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INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales son la neoplasia intracraneal mas comun en adultos.
Los pacientes con diagndstico de cancer con enfermedad metastasica cerebral se
presentan en el 10-30%, de los cuales en el 8 — 10% son sintomaticos [1]. En
Estados Unidos el diagnéstico de MC tiene una incidencia de 100 000 -170 000
casos por ano [2] .En el caso de Latino América las neoplasias de sistema nervioso
central ocupan el 3.2% de mortalidad, sin determinacion de una estadistica
especifica para unicamente MC. En México, el RHNM 2003 llegaron al 2.18% de
neoplasias de sistema nervioso central como causa de mortalidad, también sin ninguna
especificacion para los casos de MC[3] . La mayoria de presentacidén de metastasis
cerebrales provienen de primarios como cancer de pulmén, cancer de mama,

melanoma, cancer colorectal y menos frecuente de linfoma asi como cancer renal [4].

Las MC son el resultado de la distribucion de células tumorales de un tumor
primario mediante el flujo sanguineo con depdsito en la unidon de las sustancia blanca
y gris con predileccion de afeccion hasta en el 80% en hemisferios, 15% en cerebelo y

5 % en tallo.

Respecto a la presentacidon clinica se presenta en su mayoria cefalea, edema vy
convulsiones secundario al sitio afectado, causando un déficit cognitivo importante, por
lo que es imperativo un diagnostico paraclinico mediante imagen con tomografia
axial computarizada y resonancia magnética, esta ultima con mayor resolucién de

deteccion de pequenas lesiones, ademas que proporciona una mejor delimitacién de



las lesiones y sus componentes, asi como el edema alrededor de las lesiones en sus
diferentes secuencias y componente hemorragico en caso de presentarse en las
lesiones; ademas de contar con la informacion bioquimica complementaria que aporta
la espectroscopia para la determinacién de tejido tumoral, edema y otras lesiones no

neoplasicas [5].

En general la sobrevida en las MC es pobre, generalmente de 1 mes sin tratamiento,
y la mejoria del prondstico de hasta 11-18 meses o mayor dependiendo de la
modalidad terapéutica adecuada segun el escenario clinico. En el mejor conocimiento y
aproximacion del pronostico se realiza actualmente las puntuaciones de la RPA y
RTOG, SIR y GPA, las cuales se realizan mediante factores clinicos tales como
tamafo, numero de lesiones, edad del paciente, asi como estado funcional y estado de

la enfermedad sistémica[6,7].

MARCO TEORICO

Respecto al tratamiento de pacientes con MC dependera del numero de lesiones y
factores del paciente como edad, estado funcional, déficit neurolégico, control de
la enfermedad sistémica, tamano de la lesion. Una de las opciones de tratamiento se
encuentra la cirugia utilizada en lesiones unicas accesibles con un adecuado

estado funcional del paciente y para mejoria rapida de sintomas.

La radioterapia es otra modalidad la cual se subdivide en la radioterapia convencional
de holocraneo indicada para tumores profundos y en areas elocuentes con compromiso

del estado funcional y en caso de mas de tres lesiones. Actualmente también se
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cuenta con la radiocirugia la cual es otra modalidad terapéutica utilizada para lesiones
de 1-3 lesiones, irresecables, sin efecto de masa por imagen, lesiones recurrentes
después de radioterapia convencional de holocraneo, asi como lesiones residuales
posteriores a tratamiento de cirugia, por lo cual los pacientes candidatos a esta

modalidad son altamente seleccionados [8,9].

La radiocirugia es una técnica quirurgica que emplea radiacidn ionizante para tratar
blancos intracraneales con precisién submilimétrica, puede ofrecer el mismo beneficio
que la cirugia abierta pero sin riesgo de comorbilidades implicitas por el procedimiento
quirurgico. Existen diferentes dispositivos para la aplicacion de la radiocirugia como
lo son: Leksell GK (fuente de cobalto con irradiacion gamma), también se otorga
radiocirugia con sistema de haces de protones y finalmente con Acelerador lineal
(en base a generacion fotones ), esta modalidad se puede otorgar mediante un
sistema robotico guiado por imagen en tiempo real, sin arco estereotaxico como el

CK.

En acuerdo a lo publicado en la literatura la radiocirugia otorga impacto en el control
cerebral como modalidad unica de tratamiento hasta en el 80% y control local de 80-
90% [10- 13], y se han evaluado el control local subdivididos como control de respuesta
completa, parcial, estable y progresién [14]. Los efectos adversos que se presentan
con la técnica de radiocirugia valorados en su gran mayoria con la modalidad de
GK se evidencian en menor frecuencia a las técnicas convencionales de radioterapia
y de los procedimientos quirurgicos, pero pueden presentarse en hasta un 40% en

general de las cuales se presentan con impacto clinico neurolégico en 2-32%.



El efecto adverso mas severo presentandose hasta en el 10% en pacientes tratados
con radiocirugia es la radionecrosis con importante déficit cognitivo, dicha toxicidad
prematuramente puede ser evidenciada por imagen de resonancia magnética en
estudio anatdmico en diferentes secuencias de T1 con incremento en reforzamiento
al contraste y con centro hipointenso, asi como en T2 de igual forma con centro o area

de hipointensidad .

Otros autores inclusive han propuesto calculos con determinacion de un cociente
moderadamente predictor de radionecrosis <0.3 y estudio dinamico de perfusion con

areas de incremento con centro hipointenso.

Respecto al estudio bioquimico con espectroscopia en resonancia magnética se han
propuesto la relacién de los metabolitos en forma de razones para la determinacion de
efectos radio-inducidos como radionecrosis, como lo siguientes patrones: colina /
creatina=1.57, Colina/N-acetil aspartato (NAA)=1.31, NAA/Cr=1.22 (estos patrones
sugieren la alteracion de la membrana neuronal sin aumento de celularidad y con bajo
metabolismo) como lo ha sugerido en el estudio de Weybright [15] también el perfil se
complementa con la presencia de elevacion de lipidos vy lactato como datos

especificos de necrosis y metabolismo anaerobio , respectivamente[ 16-19].

Otros estudios que también han sido reportados en la literatura en relacién al Talio 201
para la diferenciacion entre progresién y radionecrosis , inclusive con propuestas de
agudeza diagnostica de progresion del 82.8% por el indice de retencion (Fase
tardia/fase temprana) con valor <0.775 para radionecrosis e inversamente para

recurrencia.



Ademas también es de importancia mencionar que existen diferentes reportes de
los cuales la mayoria de los autores concuerdan que existen factores de riesgo para
aumentar la incidencia de efectos radio-inducidos como radionecrosis en pacientes
tratados con radiocirugia, dentro de los cuales encontramos: incidencias del 5 al 10%
con BED de 120 — 150 Gy respectivamente; volumen >5-10cm®y una clara relacién
en sesion unica terapéutica con dosis mayores de 14 Gy (V14); otros factores como
quimioterapia asociada (metrotexate), bajo indice de conformalidad, edad avanzada y

comorbilidades como diabetes mellitus y enfermedad de pequefios vasos[20-21].

Otros cambios radio inducidos evidenciados por imagen se pueden presentar hasta
el 256.8% a 1.5- 2 afios en area de tratamiento por radiocirugia principalmente
valorados con modalidad GK , la mayoria de los cambios valorados con razon de
discordancia entre T1 y T2 [22], y encontrandose en secuencia ponderada en T2 con
reforzamiento homogéneo y en secuencia T1 contrastada a partir de las 6 semanas
asociado a edema vasogénico en relacion a la alteracion de la integridad de la barrera
hematoencefalica, asi como cambios en endotelio como vacuolizacion, gliosis
reactiva, degeneracion hialina e inclusive desmielinizacion evidenciada por areas de
menor hipointensidad cercana al area de inflamacion con areas de hiperintensidad
agregadas al area del tejido del blanco terapéutico en relacion a la hialinizacion
vascular. A partir de la semana 12 con mayor area de edema circundante al area blanco
con mejoria o reversion completa, parcial de los cambios a los 18 meses quedando solo
pequefias zonas de reforzamiento homogéneo y regular en T2, en relacion a gliosis y
desmienilizacion; teniendo implicacion con deterioro cognitivo moderado valorado por

decremento en puntaje MM [23,24].



En los reportes de literatura solo se maneja los cambios radio inducidos por la
modalidad de radiocirugia con GK, y la experiencia con la modalidad del sistema
CK es aun limitada en la literatura y principalmente enfocada en relacion a
radionecrosis en relacién a volumen menor de 7cm® con V14; debido a que es un

reciente desarrollo tecnoldgico[25].

En nuestro centro oncologico actualmente se cuenta con la modalidad de radiocirugia
con CK en los cuales seria de importancia la valoracion de los cambios radio
inducidos evidenciados por imagen para una caracterizacion de dichos cambios como
base para seguimiento de los pacientes para una adecuada diferenciacion con
cambios por imagen que pudiesen ser predictores previos al desarrollo de una
implicacién clinica en los pacientes, por control local o progresién tumoral y efectos

adversos neurocognitivos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, en la literatura se ha reportado efectos radio inducidos significantes
en términos de control local y toxicidad en tejido circundante con sistemas LINAC y
GK en pacientes con diagndstico de metastasis cerebrales, a pesar de la precision
de dichas modalidades, por lo que es obligado el conocimiento de los efectos radio
inducidos con el sistema CK, debido a la limitada informacion, por lo que es importante

cuestionar:

¢ Cuales son los cambios radio-inducidos en tejido perteneciente a blanco terapéutico
y tejido no neoplasico circundante tratado con radiocirugia modalidad CK en pacientes
del HO CMN S XXI con diagndstico de metastasis cerebral, y sus implicaciones

clinicas en términos de respuesta al tratamiento (control local) ?



JUSTIFICACION

En la actualidad, las nuevas modalidades de tratamiento con radioterapia, otorgan
tratamientos con mejor precision y dosis adecuadas para el control de la
enfermedad, siendo el caso de la radiocirugia con diferentes modalidades como el
sistema CK, el cual ha sido una opcion de tratamiento con resultados 6ptimos en los
centros con el que se cuenta este, siendo aun limitada la experiencia a cerca de los
efectos adversos en tejido de blanco terapéutico y tejido circundante no neoplasico, por
lo que es de importancia la caracterizacion de dichos cambios, debido a que la
informacion generada permitira un adecuado seguimiento de los pacientes para la
diferenciacion de efectos adversos (toxicidad como edema y radionecrosis), asi como
respuesta al tratamiento en términos de control local ( respuesta completa, parcial y

estable).



OBJETIVO GENERAL

Determinar los cambios radio-inducidos en tejido perteneciente a blanco terapéutico y
tejido no neoplasico circundante de pacientes con diagnostico de metastasis cerebrales

tratados con radiocirugia con sistema CK, en el HO CMN S XX

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el efecto radio-inducido como control local en tejido de blanco
terapéutico (en términos de respuesta completa, parcial, enfermedad estable y
progresion), asi como falla encefalica por estudio de resonancia magnética
anatomica, dinamica y bioquimica en pacientes con diagnostico de metastasis

cerebrales tratados con radiocirugia con sistema CK.

2. Determinar la presencia de radionecrosis en base a estudio de resonancia
magnética anatomica, dinamica y bioquimica, en relacion con temporalidad y
en relaciéon dosis —volumen del tejido de blanco terapéutico y tejido cerebral
circundante (v14Gy) asi como en pacientes con diagndstico de metastasis

cerebrales sometidos a tratamiento de radiocirugia con CK.

3. Determinar la presencia de edema en base a estudio de resonancia
magnética anatdmica, dinamica y bioquimica, en relacion con temporalidad
dosis —volumen del tejido de blanco terapéutico y tejido cerebral circundante
(v14Gy) asi como otros factores como comorbilidades y previos tratamientos en
pacientes con diagnodstico de metastasis cerebrales sometidos a tratamiento

de radiocirugia con CK.



MATERIALES Y METODOS
DISENO DE INVESTIGACION

El tratamiento con radiocirugia en nuestro pais se encuentra en razén a disponibilidad
de la infraestructura para desarrollarlo, el sistema con el que se cuenta en el Instituto es
con el sistema CK, el cual recientemente comenz6 su disponibilidad para tratamiento
por lo cual el disefio de la investigacion es:

Tipo: Transversal

Por intervencién: observacional/descriptivo

Por temporalidad: Retrospectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Se realizd6 la recoleccion de informacion de los expedientes de pacientes con
diagnostico de metastasis cerebral de diferentes tumores primarios derechohabientes
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI, tratados con radiocirugia

con la modalidad CK.

POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes que cumplan con los siguientes criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluira a pacientes con diagnodstico de metastasis cerebrales evidenciado por estudio
de imagen por resonancia magnética (estudio previo a tratamiento) no importando la
estirpe del tumor primario con y sin tratamiento previo de radioterapia, aptos para

recibir el tratamiento de radiocirugia, esto es:
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f)

Numero de lesiones: 1-2
Edad: 18-70 anos.

Lesiones que no ocasionen efecto de masa o que no sean resecables por
ubicacién.

Estado funcional: Karnofsky superior del 70% 6 superior
Adecuado control de tumor primario.

La enfermedad metastasica en cerebro como Unica enfermedad activa.

2.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

a)

b)

Concurrencia o antecedentes de malignidad en los 5 afos previos (con
excepcion de carcinoma basocelular o escamoso de la piel con adecuado
tratamiento curativo).

Pacientes con condiciones meédicamente inestables (por ejemplo: diabetes o
hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de
miocardio durante los 6 meses precedentes, infeccidon no controlada, ulcera
péptica activa...).

Mujeres edad fértl, a menos que wusen un método anticonceptivo
efectivo.(especificar). d)Pacientes que no cuenten con estudio de imagen de

resonancia magneética posterior al tratamiento con radiocirugia con CK.
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Definicion de variables : Variables de estudio

células endoteliales
produciendo dafio en la
barrera hematoencefalica
y subsecuentemente
produccién de edema y
estrés oxidativo llevando

a muerte celular de
parénquima cerebral por
el tratamiento de
radioterapia.

tratamiento de radiocirugia:

-La primera por la presencia de
refuerzo al medio de contraste en
secuencia T1, en 4areas de
parénquima expuesto a radiacion
por tratamiento con centro
hipointenso e incremento de edema
periférico, una clara ausencia de
perfusion (hoyo negro) o en
ausencia de cualquier area altamente
vascularizada con reforzamiento a
la administracion de medio de
contraste a la perfusion.

- RM Dbioquimica con razén
colina/creatina<2 o >2  pero
asociado a la reduccion de la curva
de NAA 'y creatina; ademas
elevacion de la curva de lactato.

*En perspectiva clinica como
toxicidad como se indica en anexo

de la clasificacion de la RTOG para
sistema nervioso central.

NOMBRE CONCEPTUAL OPERATIVA TIPO ESCALA DE
MEDICION Y
DEFINICION
Respuesta al | Efecto de control local del | Respuesta al tratamiento: se | Ordinal *Respuesta completa
tratamiento. tumor sometido al | evaluara  mediante  imagenes (No evidencia de
tratamiento de | previas y posteriores al tratamiento lesion tumoral
radiocirugia. con resonancia magnética o decremento del
anatomica, dindmica y bioquimica 95%).
en diferentes secuencias *Respuesta  parcial
ponderadas en secuencia T1 con decremento de lesion
reforzamiento de medio de 25-94%).
contraste en caso de presencia de *Enfermedad estable
lesion tumoral, en T2 presencia de (decremento de lesion
reforzamiento al contraste por menor del 25%).
lesion tumoral con hiperintensidad *Progresion
circundante a la misma. En la RM (incremento del
dindmica con presencia de volumen de la
perfusion con lesiones nodulares lesion).
y/o en el estudio de RM *Falla encefalica:
bioquimica con razéon nuevas lesiones fuera
colina/creatina>2 y reduccién de del campo de
la curva de NAA. tratamiento.
Edema La presencia del aumento | La presencia de edema como | Nominal *Presencia
anormal del volumen de | imagen de hiperintensidad en * Ausencia
plasma intracraneal | secuencias ponderadas en T2 y
incrementando el tamafio | FLAIR , sin refuerzo con contraste | Ordinal +Grado 0-3
de las neuronas | y ausencia de perfusion de
cerebrales pudiendo llegar | resonancia magnética obtenidas
ala lisis celular. posteriormente al tratamiento de
radiocirugia.
Radionecrosis | Presencia de lesion | *En el estudio de resonancia | Nominal *Presencia
cerebral temporal o | magnética anatémica, dindmica y/o * Ausencia
permanente que afecta a | funcionalmente de imagenes
los oligodendrocitos y obtenidas posteriormente al

12




Otras variables

Nombre Conceptual Operativa Tipo Escala de
Medicion
Edad Tiempo de vida de una Numero de afios de vida que el | Cuantitativa Numero de afios
persona en afios paciente dice al tener al discreta
momento de ser incluido en el
estudio
Histologia Estirpe del tejido tumoral | Referido en el reporte de Categorica Neoplasia de
que orienta la conducta de | histopatologia mama, pulmén |,
laenfermedad ovario, endometrio,
renal, melanoma,
sarcomas.
fndice Razoén de volumen radiado| Referido en el sistema de Cuantitativa Valor absoluto.
conformal y volumen blanco, calidad| planeacion. continua
de conformacion.
fndice de Razén entre la isodosis| Referido en el sistema de Cuantitativa Valor absoluto.
Homogeneidad maxima del blanco| planeacion. continua
terapéutico y la isodosis de
referencia. Distribucion
uniforme de dosis.
Volumen de Volumen tumoral en cc. Referido en el sistema de Cuantitativa Cantidad referida
prescripcion planeacion. continua enc.c.
Cobertura Proporcion de tejido Referido en el sistema de Cuantitativa En porcentaje.
media blanco incluido en el planeacion continua.
tratamiento.
Dosis de Cantidad de radiacion Acorde a hoja de tratamiento Cuantitativa Cantidad descrita
prescripcion administrada al volumen continua. en Gray (Gy)
blanco.
Dosis maxima Dosis maxima que recibe | Acorde a hoja de tratamiento. Cuantitativa Cantidad descrita
que recibe el el tumor acorde a lo continua en Gray (Gy)
tumor proporcionado por el
sistema de planeacion.
Dosis maxima Dosis maxima que recibe | Acorde a hoja de tratamiento. Cuantitativa Cantidad descrita
que recibe el el parénquima cerebral y continua en Gray (Gy)
parénquima glial de acorde a lo
cerebral y proporcionado por el
glial sistema de planeacion.
circundante
V14Gy Volumen que recibe 14Gy | Acorde a sistema de planeacion | Cuantitativa Volumen expresado
de radiacion ionizante. y hoja de tratamiento. continua enc.c.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Desarrollo general del estudio

Tratamiento en sistema CK: Por cada paciente con diagnostico de MC que
cumplieran los requisitos para esta modalidad de tratamiento (criterios de inclusion)
tras explicar los objetivos del tratamiento y la toxicidad posible se firmo6 consentimiento

informado.

Se realiz6 un estudio de resonancia magnética previo al tratamiento de radiocirugia
de valoracion, posteriormente para el manejo se realizan estudios de simulacion
dependientes de una tomografia axial computarizada simple con cortes de 2.5 mm y
de resonancia magnética con cortes de 1mm con reconstruccion tridimensional en
secuencia potenciada en T13D contrastada con gadolinio (Gadovist®, gadobutrol a
0.1mmol/kg con aplicacion intravenosa), para lograr una fusion de ambos estudios para
posteriormente realizacion del plan. Y el tamafo de la fraccién se determind posterior a
la valoracién del volumen del blanco tumoral a criterio del médico tratante en un

intervalo de 15-24 Gy.

Vigilancia de efectos radio inducidos : Se realizan los estudio con resonador de
3 teslas (Philips), en el primer estudio de seguimiento para valoracion de respuesta
al tratamiento posterior a 8 semanas del mismo en estudio anatdmico con
secuencias contrastadas potenciadas en T1, T2 , FLAIR axial, sagital y coronal,
asi como estudio dinamico, difusion y el estudio bioquimico se realiz6 a criterio del
médico radidlogo de acuerdo a la necesidad para valorar la respuesta (completa,

parcial, progresion, necrosis) al tratamiento.
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El estudio bioquimico con espectroscopia se realizé con técnica monovoxel y multivoxel
en caso de sospecha de progresion. Posteriores revisiones de los estudios con
intervalos cada 8 semanas para valorar los efectos radio inducidos como toxicidad
como edema, radionecrosis o evidencia de progresion o recurrencia de la enfermedad

metastasica.

La valoracién de radionecrosis se evalu6 mediante los cambios en las diferentes
secuencias simples y contrastadas por resonancia magnética anatdomica y dinamica
como bioquimica con espectroscopia complementaria y en casos con duda de

radionecrosis o progresion se valora estudio con SPECT — Talio.

ANALISIS DE LA INFORMACION

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico GraphPad Prism Version
6.0 (Trial) y se realiz6 para la estadistica descriptiva la determinacion de mediana por la
distribucion de la poblacién. Respecto a los cambios radio-inducidos en tejido de
blanco terapéutico y tejido no neoplasico circundante de los casos de pacientes
sometidos a tratamiento de radiocirugia con modalidad CK, se grafico la distribucion. Y
la asociacion de los factores con la presencia de efectos radio-inducidos se utilizé la

determinacién de Rho de Spearman para correlacion.

SECCION ADMINISTRATIVA Y REGULADORA

A.- La Recopilacion de informacion clinica del expediente del paciente fue
responsabilidad de los investigadores.

B.- La documentacion del Estudio y conservacion de registros fue responsabilidad de

los investigadores.
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COMITE DE INVESTIGACION Y COMITE DE BIOETICA
El presente estudio no fue ejecutado sin la anuencia del Comité de Investigacion y del
Comité de Bioética del Instituto de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de

Oncologia.

CONFIDENCIALIDAD
De acuerdo a los principios de bioética vigentes se mantendra la confidencialidad de
la identidad de los pacientes en el presente estudio. La informacion pertinente podra

ser diseminada, pero siempre se salvaguardara la identidad de los pacientes.

CUMPLIMIENTO DE LA LEY, AUDITORIA Y EXCLUSION

Los investigadores declaran que se apegaran a las Normas de la Buena Practica
Clinica de acuerdo a la Conferencia Internacional de Armonizacion y a los principios
éticos de acuerdo al Tratados de Helsinki y el reglamento del buen uso de la

informacion derivada de los pacientes.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El presente estudio fue factible debido a que el seguimiento posterior a todo tratamiento
de neoplasias del sistema nervioso central es mediante imagenes de resonancia
magnética con valoracion de meédicos radidlogos especialistas en oncologia con

intervalo de frecuencia de 8 semanas.

16



RECURSOS HUMANOS.
Se contara con un radio-oncologo, un médico residente en radio-oncologia, equipo de
fisica meédica, técnicos en radioterapia y personal de radiologia y medicos

radiologos.

FINANCIEROS. Se ocuparon los recursos asignados para el servicio de estos
pacientes como estudios de imagen y papeleria, proporcionada por la institucion.
FiSICOS. Equipo de Radiocirugia CK, mobiliario de consulta del Instituto, material

e instrumental asignado por el Instituto.
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RESULTADOS

Los pacientes con diagnostico de MC tratados con radiocirugia en el CMN s. XXI del
Hospital de Oncologia a la revision de este estudio fueron 15 pacientes, con un periodo
comprendido de Junio 2012- Diciembre 2013. En el analisis de los efectos radio-
inducidos se tomaron en cuenta los pacientes que cumplieran los criterios (12
pacientes), se excluyeron 3 pacientes (casos recientes que no contaban con RM
posterior a tratamiento).

Tabla 1:CARACTERISTICAS DE PACIENTES ANALIZADOS No(%)
Sexo H=2 (16.7) , M=10 (83.3)
Edad (afios) 27 — 78 (Mediana=49)
Cancer Primario (histologia)
*Cancer de mama (Luminal (1), Her2/Neu (2), Triple negativo) 4(33.4)
*Melanoma 1(8.3)
*Sarcoma de tejidos blandos 1 (8.3)
*Cancer Renal 1 (8.3)
*Cancer de Endometrio 2(16.7)
*Cancer de Pulmon (Papilar, Adenocarcinoma) 2 (16.7)
*Cancer de Ovario 1 (8.3)
Comorbilidad
Hipertension Arterial 2 (16.7)
Diabetes Mellitus 1(8.3)
Otros 3 (25)
Ninguna 6 (50)
Tratamientos previo de holocraneo
Si 4 (33.3)
No 8(66.7)
Numero de lesiones
Una lesion 10 (83.3)
Dos lesiones 2 (16.7)
Localizacion de lesion tumoral
Supratentorial 11 (91.6)
Infratentorial® 1(8.3)
Volumen tumoral (mm?)
<5000 5(41.7)
>5000 7 (58.3)
Dosis de prescripcion
15 Gy 1(8.3)
18 Gy 6 (50)
24 Gy* 5 (41.6)
BED
<100 8 (66.7)
>100 4 (33.3)
Curva de Isodosis 76-96% (Mediana=88)
indice de conformalidad 1.19-1.82 (Mediana=1.40)
indice de homogeneidad 1.09-1.32 (Mediana=1.13)
Dosis Maxima Puntual (Gy)
Tejido blanco (tumoral) 18-27Gy (Mediana= 21.73)
Tejido circundante(no tumoral) 9-27 Gy (Mediana= 20.8)
V14Gy Mediana 23 (4.7-38.6)
<5cm® 5
>5cm’ 7

*Un paciente fue manejado con esquema de 24Gy en 3 fracciones. £Solo un caso presentd una localizacion de altor riesgo de
efectos radio —inducidos con localizacion la lesion infratentorial cerca de tallo. Abreviaturas: No=ntimero, H=hombre, M=mujer,
mm’=milimetros ctbicos, Gy=Grey unidad de radiacion absorbida en un cuerpo, BED=Dosis biolégicamente efectiva, V14Gy=
Volumen de tejido no tumoral que recibe 14 Gy de dosis prescrita.
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EFECTO RADIO-INDUCIDO EN BLANCO TERAPEUTICO COMO RESPUESTA

TUMORAL Y CONTROL LOCAL POSTERIOR AL TRATAMIENTO

En la valoracion de respuesta al tratamiento se realizé de acuerdo a las definiciones ya
previamente descritas como: respuesta completa (no evidencia de lesiéon tumoral o
decremento de 95%), respuesta parcial (decremento de lesion del 25-94%), enfermedad
estable (decremento de lesibn menor del 25%), progresion (incremento del volumen de la
lesion), como se muestran en las figuras 1,2,3 y 4). Ademas en el caso de progresion
tumoral local posterior al tratamiento de radiocirugia se observd presencia de falla

encefalica como se muestra en la figura 6.

FIGURA 1: Se representa en cortes axiales en la 1A y 1B imagen de secuencia axial y sagital potenciada
en T1 con gadolinio con presencia de lesion parietal izquierda con reforzamiento heterogéneo del tumor
y en la imagen post tratamiento en la figura 1C con secuencia sagital ponderada en T1 con gadolinio con
ausencia de lesion corroborando Respuesta Completa por ausencia de reforzamiento de la lesion
previamente evidenciada.
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FIGURA 2: En la figura 2A yB imagen previa al tratamiento de radiocirugia se observa en la secuencia
ponderada en T1 axial y T1 coronal, respectivamente con gadolinio una lesidon heterogénea con
reforzamiento. En la figura 2C se observa en la secuencia ponderada T1 coronal con gadolinio
disminucién de la lesion en 30% (Respuesta Parcial).

FIGURA 3: En las imagenes 3A Y 3B realizadas previas al tratamiento de radiocirugia se observa en la
secuencia coronal y sagital ponderada en T1 con gadolinio una lesién con reforzamiento heterogéneo en
ganglio basal izquierdo a nivel del putamen y globo palido. En la figura 3C se observa en la secuencia T1
sagital con gadolinio posterior al tratamiento de radiocirugia disminucion de la lesion de menor del 25%
sin embargo es evidente la presencia de necrosis central de blanco terapéutico con reforzamiento
periférico. (Respuesta Estable); posterior a valoracion con espectroscopia se encontré objetivamente
respuesta parcial.
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FIGURA 4: En la imagen 4A realizada previa al tratamiento de radiocirugia se observa en la secuencia
coronal ponderada en T1 con gadolinio una lesion de reforzamiento heterogéneo en nucleo caudado
izquierdo. En la figura 4B y 4C se observa en la secuencias coronales ponderadas en T1 con gadolinio
posterior al tratamiento de radiocirugia con ligero incremento de volumen (respuesta de progresion,
figura 4B) y ademas falla encefalica (figura 4C) por la presencia de 3 nuevas lesiones con
reforzamiento heterogéneo en region frontal derecha.

Por lo tanto el efecto radio inducido denominado respuesta en términos de control local,

se encontro en el 91.7% de los pacientes(véase figura 5).

FIGURA 5: RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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En el seguimiento de los pacientes se encontré que posteriormente al tratamiento de

radiocirugia una mediana de periodo libre de progresion de 8 meses (véase figura 6).
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FIGURA 6: Analisis actuarial para control libre de progresién de los
pacientes con tratamiento de radiocirugia con modalidad CK de
seguimiento de 17 meses.

Los efectos radio inducidos en tejido blanco tumoral y tejido no tumoral circundante
encontrados en este estudio fue edema y radionecrosis caracterizados por los estudios
de imagen de resonancia magnética anatomica, dinamica y solo en 3 casos se realizo

estudio de resonancia bioquimica complementaria.
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EFECTOS RADIO-INDUCIDOS EN TEJIDO NO NEOPLASICO CIRCUNDANTE A

BLANCO TERAPEUTICO, EFECTOS ADVERSOS (EDEMA Y RADIONECROSIS).

La presencia de edema se valoré desde estudios previos al manejo presentandose en
el 91.7% de los pacientes edema peritumoral en grado1 y grado2 ( como se muestra en
la figura 7); tomando en cuenta que hubo 4 pacientes con previo tratamiento de
holocraneo con intervalo de 6-13 meses. Previo a la valoracidn de radiocirugia todos los
pacientes contaban con manejo soporte de esteroide, pero al tratamiento de radiocirugia
la mayoria ya no continuaba con manejo de esteroide. Posterior al tratamiento de
radiocirugia el 25% de pacientes presentd sintomatologia de hipertension intracraneana
por lo cual se dio manejo con osmoterapia (tratamiento con esteroide), y solo un

paciente amerito manejo con anticomisial.

GRADOS DE EDEMA
PACIENTES CON LA EXISTENCIA DE EDEMA PREVIO A TRATAMIENTO.

FIGURA 7: En las imagenes con secuencias ponderadas en FLAIR. En la imagen 7A corresponde a
edema grado 0 (ausencia de edema de tejido circundante no neoplasico, solo se observa el reforzamiento
de la lesién nodular tumoral. En la imagen 7B se aprecia edema grado 1 (leve). En la imagen 7c se
observa el edema grado 2(Moderado). En ningun paciente se presentd grado3 (severo) previo al
tratamiento.
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La presencia de edema posterior al tratamiento se encontré en el 100% de los pacientes
pero la progresion de edema en el tejido no tumoral circundante como efecto radio-
inducido (la presencia de la sumatoria de edema previo al tratamiento mas el edema
radio-inducido por el tratamiento) se evidencio como progresion del edema en el 83.3%
de los casos posterior al tratamiento de radiocirugia con CK caracterizado en las
secuencias axial, sagital y coronal potenciadas en T2 y FLAIR, determinandose como
tiempo de corte para la valoracidon a las 8 semanas posterior al tratamiento de
radiocirugia y posteriores estudios de resonancia magnética con intervalo de 8 semanas

hasta la progresion.

A la interpretacién del médico radidlogo el edema peritumoral previo al tratamiento y
edema posterior al tratamiento de radiocirugia se clasifico en diferentes grados (0=no
presencia de edema, 1= presencia leve del edema, 2= presencia moderada del edema

y 3= presencia severa de edema), como se muestra en la figura 8.

MODIFICACION DE LA PRESENCIA DE EDEMA EN TEJIDO CIRCUNDANTE NO
NEOPLASICO COMO EFECTO RADIO INDUCIDO.

FIGURA 8: En las imagenes con secuencias ponderadas en T2 y FLAIR posterior al tratamiento con
CK como efecto radio inducido. En la imagen 8A corresponde a edema grado 1 (leve). En la imagen
8B se observa el edema grado 2(Moderado). Y en la imagen 8C grado 3 (severo). En ningun caso
existio ausencia de edema posterior al tratamiento.

24



La presencia de edema posterior al tratamiento de radiocirugia se encontré con
predominio grado 2 en el 50% de los pacientes, asi como grado 3 en el 33%(Véase
Tabla 2 y figura 9), pero solo el 16.7% de estos pacientes llegaron a presentar
sintomatologia relacionada grado 1 de la clasificacion de la RTOG de sistema nervioso

central [26].

TABLA: PRESENCIA EN GRADOS POR IMAGEN DEL EDEMA
POSTERIOR A 8 SEMANAS POST TRATAMIENTO
Caso Edema previo a Tx Edema posterior a Tx
1 0 2
2 2 3
3 2 3
4 2 3
5 1 1
6 1 1
7 2 3
8 2 3
9 1 2
10 1 2
11 1 2
12 1 2

Tabla 2: La presencia de edema en cada caso se valor6 previamente en grados 0-3 ,
presentandose el 8.3% grado 0, en grado1 =50% y grado 2 en el 41.7% y también
posterior a tratamiento se valoré y se asigno en grados de 0-3 .

Figura 9: DISTRIBUCION EN

GRADOS DE EDEMA EN Figura 9: La distribucion
PACIENTES POST-TX de presencia de edema
en cada caso se valord
posterior a 8 semanas
o 17% de tratamiento y se
33% asigno en grados de 0-3
“ GRADO 0 por estudio de imagen .

EGRADO 1

GRADO 2

K GRADO 3




En el 33% de los pacientes se logré6 un seguimiento >6 meses encontrandose el
comportamiento similar a las 24 semanas con persistencia del edema radio inducido

pero ningun paciente presento sintomas relacionados en ese periodo (Véase figura 10).

FIGURA 10: En las imagenes 10A se muestran secuencias axiales ponderadas en FLAIR a las 8
semanas posterior a tratamiento con CK, la presencia de edema grado 2 como efecto radio inducido
en ambas lesiones de tratamiento (lesién parietal y en cerebelo). En la imagen 10B corresponde a
edema grado 3 en ambas lesiones (severo) a las 16 semanas. En la imagen 10C se observa el
edema grado 2(Moderado) en ambas lesiones a la semana 24.

Respecto a la relacion de diversos factores entorno al tratamiento y que pudiesen
intervenir con los diferentes grados de edema post-tratamiento de los cuales se valoraron
volumen, dosis prescrita asi como BED, V14Gy (vease tabla 2); pareciendo una relacion
directa de mayor grado de edema con la presencia de mayor dosis, BED>100Gy, V14Gy

>5cm?, pero al realizar el andlisis de correlacion por prueba de Spearman ( vease Tabla
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3), solo se encontré una tendencia de correlacién al BED >100 y V14Gy >5cm® (como se

observa en la tabla 3y 3.1 y grafica de figura 11).

TABLA: PRESENCIA DE EDEMA EN GRADOS POR IMAGEN
DE RM POSTERIOR A 8 SEMANAS POST TRATAMIENTO
GRADQO | Volumen Volumen BED BED V14G¥ V14Gy

<5000mm® | >5000mm® | <100Gy | >100Gy | <5cm° | >5cm’®
0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 2 0
2 2 3 5 1 3 3
3 2 3 2 2 0 4

Tabla 3: La tabla muestra el nimero de pacientes con presencia de edema en diferentes grados
de acuerdo a cada factor. Abreviaturas: mm’=milimetros cubicos, Gy=unidad de absorcion de
radiacion Grey, V14Gy=Volumen <5c¢cm * 0 >5cm “de tejido no tumoral que recibe 14 Gy de
dosis prescrita.

EFECTO RADIO-INDUCIDO DE EDEMA EN RELACION A FACTORES DE TRATAMIENTO Y DEL PACIENTE

VOLUMEN VOLUMEN BED BED v14Gy v14Gy Rt
<5000 >5000 <100 >100 <5cm?® >5cm® holocraneo
Spearman
R (1C95%) 0.8839 0.7201  0.096 0.4125  0.3227 0.1800 0.5774
Valor de P 0.1000 0.1429 0.142 0.2000  0.4000 0.1429 0.5000
Significativo (alfa = No No No No No No No
0.05)

Tabla 3.1: Analisis de correlacion mediante obtencion de Rho de Spearman. Abreviaturas: Tx: tratamiento, Gy: Grey, IC:
intervalo de confianza
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La presencia de radionecrosis se valoroé en el

evalué objetivamente con espectroscopia en 2 pacientes y uno de ellos con dicha
valoracion de radionecrosis significativa en blanco terapéutico modifico la valoracion de
respuesta al tratamiento. Ningun caso presento datos de radionecrosis sintomatica
(véase tabla 4). En dos casos de radionecrosis en blanco terapéutico es importante
remarcar que los pacientes habian presentado previo manejo con radioterapia con

holocraneo con esquema hipofraccionado de 20 Gy en 10 fracciones y 30 Gy en 10

fracciones, previo 10-12 meses respectivamente.

25% de los pacientes pero solo se

TABLA 4: PRESENCIA DE RADIONECROSIS COMO EFECTO RADIO-
INDUCIDO
CASOS BLANCO EN TEJIDO RESPUESTA AL | RESPUESTA AL
TERAPEUTICO CIRCUNDANTE TRATAMIENTO | TRATAMIENTO
EVIDENCIADO POR RM SIN ESTUDIO SIN ESTUDIO
ANATOMICA Y BloQUuimMICO BlOQUIMICO
DINAMICA
1 1+ 0 RC RC
2 1%+ 0 RE RP
3 1* 1 RP RP

Tabla 4: La tabla muestra la presencia (1) de radionecrosis por estudio anatéomico, dinamico y solo en dos paciente
con estudio bioquimico (*). Previo tratamiento con radioterapia de holocraneo (+).Abreviaturas: RC=respuesta
completa, RP=respuesta parcial.

En el caso que se presentd radionecrosis en blanco terapéutico y en tejido no tumoral
circundante fue evidenciado por la curva de lipidos derivada de la resonancia bioquimica

con técnica de espectroscopia multivoxel, sin embargo ninguno de estos hallazgos

radiologicos tuvo impacto clinico en el paciente (figura 12).
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La valoracion de resonancia magnética bioquimica de espectroscopia con técnica
monovoxel y multivoxel fue realizada en 2 pacientes para la valoracion de persistencia
tumoral y radionecrosis, lograndose asi la determinacion de tejido tumoral presente o
s6lo cambios de edema y radionecrosis como se muestran en los siguientes casos

(véase figura 11y 12).

Figura 11

Figura 11 En la figura 11A se observa en la secuencia axial potenciada en
FLAIR con lesién en el I6bulo occipital previa al tratamiento de radiocirugia, en la figura
11B se observa la secuencia ponderada en FLAIR posterior al tratamiento en donde se
observa una disminucion de la lesion inicial con halo hipointenso, centro necrético, 11C
secuencia sagital potenciada en T1 con Gadolinio. En técnica de espectroscopia
monovoxel se valora que el residual de tumor con patron de metabolitos NAA/
Creatinina=1.0 y Colina/ NAA=0.77 (efecto radio inducido por RT e blanco terapéutico)
y Colina/creatina:1.86 compatible con tumor residual y aumento de metabolismo por la
curva de creatinina, compatible con enfermedad residual minima menor del 25-30%;
cambiando de respuesta estable con estudio dinamico y anatémico a respuesta parcial.
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Figura 12

En la figura 12A se observa la secuencia axial
potenciada en T1 con gadolinio con la presencia de
la lesion en 1obulo parietal previa al tratamiento de
radiocirugia. En la figura 12B se observa la
secuencia de difusion posterior a tratamiento con
disminucion de la lesion inicial pero heterogénea.
En la figura 12C con la secuencia axial potenciada
en FLAIR se observa tumor residual y edema no
circunscritos , por lo cual con técnica multivoxel de
espectroscopia ( figura 12D), se valora posterior a
8 semanas del tratamiento el residual del tumor es
atin de 33% con patréon de metabolitos Colina
:NAA de 3.7 y Colina: Creatina=4.69 y datos de
necrosis por elevacion de curva de lipidos dentro de
la lesion tumoral. En la figura 13E la presencia de
tejido no tumoral circundante con elevacion del
pico de lipidos compatible con necrosis del mismo.

LA A )
! \_1";)

Craree Nas ares

En ningun caso analizado se necesito uso de TC-SPECT con Talio y MIBI para evaluar

diferencia entre necrosis, persistencia tumoral o progresion tumoral.
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DISCUSION

La radiocirugia como modalidad unica o como incremento para tratamiento de
metastasis cerebrales es una opcién de tratamiento paliativa sugerida en las guias
internacionales en pacientes con metastasis cerebrales no importando el tumor primario.
En el caso del presente estudio se valoré que el tratamiento fue realizado en 66.7% como
modalidad unica y el 33.3 % posterior a holocraneo. Se ha valorado en la literatura el
control local del 80-90% con radiocirugia como modalidad unica y con toxicidades
minimas de efectos radio inducidos como edema y radionecrosis hasta en un 20-40%
descritas en su mayoria de este porcentaje como sintomatica en diferentes series con
diferentes sistemas como GK o LINAC [5,10,11], en el caso del presente estudio se

encontrd un control local del 91.7% con el sistema CK.

Los efectos radio inducidos en este estudio fueron edema y radionecrosis. En el caso de
edema como efecto radio-inducido fue del 75%, pero solo el 16.7% presentaron sintomas
no mayores de toxicidad de sistema nervioso central de la RTOG. El edema se mantuvo
hasta las 24 semanas con posterior decremento paulatino pero en ese periodo ningun

paciente presenté impacto clinico.

En la valoracion del edema vasogénico como efecto radio inducido mas frecuente y con
correlacion con dosis , volumen tumoral y volumen de tejido circundante de blanco
terapéutico; en este estudio se logra apreciar una cierta tendencia con volumen
>5000mm3 ,BED >100 Gy y V14Gy pero sin significancia estadistica, probablemente

por la naturaleza del estudio y el numero pequefio de pacientes estudiados.

31



Entonces con lo previamente comentado el efecto de edema con radiocirugia CK
probablemente podria estar justificado por el efecto de dafno del endotelio vascular
cerebral mediado por estrés oxidativo asi como de la expresion de moléculas ICAM-1, E-
selectina, IL-1 y TNF alfa teniendo como efecto agudo y subagudo hasta 6 meses como

se comenta en el estudio de Chiang et al. [23].

Ademas que en el presente estudio se encontré6 edema en pacientes aun con >6 meses
sin evidenciar eventos de radionecrosis en esos pacientes, por lo que podria hacernos
pensar que probablemente la dosis unica solo ha desencadenado una respuesta
temprana en algunos pacientes ocasionando un grado de edema sin llegar a expresion
de proteinas de apoptosis 0 necrosis como lo ha valorado y referido en el estudio de
Sharp et al. [24], ademas de que lo reportado en la literatura ha sido la presencia de
radionecrosis posterior a 1.5-2 afos aun sin antecedentes de edema relacionado

significativo[27].

En este estudio se encontrd la presencia de radionecrosis en el 25% de los pacientes en
el blanco terapéutico pero solo en el 16.7% se valoré objetivamente por resonancia

magneética bioquimica (espectroscopia técnica monovoxel y multivoxel).

La presencia en un paciente con radionecrosis en tejido no tumoral circundante desde
las primeras 8 semanas posterior al tratamiento es destacable, por lo que es importante
mencionar que en este caso el paciente contd con los siguientes factores: volumen
tumoral de >5000mm?®, BED=54Gy, V14Gy =38.6cm® y ademas que el paciente contaba
con el antecedente de comorbilidad de hipertension arterial sistémica; probablemente

estos factores sugieren una influencia en dicho efecto radio-inducido temprano.
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Por lo tanto es importante cuestionar que la presencia temprana de radionecrosis de
tejido no tumoral circundante probablemente se deba a la exposicion con dosis de BED
>50 Gy, como ya algunos autores han propuesto la relacion que dosis >50Gy
incrementan la induccion de dafo letal en los tejidos normales y tumorales, inclusive
reciente literatura comenta que la radiocirugia puede inducir mayor dafo letal en blanco
terapéutico y tejido circundante por el efecto abscopal y el efecto de las células de
sistema inmune para inducir necrosis debido a estas no son afectadas por el manejo de
radiocirugia y también podrian ser la causa de mayor efecto de edema y radionecrosis

[24,28 y 29].

Entonces en este estudio se encontré tendencias de sustento a lo propuesto en diversos
estudios en la literatura mundial, la correlacion o asociacién de los efectos radio
inducidos como edema y radionecrosis con factores como volumen de tratamiento, dosis,
comorbilidades y antecedentes de previa exposicion a radiacion ionizante, dichas
relaciones algunas ya valoradas como en el estudio de revisiéon de Lawrence et al [19],
en el cual valor6é con diferentes sistemas de radiocirugia (LINAC y GK) la relacion de
manera importante con la dosis prescrita y el volumen expuesto con impacto de
toxicidad expresado por edema y radionecrosis, y de forma secundaria otros factores
como tratamientos con quimioterapia y comorbilidades en especial como diabetes

mellitus [30].

Sin embargo aunque en el presente estudio solo se sugiere que el factor de V14Gy
también podria estar influyendo en la presencia de edema y radionecrosis no se logré

establecer una significancia estadistica en el analisis de asociacion, no se puede omitir
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que la asociacion del V14Gy con >5cm?® como predictor de edema y radionecrosis como

se ha demostrado cada vez mas en estudios con radiocirugia modalidad CK [31].

En el punto de corte de revision del seguimiento de los pacientes, se encontré que el
33.3% presentd progresion por falla encefalica (un paciente de este grupo, ya contaba
con manejo con holocraneo); el 8.3% presentd solo progresion sistémica y el resto de
pacientes (58.4%) se mantuvo estable la respuesta inicial al tratamiento de radiocirugia y

sin evidencia de enfermedad sistémica.
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CONCLUSIONES

El manejo de radiocirugia con el sistema CK es una modalidad de tratamiento paliativo
segura Yy eficaz en control local. Debido a la naturaleza metodoldgica y limitaciones del

estudio no se podria determinar impacto en sobrevida.

Los pacientes con diagnéstico de MC, que se trataron con la modalidad de radiocirugia
CK, en el Hospital siglo XXI obtuvieron un control local del 91.7% con una mediana de 8
meses de periodo libre de progresion. En relacion a los efectos radio inducidos en tejido
no neoplasico circundante como fue el caso de edema se encontro en el 83.3% de los
pacientes a partir de la semana 8, con persistencia inclusive hasta 24 semanas (6
meses) con posterior mejoria por imagen, sin embargo ningun caso sin trascendencia

clinica.

El efecto radio inducido de edema presenta una tendencia a correlacionarse con BED
>100 y v14Gy >5cm?®. En el blanco terapéutico la presencia de radionecrosis fue del 25%
en el blanco terapéutico modificando la evaluacién de respuesta al tratamiento. En solo
un paciente se presentd radionecrosis en tejido no tumoral circundante desde las

primeras 8 semanas posterior al tratamiento, sin transcendencia clinica.
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ANEXOS

HOJA RECOLECCION DE PROTOCOLO DE EFECTOS RADIO-INDUCIDOS EN TEJIDO DE BLANCO TERAPEUTICO Y TEJIDO CIRCUNDANTE DE PACIENTES
CON METASTASIS CEREBRALES TRATADOS CON LA MODALIDAD DE RADIOCIRUGIA CON CYBERKNIFE.

ANEXO, HOJA DE RECOLECCION DE DATOS_ PROTOCOLO EFECTOS RADIO INDUCIDOS POR RADIOCIRUGIA CON CK POR RM Y MM

NOMBRE EDAD TELEFONO FOUIO
NSS SEXO DOMICILIO PROCEDENCIA
COMOBILIDAD
CUADRO CLINICO INICIAL GRADO COMENTARIOS
(Encierre grado) NAUSEA 1 2 3
vOMITO 1 2 3
ALTERACION VISUAL 1 2 3
CRISIS CONVULSIVA
TONCO
TONCA- CLONICA
AUSENCIA
ESTATUS EPILEPTICO
ESTADO FUNCIONAL ESTADO NEUROLOGICO
KARNOFSKY  (10-100%) GLASGOW  (1-15)
ECOG (0-4) MM PRE TX
MM POST TX
DIAGNOSTICO DE IMAGEN
(Encierre segun el caso, componente o grado de severidad) CLASIFICACION SIR ( SCORE INDEX FOR RADIOSURGERY)
RM DE CRANEO: PUNTAJE (1-10)
HALLAZCOS:
LESION TAMARO:
COMPONENTE  SOLIDO
QuisTIco
HEMORRAGIA
EDEMA PERILESIONAL
LEVE
MODERADO
SEVERO
LOCALIZACION DE LESION:
ELOCUENTE
NO ELOCUENTE
PERFIL DE ESPECTROSCOPIA INKIAL:
SECUENCIA FLAIR:
SECUENCIA DFUSION:
FECHA DE TRATAMIENTO SEGUIMIENTO POR IMAGEN NUMERO DE ESTUDIOS:
VOLUMEN DE TRATAMIENTO: RM CRANEO
DOSIS TOTAL: (Encierre segin el caso) HALLAZGOS: LESION RESPUESTA COMPLETA
INDICE DE CONFORMALIDAD: RESPUESTA PARCIAL (REDUCCION DEL 25-50%)
INDICE DE HETEROGENEIDAD: ESTABLE (NO CAMBIOS O MEJORIA <25%)
NOMERO DE FRACCIONES: COMPONENTE REMANENTE
NINGUNO
SOLIDO
QuisTIcO
HEMORRAGIA
EDEMA PERILESIONAL
LEVE
MODERADO
SEVERO
PERFIL DE ESPECTROSCOPIA POST TX
SECUENCIA FLAIR:
SECUENCIA DIFUSION:
PRESENCIA DE RADIONECROS SI VOLUMEN:
NO

PARAMETROS DOSIMETRICOS EN RELACION DE TOXICIDAD

DOSIS MAXIMA LESION : V10GY:___V12GY: VI4GY;
DOSIS MAXIMA PARENQUIMA CIRCUNDANTE:
DOSIS MAXIMA TEJIDO GLIAL:




ANEXO

TABLA TOXICIDAD DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL -RTOG

GRADO 0 1 2 3 4
Alteracion Alteraciones de

Estado functional | Cuidados de | neurologica imagen con
adecuado, con | soporte en | por sintomas | radionecrosis
sintomas minimos,, | casa,manejo con | que ameritan | extensa con clinica
hallazgo por imagen | esteroides y | hospitalizacio | de convulsions con

Descripcion Nada incipiente de | antocomisial n. 3 episodios por
radionecrosis, sin semana, paralisis, y
necesidad de coma.

medicamentos

TABLA TOXICIDAD DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL -CTC AE V3

GRADO 0 1 2 3 4
Nada
Solo hallazgo por | Estado functional | Sintomas Alteraciones de
imagen incipiente | adecuado, sintomas | neurolégicos | imagen con
de radionecrosis, | neurolégicos que radionecrosis
sin necesidad de | minimos que no | interfieren extensa que
medicamentos interfiere con la vida | con la vida | compromete la vida
diaria. Hallazgo por | diaria. y amerita manejo
Descripcion RADIONECROSIS imagen incipiente de quirurgico.
ASINTOMATICA radionecrosis, Hallazgo por
imagen

RADIONECROSIS
SINTOMATICA

radionecrosis




CONSENTIMIENTO INFORMADO

En respecto al tratamiento con radiocirugia con sistema Cyberknife en
pacientes con diagndstico de metastasis cerebrales es una modalidad de
tratamiento aprobada en las guias de manejo internacionales, por lo cual no se

considera manejo experimental.

En el servicio de radiocirugia se informo y se recopilo en el consentimiento
informado de forma extensa a cada uno de los pacientes sobre los objetivos
del tratamiento con radiocirugia y efectos secundarios del mismo, asi como se
comentd que la informacion médica generada del manejo de sus casos se

podria usar de forma parcial o completa con fines de investigacion médica.

Debido a la naturaleza retrolectiva de este estudio solo se corrobord la

presencia del consentimiento informado por el tratamiento.
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