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RESUMEN
Antecedentes.

Los meningiomas son los tumores mas frecuentes del sistema nervioso central
(SNC), con una incidencia dos veces mas alta en mujeres, surgen de la capa de
células aracnoideas de las meninges, a pesar de que la gran mayoria son tumores
benignos su localizacion intracraneal frecuentemente tiene importantes
consecuencias incluso letales.

El tratamiento consiste en cirugia y la radioterapia en sus diferentes modalidades.
La radiocirugia se inicia en 1968 cuando Leksell y Larsson comenzaron su trabajo
clinico con el Gamma Knife, sin embargo la mayor disponibilidad de aceleradores
lineales dio lugar a las investigaciones sobre uso para la radiocirugia
estereotactica, llegando actualmente a contar con dispositivos especializados
basados en aceleradores lineales incluidos los sistemas Brainlab Novalis y el
Accuray Cyberknife este ultimo es con el cual se cuenta en este centro.
Recientemente la Asociacion Europea de Neuro Oncologia, emitié guias de
diagndstico y tratamiento para los meningiomas considerando a la radiocirugia
como una modalidad de tratamiento para aquellos pacientes con tumores no
accesibles de manera segura por cirugia o después de una reseccion quirurgica
incompleta, mayores de 65 afios o deseo del paciente la radiocirugia
estereotactica puede ser ofrecida. La NCCN en su actualizacién del 2016
contempla en los principios de radioterapia que los meningiomas grado | pueden
ser tratados con radiocirugia.

Objetivo: Evaluar el comportamiento volumétrico radiolégico obtenida en los
pacientes con diagnostico de meningioma irresecables o resecados
incompletamente, tratados con radiocirugia con plataforma CyberKnife en el
Centro Médico Nacional siglo XXI.

Materiales y métodos: Se realizara un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo para conocer el comportamiento volumétrico radiolégico de los
pacientes con diagndstico de meningioma, irresecables o resecados
incompletamente tratados con radiocirugia con plataforma Cyberknife en CMN
siglo XXI, a través de estudio de imagen (Resonancia magnética).



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA.

El meningioma es el tumor primario del SNC mas frecuente, comprende el 30%
del total de tumores del SNC, con incidencia de 5.3 por cada 100 000
personas/ano en Reino Unido y en EUA de 97.5 por cada 100 000 habitantes."

La incidencia es dos veces mas alta en mujeres que en hombres. Se ha
demostrado que aproximadamente dos tercios de los meningiomas expresan
receptores de progesterona en sus membranas celulares de ahi que ocurra de
manera mas frecuente en mujeres; sin embargo los meningiomas atipicos tienden
a ser mas frecuentes en hombres. La incidencia incremente progresivamente con
la edad, con una mediana al diagndéstico de 65 anos. 2

Los meningiomas generalmente son solitarios excepto en algunas condiciones
como la Neurofibromatosis tipo 2; mas del 90% de los meningiomas son grado |,
5% grado Il y 1-3% grado III.°

PATOLOGIA.

Segun la clasificacién de la OMS, se dividen acorde a los criterios morfolégicos en
tres grupos: grado | benignos (menos de 4 mitosis por 10 campos de alto poder y
ausencia de invasién cerebral) se presentan en mas del 90% de los casos, grado
Il atipicos (4-19 mitosis por 10 campos de alto poder, invasion cerebral o tres de
las 5 siguientes caracteristicas: necrosis espontanea, crecimiento en forma de
hojas, nucleos prominentes, alta celularidad, células pequefas) los cuales llegan a
observarse en 5-7% de los casos y grado Illl malignos (mas de 20 mitosis por 10
campos de alto poder) los cuales representan menos del 1% de los casos. 4,15

PRESENTACION CLINICA.

Los sitios mas frecuentes de origen en el SNC son parasagitales, tentorio y ala del
esfenoides; se encuentran adyacentes a los senos venosos y pliegues durales.
Las crisis convulsivas son el sintoma de presentacion mas comun, presentes
hasta en el 50% de los casos, mas frecuentemente asociados a la localizacion
supratentorial; también pueden presentarse con sintomas focales de acuerdo a la
localizacion especifica. °
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DIAGNOSTICO

Los estudios de imagen ofrecen un diagnostico sugestivo que puede ser suficiente
para otorgar el tratamiento. En la tomografia computada las caracteristicas tipicas
incluyen un tumor bien delimitado adyacente a la duramadre, con refuerzo
homogéneo posterior a la administracion del contraste, entre el 20-25% de los
casos se presenta hiperostosis de la béveda craneal adyacente y calcificacion.

En la resonancia magnética se observa un tumor extra axial de contornos bien
delimitados, que puede comprimir la materia gris y producir distorsion de la
materia blanca adyacente, tipicamente son hipointensos o0 isointensos en
secuencia T1, iso a hiperintensos en secuencia T2, mas del 95% con
reforzamiento intenso y homogéneo tras la administracién de contraste.®

La presencia de edema vasogénico dentro de la materia blanca es comunmente
asociado con tumores intraaxiales, en los meningiomas puede producir moderado
edema peritumoral en mas de la mitad de los casos, sin embargo no
necesariamente implica invasién intra axial y no sugiere el grado histolégico de los
mismos.°

Los valores de coeficiente de difusion bajos han sido descritos en las variantes
atipicas o malignas. La espectroscopia puede demostrar incremento en la colina y
disminucion de la creatina.®

TRATAMIENTO

El algoritmo de tratamiento de pacientes con meningioma de acuerdo a las guias
de diagndstico y tratamiento de la Asociacién Europea de Neuro-Oncologia se
basa en la evidencia clinico radiolégica de sintomas o efecto de masa asi como en
el estado funcional y deseo del paciente, de ser asi el manejo quirurgico es el
preferido. En pacientes que rehusen cirugia, cuyas caracteristicas clinico
radiologicas excluyan de manejo quirdrgico o que posterior a reseccion se
identifique un menigioma grado | con reseccion subtotal o parcial se recomienda el
manejo con radioterapia estereotactica o convencional. ' Figura 1

De acuerdo a la guia NCCN los meningiomas grado | pueden ser tratados con
radioterapia en sus diferentes modalidades incluyendo a la radioterapia conformal
fraccionada con dosis de 45-54 Gy, la radioterapia guiada por imagen la cual se
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recomienda cuando se usan margenes estrechos o cuando estan cerca de
estructuras criticas, y la radiocirugia con una dosis de 12-16 Gy con un nivel de
evidencia 2 A para aquellos pacientes con tumores <30 mm que pudieran tener
potenciales consecuencias neurolégicas de una cirugia."’

La reseccion quirurgica ofrece ventajas como la mejoria de los sintomas
asociados al efecto de masa y la descompresion de estructuras neurovasculares
asi como la oportunidad de cura en el caso de una reseccion total, sin embargo en
la reseccidon radical debe ser tomado en cuenta la morbilidad y las secuelas
quirurgicas asociadas. Después de una reseccion incompleta la tasa de progresion
es de 30,60 y 90% a 5, 10 y 15 afios respectivamente "

La radioterapia tiene un rol importante en los meningiomas grado 1 con reseccion
subtotal o que no son resecables por encontrarse en zonas elocuentes y en los
que una reseccion pudiera resultar en un déficit neuroldgico’.

La evolucion en las técnicas de radioterapia ahora nos permite administrar dosis
unicas con un haz altamente preciso, con una distribucion de dosis altamente
conformada, la capacidad de seguir de manera interactiva el movimiento de la
lesidn y minimizar la dosis a los tejidos adyacentes, representando una ventaja
sobre la radioterapia externa con fraccionamiento convencional (1.8-2.0 Gy por
fraccion) °

Histéricamente la radiocirugia se inicia en 1968 con el Gamma Kbnife por gran
precision a pequefos blancos en el cerebro, desde la década de 1990 el colimador
multihojas permitié la administracion de radiocirugia estereotactica con rayos X,
posteriormente se desarrollaron dispositivos especializados basados en
aceleradores lineales los cuales son el sistema de radiocirugia Brainlab Novalis y
el Accuray CyberKnife.

La radiocirugia estereotactica proporciona tasas de control tumoral equivalentes a
una reseccién Simpson grado 1 para meningiomas menores de 3.5 cm de
diametro no resecables y como modalidad adyuvante ha mostrado mejora en la
sobrevida libre de progresion después de una reseccion subtotal superior a 15
afos comparado con pacientes con reseccion subtotal sin radiocirugia
estereotactica.®

Existen diferentes centros que han publicados sus resultados de series de
pacientes tratados con radiocirugia con tasas de control tumoral publicadas para
meningiomas grado | se han reportado del 92-100%. Kondsiolka publico una serie
en la cual se incluyeron 488 pacientes que recibieron tratamiento con radiocirugia
con una mediana de dosis de 14 Gy en la que 215 tumores presentaron
regresion, 256 se mantuvieron estaticos y 19 presentaron progresién resultando
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en una tasa de control tumoral del 97% a 4 anos, 94% a 8 afos y 95% a 10 afos.
En el analisis multivariado se observo que el grado histologico, el volumen tumoral
y lesiones multiples, afectaba de manera negativa al control tumoral. Las
complicaciones asociadas al tratamiento a 10 y 15 afios se presentaron en el 9.1%
de los pacientes especificamente hidrocefalia en 0.4%, déficit de nervios craneales
en el 3.4%, cefalea 2.2%, crisis convulsivas en 2.4%, déficit motor 1.4% y déficit
sensorial en 0.3%."

Pollock publicé una serie de 416 pacientes quienes recibieron fraccion unica, con
una mediana de dosis de 16 Gy. La evaluaciéon se realizé a través de RM,
considerandose como progresion tumoral el crecimiento del tumor mayor de 2 mm
y la progresion marginal se definié como el crecimiento tumoral fuera del campo
radiado con una tasa de control tumoral del 96 y 89% a 5 y 10 afos
respectivamente. Las complicaciones relacionadas al tratamiento se presentaron
en el 11% de los pacientes. En el analisis multivariado observaron que el volumen
tumoral grande (mediana de 25 ™) y la localizacién, impactaban en el control
tumoral "2

Santacroce publico un estudio retrospectivo en el cual participaron 15 centros
incluyéndose 4565 pacientes en el que se excluyeron aquellos pacientes con
menos de 12 meses tratados, la respuesta se evalu6 con RM y en aquellos
pacientes en los cuales se encontraba contraindicada se realizé a través de TAC,
el volumen tumoral se compard con el volumen tumoral previo al tratamiento,
midiéndose y comparandose en sus tres ejes, la progresion o la reduccion se
defini6 como un cambio de volumen del 10%. La mediana de seguimiento fue de
70.9 meses encontrando que 2187 meningiomas (58%) tuvieron regresion tumoral,
1300 tumores (34.5%) permanecieron estaticos y 281 (7.5%) presentaron
progresion tumoral, resultando en una tasa de control tumoral del 92.5%, la
sobrevida libre de progresion se estimé a 5, 7.5 y 10 afios de 92.5%, 91.3% y
88.5% respectivamente’

Colombo ™ publico los resultados a corto plazo (seguimiento 1-59 meses,

mediana 30 meses) de pacientes con diagndstico de meningioma inadecuados
para tratamiento quirdrgico o con residual después de la reseccion quirurgica, de
los 191 pacientes que fueron evaluados, 36 tuvieron disminucion del volumen
tumoral, 148 permanecieron sin cambios y 7 presentaron incremento en el
volumen tumoral.

Recientemente la asociacion Europea de Neuro-Oncologia, evalud la literatura
disponible y emiti6 recomendaciones para el tratamiento de meningiomas y nos
dice que para pacientes mayores de 65 afos, tumores no accesibles de manera
segura por cirugia o después de una reseccidn quirdrgica incompleta la
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radiocirugia estereotactica puede ser ofrecida, esto en base a 35 estudios
retrospectivos que muestran a 5 afios una sobrevida libre de progresiéon de 86-
100%."

JUSTIFICACION

Los meningiomas grado | representan mas del 90% de todos los menigiomas
intracraneales, una proporcion de estos resultan no candidatos a manejo
quirurgico, no desean cirugia u otro grupo resulta imposible realizar una reseccion
completa, por lo cual la radioterapia en sus modalidades de radiocirugia
estereotactica y fraccionamiento convencional son consideradas como opciones
de tratamiento estandar para en este grupo. Muestran resultados éptimos, con
tasas de control tumoral por arriba del 90% y efectos adversos minimos. En
nuestra institucién surge la inquietud de describir la experiencia y resultados de los
pacientes tratados en los primeros dos afnos de radiocirugia con CyberKnife para
identificar el comportamiento volumétrico radiolégico a 48 meses.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es el comportamiento volumétrico radiolégico obtenido en los pacientes con
diagnostico de meningioma grado | irresecables o resecados incompletamente
tratados con radiocirugia con plataforma Cyberknife de Centro Médico Nacional
siglo XXI?

OBJETIVO

Determinar el comportamiento volumétrico radiolégico obtenido en los pacientes
con diagnodstico de meningioma, irresecables o resecados incompletamente
tratados con radiocirugia con plataforma CyberKnife de Centro Médico Nacional
siglo XXI.

HIPOTESIS.

Al tratarse de una revision retrospectiva no requiere de hipoétesis.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 18 anos, cualquier sexo, que hayan recibido tratamiento
con radiocirugia estereotactica que tuvieran alguna de las siguientes condiciones:

e Pacientes con diagndstico de meningioma irresecables.

e Pacientes que rehusaron tratamiento quirurgico

e Pacientes postoperados con diagnodstico de Meningioma grado 1 con
residual macroscoépico.

Escala funcional de Karnofski (KPS) > 70

Que cuenten con estudios de Resonancia magnética

tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes pediatricos

Meningiomas grado Il o 11l

DEFINICION DE VARIABLES.

previos y posterior al

Nombre de la Conceptual Operativa Tipo Escala de
variable medicion.
Edad. Tiempo de vida | Numero de afios de Cuantitativa | Numero de

de una persona | vida que el paciente anos.

en afnos. tiene al momento de ser

incluido en el estudio

Sexo Condicion Género al que Cualitativa

organica pertenece
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a) Masculino

b) Femenino

Localizacién Area de la Area de la corteza Cualitativa
Anatdmica corteza cerebral | cerebral en la que se
en la que se encuentra el tumor.
localiza la .
actividad a) Supratentorial
tumoral. b) Infratentorial.
Grado Grado tumoral | Corroborado Cualitativa
histolégico de acuerdo a ]
caracteristicas a) Si
morfoldgicas, b) No
segun la
clasificacion de
la OMS
Sintoma de Referencia Sintoma neuroldgico Cualitativa
presentacion subjetiva, de la
percepcion que a) Cefalea
S€ reconoce b) Convulsiones
como andmala
c) Focalizacion
Signos de Manifestaciones | Signo neuroldgicos Cualitativa
presentacion clinicas durante .
la exploracion a) Nervios
medica craneales
afectados
Tamano Tamarfo de la Tamarno de la lesion Cuantitativa | Tamano
tumoral. lesion en sus medido en sus medido en
didmetros diferentes ejes a través centimetros
transversal, de RM. cubicos (cc)
antero posterior
y longitudinal.
Tratamiento Intervencion Reseccién quirdrgica Cualitativa

previo

quirurgica
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previa a la
radioterapia

a) Incompleta

b) Irresecable.

Dosis de Cantidad de Acorde al plan de Cuantitativa | Cantidad en

prescripcion. radiacion tratamiento. centigray
administrada al (cGy).
volumen
blanco.

Dosis maxima | Pico de dosis Acorde a lo Cuantitativa | Valor
absorbida en el | proporcionado en el absoluto
eje central. sistema de planeacion.

Volumen Volumen blanco | Acorde a lo Cuantitativa | Centimetros

blanco de proporcionado en el cubicos.

planeacién sistema de planeacion

(PTV)

Indice de Uniformidad en | Razén entre la isodosis | Cuantitativa | Razén

homogeneidad. | la distribucion maxima del blanco
de dosis terapéutico y la isodosis
absorbida de referencia
dentro del
blanco.

indice de Grado en el Razon de volumen Cuantitativa | Razon

conformalidad | cual las radiado y volumen
regiones de alta | blanco
dosis,
conforman el
volumen
blanco.

Curva de Representacion Cuantitativa | Porcentaje.

Isodosis volumétrica o
planar de las
variaciones de
dosis absorbida

Respuesta Incremento: Volumen en sus tres Cuantitativa | Tamafio

radiologica. >10% del dimensiones. medido en
volumen centimetros
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Estable: dentro cubicos
del 10% del
volumen

Disminucion:
<10% del
volumen.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Esta investigacion se llevara a cabo con pacientes derechohabientes del IMSS en
la Unidad de Radiocirugia del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI con
diagndstico de meningioma, que cumplan los criterios de inclusion en el periodo
comprendido de Septiembre del 2012 a diciembre del 2014.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se realizara una busqueda en el archivo clinico de los pacientes con diagndstico
de meningioma, tratados con radiocirugia, que cumplan con los criterios de
inclusion.

La evaluacion del comportamiento volumétrico radiolégico al tratamiento se
realizara revisando los estudios de resonancia magnética previa al tratamiento y
las resonancias magnéticas de seguimiento, se calculara los volumenes inicial y
final y se definira como respuesta radiologica a los que se encuentran estables
(dentro del 10% del volumen inicial) y los que presenten disminucién (< 10% del
volumen inicial), se considerara como progresién un aumento >10% del volumen
inicial % 1

Se capturara la informacion en una base de datos y se realizara el analisis
estadistico.

ANALISIS DE DATOS.

Para el andlisis de variables, se realizara estadistica descriptiva, utilizando
medidas de tendencia central y dispersion. Para variables cuantitativas y con
distribucion normal, se obtendra una media aritmética y desviacion estandar; para
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cualitativas nominales tasas de razones y proporciones. Los resultados se
presentaran en tablas y graficas.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 35% Asamblea Médica Mundial Venecia,
Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre
1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522
Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002.
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Corea 2008 y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

Debido a que el estudio es de tipo retrospectivo no se requiere de consentimiento
informado al tratarse de una investigacion sin riesgo de acuerdo al reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacidon para la salud en el articulo 17
apartado | y su articulo 23.

El protocolo sera sometido al Comité Local de Investigacién en Salud para su
aprobacion.

RECURSOS
Recursos humanos:

e Meédico Adscrito del Servicio de Radiooncologia: Responsable del proyecto,
encargado de supervisar el curso de la investigacion.

e Meédico adscrito del Servicio de Radio Diagnostico: Encargado de evaluar
los estudios de imagen

e Meédico Residente de Radiooncologia: Encargado de la recopilacion de la
informacion y de registrar los datos obtenidos.
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Recursos materiales:

e Computadora, plumas, lapices, impresiones.

Recursos fisicos:

El estudio se llevara a cabo en el area de Radiocirugia del Hospital de Oncologia
de CMN siglo XXI y en el area de Radio diagndstico.

Recursos financieros:

No se utilizaran recursos financieros
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RESULTADOS Y ANALISIS.

Analisis estadistico.

Se aplicé estadistica descriptiva para calcular frecuencias, porcentajes y medidas
de resumen de tendencia central y de dispersion. La estadistica inferencial incluyé
la aplicacién del estadistico de Kolmogorov-Smirnov para estimar la forma de
distribucion (normal o no) de las variables numéricas a efecto de decidir el tipo de
estadistico aplicable (paramétrico o no paramétrico). Las comparaciones de
medias para dos muestras independientes se efectuaron con t de Student o en su
caso U de Mann-Whitney para comparar la diferencia de medias relacionadas del
tamarno inicial del tumor versus el final se aplicé la prueba de Wilcoxon. Para
comparar tres o0 mas medias se recurrio al Analisis de Varianza o en su caso H de
Kruskal-Wallis. Las correlaciones bivariadas se hicieron con r de Pearson o rho de
Spearman. Finalmente, el analisis de interacciones de dos variables en relacién al
porcentaje de reduccion del tumor se realizd con el analisis de varianza de dos
vias ajustado con analisis de covarianza (ANCOVA). En todos los contrastes se
tomo6 como limite para rechazar las hipotesis nulas una p < 0.05

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de meningioma
tratados con radiocirugia en un periodo comprendido de Septiembre del 2012 a
diciembre del 2014, se identificaron 30 pacientes y de estos se excluyeron 5
pacientes; uno de ellos por que recibid radioterapia profilactica a holocraneo por
cancer pulmonar de células pequefas, otro se tratdé de una reirradiacién al
meningioma, dos mas por tener meningiomatosis uno de ellos con el antecedente
de diagnéstico de meduloblastoma en la infancia y recibié tratamiento con
radioterapia a neuroeje vy el ultimo por no contar con seguimiento posterior a
recibir el tratamiento con radiocirugia.

Se analizaron 25 pacientes (23 femeninos y 2 masculinos) con 26 meningiomas.
La edad promedio de los casos fue de 50.7 +/- 8.7 afios (rango 33-70).

Se midieron los tumores en sus tres ejes mayores, en la fase T1 con contraste y
se calculd el volumen con la férmula: a x b x ¢ x 0.000523

De los 26 meningiomas el 65.4% eran supratentoriales y el 34.6% infratentoriales,
con diferentes distribuciones en el sistema nervioso central ver tabla 1. En sélo
en 5 casos (19.2%) se corroboré el grado histolégico.

En cuanto a la presentacion en 4 casos (15.4%) habia signos de afectaciéon de
nervios craneales. El sintoma principal fue la cefalea (65.4%), convulsiones y
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focalizaciones se presentaros en el 7.7% respectivamente, 5 casos eran
asintomaticos.

Dieciocho de ellos (69.2%) eran irresecables, en 5 (19.2%) se hizo reseccion
incompleta y 3 pacientes se rehusaron a ser operados. Antes de la intervencion el
tamafio del tumor era de 2.9 +/- 4.1 cm®, el tamafio inicial del tumor también fue
significativamente mas grande en los casos con nervios craneales afectados con
6.7 +/- 10.1 cm® versus 2.2 +/- 1.6 cm® de los asignoldgicos (p = 0.04); las
variables dosimétricas se observan en la tabla 2.

El tiempo medio de seguimiento fue de 30.9 +/- 11.1 meses (rango 6-51).

El tamafio inicial del tumor correlacionaba significativamente con la dosis (r —
0.402, p = 0.04) a menor tamano inicial del tumor se dio mayor dosis. Grafico 1,
sin embargo la dosis no impacto significativamente con la reduccion en el volumen
tumoral siendo r =-0.17 (p = 0.40) tabla 3

De acuerdo con la prueba de Wilcoxon, la reducciéon media del tumor fue de 0.13
cm® al disminuir de una media inicial de 2.91 +/- 4.1 a 2.60 +/- 4.1 (Z2=-40,p=
0.0001); pero, observadas las disminuciones como porcentajes individuales, éstas
fueron desde 0 hasta -81.8% del tamafio inicial con porcentaje medio de -16.1 +/-
18.2. En 14 casos (53.8%) el tumor se mantuvo estatico con cambios <10% de
reduccion de volumen del tamafio inicial y en 12 casos (46.2%) la reduccion fue
>10% del tamano inicial o de respuesta positiva al tratamiento. Ningun caso tuvo
aumento final en relacion al inicial. Grafico 2.

El porcentaje de reduccion del tamano inicial del tumor correlaciono
significativamente con la edad de los pacientes de manera positiva (r 0.427, p =
0.02), es decir que a mayor edad del paciente menor fue la reduccion lograda del
tumor. Grafico 3.

A través de una curva COR (Curva Operativa para el Receptor) se puede
establecer que el mejor punto de corte de la edad es hasta 49 afnos como buena
respuesta porque combina la mas alta sensibilidad y la mas alta especificidad :
78.6% de sensibilidad y 1-0.33 = 67% de especificidad. Ver Tabla 4 y grafica 4

En cambio, el porcentaje de reduccion del meningioma correlacion6 de manera
negativa con el indice de conformalidad (r — 0.464, p = 0.01), es decir que
mientras mayor fue el indice de conformalidad mas grande fue la reduccion.
Grafico 5.

El mismo sentido que con el indice de conformalidad, la isodosis correlaciond con
el porcentaje de reducciéon (r — 0.378, p = 0.05) como se observa en el Grafico 6,

22



pero tanto el volumen como el indice de conformalidad no dependen del volumen
inicial.

A través de regresion lineal multiple con el método de pasos hacia atras se
introdujeron en el modelo 10 variables (edad, tamafio inicial del tumor, meses de
seguimiento, isodosis, dosis, volumen PTV, indice de homogeneidad, indice de
conformalidad, dosis maxima y dosis media) potencialmente predictoras del
porcentaje de reduccion del tumor, después de seis pasos sucesivos el modelo
seleccion6 como predictoras validas son la edad, meses de seguimiento, isodosis,
indice de conformalidad, y la dosis maxima. (tabla 5)

Con lo que se obtiene la siguiente ecuacién para predecir el porcentaje de
reduccion.

% reduccion = 296.720 + 0.715 (edad) — 0.472 (meses de seguimiento) — 2.289
(isodosis) — 40.052 (indice de conformalidad) — 0.045 (dosis maxima).

Comparando las medias de las variables predictoras con el desenlace binario de
respuesta versus estaticos queda claro que los pacientes con tumor estatico son
de mayor edad que aquellos con respuesta; que el indice de homogeneidad es
mayor, que la isodosis fue menor y que en los que permanecieron estaticos la
localizacion supratentorial e infratentorial eran 50% y 50% respectivamente.

De hecho si se toma la clasificacion del desenlace como estaticos y con
respuesta, entonces los tumores de localizacion infratentorial tienen 5.0 veces mas
riesgo (IC95% de 0.7 a 31.6) de finalizar como estaticos en relacion a los
supratentoriales (p = 0.08). Tabla 6

El cambio en la sintomatologia posterior al tratamiento fue estadisticamente
significativo, véase (Tabla 7) que los asintomaticos ascendieron de 19.2% a
84.6% y la cefalea se redujo de 65.4% inicial a s6lo 11.5% final, mientras que sélo
un paciente presentd al final aumento de las convulsiones y simultaneamente
empeoramiento de la focalizacion (X? 25.5, p = 0.0001).

Finalmente, el cambio en los sintomas (antes versus después del tratamiento)
interactud significativamente con las condiciones de resecabilidad del tumor (p =
0.003), véase (tabla 8) que en los irresecables (de los cuales 10/18 = 55.5% se
volvieron asintomaticos y 5/18 = 27.2% eran asintomaticos y continuaron
asintomaticos) los porcentajes de reduccion aumentaron de los asintomaticos-
asintomaticos con -6.54% a -11.24% de los que pasaron de cefalea-asintomaticos
luego a -15.62% en los que se mantuvieron con cefalea-cefalea a -40.74% en un
pacientes con cambio de convulsion-asintomaticos, a -81.8% en otro con cambio
de focalizacion-asintomatico y por ultimo de -36.84% en un pacientes mas con
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cambio de cefalea a convulsion/focalizacion simultdneos; en los resecados
incompletos los 5 pacientes (el 100%)se volvieron asintomaticos y en 3 el
porcentaje de reduccién promedio fue de -14.52% habiendo cambiado de cefalea
a asintomaticos, en un paciente la reduccién fue del -21.42% y cambi6o de
convulsiones a asintomatico y sélo en uno que cambié de focalizacion a
asintomatico no hubo reduccion alguna del tamafo del tumor. En los que no
aceptaron cirugia dos cambiaron de cefalea a asintomaticos y la reduccion fue de -
12.50% mientras que en uno que continudé con cefalea la reduccion fue de -
16.66%; noétese que en general solo en los 5 pacientes asintomaticos-
asintomaticos la media del porcentaje de reduccién del tamafo del tumor fue
menor a 10% y que, si se toma en cuenta las condiciones de resecabilidad,
unicamente en un paciente con tumor resecado incompleto el porcentaje de
reduccion fue de 0.0%; al controlar la influencia del tamafio inicial de tumor y la
edad de los pacientes por analisis de covarianza el modelo siguié siendo valido (p
= 0.02) para la interaccion entre condiciones de reseccion y el cambio de
sintomas.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diagnostico de meningioma tratados con radiocirugia en esta
Institucién en la plataforma Cyberknife presentan respuesta comparable a las ya
reportadas en la literatura. En la evaluacidn volumétrica el 54% de los
meningiomas permanecieron estaticos, mientras que el 46% presentd una
reduccion de sus dimensiones mayores al 10%. El indice de conformalidad asi
como la isodisis se correlacionan de manera significativa con la reducciéon del
volumen. Con respecto a otras variables identificamos que los meningiomas en
personas mayores de 49 anos asi como las lesiones infratentoriales, tienen menor
reduccion de los volumenes en relacion a los supratentoriales y pacientes mas
jévenes. Aunado a la respuesta volumétrica es importante mencionar que la
sintomatologia mejoro de manera significativa posterior al tratamiento.
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Tabla 1. Distribucién anatémica de los meningiomas

Localizacion N.
Frontal 5
Parasagital 4
Tentorio izquierdo 1
Hoz 4
Seno cavernoso 3
Infratentorial 3
Angulo pontocerebeloso 3

Parietal derecho
Interventricular derecho

Interhemisferio

26



Tabla 2. Datos de las variables dosimétricas correspondientes al

tratamiento con radiocirugia.

N Minimo |Maximo [Media |[Desuv. tip.
DOSIS 26 1200 1600 1492.31 [132.433
VOL PTV 26 669 15216 |3790.73 |3186.111
INDICE DE 26 1.06 1.35 1.1615 |.07765
HOMOGENEIDAD
INDICE DE 26 1.15 2.01 1.4265 [.20711
CONFORMALIDAD
DOSIS MAXIMA 26 1304 2162 1734.70 |204.475
DOSIS MEDIA 26 1246 1909 1618.63 (173.910
ISODOSIS 26 74 94 87.00 |5.115
DOSIS MAXIMA A LA |26 2 3360 325.98 |664.780

VIA VISUAL
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Grafico 1. Tamaio inicial del meningioma y dosis otorgada con radiocirugia.
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Tabla 3. Correlaciones entre dosis y porcentaje de reduccion.

Correlaciones

PORCENTA
JE DE
REDUCCIO
N DOSIS
PORCENTAJE DE Correlaciéon de 1 =171
REDUCCION Pearson
Sig. (bilateral) 403
N 26 26
DOSIS Correlaciéon de =171 1
Pearson
Sig. (bilateral) 403
N 26 26
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Grafico 2. Tamaio inicial del meningioma y porcentaje de reduccién por
paciente tratado con radiocirugia.
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Grafico 3. Correlacion positiva entre edad del paciente y porcentaje de
reduccion del tamaio del meningioma.
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Tabla y grafica 4

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste:EDAD

Positivo si es mayor
o igual que® Sensibilidad 1 - Especificidad
32.00 1.000 1.000
35.00 1.000 917
37.50 1.000 .833
38.50 .929 .833
39.50 .857 .833
42.50 .857 .750
46.00 .857 .583
47.50 .786 .500
49.00 .786 .333
51.00 714 .333
53.00 .643 .250
55.00 429 .250
56.50 429 167
57.50 429 .083
58.50 .286 .083
60.00 143 .000
65.50 .071 .000
71.00 .000 .000
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Grafico 5. Correlacion negativa entre indice de conformalidad y porcentaje
de reduccion del tamafio del meningioma.
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Grafico 6. Correlacion negativa entre isodosis y porcentaje de reduccién del
tamano del meningioma
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Tabla 5. Modelo de regresién multiple para predecir el porcentaje de

reduccion del tamaino del meningioma.

Coeficientes?

Coeficientes no

Coeficientes

estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
|6 (Constante) 296.720 88.015 3.371 |.003
EDAD 715 .299 .343 2.393 |.027
MESES -472 234 -.290 -2.018 |.057
SEGUIMIENTO
ISODOSIS -2.289 .682 -.641 -3.357 |.003
INDICE DE -40.052 12.065 -.454 -3.320 |.003
CONFORMALIDAD
DOSIS MAXIMA -.045 .018 -.505 -2.522 1.020

a. Variable dependiente: PORCENTAJE DE REDUCCION
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Tabla 6. Factores prondsticos asociados al desenlace binario de la reduccion
de volumen tumoral (estaticos o respuesta).

Factores pronosticos Desenlace binario p
Estaticos Respuesta
<10% de | >10% de reduccion
reduccion
Edad 53.7 +/-8.4 47.2 +/- 8.0 0.05
Indice de homogeneidad | 1.19 +/- 0.08 1.12 +/- 0.05 0.03
Isodosis 84.5 +/-55 89.9 +/-2.5 0.005
Localizacion supra 7 (50%) 10 (83.3%) 0.08
Tamano inicial del tumor | 3.72 +/-5.4 1.97 +/-1.6 0.29

Tabla 7. Cambio en la sintomatologia de los meningiomas pre versus post
tratamiento con radiocirugia.

Sintomas Pre-tratamiento Post-tratamiento
Asintomaticos 5 (19.2%) 22 (84.6%)
Cefalea 17 (65.4%) 3 (11.5%)
Convulsiones 2 (7.7%) 0

Focalizacion 2 (71.7%) 0
Convulsiones/focalizacién | 0 1 (3.8%)
Total 26 26
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Tabla 8. Interaccion entre condiciones de resecabilidad del tumor y los
cambios en la sintomatologia para el porcentaje de reducciéon del
meningioma tratado con radiocirugia

Condiciones de | Cambio de sintomas Reduccién del tumor (%)
reseccion Sin ajuste Ajustado  por
edad y tamaio
inicial®
Irresecable Asintomatico- -6.54 -8.50
asintomatico
Cefalea-asintomatico -11.24 -11.64
Cefalea-Cefalea -15.62 -15.49
Cefalea- -36.84 -34.50
Convulsién/focalizacion
Convulsién-asintomatico | -40.74 -39.53
Focalizacion- -81.8 -76.66
asintomatico
Resecado Focalizacion- 0.00 -4.11
incompleto asintomatico
Cefalea-asintomatico -14.52 -12.47
Convulsién-asintomatico | -21.42 -16.39
No acepta cirugia | Cefalea-asintomatico -12.50 -13.98
Cefalea-cefalea -16.66 -16.63
p =0.003 p =0.02
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