) y neurofibromatosis tipo 2.

Pilocytic (juvenile)

100 astrocytoma
Oligodendroglioma

80
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< 60 - Oligodendroglioma
= Anaplastic astrocytoma
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Grafico 1. Tomado de, Basic Radiation Oncology 2011,(SEER; Surveilance,
Epidemiology and End Results)



Los gliomas de bajo grado tienen una incidencia frecuente en los 20’s, 30’s, 40°s
con una media a los 37 afos, sin embargo existen reportes de presentacion en
extremos de la vida como 7 meses y 78 afios, la frecuencia por genero se inclina
con mayor proporcion a hombre 1.4:1.

El pronostico en lo referente a sobrevida cuando se le relaciona a la presentacion
clinica a mostrado asociaciones significativas en los distintos analisis estadisticos,
por mencionar: Edad, genero, sintomas, signos y funcion neuroldgica; y de estos
la edad se ha encontrado como el mejor factor predictor de sobrevida
beneficiando la edad pediatrica sobre adultos y dentro de los adultos los menores
de 40 afios mejor que los que cuentan con mayor edad.

Caracteristicas Bioldégicas y Biologia Molecular.

La tendencia médica actual similar a la corriente observada en otras neoplasias
apunta en la direccién de encontrar caracteristicas bioldgicas y moleculares cuya
definicién redunden en mejoras terapéuticas y/o como factores pronéstico por ello
la investigacidn en ese rubro se ha incrementado y es a partir de los noventa en lo
referente a estudios de proliferacion celular, genética y biologia molecular.

Respecto a proliferacion celular los marcadores Ki-67 han demostrado que la
presencia de valores aumentados van de la mano con incremento en el grado de
malignidad, encontrando que el indice Ki-67 / MIB-1 es de utilidad para diferenciar
astrocitomas difusos (WHO Grado Il) de astrocitomas anaplasicos (WHO Grado
[ll) y Glioblastomas multiformes y como factor pronostico, sin embargo su uso aun
no se ha vuelto rutinario.

La investigacion genética de estas tumoraciones ha permitido detectar cambios
especificos tales como 50-60% de los astrocitomas tienen mutaciones de P53 y
los oligodendrogliomas de bajo grado presentan perdidas de 1p/19g con genotipo
translocaciéon no balanceada t(1:19(p10:910), siendo ambas en su presentacion
mutuamente excluyentes por lo que a nivel molecular podria servir como elemento
diferenciador respecto de linaje; Un campo actual en investigacion es el
relacionado a mutaciones (genes de isocitrato deshidrogenasa) enzimas que
participan en el ciclo del acido citrico conocidas como IDH1 y que se presentan
hasta 80% de los gliomas de bajo grado.
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En cuanto a los cambios respecto a tratamiento derivado de hallazgos
moleculares podemos mencionar que la metilacién en la region promotora del gen
metil guanin DNA metil transferasa (MGMT, enzima reparadora del DNA que
remueve grupos alquilantes) se ha observado entre un 40-95% de los tumores de
bajo grado y asociado a un aumento de la sobrevida y su importancia como
predictor de respuesta al tratamiento con el uso en diversos escenarios de
temozolamida.

Presentacion Clinica

Dentro la variedad de sintomas posibles no existe alguno patognomoénico de los
gliomas, los pacientes pueden cursar con alguna combinacion de crisis
convulsiva, cefalea de moderada a severa intensidad, déficits neuroldgicos varios
(agudeza visual, cambios de la personalidad, estado de conciencia), nausea,
vomito esto dependiendo de el tamafio tumoral y su localizacién.

El sintoma mas comun encontrado en los gliomas de bajo grado es la
presentacion de crisis convulsivas (con predileccion de la variedad focal sobre las
generalizadas) hasta en dos terceras parte de los pacientes.

Aunque menos del 6% de las crisis convulsivas de novo tienen su origen en
tumores intracraneales, al menos 50% de los tumores supratentoriales las
presentaran; convirtiéndose de los hallazgos clinicos mas comunes.

La cefalea es un sintoma comun a muchos tumores intracraneales derivados de
condiciones inflamatorias o aumento de la presion intracraneal presenta
caracteristicas tipicas: de predominio matutino, generalmente asociada a
diversos y variados déficits neurolégicos, periodos de exacerbacion asociados a
vomito y se ha presentado hasta en una tercera parte de los pacientes con
gliomas de bajo grado.

Sintomatologia diversa debida a el aumento de la presion intracraneana
secundaria a invasion tumoral, hidrocefalia obstructiva (segun la localizacion),
secreciones tumorales, hemorragia o isquemia cerebral secundaria

De acorde a la zona cerebral involucrada es como se pueden esperar los
hallazgos cinicos; en los tumores frontales los cambios en la personalidad,
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perdida de la iniciativa, abulia son preponderantes, mientras que en la
enfermedad bi frontral conocida como “butterfly” se presenta alteracién de la
memoria, cambios de humor e incontinencia urinaria; en cuanto a la zona
temporal la exploracién cuidadosa revelara alteraciones en la percepcion y de
juicio espacial aunado a alteraciones de la memoria, la presencia de crisis
convulsivas es comun cuando el Iobulo temporal dominante se encuentra
comprometido.

Imagen.

Las nuevas técnicas de imagen de invaluable soporte diagnostico y evaluacién en
el seguimiento de las cuales la resonancia magnética es preponderante en su
capacidad para revelar la anatomia detallada que permite definir la extension
tumoral con mayor precision aunado a la utilizacion de medio de contraste
gadolinio y técnicas: FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), T2, ambas utiles
para detectar edema o infiltracion del parénquima cerebral.

No menos importante y sobre todo cuando la resonancia es un auxiliar no
disponible, la tomografia nos muestra los gliomas de bajo grado con frecuencia en
localizaciones lobares involucrando los I6bulos temporales y/o frontales, con
diametros mayores a 5cm, lesiones unicas hasta 84% y regularmente sin
reforzamientos a la administracion de medio de contraste; a diferencia de lo
observado en los gliomas de alto grado un aumento en el reforzamiento no se ha
vinculado en estudios prospectivos con peor pronostico, ademas de su utilidad
para evidenciar calcificaciones como las que son frecuentes en los
oligodendrogliomas.

La definiciéon de escalas prondésticos basadas en hallazgos de imagen han sido
propuestos en ensayos como el EORTC 22844,22845 encontrando factores
negativos: edad de 40 afnos o mayor, histologia tipo astrocitoma, tumores
voluminosos mayores a 6 cm, que crucen la linea media y presencia de déficit
neuroldgico previo al tratamiento quirdrgico; que definen grupos de bajo riesgo
con sobrevida media de 7.7 afios con la presencia de maximo dos factores y
grupo de alto riesgo con sobrevida media de 3.2 aflos con la presencia de 3 o
mas factores.
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Tratamiento

El abordaje terapéutico de las lesiones gliales de bajo grado involucra la
conjuncion de multiples especialistas oncologos en diversas areas, quirurgica,
medica y de radioterapia, ademas de permanecer en algunos puntos especificos
en controversia y constante investigacién clinica; Es por ello que la observacion o
seguimiento expectante se encuentra justificada en algunas series por la historia
natural relativamente favorable aunado a los potenciales efectos comorbidos al
emplear alguna de las otras dos modalidades disponibles, quirurgica y
radioterapia. El seguimiento es parte esencial cuando se opta por esta alternativa
siendo los intervalos de 6 meses entre cada revision los 6ptimos.

Dentro los hallazgos quirurgicos de utilidad que definen al grupo de pacientes
jovenes elegibles a modalidad expectante se encuentran los derivados del estudio
fase Il de la RTOG protocolo 9802: residual <1cm, diametro tumoral preoperatorio
<4cm e histologia oligodendroglioma.

La intervencion terapéutica quirurgica, conlleva al menos un par de dilemas
relacionados, el primero a en que pacientes debiera considerarse la biopsia, esto
aun de que la presentacion tanto clinica e imagen son totalmente compatibles
con gliomas de bajo grado y el segundo relacionado a la extensién de la
reseccion; al respecto algunas series han reportado tasas de sobrevida similares
tanto en pacientes con diagnostico histolégico como en aquellos en que el
diagnostico era clinico y por imagen, pero revelan también la posibilidad que un
abordaje terapéutico erroneo se encuentra solo hasta 50% de los casos cuando el
diagnostico es por imagen.

En cuanto a la extension de la reseccion tumoral diversas series retrospectivas
han sugerido un beneficio con la ejecuciéon de resecciones amplias, sin embargo
las limitantes anatomicas de localizacion y cuando la invasion a estructuras
adyacentes es importante limitan el procedimiento convirtiéndose en lesiones no
favorables y no resecables; al respecto el estudio de largo seguimiento de la
clinica Mayo reporto que cuando la reseccion realizada era completa o que esta
abarcaba la mayor parte de la lesién hasta el 50% de los pacientes a 10 afios del
diagnostico inicial se encontraban libres de recurrencia, en el mismo tenor el
estudio prospectivo 9802 de la RTOG reporto la incidencia de la recurrencia solo
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de 26% cuando el residual fue menor de 1 cm, de 68% la recurrencia con
residuales de 1 a 2 cm y hasta 89% de recurrencia con lesiones residuales
mayores a 2 cm; sin embargo como no existen a la fecha estudios aleatorios
controlados que analicen el impacto de las resecciones maximas en los gliomas
de bajo grado su ejecucidn en consecuencia de la literatura disponible se basa a
la maxima reseccion que sea segura con la minima morbilidad posible.

En la aplicacién terapéutica de radioterapia los dilemas de tratamiento rondan en
torno al momento adecuado de su ejecucion, si debiera ser en un escenario
postoperatorio inmediato o esperar al momento de la recurrencia y segundo
referente a la dosis y volumen apropiados de tratamiento; respecto al tiempo de
aplicacion la radiacion a parte de disminuir o retrasar la recurrencia, por reportes
del EORTC 22845 se documento que los pacientes posterior a 1 ano de radiados
disminuyeron significativamente en la presencia de crisis convulsivas (25%)
cuando se comparo con el grupo no radiado (41%); sin embargo en el mismo
estudio no se reportaron diferencias en las tasas de transformacion maligna
sugiriendo la idea que el evento biolégico de desdiferenciacidon es independiente
del tratamiento radiante empleado.

Las dosis altas segun reportes de EORTC 22844 Y NCCTG 867251 no mostraron
mejoras en los resultados cuando se compararon contra dosis bajas, en
consecuencia las dosis moderadas en el rango de 45-54 Gy con campos
localizados suponen la mejor alternativa.

Cuando se han analizado los patrones de falla en pacientes irradiados por
gliomas hemisféricos de bajo grado en el NCCTG 867251, la zona de progresion
cuando esta ocurre es en el campo de tratamiento (92%) o dentro de dos
centimetros alrededor del campo de tratamiento (3%) y a mas de dos centimetros
(5%), por consiguiente los tratamientos que involucran campos localizados son
preferidos sobre holocraneo.

Algunas otras modalidades no frecuentes como radiocirugia estereotaxica y
radioterapia estereotaxica se han empleado en algunos casos de gliomas de bajo
grado, segun los datos de la serie Kano. Et al. de 14 pacientes tratados con
radiocirugia dosis media de 13.3 Gy y tasas de sobrevida libre de progresién a 3-5
anos de 32%; estas intervenciones de utilidad en lesiones que por su localizacion
anatémica requieren de abordajes mas precisos.
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El papel que la quimioterapia puede tener en cuanto al manejo de gliomas de bajo
grado tanto en escenarios de nuevo diagnostico o progresion presenta
actualmente una alta importancia manifestado por la variedad de estudios fase |l
en curso que evaluan (temozolamida y PCV-procarbacina,lomustina,vincristina);
sin embargo los estudios fase Ill aun son escasos entre los cuales los resultados
del intergupo RTOG 98-02 para tratamiento de gliomas de bajo grado difuso
supratentoriales, oligoastrocitoma y oligodendroglioma en adultos con alto riesgo
de recurrencia (<40 afos y reseccion subtotal o biopsia) dos grupos: radioterapia
como unico tratamiento y radioterapia seguida de 6 ciclos de PCV reportando
aumento en la sobrevida libre de progresiéon de 46% Vs. 63% respectivamente no
asi en la sobrevida global; algunos otros estudios fase Ill evaluan el rol de
temozolamida en casos de progresion, crisis de dificil control y sintomas
neuroldgicos en dos grupos: radioterapia estandar Vs. Temozolamida dosis diaria.
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DISENO DEL ESTUDIO

Transversal descriptivo.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades oncoldgicas han presentado un vertiginoso incremento a nivel
mundial tanto en naciones industrialmente desarrolladas como en las de vias de
desarrollo. En México, particularmente se han convertido en un problema de salud
publica debido a la alta prevalencia aunado a su incidencia. Y en lo referente al
empleo de radiacion como alternativa terapéutica de tumoraciones del sistema
nervioso central, esta tiene que ir a la par con la disponibilidad de tecnologia de
punta y técnicas de tratamiento efectivas; es por ello que el analisis de la
experiencia que centros de referencia nacional pueden brindar es de incalculable
valor para la adopcion y mejora continua de los procesos de tratamiento en
nuestros pacientes.

17



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir los gliomas de bajo grado cuyo tratamiento involucré dosis unica de
radiacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Describir la respuesta al tratamiento de una serie de pacientes en cuanto a
progresion cuando la unica modalidad de tratamiento empleada fue dosis Unica de
radiacion.

2.-Describir la respuesta al tratamiento de una serie de pacientes en cuanto a
progresion cuando la modalidad de tratamiento empleada fue dosis uUnica de
radiacion posterior a un curso de radioterapia fraccionada previa.

3.-Identificar si las dosis de radiacion empleadas en el tratamiento de una serie de
pacientes en quienes se aplicé exclusivamente la modalidad de dosis unica
guardan relacion respecto a la progresion de la enfermedad posterior al
tratamiento.

18



METODOLOGIA

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes que recibieron y completaron su tratamiento con dosis unica de
radiacion en la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del servicio de
radio oncologia dentro del hospital centro médico de occidente perteneciente al
Instituto Mexicano Del Seguro Social, con diagnostico de gliomas de bajo grado
durante el periodo de enero del 2005 a diciembre del 2011 y que contaban con
informacion disponible en la base de datos de la unidad.

TAMANO DE LA MUESTRA

A conveniencia se estudiaran la totalidad de los casos que cumplan con los
criterios de inclusion.

El tamafio de la muestra sera de todos aquellos expedientes de pacientes
diagnosticados con glioma de bajo grado que cumplan con los criterios de
inclusion. A conveniencia se revisaran aquellos expedientes de pacientes
atendidos en la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del servicio de
radio oncologia dentro del hospital centro médico de occidente perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social, durante el periodo de enero del 2005 a
diciembre del 2011.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes con diagnostico de gliomas de bajo grado

2.- Pacientes sometidos a tratamiento de radioterapia en la unidad nacional de
referencia de radioneurocirugia del servicio de radio oncologia dentro del
hospital centro médico de occidente perteneciente al Instituto Mexicano Del
Seguro Social, durante el periodo de enero del 2005 a diciembre del 2011.

3.- Que la informacién se encuentre disponible en la base de datos y expedientes
de la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del servicio de radio
oncologia dentro del hospital centro médico de occidente perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.-Pacientes con diagnostico histopatolégico o de imagen compatible con gliomas
de bajo grado que no fueron sometidos a tratamiento con radioterapia o en su
defecto que no concluyeron el mismo en el periodo de tiempo que abarca el
presente estudio en la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del
servicio de radio oncologia dentro del hospital centro meédico de occidente
perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

2.-Pacientes con diagnostico de gliomas de bajo grado que recibieron tratamiento
de radioterapia en la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del
servicio de radio oncologia dentro del hospital centro meédico de occidente
perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social,
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pero de los cuales no se cuenta con informacion en la base de datos y
expedientes de la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia.

OBTENCION DE DATOS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION

Los datos se recolectaron del expediente electronico y/o fisico, asi como
indicaciones y reporte de tratamiento radiooncologico de todos los pacientes
atendidos en la unidad nacional de referencia de radioneurocirugia del servicio de
radio oncologia dentro del hospital centro médico de occidente perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social y que cumplieron con los criterios de
inclusion.

CONCENTRACION DE DATOS

Una vez recopilada la informacion los datos se concentraron con, Microsoft Excel
2010.
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VALIDACION Y ANALISIS DE DATOS

Se utilizan estadisticas descriptivas de frecuencia y porcentaje y uso de diversos

programas de computo como, Microsoft Excel 2010 y SPSSStatistics 20.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados seran presentados con tablas, mapas, grafica de barras y pastel.

ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud lo requiere, considerado como de

riesgo minimo por la Ley. Sin requerir de consentimiento informado.
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AMBITO GEOGRAFICO

Servicio de Radio oncologia de el hospital centro médico de occidente, unidad

nacional de referencia de radioneurocirugia perteneciente al Instituto Mexicano
del Seguro Social.
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RESULTADOS

Se identificaron 18 pacientes con diagndstico de glioma de bajo grado que como
parte integral de su tratamiento requirieron de la aplicacion de dosis unica de
radiacion, de los cuales solo nueve pacientes la recibieron posterior a completar
un esquema de radioterapia en modalidad fraccionado. A continuacion se
muestran los graficos descriptivos de nuestro grupo de estudio.

CASOS POR ANO EN LA CONSULTA INICIAL

CASOS ANO DE CONSULTA INICIAL

5
4 4

4_

37 2 2

2 7 1

1_

2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011.

Siendo el ano 2008 en donde se presentaron mas casos en la consulta inicial; y el
de menor presentacion el 2005 no incluido en el gréafico por representar cero
pacientes en el mencionado periodo; dos de los afios 2007 y 2010 compartieron la
presentacion de 2 casos al igual que los anos 2010 y 2011 cuyo numero fue
cuatro.
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POR GRUPO DE EDAD

CASOS POR GRUPO DE EDAD
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60 Y MAS

Edad promedio de 33.7 afios (rango de 7-66 anos),el grupo de 25 a 49 afios fue el
mas afectado por esta patologia; seguido en presentacion el grupo de 60 y mas
con 3 casos, y los grupos de edad de 5 a 9, 10 a 14, 15 a 19 que compartieron 2

casos en cada grupo.
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CASOS POR GENERO

CASOS POR GENERO

EMASCULINOS
"FEMENINOS

En cuanto al género mas afectado no hubo diferencia, afecto por igual.
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CASOS POR LUGAR DE PROCEDENCIA

CASOS POR LUGAR DE PROCEDENCIA

1

HJALISCO EDF ©NAYARIT ®VERACRUZ =SLP ©“PUEBLA “MORELOS

Jalisco el estado que presenta mayor casos seguido del D.F. y Nayarit; Esto
derivado entre otras posibles causas a la facilidad geografica de los centros de
referencia.
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CLiNICA DEBUTANTE

Clinica debutante en casos de gliomas de bajo grado

& amaurosis

& ataxia

« cefalea

i crisis convulsivas
i crisis de ausencia

i exoftalmos

hemiparesia

La clinica debutante encontrada en la serie guarda relacion a la descrita como de
mayor frecuencia en la literatura, correspondiente a eventos de crisis convulsivas
en 8 casos, el siguiente mas frecuente la presencia de cefalea.
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A continuacion se muestra el diagndstico completo y la region anatomica afectada.

DIAGNOSTICOS
oligoastrocitoma 1
oligodendroglioma 1
glioma de bajo grado 1
astrocitoma fibrilar Il | 1
Astrocitoma fibrilar difuso 2
Astrocitoma 1
astrocitoma pilocitico del nervio optico 2
Astrocitoma pilocitico 2
Astrocitoma Il 7
\ f f f f f f
0 1 2 3 4 5 6 7
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Casos por region anatémica
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Las regiones anatdémicas mayormente afectadas fueron las frontales (N=4), parietal
(N=2), occipital (N=2), nervio 6ptico (N=2), fronto temporal (N=2), cerebelo (N=2).

30



Casos de gliomas
bajo grado N=18

3 fraCC|onada Radiocirugia N=1 81 fracmonada Radiocirugia N=6 [§ g Radiocirugia N=2
I— Radiocirugia N=1 I— Radiocirugia N=7 RT fracmonada

Diagrama 1. Casos de pacientes con gliomas de bajo grado que requirieron
tratamiento con radiocirugia.

De los 18 pacientes 16(88.9%) recibieron tratamiento quirurgico previo, de los
cuales a 13(72.2%) se les realizd reseccion parcial, reseccion completa a
3(16.7%) y en dos pacientes no se realizé tratamiento quirdrgico debido a la
localizacion anatomica critica y alta morbilidad por lo que en sesion colegiada se
opta solo por abordaje con radiaterapia.

De el 100% de pacientes (N=18), el 50% (N=9) no recibieron tratamiento de
radioterapia convencional fraccionada previa a la aplicacién de radiocirugia y en el
100% de los pacientes con dosis Unica la energia utilizada fue de 6 MV, dosis
promedio de 16.2 Gy, la modalidad mas utilizada fueron 8 arcos dinamicos, se
utilizé la curva promedio de 89% (rango 85-92), volumen promedio de tratamiento
11.4 ccm.
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El otro 50% recibié un promedio de 50 Gy (rango 20-60), como tratamiento de
radioterapia fracionada previa.

Al 100% de los pacientes se les llevd seguimiento con resonancia magnética.

En 10 pacientes en la ultima consulta se les identificé sin progresion de la
enfermedad y de estos el 60% no recibi6 tratamiento de radioterapia fraccionada
previa, a 8 pacientes se les identific6 con progresiéon de la enfermedad en la
ultima consulta y de estos el 62.5% recibieron tratamientos previos con
radioterapia fraccionada.

La siguiente grafica muestra el numero total de casos incluidos, aquellos con
antecedente de haber recibido radioterpia en esquema fraccionado y la dosis de
Gy aplicada en radiocirugia.

Dosis en Gy utilizada en radiocirugia en relacion al numero
total de casos

45

3.5 1

L5 - 1 1 1 1 1 1 1

0.5 1

16. 175 20. 13.5. 18. 19. 15.75. 17. 15.5. 12 13.
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Se observa que la dosis de 16 Gy fue la mas empleada en este grupo de
pacientes; con un promedio de 16.2 de dosis de Gy en los 18 pacientes.

Dosis en Gy en relacién al numero de casos que
recibieron solo Tx. dosis Unica
2 2

2 —

1 1 1 1 1
1 - \ \ \ \ i casos
0 T T T T T T 1

20 19 18 17.5 16 15.5 13

De los pacientes cuya unica modalidad de tratamiento fue la aplicacién de
radiacion en dosis uUnica se observa que la dosis empleada con mayor frecuencia
fue de 17.5 y 16 Gy en dos casos cada una de las dosis respectivamente.
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Casos con Tx. fraccionado mas dosis unica en relacion
a dosis en Gy en cada modalidad

\

E Dosis unica Gy

\

& Dosis previa en Gy

Ccasos

En el rubro de pacientes en donde la modalidad de tratamiento dosis unica de
radiacion fue precedida por la modalidad de radiacion fraccionada la dosis Unica
mas empleada fue 16 Gy en 3 casos seguida por 13.5 Gy en 2 casos.

Se describe la media de la sobrevida libre de progresion de los 18 casos
encontrandose en 51.1 meses, asi como la media de la sobrevida libre de
progresion de los casos que previo a recibir la radiocirugia recibieron y
completaron radioterapia fraccionada fue de 52 meses junto con los casos que
solo rcibieron radiocirugia como unica modalidad de manejo radiante con media
en la sobrevida libre de progresion de 40.4 meses.

Cabe mencionar que el 100% de los pacientes no presentaron complicaciones
después de 24 hrs de aplicado el tratamiento.
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DISCUSION

Las neoplasias malignas sean estas de cualquier origen anatomico representan
un reto en cuanto al abordaje y tratamiento integral por parte de los sistemas
oncologicos de salud de un estado, por la coordinacion entre los distintos
meédicos especialistas al cuidado del paciente y la disponibilidad de los recursos
materiales necesarios sean estos en numero y/o en ultima tecnologia; Y son las
neoplasias malignas primarias del sistema nervioso central las que en algunos
casos particulares presentan prondsticos desfavorables a pesar de los mejores
tratamientos instaurados, aunado a las presentaciones clinicas muchas de las
veces dramaticas en cuanto al deterioro funcional que desarrolla el paciente.

En el conjunto de neoplasias malignas primarias del sistema nervioso central, las
estadisticas mundiales de la organizacion mundial de la salud las colocan en el
lugar 14 dentro de las mas frecuentes y de estas los considerados gliomas de
bajo grado dan cuenta del 10% de las presentaciones y es la misma organizacion
mundial de la salud la que en su ultima revision 2007 cataloga los gliomas de bajo
grado como: tumores astrociticos, oligodendrogliales, oligoastrociticos y los
distingue con un grado particular estadificandolos como, Grado I: lesiones con
bajo potencial de proliferacion y una alta posibilidad de cura posterior al
tratamiento quirdrgico, Grado Il: neoplasias infiltrantes, con recurrencias comunes
y tendencia a progresion a un grado mayor de malignidad a pesar de su bajo nivel
de proliferacion y, es en consecuencia que la epidemiologia preponderante en
cuanto a presentacion es para los astrocitomas fibrilares difusos hasta en 70% de
los casos e incluyen a las variedades: fibrilar, protoplasmatico y gemistocitico;
seguida del 30% restante por los astrocitomas pilociticos, en lo general bien
circunscritos y de transformaciéon anaplasica rara, tipicamente ocurren en nifios o
jévenes con localizacion frecuente en cerebelo, via O6ptica, hipotalamo-tercer
ventriculo y hemisferios cerebrales; siendo el tumor primario cerebral mas
frecuente en pacientes con neurofibromatosis tipo I.

La clinica debutante de estas lesiones de la glia catalogadas de bajo grado en
concordancia de nuestro reporte a las estadisticas y series internacionales
dominada por la presentacion de crisis convulsivas, que sin embargo no menos
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importante por ser menos frecuente la presencia de cefalea secundaria y diversos
grados de déficit neurolégico segun el asiento anatdomico de las lesiones
tumorales, en este rubro nuevamente lo encontrado en nuestra serie como mas
afectada las regiones cerebrales frontales al igual que reportes internacionales.

En nuestra serie el rango de edad mas afectado se encuentra de los 25 a 49 afios
seguido de las series que abarcan las edades de 5 a 19 anos y 60 y mas; Y que a
pesar de ser una patologia relativamente con baja incidencia tiene importancia
por las secuelas neurolégicas importantes que dejan en los pacientes que
debieran ser los econdmicamente mas activos por el grupo de edad.

En el ambito propio de la radioncologia en Meéxico existen pocos centros
especializados considerados como centros de referencia nacional y de esa
peculiar caracteristica el poder conjuntar equipo e instalaciones de ultima
tecnologia y personal altamente especializado en el area, es que se deriva el
profundo interés y la gran relevancia de los datos cientificos que se generan, su
analisis critico y eventual incorporacion en los procesos propios de cada
institucion con  radioterapia que sirvan para la mejora constante de los
tratamientos en beneficio de nuestros pacientes. Es asi como durante un periodo
de tiempo de 7 afos se ha estado forjando experiencia en el centro nacional de
referencia de radio neurocirugia perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social del cual mediante los criterios de inclusién previamente comentados se
recabaron los datos de 18 pacientes cuya particularidad fue la aplicacion de
radiocirugia estereotaxica como parte del tratamiento de gliomas de bajo grado;
se otorgd mediante el uso de un acelerador lineal marca Novalis con multihojas y
tamafno de campo 9.8x9.8cm, energia 6MV y técnica de arcos dinamicos cuyo
numero vario en funcién de cada situacion particular siendo 8 el niumero mas
frecuente utilizado, las dosis promedio en 16.24 Gy, curvas del 90% con mayor
frecuencia utilizadas y los volumenes promedios de tratamiento 11.4ccm; En
colaboracion con personal médico especializado en neurocirugia quienes
colocaban el marco rigido de estereotaxia y junto con el médico radioncélogo en
su area especifica de competencia se diseno el plan de tratamiento en estaciones
Brainlab; el seguimiento posterior a la dosis unica de radiacion es siempre a las
24hrs con 100% de los casos libres de complicaciones inmediatas y las consultas
subsecuentes de tratamiento variaron en funcion de la condicién clinica con rango
de 2-4 revisiones anuales, utilizando estudios de imagen preferentemente
resonancia magnética de 3 Teslas en el 100% de los pacientes.
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La serie definida por los criterios de inclusion del presente trabajo nos revela la
diversidad de escenarios en cuanto al tratamiento de los gliomas de bajo grado,
donde el tratamiento quirurgico de reseccion total se documento en 3 pacientes,
reseccion parcial en 13 y en 2 no se llevo a cabo esta modalidad de tratamiento
por considerarse riesgosa segun el involucro anatdmico y de consenso en sesion
colegiada; la aplicacion de radioterapia modalidad fraccionada con dosis promedio
49.7 Gy rango (20-60) como antecedente de radiacion en 9 pacientes previo a la
dosis unica y 9 quienes solo recibieron el manejo con radiocirugia estereotaxica
dosis promedio 16.24 Gy rango (12-20).

Al final la decisidon terapéutica sera la que dicte el mejor juicio clinico con la
observancia de la mejor evidencia cientifica disponible y, en las neoplasias gliales
de bajo grado muchas de las decisiones de radioterapia se encuentran
supeditadas a los resultados del abordaje quirdrgico inicial definidos por la
extension de la reseccion y el asiento anatdmico propio de la lesion tumoral, que
la convierte en lesiones inoperables por el riesgo que su tratamiento quirurgico
conllevaria, el pobre "status performance" que algunos pacientes presentan en la
evaluacion clinica y finalmente la decisién propia del paciente respecto a su
tratamiento.
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CONCLUSIONES

El rol que tiene en nuestro medio la radiocirugia estereotaxica para el tratamiento
de lesiones gliales de bajo grado es de gran utilidad sobre todo en escenarios
donde el abordaje quirurgico no es posible por el riesgo intrinseco y donde las
lesiones tumorales involucren estructuras de alta elocuencia en el sistema
neuronal, que precise de un tratamiento donde la precision milimétrica y la dosis
de radiacion a estructuras de riesgo sean primordiales.
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