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INTRODUCCION

La palabra estereotaxia es derivada de dos palabras griegas: stercos, tridimensional ¥ taxis,
arreulo metodico. En 1889, Ia primera unidad de estercotaxia fue utilizada en una
neurocirugia en humanos en Rusia. (1). En 1906, Robert Clarke, uSando la idea de
ncurocirugia estereotaxica manejo ¢l dolor y tumores cerebrales con implantes de semillas de
radio o mediante electrocoagulacion. (2). Para 1918, un neuroanatomista canadiense llamado
A.T. Mussen colabord con Clarke y Horsley en Londres para desarrollar métodos de
estercotaxia mas integrales, utilizando aparatos disefiados especificamente para humanos. (3).
Sin embargo, estos métodos no fueron utilizados en humanos debido a la pérdida de interés
en el tema, hasta 1940 donde los trabajos pioneros de Spiegel llevaron a desarvollar métodos
para correlacionar estructuras internas del cerebro con sistemas de coordenadas externas. (4).
Un numero de diferentes sistemas de estereotaxia fue desarrollado con la idea basica de un
marco rigido para sujetar gentilmente el craneo, asociado a un juego de ejes externos fijos
relativamente al crineo. (5)

El concepto de radiocirugia estereotaxica deriva del entendimiento y et uso de la neurocirugia
estereotaxica . Lars Leksell en 1951, fué el primero en introducir el concepto de radiocirugia,
concibiendo la destruccian de lesiones pequeiias en el cerebro mediante haces de energia
mdiante dirigidos estereotaxicamente. (6). En la descripcién inicial de este método fueron
usados rayos X 200 kV, pero dada Ja limitada penetracion de los mismos al tejido cerebral se
utilizaron isotopos radiactivos como el cobalto — 60 (Co — 60), que emite rayos gamma de
mayor penetracion con una energia promedio de 1.25 MV, asi pues, una unidad de
tratamiento que contenia un arreglo fijo de fuentes de Co — 60 fue construida por el profesor
l.ars Leksell en el Instituto Karolinska en Estocolmo, Suecia en 1960, llamindose Gamma
Knife. (7)

E) Gamima Knife unliza 201 fuentes de Co-60 que son posicionadas a lo largo del gje
longitudinal, y cada fuente es orientada a lo largo del radio de la esfera siendo apuntadas al
punto central de la unidad. Presenta dos niveles de colimadores, un set fijo inmediatamente
adyacente a las fuentes y colimadores circulares que pueden medir4, 8, 14 o 18 mm de
diametro. Se producen rayos gamma con una energia de 1.17 y 1.33 MV durante el
decaimiento del Co — 60, resultando en curvas de dosis en profundidad semejantes a las
producidas con energia myos X 4 MV en el Acelerador Lineal. La dosis descada es producida
precisamente por el uempo de exposicion a la irradiacion. (8).

Los Aceleradores Linecales fueron simultineamente desarrollados en USA e Inglaterra en
1950. Su mecamsmo basico consistia en acelersar electrones a velocidades cercanas a 1a de la
luz. El haz de electrones es apuntado a la cabeza metalica de la aleacion que sirve como
blanco. esta interaccion resulta en Ia produccion de rayos X, los cuales pueden ser colimados
para ser enfocados al paciente. (9).

En 1984, Bet v Derechinsky describieron un sistema de radiocirugia utilizando Acelerador
Lincal ( LINAC ) como fuente de irradiacidn. Colombo y colaboradores reportaron también
este metodo en 1985, Muchas investigaciones subsecuentes modificaron los LINACs en
varios sentidos, con el fin de asegurar un sisterna de radiocirugia adecuado. Winston y Lutz
brindaron avances significativos en la tecnologia de los LINACs al incorporar en estos
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un sistema posicionador estercotixico. En el sistema madioquinirgico del LINAC un haz
colimado de rayos X es enfocado al paciente mediante la localizacion estereotixica del
volumen blanco intracraneal; el gantry del LINAC rota arriba del paciente, produciendo un
arco de radiaciéon enfocado al volumen blanco. La mesa con el paciente es entonces rotada en
el plano horizontal y otro arco es formado. De esta manera, miltiples intersccciones de arcos
no coplanares de radiacion son producidas. En contraste con su anilogo, ¢l Gamma knife;
con el LINAC debido a los arcos creados se asegura una mayor dosis al volumen blanco con
minima irradiacion a tejido cerebral circundante. (10) .

La mayoria de los LINACs pueden ser modificados para poder realizar procedimientos
radioquirirgicos. ya que exisien guias publicadas con los programas y requisitos pum
mantener una calidad estandar en Jos tratamientos. (1 1).

Un LINAC tipico consiste en un cafion de electrones, un Magnetrén, un tubo acelerador,
curvas magnéticas, un blanco, un sistema de colimadores primarios movibles y una placa
bloqueadon fija a un colimador secundario. LLa produccion de fotones en el LINAC serealiza
de la siguicnte manera:

1. Liberacion de electrones del candn

2. Los electrones son inyectados en el tubo acelerador

3. En el tubo acelerador se producen cambios alternantes en las cargas eléctricas
rapidamente de positivo a negativo y viceversa, lo cual hace que por la atraccién o
repulsion de cargas con los electrones estos se atraigan y disparen cada vez con mayor
velocidad.

4. La habilidad del Magnetréon consiste en precisar el tiempo del cambio en los campos

magnéticos de Jas camaras individuales del tubo acelerador de positivo a negativo.

5. Los electrones acelerados son frenados por el blanco metilico creandose fotones por et
efecto “bremsstrahlung™, el cual consiste en la interaccion entre un electréon a ala
velocidad y los electrones vecinos al nucleo, donde el electron ( con un campo
clectromagnético asociado) al pasar por las vecindades del nucleo de la matenia con la
que interacciona, afecta a sus clectrones orbitales provocando una rapida aceleracién y
deflexion de los clectrones orbitales, resultando en energia disociada del electrén que se
propaga cn el espacio como radiacion electromagnética ( fotones o rayos X ).

6. El haz de fotones es entonces colimado a tavés de colimadores movibles de tungsteno,
los cuales también son localizados en el cabezal de LINAC

7. Este haz ya colimado posteriormente se le da forma mediante colimadores secundarios

que se encuentran en la cabeza de la unidad de tratamiento. (12).

Elisocentro del LINAC es definido como un punto en el espacio, el cual representa la

interseccion de los ejes de rotacion del gantry, el colimador y 1a mesa, genermlmente este

punto se localiza a 100cm del blanco de myos X. (12)

Tipicamente una energia de fotones 6MV es usada en la radiocirugia basada en LINAC, la

dosis maxima para fotones 6 MV cs liberada a una profundidad aproximada de 1.5e¢m, asia

una profundidad de ) 5cm la dosts se reduce un 40-50% de la dosis maxima. Debido a que

Ia radiocirugia basada en el LINAC se basa en la suma de miltiples haces no coplanares

hacia un punto comun, es muy importante la dosis de entrada y salida del haz pam asegurar

una dosis alta al blanco y una rapida caida de la dosis fuera del volumen blanco. El uso de
haces de fotones mayores de 10 MV es usualmente no indicado para 1a radiocirugia basada




en ¢l LINAC, ya que una gran dosis de salida asociada a una energia mayor del haz de
fotones resulta en una menor caida de ia dosis fuera del volumen blanco, como
consecuencia volimenes mayores de tejido cerebral normal reciben altas dosis de radiacién.
(13).

La ventaja del LINAC de asegurar altas dosis en el volumen blanco y una ripida y
escalonada caida de la dosis fuera de él a través del sistema de miultiples haces no
coplanares, solo es cierto para apenturas del haz pequefas, tipicamente menores o iguales a
4cm. Aperturats del haz mayores llevaran a irradiar un mayor volumen de tejido cerebral
normal, excediendo la tolerancia de este, de ahi que la recomendacion en la mdiocirugia
con LINAC sea tratar volumen blanco no mayor de 4 cm. (14).

Diversos componentes son necesarios para realizar una radiocinigia basada en el LINAC.
Primero, se necesita un LINAC con habilidad de generar fotones en rangos de 4-10 MV, El
LINAC debe tener un apropiado mecanismo para la relacion exacta espacial entre el
isocentro y las multiples posiciones del gantry y la mesa. Un nimero de accesorios también
son requeridos como una funda para el marco cefilico, un freno pam la mesa, una funda
para los colimadores y una variedad de colimadores con rangos de apertura de 4-40 mm de
diametro. El sistema de localizacién estereotixica incluye accesorios como tomografia
computada (TAC) o resonancia magnética (RMN) y si es requerida angiografia, un marco
cefilico estereotaxico de metal, postes de fijacidon, clavijas de fijacion, una funda para el
marco cefilico en la cama del tomoégrafo o resonador magnético y finalmente el sistema de
planeacion, incluyendo el software y ¢l hardware en la computadora. (15).

El objetivo de la radiocirugia consiste en liberar altas dosis de radiacién conformada de
acuerdo a la forma de la lesidn intracraneal. El gradiente del decaimiento de la dosis es
tipicamente definido como la distancia entre las lineas de isodésis del 80-90% y la del 10-
20%. En la radiocirugia con Gamma Knife se utilizan colimadores en el casco del equipo
con aperturas en rango de 4 — 16mm diametro, por consiguiente, el uso de una combinacion
de miltiples campos sobrepucstos o multiples disparos es necesario para asegurar una dosis
conformacional con decaimiento rapido. Esto lleva a la creacién de areas significativas con
inhomogeneidad de la dosis en los puntos de sobreposicion de los campos o disparos,
prescribiéndose {a dosis para cada disparo aproximadamente al 50% de su dosis maxima.
En distincion, la radiocirugia basada en el LINAC utiliza un solo colimador de uno o varios
diametros para cubrir el entero de !a lesion, asi mismo durante la pl idn del tr i >
se debe definir la combinacion 6ptima de los arcos convergentes no coplanares (usando
colimadores seleccionados) parma producir una dosis conformacional al volumen blancoy un
decaimiento rapido de la dosis fuera de éste. La dosis en la radiocirugia basada en el
LLINAC se prescribe al punto o cerca del centro del volumen blanco, este punto es
usualmente referido como isocentro del tratamiento; especial cuidado debe tenerse a lahora
de seleccionar el tamaio del colimador para asegurar una minima dosis periférica al
volumen blanco, la cual debe ser aproximadamente el 80% de la prescripcién de la dosis al
punto central, esto asegura una adecuada homogeneidad de la dosis en ¢l volumen blanco.
En algunas circunstancias, se necesitan volumenes blanco no esféricos por la forma de la
lesion, ameritando mas de un isocentro para su tratamiento. Cuando maltiples isocentros
son requeridos, debe tenerse especial cuidado en identificar y minimizar el volumen de la
sobreposicién de la dosis, o cual es inevitable en muchas situaciones. (16).




Nedzi y colaboradores identificaron ¢l volumen de la sobreposicion de la dosis para
tratamientos con multiples isocentros como un factor asociado con el incremento en lus
complicaciones en la mdiocirugia basada en el LINAC. (17)
El Grupo de Radioterapia Oncolégica (RTOG) ha publicado unas guias para asegurar la
calidad en la prescripcion de 1a dosis para la radiocirugia tanto con Gamima Knife como con
LINAC (18). Dentro de estos criterios de calidad se define conformacién y homogeneidad.
La conformacién establece el mayor o menor ajuste de la curva de isodosis de prescripcion
al volumien blanco, por lo que cl tratamiento con radiocirugia debe ser los mas conformado
posible. Se recomienda para una radiocirugia optima un indice de conformacion ( relacion
entre ¢l volumen de la isodosis prescrita y el volumen de Ia lesion) menor de 2, aunque pam
localizaciones criticas y / o lesiones grandes este debe ser menor de 1.5,
La homogeneidad de la dosis dentro del volumen blanco se mide en funcion de la dosis
maxima y la dosis minima administradas, y debe ser menor de 2. A mayor namero de
isocentro empleados, mayor inhomogeneidad. (18).
La planeacion del wratamiento en la radiocirugia basada en LINAC es iniciada cargando los
datos de las imagenes axiales dentro del sistema de planeacion de tratamiento de la
computadora via conexion directa con la sala de imagen o mediante archivos. El software
del sistema de planeaciéon reconstruye las imagenes para mostrarla, algunos sistemas tienen
integrado reconstruccion pata TAC, RMN y angiografia. La mayoria de los sistemas
requicre delimitar en forma manual el contomo del volumen blanco, asi como de otras
estructuras de interés como quiasma 6ptico y tallo cerebral.. Algunos sistemas ofrecen una
configuracion automatica de estos contornos. Paso seguido, se delimita dicho contorno
volumen tumomal en forma tridimensional y son identificados el isocentro y colimador
adecuados. La prescripcion de la dosis es seleccionada en base al tamaiio de la lesiénya la
situacion clinica. Kjellber y Flickinger describicron las guias para la prescripcién de la
dosis-volumen. (19) (20).
La radiocirugia basada en LINAC debe incorporar rigidos sistemas de calidad, lo cual
Nevara a resultados satisfactorios. Este sistcma de calidad puede dividirse en tres
categorias:

a) Calidad en la adquisicion de las imagenes

b) Calidad en el LINAC y accesorios relacionados.

¢) Calidad al brindar el tratamiento
La adquisicion de las imagenes mediante TAC, RMN o angiografia y el hardware para su
localizacion estereotaxica debe ser evaluados para asegurar su sensibilidad espacial y su
reproducibilidad.
La calidad en el LINAC involucra asegurar la estabilidad mecanica del isocentro, funcién
del gantry, mesa y posicion de colimadores, también se requiere de calibracién rutinaria,
alineacion det campo de luz con ¢l de fotones y sistema de laser, fundas o sujetadores para
los colimadores y pam el arco cefilico.
La calidad en el tratamiento debe asegurar que el paciente es do reproduciéndose de
forma exacta el plan trazado de tratamiento. Un procedimiento de confirmacion en la
localizacion del isocentro del tratamiento es mandatorio antes de iniciar este. Asi mismo.
una metodologia debe realizarse pam asegurar que no exista colisiones entre el gantry,
mesa , piso y paciente durante la ejecucion del tratamiento .
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La Sociedad Americana de Neurocirujanos (AANS) y la Sociedad Americana de
Radioterapia Oncolagica (ASTRO) en forma conjunta han publicado un consenso sobre la
calidad durante la mdiocirugia estercotaxica. (21).

Una vez que el plan de tmtamiento genermdo en la computadora ha sido aprobado vy las
normas de calidad para ¢l LINAC han sido cubiertas. ¢l paciente es transponado al area de
tmtamiento, se coloca en la cama de tratamiento, y se fija el marco cefialico a su funda o
sujetador en la mesa de tmtamiento reproduciendo la posicion del paciente con la obtenida
por imagen diagnostica. La localizacion del isocentro de tratamiento seleccionado es
entonces contirmado medunte !a obtencion de placas en AP y lateral mediante doble
exposicion, usando un colimador con una apertura de 1-2mm de diametro que es el blanco
del isocentro elegido Las coordenadas estercotaxicas del isocentro son calculadas de las
placas tomadas en doble exposicion y checadas con las coordenadas delisocentro aprobado
en el plan de tratamiento. Ya que la localizacion del isocentro ha sido confirmada y el
paciente ha sido colocado en posicion de tratamiento. los arcos no coplanares de
tratamiento son brindados, usualmente en un periodo de 30 — 60 minutos, dependiendo del
numero de arcos requendos. Al termino del tratamiento, el marco cefalico es retirado y el
paciente s transportado a hospitalizacién para su observacidn o egresado a su hogar,
dependiendo de la situacion clinica. Dependiendo de las camcteristicas técnicas del LINAC
y de los miembros del equipo multidisciplinario de mdiocirugia, el total del procedimicento
puede tomarse entre 4-5 horas incluso mas. (22).

La discrepancia en el namero de colimadores obtenibles en Gamma Knife y en LINAC
hace la diferencia en los resultados fisicos. Para lesiones mayores de 18mm de diametro, en
Gamma Knife y en LINAC, ambos sistemas producen tratamientos muy cquivalentes : una
alta linea de 1sodésis (89-90%0) pucde seleccionarse para cubrir a la lesion, produciendo una
dosis homogénea al blanco y un gradiente descendente en 1a dosis. Para lesiones de 18 — 24
mm de diametro, el Gamma knife no produce un haz colimado suficientemente grande pam
cubrir la lesion en un campo con una alta linea de isodosis, por lo que esta lesion debe
cubrirse con una linea de isodosis muy baja (tipicamente 509%), genermando un trutamiento
con una dosis inhomogenea (el doble de dosis mas alto en ¢l centro que ¢n la periferia).
Para lesiones mayores de 24 mm de diametro, en ¢l Gamma knife debe tratarse con
muluples isocentros cubriendo generalinente el volumen de la lesion con una linea de
isodosis baja. En adicion a esto, la sobreposicion de los haces generada por los maltiples
isocentros condiciona un gradiente de la dosis substancialmente mas plano (disminucion
lenta de la dosis) que el que se presenta con un solo colimador generado en los sistemas del
LINAC (23)

Larson y colaboradores propusieron un modelo simplificado para categorizar el volumen
blanco radioquirargico (TABILLA 1). Este sistema de clasificaciéon es en funcion de los
contrastes radiobiologicos ¥y consideraciones anatdémicas entre el volumen blanco y el tejido
normal que lo uacompana. (24)




TABLA 1.(24)

MODELO DE LARSON PARA LA CATEGORIZACION DEL VOLUMEN

BLANCO RADIOQUIRURGICO
CATEGORIA TEJIDO TEJIDO NORMAL LESION
ANORMAL EN EL JEN EL VOLUMEN JREPRESENTATIVA
VOLUMEN BLANCO
BLANCO
e ——
1 RESPUESTA RESPUESTA MALFORMACION
TARDIA TARDIA ARTERIO VENOSA
2 RESPUESTA NINGUNO MENINGIOMA
TARDIA
3 RESPUESTA RESPUESTA GLIOMA BAJO
TEMPRANA TARDIA GRADO
4 RESPUESTA NINGUNO GLIOMA ALTO
TEMPRANA GRADO,
METASTASIS

El volumen blanco e¢n la categoria 1 experimenta un grun efecto radiobiologico en el tejido
normal y anormal dentro del volumen blanco. El volumen blanco en la categoria 2
expenimenta un gran efecto radiobiolégico en el tejido anormal dentro del volumen blanco.
Aquellos en la categoria 3 experimentan un gran efecto en el tejido normal mas que en el
tejido anormal. Finalmente aquellos en categoria 4 experimentan un efecto moderado en el
tejido anormal dentro del volumen blanco.

Este modelo de Larson sirve como un contexto importante para concebir protocolos
radioquirargicos y tratar de fonma individualizada a cada paciente. (24).

CATEGORIA 1. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TARDIA INCLUIDO
DENTRO DE TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un gjemplo de esta
categoria son las malformaciones arterio venosas (MAYV), 1a cual consiste en un nido de
vasos anormales entrelazados dentro de una matriz de células gliales. En este caso, ambos
tejido normal y blanco tienen valores bajos de alfa / beta y son expuestos a la misma dosis
de radiacion. Debido a la vasculatura anormal de las MAYV, su nido no provee nutriciéon al
tejido inmediato adyacente ,esto hace posible que algunas células gliales tengan un estado
hipoxico. lo cual les confiere una disminuciéon ¢n la radiosensibilidad. En relacion a este
ahimo punto poco se conoce, y existe discusion entre si es mejor el tratamiento con una
sola fraccidon o mualtiples frucciones, partiendo del hecho que si existe hipoxia se
beneficiaria con varias fracciones, pero de no existir hipoxia solo se estaria reimadiando
células normales. £l mecanismo que contribuye a la obliteracion de la MAV después de ln
radiocirugia no ha sido completamente entendido, pero probablemente involucre 1a
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proliferacion de células endoteliales resultando en oclusién de vasos pequeiios en un tiempo
largo, csto posiblemente debido a la produccién de factores de crecimiento radioinducidos.
Si se da una dosis con radiocirugia al volumen blanco de 20 Gy. el tejido periférico a
escasos milimetros tendra un decaimiento de la dosis aproximado a 5-10 Gy, haciendo una
equivalencia con un fraccionamiento convencional de 2 Gy por dia con radioterapia
extcema, el volumen blanco de respuesta tardia con alfa / bets de 2 tendrd una dosis
equivalente a 100 — 200 Gy, semejante a 1a que recibiri ¢l tejido sano también de respuesta
wrdia. (25).

CATEGORIA 2. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TARDIA RODEADO POR
TEIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un ecjemplo de esta categoria es ¢l
meningioma, el cual usualmente no invade parénquima cerebral normal. En este caso,
ambos tejidos normal v blanco son de respuesta tardia, alfa / beta bajo, pero son expuestos a
diferentes dosis de radiacion. Si se da una dosis de radiocirugia de 20 Gy al volumen
blanco, en la periferia de este, a escasos milimetros tendremos una dosis aproximada de 5-
10 Gy, haciendo la equivalencia con fraccionamiento convencional de 2 Gy por dia con
radioterapia extemna, el tejido anommal del volumen blanco de respuesta tardia ( alfa / beta
de 2) recibira 100-200 Gy, mientras que el tejido normal de respuesta tardia ( alfa / beta de
2 ) al recibir menor dosis de radiacion en la periferia (5-10Gy), recibira un equivalente de
solo 10- 30 Gy. (25).

CATEGORIA 3. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TEMPRANA INCLUIDO
DENTRO DE TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un gjemplo de esta
categoria son los astrocitomas de bajo grado, en donde ambas células gliales normales y
malignas residen dentro del volumen blanco. En estos casos, el tejido blanco tiene una
alfa/beta de 10 y el tejido normal alfa/ beta de 2, y son expuestos a la misma dosis de
radiacion. Si se da una dosis de radiocirugia de 20 Gy, en la periferia a escasos milimetros
se tendri un decaimiento de la dosis a 5-10 Gy. Por lo que haciendo una equivalencia con
fraccionamiento convencional con 2 Gy por dia de radioterapia externa, el tejido anormal
del volumen blanco de respuesta temprana ( alfa / beta de 10) recibiri una dosis equivalente
a 50-100 Gy, mientras que ¢l tejido normal de respuesta tardia ( alfa / beta de 2) recibira la
misma dosis de 20Gy con equivalente de 100-200 Gy (25).

CATEGORIA 4. VOLUMEN BILANCO DE RESPUESTA TEMPRANA RODEADO
POR TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un cjemplo de esta categoria son los
glioblastomas y las metastasis. Es evidente que el tejido anormal (volumen blanco) con una
alfa/ beta de 10 experimenta un efecto radiobiolégico equivalente a una fraccionamiento
convencional de radiotempia externa de 50-100 Gy, mientras que el tejido normal con un
alfa/ beta de 2 experimenta un efecto radiobiologico equivalente a solo un fraccionamiento
convencional de radioterapia externa de 10-30 Gy. Esto lleva a que la dosis esperada en el
volumen blanco sea lo suficienteniente alta para matar a las células oxigenadas de forma
cfectiva, ¥ por otra parte, las células hipoxicas, especialmente aquellas que pudieran estar
cerca del margen del volumen blanco. puedan no recibir dosis suficiente, con la posibilidad
de recurrencias. Esto no parece ser un problema imponante en ¢l caso de las metistasis, ya
que se ticnen rangos de control del 902, sugiriendo incluso, mejoria en estos rangos de
control al combinar una terapia fraccionada y radiocirugia que con solo radiocirugia. Sin
cmbargo, para pacientes con glioblastomas la recurrencia después de la radiocirugia es mu
comutin, pero, los vasos que nutren al tumor se componan como tcj{




con un alfa / beta de 2 por 1o que reciben una radiacion equivalente a un fraccionamiento
convencional de radiotempia externa de 100-200 Gy, lo cual contribuye al mejor control det

tumor. (25).

Larson en 1993 (26). en un excelente articulo sobre la radiobiologia de la adiocirugia,
describid 1a carrelacion que existe entre las dosis de mdiocirugia y las dosis con
mdioterapia con fraccionamiento convencional de 2 Gy por dia, para logsar un efecto
mdiobiolégico similar en tejidos de respuesta temprana y tardia. Por ejemiplo, para tejidos
de respuesta tempmna 25 Fx de 2 Gy prescritas al $0% isodosis del contomo se espem que
brinden los mismo resultados que una dosis con radiocirugia de 20 Gy prescrita al 50%

isodusis del contormo (TABLA 2)

TABLA 2 (20)

TEJIDOS DE RE

DOSIS DE
RADIOCIRUGIA (Gy)

2Gv / FR

DE RADIOTERAPIA

DOSIS CON RADIOCIRUGIA Y SU EQUIVALENCIA CON DOSIS DE

RADIOTERAPIA EXTERNA PARA PRODUCIR UN E

RADIOBIOLOGICO PARA TE.HDOS RESPUESTA TARDIA (ALFA/BETA=2) Y
SPUESTA TEMPRANA (ALFA/BETA=10).

ACCION

ALFA/BETA =2
————

ALFA /BETA =10

10 30 16.7
20 110 S50
30 240 100

El sistema de radiocirugia con LINAC ha sido usado pam tratar lesiones anatomicas
incluyendo las siguientes entidades patologicas :

a). Enfermedades benignas (58%6)
Tumores benignos (31%)

- Memngioma (45%)

- Neunnoma acustico (29%5)

- Adenoma hipofisiario (14%95)

- Otros tumores benignos (12%a)
Lesiones vasculares (15%%)

- MAV (96%)

- Otras lesiones vasculares (42%)
Transtornos funcionales (12%5)

- Neuralgia trigémino (87%)

- Otwros transtornos funcionales (13%6)
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b) Tumores malignos (42%)

- Metastasis (67%)

- Gliomas (27%6)

- Otros tumores malignos (6%0)

En general la mayoria de los neurocirujanos utilizan la mdiocirugia en pacientes que no son
candidatos para un procedimiento neuroquirirgico convencional, otras indicaciones clinicas
incluyen comunmente la presencia de Jesiones inoperables, Iesiones persistentes o recurrentes
a cirugia, o alguna condicidn médica que contraindique fa cirugia. En todos los casos la
decisién de ofrecer radiocirugia dependera de un estudio individualizado del caso realizado
por un equipo multidisciplinaro donde intervienen el neurocirujano v el radio oncdélogo entre
otros. (27).

La tolerancia a la radiacion del tejido normal del sistema nervioso central, depende de un
numero de factores incluyendo la dosis total, dosis por fraccidn, tiempo total de tratamiento,
volumen de tratamiento, calidad de la radiacidon y tempias adyuvantes. Asi pues existe la
llama Tolemncia de Dosis (TD) del tejido normal a la radiacion, definida como TD 5/5
cuando la dosis prescrita resulta en el 5% de probabilidades de complicaciones a 5 afios, y el
TD 50/5 como el 50% de probabtilidades de complicaciones a 5 afios. (28). En la TABLA 3 se
describe la tolerancia de dosis (TD 5/5 y TD 50/5) de tejidos normales del sistemna nervioso
central utilizando radioterapia exterma convencional.

Como ya s¢ menciono anteriormente, la dosis brindada con radiocirugia presenta su
equivalencia biologica con un fraccionamiento convencional con radioterapia externa
dependiendo del tejido . si es de respuesta temprana o tardia, asi pues, las dosis a considerar
como tolerancia para lo principales drganos de riesgo con radiocirugia son:

Nervio éptico 8 Gy, Tallo cerebral 10 Gy, Nervios craneales V, VIl y VIII 15 Gy,

Area sensitivo motora 18 Gy, Substancia blanca 20 Gy, Médula, Talamo, Puente, Cuerpo
Calloso y Sistema Intraventricular 12 Gy. (29).
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TABLA 3.(28).

TOLERANCIA DE DOSIS DE TEJIDOS NORMALES SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL CON RADIOTERAPIA EXTERNA CONVENCIONAL,
TEJIDO TD /5 (Gy) TD S0/5 (Gy)
CEREBRO TODO 30 60
CEREBRO 173 o0 75
CEREBRO 2/3 50 &5
TALLO CEREBRAL TODO 20 o5
TALLO CEREBRAL 1/3 0 .
TALLO CEREBRAL 2/3 53 -
MEDULA ESPINAL 20CM 37 z
MEDULA ESPINAL 10CM S0 70
MEDULA ESPINAL SCNA 50 70
CAUDA EQUINA &0 75
OIDO MEDIO / EXTERNO 30-55 3065
RETINA 35 o5
CRISTALINO 10 18
NERWVIO OPTICO / 50 3
QUIASMA OPTICO

Aunque existen otros efectos secundarios tardios irreversibles en el sistema nervioso central
condicionados por la radiocirugia, la radionecrosis es el mas importante indicador de
complicaciones tardias en la irradiacion al sistema nervioso central.

L.as reacciones en el cerebro irradiado son generalmente clasificadas de acuerdo al tiempo de
presentacion : reacciones agudas, reacciones subagudas y reacciones tardias. A pesar de que
1a radiocirugia se basa en la administracion de radiacion a un volumen blanco definido sin
significativa irradiacion al tejido cerebral adyacente, reacciones radioinducidas secundarias a
la radiocirugia han sido teportadas.

Las reacciones agudas después de la radiocirugia son raramente reportadas incluyendo,
reaccion en la piel, fatiga y alopecia parcial. Loeffler y colaboradores reportaron niusea y
vomito 6 horas después del tatamiento en 7 de 44 pacientes, estos sintomas perduraron por
espacio de 12 horas despuds del tratamiento y se correlacionaban con la dosis recibida al area
postrema. L.a dosis media al arca postrema en pacientes sintomaticos fue de 618cGy.
Alopecia es raramente reportada después de mdiocirugia. Las crisis convulsivas presentadas
algunas horas depuse del tratamiento también han sido reponiadas. Por esta razén en la
mayoria de los centros de mdiocirugia se premedica a los pacientes con anticonvulsivantes
iniciando el dia de la radiocirugia y manteniéndose por espacio de 7 dias de terminado este.

(29). & TR 4‘
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Las reacciones subagudas pueden ocurrir de uno a 6 meses posteriores a la radiocirugia, en
ueneral entre 1 a 3 meses. Usualmenice los pacientes se presentan con signos y sintomas de
deterioro neurologico o la aparicion de un nuevo déficit neurolégico. Estos Gltimos sintomas
son mas comunmente asoctados a la radionecrosis. Estudios de imagen (TAC. RMN)
muestran un area incrementada de edema periférico a la lesién tratada, en estos casos el
paciente es mcjor manegjado con esteroides. Con ¢l manejo con esteroides, los sintomas
usualmente se resuelven en un periodo de algunas semanas, suspendiendo posterior a esto el
uso de los esteroides. Cuando los nervios craneales son involucrados, los sintomas son mas
focales y relacionados al nervio involucrado. (30).
Las reacciones tardias pueden ocurmir de uno a S afos después de la radiocirugia o incluso
mas de 10 anios de terminada esta. Estas reacciones incluyen radionecrosis, paralisis nervios
rancales, dependencia cronica a esteroides y desarrollo de nuevos tumores.
1.0s rangos repornados de radionecrosis varian . En la experiencia de Boston, radionecrosis
sintomatica se presento en 18 (67%) de 27 pacientes, todos ellos requirieron eventualmente
reseccion. (31). Radionecrosis sintomatica fue reportada en 2 (2.4%) de 84 pacientes
estudiados por Breneman y colaboradores (32); en 20 (16.7%) de 1 20 pacientes en cl estudio
de Swtanford (33). y en 1 (1%3) de 116 pacientes en el estudio de Flickinger (34).
Los pacientes usualmente se presentan con signos y sintomas de incremento de la presion
intracrancal Exacerbacion o debut de crisis convulsivas también puede ocurrir, en estos
casos la radionecrosis se observa en los estudios de imagen como una masa que ocupa
espacio, por lo que debe realizarse un diagnéstico diferencial con un tumor recurrente.
Los hallazgos histopatolégicos que sc presentan en la radionecrosis tanto en animales como
en humanos son los siguientes :

1. Regiones pluricelulares que contienen espacios reactivos con astrositos
presentando atipia nuclear post irradiacion, y ocasionalmente monocitos y
macrofagos, pero careciendo de oligodendrocitos , miclina y axones.

Regiones acelulares que conticnen material esosinofilico variable, grumos, fino
granulado o semifluido, en algunas ocasiones presenta también abundante
material colageno, calcificaciones distroficas o mineralizacion.

3. Escasos y ocasionales linfocitos en las regiones perivasculares.

Escasos vasos sanguincos con paredes engrosadas y borradas por material hialino

N

3.
eosinofilico, fibrina y colageno que se extiendc irregularmente desde las paredes
del vaso. ocasionalmente existen vasos recanalizados y dilatados
(telangiectasicos), asi como escasa hemosiderina contenida en los macrof: y
extravasacion microscapica de eritrocitos. (35), (36), (37). (38).
I.a mayoria de las hipd de Ia patogé is de la radionccrosis la relacionan a un efecto

primario de la radiacion en las células gliales. o en las células vasculares o en ambas.
particular, la predileccion de la radionecrosis por la sustancia blanca y la carencia de
oligodendrocitos en las lesiones desmielinizadas han llevado a sugerir que los
oligodendrocitos y/o sus precursores son las células blanco. Otros proponen, que la
vasculopatia post irradiacion que se observa en el tejido con radionecrosis, Heva a pensar
que las células endoteliales son las células blanco: aunque la mayoria de los casos de
radionecrosis revisados por Schultheiss y colaboradores demostraron la presencia de ambos

daitos. (39).
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La apariciéon de una nueva parilisis de un nervio craneal es mis tipica de pacientes con
tumores adyacentes a nervios crancales, como tumores hipofisiarios y lesiones del acistico.
Otra complicacion adscrita a la radiocirugia es ¢l edema persistente, el cual requerira de
manejo cranico con esteroides, con todas las complicaciones que esto implica. LLos rangos de
aparicion de esta complicacion varian: 4 (7%) de 54 pacientes en la experiencia de Wisconsin
{30), de 8% en el grupo de Boston (41), y 10.8% en el analisis de Flickinger (42).

El desarrollo de nuevas neoplasias después de irradiacion | ya ha sido documentado despuds
del manejo con radioterapia externa, pero se necesitan estudios con un seguimiento muy
largo para determinar la experiencia en radiocirugia, y determinar si es real este riesgo (43).

Para disminuir [a probabilidad de complicaciones, se han establecido limites de dosis en
radiocirugia cn relacion del diametro maximo del blanco a tratar, asi para gliomas y
metdstasis, las dosis maximas tolerables son de 24 Gy para tumores menores de 20 mm,
18 Gy para tumores de 21 — 30 mm y 15 Gy para tumores de 31 — 40 mm. (44).

En cuanto a la dosis de prescripcion de tratamiento, se deben tomar en cuenta varios
factores :

a) Reporte histopatoldgico o diagnodstico clinico de la lesion

b) Tamano de la lesién

c) Localizacion de la lesién

d) Valoracion de los histogramas dosis — volumen de la lesidon y de los érganos de

riesgo

e) El comportamiento mdiobiolébico de las difcrentes patologias.
En términos generales, a continuacion se detallan las dosis recomendadas en mdlomrugm
para cada entidad nosolégica: (TABLA 4) :
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TABLA 4.,
PATOLOGIA DOSIS
MAV OPTIMA: 18 - 22 Gy
MINIMA EFECTIVA: 15 Gy
12 - 18 Gy (15 Gy )

NEURINOMA ACUSTICO

ADENOMA HIPOFISIARIO NO
FUNCIONANTE

16-20 Gy ( 18 Gy )

ADENOMA HIPOFISIARIO
FUNCIONANTE

19 -30 Gy (25 Gy)

MENINGIOMA

2 - 18 Gv (15 Gv)

INCREMENTO)

GLIOMAS ALTO GRADO ( DOSIS DE

16 — 25 Gy

11— 16 Gy (13 Gv )

CRANEOFARINGIOMA

METASTASIS (DOSIS TOTAL CON 18 — 25 Gy
RADIOCIRUGIA)

4 - 20 Gy

METASTASIS (DOSIS INCREMENTO
ASOCIADO RADIOTERAPIA EXTERNA)

Ademas de las dosis recomendadas pam los transtomos mas frecuentemente tratados con
radiocirugia, existen otros transtomos benignos menos frecuentes que también son manegjados
con radiocirugia , entre los que podemos mencionar, dolor crénico, dependencia a drogas,
distonia, epilepsia, glomus, hemangioblastoma, transtornos del movimiento (discinesia y
bradicinesia), transtomo obsesivo — compulsivo y neuralgia esfenopalatina. Para el caso de
los glomus, los rangos de dosis van de 10 — 30 Gy (media 13.5 Gy). para el
hemangioblastoma, los mnyos de dosis van de 16 — 23 Gy, y para los transtormos del
movimiento, los rangos de dosis varian de 120 — 160 Gy. (45).
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JUSTIFICACION

La radiocirugia es uno de los campos mas dinamicos de la neurocirugia. El procedimiento
neuroquirirgico esta basado en precisar Ia liberacidn de radiaciéon para destruir un volumen
blanco predeterminado sin necesidad de abrir el craneo. El campo de la radiocirugia. es unun
conjunto multidisciplinario de diferentes patologias cerebrales, que se encuentra en continua
expansion dado las continuas mejoras tecnolégicas. Las modalidades mas frecuentemente
utilizadas para mdiocirugia son haces de fotones mediante el Gamma Knife y el LINAC.
Desde que el patriarca de la neurocirugia moderna estereotiaxica, el Dr. Lars Leksell,
formularma el término de radiocirugia en 1951, ha existido a nivel mundial un creciente interés
y desarrollo en esta modalidad de tratamiento, siendo el estandar para determinadas lesiones
cerebrales en fa actualidad en paises de primer mundo. En nuestro pais, el desarrollo y
aplicacion de estas técnicas es mas reciente y limitado a pocos centros Hospitralarios, entre los
cuales podemos mencionar Instituciones publicas como nuestro hospital, el Instituto Nacional
de Cancerologia y el Centro Médico 20 de Noviembre ISSSTE, ademas de Instituciones
privadas como el Hospital Angeles , siendo en realidad pocos centros tomando en cuenta que
estos, atienden a pacientes de toda la Repuablica Mexicana.

En nuestro Hospital, propiamente se inicio la aplicaciéon de esta tecnologia a partir del 09 de
diciembre de 1999, en un esfuerzo por mantener la tradicién vanguardista del Hospital
General de México, conformando un equipo multidisciplinario formado por neurocirujanos,
radiooncologos, fisicos y técnicos en radioterapia, con la finalidad de ofrecer un tratamiento
de alta tecnologia y calidad a nuestra poblacién.

En este trabajo se deullan los resuliados en el manejo de 100 pacientes con esta tecnologia,
siendo hasta el momento la Institucion a nivel nacional con mayor experiencia en el manejo

radioquirurgico de los pacientes.




HIPOTESIS

Es la radiocirugia un tra adecuado para lesiones intracraneales benignas o malignas,
brindando escasa toxicidad y altos rangos de control.
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. Determinar lus variables que se asocian a un mayor margen de error durante el

OBJETIVOS.

Determinar la respuesta clinica y por imagen en pacientes con lesiones mlmcrant.alc:.
benignas y malignas manejados con rmadiocirugia mediante LINAC.

Determinar la toxicidad temprana y tardia en los pacientes tratados con radlocnrugla
mediante LINAC

Conocer los rangos de dosis utilizados en nuestra Institucion para cada pal.olo;,la en -
particular

Determinar el nimero de isocentros, arcos y colimadores utilizados pama cada pa(ologm
Evaluar la dosis recibida a drganos de riesgo y correlacionar con la toxicidad prsenmdn
Determinar la homogeneidad de la dosis prescrita al volumen blanco .. 5N P
Conocer el margen de error para cada patologia dentro del control de calidad.

Determinar la importancia del volumen del blanco tratado en ion de toxicidad
control local y margen de error. -
Determinar la importancia de la dosis prescrita dentro de la respuesta y toxxcxdad
Determinar si el numero de isocentros y arcos utilizados en cada tratamiento se 5
correlaciona con el volumen del blanco a tratar. s

ratamiento.

. Determinar si el nimero de i ros y dia o de colimada unhmdos para cada

tratamiento se correlacionan con la toxicidad presentada.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de tipo observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo, que comresponde a
una revision de casos :




MATERIAL Y M ETODOS

1 DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO
1.1. CARACTERISTICAS GENERALES

1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes tratados en el Hospital General de México por el grupo multidisciplinario de
madiocirugia

Lesiones benignas o malignas intracraneales que se hayan considerado candidatas a
manejo con radiocirugia de acuerdo a criterios y decisiones tomadas en forma particular
para cada caso por el grupo multidisciplinario de radiocirugia.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes no tratados en el Hospital General de México

1.2. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Pacientes tmtados por el grupo multidisciplinario de radiocirugia del Hosplml General de
Meéxico, en el penodo comprendldo 09 dlc:embre 1999 at IOJUI'IIO 2003, -

u. DISENO ESTAbiSTlCO DEL I\dUESTRE'O

Dado quela poblacnon no es muy numerosa, existe Ia posnbﬂldad de ser estudiada en su
totalidad sin recurnral muestreo representauvo de unidades. -
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L. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Se estudiaran las siguientes variables:

A) Variables de interés primario :
Mejoria clinica
Disminucién tamainio lesion por imagen
Toxicidad aguda
Toxicidad tardia
Dosis al volumen blanco
Numero de isocentros
Numero de arcos
Numero de colimadores
Dosis a 6rganos de riesgo
Homogeneidad de dosis en volumen blanco
Error
Volumen del blanco
Diametro de colimadores

B) Variables auxiliares :
Sexo
Edad
L.ocalizacién volumen blanco

Escala ordinal
Escala de relacién
Escala ordinal
Escala ordinal
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo
Escala de intervalo

Escala nominal
Escala de intervalo
Escala de relacién

TV . PROCESO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

La captacidn de los datos se realizd a través de expcdiehns linicos de cada paciente y .
mediante resultados de cstudios de imagen (TAC, RMN, angiografia). Se utlhzo una hoja
de vaciamiento de los datos que se anexa a contmuacxon (ANEXO ).
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V. TAMANO DE LA MUESTRA

Para determinar los limites de normalidad en una poblacién determinada se sugicere como
tamano de muestra minimo 100 casos por cada grupo que se desee estudiar. El nimero 100
es adecuado pam la suposicién de que el promedio muestral de la media esta muy cercano
del promedio poblacional, ¥ de que Ja desviacion estandar muestral y la desviacidn estindar
poblacional estan cercanas. (46).

Para la busqueda sistematica de asociaciones entre variables, el tamafio de Ia muestra
debera determinarse de modo que el numero minimo de elementos en cada mango de la
variables a comparar sea de 5. (46).

Vi. RECURSOS

1. RECURSOS HUMANOS

Los recursos humanos con los que se conté pam este atudxo fucron personal medlco del
servlclo neuroc:rugla. personal médico del servicio radi logia, fi médicos, .
en rad ia, técnicos radidlogos tomogmﬁstas Yy personal de enfermeria

2. RECURSOS MATERIALES

El estudio se realizé en las instalaciones del Hospital General de Mcx-co, dentro ‘de los
servicios de Neurocirugia, Radio oncologia y Tomografia.
El equipo utilizado para el procedimiento de radiocirugia consta de :
Tomografo
Software mdiocirugia Sistema STP3 Leibi 1994, v ién 3. 31 —2P1
Sistema estereotaxia Leibinger 1994,
LINAC. SL 15 Phillips, 1983, Energias Rx 6 y 10 MeV, y electrones 4, 6, 8, lO 12y
15 MeV
Colimadores . En la TABLA S se¢ describen los nimeros de cohmado‘res dlspomblcs y sus
diametros en cm U
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TADLAS

NUMERO COLIMADOR DIAMETRO COLIMADOR (mm)

2 2

5 4.9

(5] 6.1

7 7.5

9 10.2

11 13.1
3 l1o.1
5 19.1
7 22.1

20 26.6

23 31.3

. METODOLOGIA
La metodologia realizada para cada > de radiocirugia se en las hojas de

procedimiento que se manejan en la Instituciéon. (ANEXO 2).

1128 ANALISIS ESTADISTICO -

Para determinar la asociacion entre dos variables caxegoncas serealizd la prueba de x2 para
independencia, determinando como nivel de significacién una p < 0.05. El :l.nalxs:s de los
datos de sobrevida se realizé mediante una tabla de vida.
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RESULTADOS

Se trataron un total de 100 pacientes con distintas lesiones intracraneales benignas y
malignas. en la unidad de mdiocirugia del Hospital General de México, en un periodo
comprendido del 09 de diciembre de 1999 al 10 de junio del 2003.

La distribucion general por sexo se muestra ¢n las tabla 6.

TABLA 6

DISTRIBUCION GENERAL POR SEXO

SEXO NUMERO DE CASOS ‘
HOMBRES 39 (39%)
MUJERES 61 (61°46)

Los rangos de cdad de la poblacién estudiada oscilaron entre los 4 — 80 anos, media de 42

afos.
LLas entidades patoldgicas tratadas fueron las siguientes (Tabla 7 y Figura 1)

TABLA 7.

S
DISTRIBUCION POR ENTIDADES PATOLOGICAS
PATOLOGIA NUMERO CASOS % ‘
MALFORMACION 34 34
ARTERIO - VENOSA
MENINGIORMA 22 33
ASTROCITOMA 18 18
ADENONMA 11 11
HIPOFISIARIO
ANGIOMA CAVERNOSO = S
NEURINONMA ACUSTICO 3 3
CRANEFEOFARINGIONA 3 3
EPILEPSIA 5 >
M TASTASIS 1 T
EPENDINOMA ] 0




OO MAV

B MENINGIO
OASTRO

D ADE.HIP.
B ANG.CAV.
S NEUR.AC.
B CRANEOF
D EPILEPS
B METS

B EPENDIM

FIGURA 1. DISTRIBUCION POR ENTIDADES PATOLOGICAS
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El volumen blanco tmtado para la totalidad de pacientes oscilo entre 0.21 — 38.47 cc, con
una media de 19.34 cc. El margen de error para la totalidad de los pacientes oscilo entre

0 — 2.97 mm, con una media de 1.48 mm. Los resultados de acuerdo a cada entidad
patolégica, en funcidn de las variables definidas para su analisis s¢ mostrard a continuacién

MALFORMACION ARTERIO VENOSA

Numero de casos: 34

Distribucién por sexo: 20 mujeres y 14 hombres.
Rangos de edad: 6 — 48 afos, media 27 aftos.
Distribucién por localizacion anatémica de la lesion se muestra en la tabla 8 .

TABLA 8.
LOCAI.IEACION ANATOMICA DE LA LESION
REGION NUMI_'I_ISO CASOS Yo
ARTERIA CEREBRAL 10 29.41
MEDIA
TALLO CEREBRAL 7 20.58
LOBULO PARIETAL S 14.70
TALANO 4 11.76
LOBULO FRONTAL 2 5.88
ARTERIA CEREBRAL 1 293
POSTERIOR
LOBULOS FRONTO 1 294
PARIETAL
[LOBUL.O OCCIPITAL 1 2.94
NUCIL.EOS BASALES 1 2.94
LOBULOS PARIETO 1 2.94
OCCIPITAL
L.LOBULOS TEMPORO 1 294
PARIETAL

Numero de isocentros utilizados por caso tratado : un isocentro 27 pacientes y 2 isocentros
7 pacientes, total de isocentros utilizados 41.
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La dosis prescrita al volumen blanceo (isocentro) por cada caso se detallaen latabla 9.

TABLA 9.
DOSIS PRESCRITA Al VOLUMEN BLANCO (ISOCENTRO)
DOSIS NUMERO CASOS Vo
25 Gv 5 14,70
23 GV 3 11.76
22 Gy > 5.88
20 Gv. 17 50.0
18 Gy 4 11.76
16 Gy 2 5.88

La prescripcion de la dosis a superficie tumoral siempre se baso en cleccién curvas que
aseguraman por lo menos un 80% de la dosis, para con esto tener un intervalo entre el
isocentro (centro volumen blanco) y la superficie del volumen blanco (limites extemos
volumen blanco) de maximo 20%6 para con esto asegurar una mayor homogeneidad de la

dosis.
En las tablas 10 y 11 se detallan el namero de arcos y colimadores utilizados por isocentro

tratado

TABLA 10.

NUMERO DE ARCOS DE TRATAMIENTO POR ISOCENTRO

NUMERO ARCOS 1SOCENTROS TRATADOS
4 1
5 3
© 27
7 4
8 1
9 S




TABLA 11,

NUMERO DE COLIMADORES UTILIZADOS POR ISOCENTRO TRATADO
ISOCENTROS TRATADOS

NUMERO COLIMADORES
—
1 30
2 [<]
3 S

En cuanto al volumen del blanco tratado, el rango fue de 0.43 ¢cc — 38.47 cc, con una
media de 19.45 cc. En la tabla 12 se detalla el numero de casos de acuerdo al volumen

tratado.

TABLA 12,

DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO
VOLUMEN DEL NUMERO DE CASOS %
BLANCO (CC)
< 3 11.76
) 7 20.58
21 -3 S 17.64
4110 13 3823
10.1 — 20 i 2.94
20.1 - MAS 3 382

En relacion a la dosis recibida por los érganos de riesgo al 100% de su volumen, este rango
de dosis fue de 0 -~ 4 Gy con una media de 2 Gy. Siendo los tres drganos de riesgo
mayormmente involucrados tallo cerebral, talamo y capsula interna,

El margen de error varié de 0 — 2.9 mm, media 1.45 mm, siendo el.error en el 50% de los

casos tratados de 1.1 a 2.0 mm.
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MENINGIOMAS

Nuamero total de casos: 22

R de pro ion por cdad: 15 — 80 anos, media de 47.5.

Distribucién por sexo: mujeres 18 y hombres 4.
La distribucion por localizacidon anatémica de la lesidn se muestra en la tabla 13.

TABLA 13,

LOCALIZACION ANATOMICA DE LA LESION

REGION NUMERO CA_SOS Yo
SENO CAVERNOSO 6 27.27
EERECHO
PETROCLIVAL 5 22 72
SENO CAVERNOSO E} 18.18
LZOQUIERDO
CAVUM MECKEL 2 9.09
SENO ILONGITUDINAL. 1 4 54
SUPERIOR
HOZ 1 3.53
PARASAGITAL 1 4.54
DERECHA
PARASAGITAL 1 4.54
1ZOUIERDA
1 4.54

SENO TRANSVERSO

De acuerdo al nomero de isocentros utilizados por caso tratado, 10 pacientes fueron
manejados con un isocentro y 12 pacientes con 2 isocentros, para un total de isocentros

tratados en este grupo de pacientes de 34.
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Se ascguro una adecuada homogencidad de Ia dosis al mantener una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo menos ¢l 80% dc l1a dosis prescrita al isocentro.
En Ia tabla 14 se detalla la dosis prescrita al volumen blanco ( isocentro ) pama los casos

tratados de esta patologia.

TABLA 14,

DOSIS PRESCRITA AL VOLUMEN BLANCO (1ISOCENTRO)
DOSIS NUMERO CASOS %
25 Gy 7 31.8
231 Gy 3 13.63
23 Gy © 27.27
20 Gv 3 13.63
18 Gy 2 5.00
T6 Gy 1 2.5

En las tablas 15 y 16 sc detallan la relacién de arcos y colimadores utilizados por cada

isocentro tratado.

TADLA 15,

e ——
NUMERO DE ARCOS DE TRATAMIENTO POR ISOCENTRO

NUMERO ARCOS

ISOCENTROS TRATADOS

) 3
S 9
5] 18
7 4
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TABLA |6,

NUMERO DE COLIMADORES UTILIZADOS POR ISOCEN‘I‘RO#R:\T:\DO
ISOCENTROS TRATADOS

NUMERO COLIMADORES
32

1
=)

=y

En la tabla 17 se relaciona el volumen del blanco tratado para cada caso, con rango de

0.4 — 38.41 cc, con una media de 19.4 cc.

TABLA 17.
DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO
VOLUMEN DEL NUMERO DE CASOS o

_BLANCO (CC)
<1 | 3.54
[ 2 ©.09
21 —3 3 13.63
41— 10 11 50.0
101 — 20 3 13.63
=01 - MAS = 909

I.a dosis recibida a los organos de ricsgo al 100% de su volumen vario de 0 - 5.12 Gy, con
una mcdia de 2.56 Gy. Siendo los tres organos de riesgo mayormente involucrados wmlio
cercbral, nervios dpticos y quiasma optico.

El rango de error para cada paciente tratado varié de 0.5 mm - 2.8 mun, media de 1.65 mm,
presentando ¢! 54% de los casos tratados un margen de errorde 1.1 - 2.0 mm.
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ASTROCITOMAS

Numero total de casos: 18

Rangos de edad: 4 — 29 aflos, media de 16.5 aiios.

Distribucién por sexo: mujeres 8, hombres 10.

En la tabla 18 se detalla la distribucion topogrifica de la presentacién de estas lesiones.

TABLA 18,

LOCALIZACION ANATOMICA DE LA LESION

REGION NUMERO CASOS %o
LOBULO FRONTAL S 27.77
INTRAVENTRICULARES 3 6.66
CEREBELO 3 6.66
TALLO CEREBRAL 2 11.11
QUIASMA OPTICO 1 S5.55
LLOBULOS 1 5.558

FRONTOPARIETAL

LOBULO OCCIPITAL 1 5.55
PINEAL 1 5585
TALAMO 1 5.55

De acuerdo al numero de isocentros manejados por caso tratado: todos los casos se
mancjaron con un isocentro.
En Ia tabla 19 se detalla la dosis prescrita al volumen blanco (isocentro) para cada caso.
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TABLA 19,

31

DOS

TA AL VOLUMEN BLANCO (ISOCENTRO)
—

DOSIS PRESCR

NUMERO CASOS Yo

25 Gv

2

11 11

22 Gy

2

11.11

20 Gv

61.11

18 Gy

t

11.11

16 Gy

5.55

Sc ascguro una adecuada homogceneidad de la dosis al mantener una dosis en la periferia

del volumen blanco de por lo menos ¢l 80% de la dosis prescrita al isocentro.

El namero de arcos y colimadores utilizados por isocentro tratado se muestra en las tabias
20 y 21, asi como la relacién del volumen del blanco tratado para cada caso ¢n la tabla 22,
donde ¢l mngo del volumen dcl blanco tmtado fuc de 1.0 - 21. 48 cc, con una media de

11.22cc.

TABLA 20.

NUMERO DE ARCOS DE TRA
NUMERO ARCOS
——

TAI\‘IIENTO POR ISOCENTRO

ISOCEI:'TROS TRATADOS

5

13

3

(<)
£
8




TABLA 21,

TROS TRATADOS
14
3

TABLA 22,

DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO
VOLUMEN DEL NUMERO DE CASOS Yo
BLANCO (CC)
< 1 1 555
P1-2 3 16 66
21 -3 4 22.22
4.1 -10 8 34.44
10.1 — 20 1 5.55
20.1 - MAS 1 555

En cuanto a la dosis a érganos de ricsgo al 100% de su volumen csta fue de 0 - 3.73 Gy,
con una media de 1.86 Gy. Siendo los tres drganos de riesgo mayormente involucrados

tallo cerebral. talamo y nacleo caudado.
El margen de crror se presento on rangos de 0.95 — 2.1 mm, media de 1.52 mm, donde ¢l

44%5 dc los casos tramdos ¢l margen de error se encontrd cntre 1.1 — 2.0 mm.




ADENONMAS HIPOFISIARIOS

Notmero total de casos: 11

Rangos de edad : 29 — 57 aios, media dc 43 aflos.

La distribucién por sexo corresponde a 5 mujeres y 6 hombres.
La localizacion dc la lesion corresponde a hipéfisis en todos los casos.

33

Dec acuerdo al numero de isocentros tratados por cada caso 8 pacientes utilizaron un
isocentro y 3 pacicentes 2 isocentros, para un total de 14 isocentros mancjados.
La distribucién de acuerdo a dosis prescn!:s al volumen blanco (isocentro) sc muestm en la

tabla 23.
TABLA 23,
—
DOSIS PRESCRITA AL VOLUMEN BLANCO (ISOCENTRO)
DOSIS NUMERO CASOS %
MERO CAS
24 Gv 5.09
>3 Gy .09
22 Gy ) 36398
20 Gv s 3545

Sec ascguro una adecuada homogencidad de la dosis al mantener una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo menos el 8026 de Ia dosis prescrita al isocentro.

La relacion con el numero de arcos y colimadores utilizados por isocentro tratado sc detalla
en las tablas 24 y 25; asi como la relacién del volumen del blanco en cada caso se detalla on
las mbla 26, con rango volumen del blanco de 0.7 a 11.04 cc, con una media de 5.87 cc.
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TABLA 24,

34

NUMERO DE ARCOS DE TRA

TAMIENTO POR ISOCENTRO

NUMERO ARCOS ISOCENTROS TRATADOS
3 s
& 7
7 1
K] 1

25,

TABLA

NUMERO DE COLIMADORES UTIL1
NUMERO COLIMADORES

ZADOS POR ISOCENTRO TRA'FADO
ISOCENTROS TRATADOS

11

Y

3

TABLA 26,

DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO |
VOLUMEN DEL NUMERO DE CASOS Y
BLANCO (CC)
< 1 3 36.36
1.1 -2 2 18.18
21 -4 3 27.27
4110 1 9.09
10.1 - 20 1 9.09
20.1 - MAS Q [¢]

El margen de error fue de 0.72 a 1.86 mm, con una media de 1.29 mm.

l.os organos de riesgo recibicron mngos de dosis al 10026 de su volumen en un rango de
0 - 3.19 Gy , con una media de 1.59. Siendo los tres érganos de ricsgo mayormente
involucrados quiasma éptico, nervios épticos ¢ hipotialamo.
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ANGIOMA CAVERNOSO

Numero total de casos: 5

Rangos de cdad: 18 — 54 aios, media de 36 anos.

Distribucién por sexo, corresponden 4 mujeres y un hombre.

De acuerdo a la localizacion anatémica de la lesion, 4 casos se presentaron en tallo, ¥ uno
cn hipotilamo.

Dc¢ acucrdo al nimero de isocentros utilizados por caso tratado, todos se trataron con un
solo isocentro.

En la distribucion por dosis prescrita al volumen blanco (isocentro). 3 casos se prescribio
dosis de 20 Gy, un caso 12 Gy y un caso 18 Gy.

Sc ascguro una adecuada homogencidad de la dosis al mantencr una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo mcnos ¢l 80% dc la dosis prescrita al isocentro.

El nimero de arcos utilizados por isocentro tratado fue de 6 arcos en 3 pacientes, 7 arcos en
un pacicnte y 9 arcos en un pacicntc mas.

El nimero de colimadores utilizados por isocentro tratado fue de 2 pacientcs mancjados
con un solo colimador, 2 pacicntes con dos colimadores y un pacicnte mas con 3
colimadores.

En la tabla 27 sc detalla la relacion del volumen del blanco tratado pam cada caso, con
rangos dc 0.21 - 4,69 cc, media de 2.45 cc.

TABLA 27.

———
DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO

VOLUMEN DEL NUMERO DE CASOS Yo
BLANCO (CC)

<< 1 2 40

1.1 -2 1 20

21 -4 1 20

4.1 -10 1 20

101 - 20 [¢] 3]

20 1 - MAS (o] [¢]
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El margen de crror fuc de 0.56 — 2.36 mm, media dc 1.46 mm.
El rango dc dosis recibida al 100% del volumen de érganos criticos fue de 0.54 a 1.45 Gy,
media de 0.99 Gy-. Siendo ¢l érgano de riesgo mayormente involucrado ¢l tallo cerebral.

NEURINOMA DEL ACUSTICO

Numero de casos: 3

Rangos de cdad: 34 — 47 ailos, media de 40.5 aitos

Distribucién por scxos, 2 mujeres y un hombre,

Nuiumero de isocentros utilizados por cada caso tratado: un isocentro para todos los casos.
La dosis prescrita al volumen blanco (isocentro) en cada caso fue de 22.5 Gy un caso, 22
Gy un caso y 20 Gy un ¢aso mas.

Sc aseguro una adecuada homogencidad de la dosis al mantener una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo menos el 80% de la dosis prescrita al isocentro.

El nimero de arcos utilizados por isocentro tratado : un caso de 6 arcos. un caso de 7 arcos
y un caso de 5 arcos.

Numero de colimadores utilizados por isocentro tratado, dos pacientes se utilizdé un solo
colimador y un paciente 3 colimadores.

En cuanto al volumen tumoral 2 pacicntes se encontraban en rango de 4.1 a 10 ccy uno en
rango de 10.1 a 20 cc, rangos de 5.3 a 17.38 c¢, con una mcdia de 11.34 cc. ;
El margen de error fue de 0.51 a 0.94 mm, mecdia de 0.72 mm.

Los érganos de riesgo recibicron una dosis al 100% de su volumen en mngo de 0.30—1.10
Gy, media de 0.7 Gy. Siendo los 6rganos de riesgo mayormente involucrados tallo cerebral

y cerebelo. "

CRANEOFARINGIOMA

Numerso total de casos: 3

Rangos de edad: 4 — 17 aiios, media de 10.5 afios.

Distribucidon por sexo: 2 hombres y una mujer.

l.ocalizacioén supraquiasmatica en todos los casos.

Numero de isocentros utilizados para cada tratamiento: un isocentro en dos pacientes y dos
isocentros en un paciente, para un total de 4 isocentros tratados.

Dosis prescrita al volumen blanco (isocentro): 22 Gy cn un caso y 20Gy e¢n dos casos.
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Se ascguro una adecuada homogencidad de la dosis al mantener una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo menos ¢l 80% de 1a dosis prescrita al isocentro.

Numero de arcos por isocentro tratado: 8 arcos mancjados en un isocentro y 6 arcos en 3
isocentros.

Nuamero de colimadores mancjados por isocentro tratado: un colimador en 3 isocentros
tratados y 2 colimadores en un isocentro tratado.

El volumen de! blanco tratado estuvo en rangos de 1.2 — 10.43 cc, media de 5.81 cc, donde
un caso se encontraba en rangos de 1.1 -- 2 cc, un casoen 10.1 — 20 cc y un caso en

2.1 -4cec.

El margen de crror fue de 0.88 — 2.25 mm, con una media de 1.56 mm.

La dosis recibida al 100% del volumen de drganos de riesgo oscild entre 0.53 ~ 2.68 Gy,
con una media de 1.6 Gy. Siendo los organos de riesgo mayormente involucrados nervios

Spticos y quiasma Sptico.

EPILEPSIA

Numero de casos: 2

Rangos dc edad: Media 36 afos.

Distribucion por sexo: un hombre y una mujer.

Localizacién anatémica: Hipocampo derecho un caso, hipocampo izquicrdo otro caso.
Nuamero de isocentros mancjados por caso: un isocentro ambos casos.

Dosis prescrita al volumen blanco (isocentro): 30 Gy en los dos casos.

Sc ascguro una adecuada homogencidad de la dosis al mantener una dosis ¢n la periferia
del volumen blanco de por lo menos ¢l 80% de la dosis prescrita al isocentro.

Numecro de arcos utilizados por isocentro tratado: 5 arcos cn un isocentro y 6 arcos ¢n otro
isocentro.

Nuamero de colimadores utilizados por isocentro: un colimador para ambos casos.

Volumen del blanco oscilé entre 2.21 - 2,97 cc, media de 2.59 cc, estando los dos casos en

cl rango de 2.1 — 4 cc.

El margen de error fue de 1.52 — 1.64 mm, media de 1.58 mm.

La dosis recibida en ¢l 100% del volumen a 6rganos de riesgo estuvo cn los rangos de
0 - 0.02 Gy, media de 0.01 Gy. Sicndo cl drgano de ricsgo mayormente involucrado el

mesencéfalo.
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METASTASIS CEREBRALES

Namero de casos: 1

Edad: 71 afos

Sexo: mujer

Localizacion anatémica: 16bulo parietal izquierdo.

Numero isocentros utilizados: 2

Dosis prescrita al volumen blanco (isocentro): 20 Gy.

Se aseguro una adecuada homogeneidad de la dOSIS al mantener una dosis en Ia periferia
del volumen blanco de por lo mcnos el 80% dc la dosis prescrita al isocentro. .
Numecro de arcos utilizados: 9 para cada isocentro

Numero de colimadores utitizados: 1 para eada isocentro

Volumen del blanco: 1.7 ce.

Error: 2.97 mm : :
Dosis recibida 100% volumen 6rganos riesgo: Rango de 1.2 —- 2.34 Gy, media de 1.77 Gy.

EPENDIMODMA

Noimero de casos: 1

Scexo: mujer.

Edad: 14 afios

Nuamero de isocentros utilizados: 1

Dosis prescrita al volumen blanco (isocentro): 25 Gy

Sc ascguro una adecuada homogeneidad de la dosis al mantener una dosis en la periferia
del volumen blanco de por lo menos ¢l 8026 de 1a dosis prcscntn al isocentro.
Numero de arcos por isocentro: 6

Nuimiero de colimadores por isocentro: 1

Volumen del blanco: 1.9 cc

frror. 1.2 mm

Dosis 100% volumen érganos de ricsgo: 1.3 ~ 2.1 Gy, media de 1.7 Gy.
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RESULTADOS CLINICOS

En csta seccion sc¢ detallardn los resultados relacionados a la respucsta al tratamiento,
morbilidad del mismo y tiecmpo de seguimicnto, csto se representara por cada entidad
patolégica, y se mucstra en las TABLAS 28,29,30, 31,32,33 y 34.

MALFORMACION ARTERIOVENOSA

‘TABLA 28.
SIN RESPUESTA | RESPUESTA | OBLITERO '|OBLITERO |: OBLITERO | TOTAL
SOLO <1 ANO CRl-2 >2 ANOS
PARCIAL ANOS L
2 12 6 12 2 34
Solo se pr 1S una compli ion iadaala tﬁdiocimgin sicndo hemiparesia. La media“

de seguimiento fuc de 19 meses.

MENINGIOMA

TABLA 29,

RESPUESTA < 50% | RESPUESTA 50-80% RESPUESTA > TOTAL
80%
3 S 14 22

Solo se presentd una complicacién asociada a la radiocirugia siendo csta disestesias
faciales. Media de seguimicnto 18.5 meses.
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ASTROCITONMAS

TABLA 30,

RESPUESTA < 50%0 RESPUESTA 50- RESPUESTA >80% TOTAL
80%
3 1 14 18

No se presentaron complicaciones asociadas a la radiocirugia. Tres pacicntes fallecicron
causas no asociadas al tratamicnto, dos de cllos por progresion de la enfermedad y uno por
tromboembolismo pulmonar. Media de seguimiento 21 meses.

ADENOMA HIPOFISIARIO

TABLA 31.

RESPUESTA < 50% RESPUESTA 50- RESPUESTA > 80% TOTAL
80%
2 4 S 11

Sc logré cl control hormonal en aquellos tumores funcionantes, en 2 pacientes de forma
temporal ( menos 6 mceses) y 4 pacientes de forma definitiva. No sec presentaron
complicaciones asociadas a la radiocirugia. Media de seguimiento 14.5 meses.

ANGIOMA CAVERNOSO

TABLA 32,

RESPUESTA < 50% RESPUESTA 50- RESPUESTA > 80% TOTAL
80%
2 ! 2 s
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Se presento una complicacién asociada a radiocirugia sicndo csta resangrado de la lesion.
Media de seguimiento 16.5 meses.

NEURINOMA DEL ACUSTICO

TABLA 33.

RESPUESTA < 50% RESPUESTA 50- | RESPUESTA >80% TOTAL
R 80%
1 1 1 3

No se presentaron complicacionces asociadas al tratamiento. Media de scguimicnto 16
meses.

CRANEOFARINGIOMA

CABLA 34
RESPUESTA < 50% RESPUESTA 50- RESPUESTA > 80% TOTAL
80%
0 o 3 3

No sc presentaron complicaciones asociadas al tratamiento. Media de seguimicnto 18.5
meses.

Los resultados para los dos casos tratados por epilepsia demucstran una respucsta
satisfactoria con disminucién del numero de eventos e intervalo entre los mismos de forma
considerable, sin observarse complicaciones asociadas al tratamicnto.

Para ¢l caso de las metastasis cerebrales, ¢l paciente fallecié 4 meses posteriora la
radiocirugia, secundario a progresion de su enfermedad, su tumor primario fue de pulmén.
Para ¢l caso del ependimoma se obtuvo respuesta mayor 80% sin complicaciones asociadas

al tratamiento.

TESIS ¢

FALLA 77

ZEN




RESULTADOS DE LA COMPARACION ESTADIS

ICA DE LAS VARIABLES

ESTUDIADAS.

Al investigar la asociacion entre dos variables categoricas en una misma poblacion, como
se menciond anteriormente se utilizo la prueba de x2 para independencia, con Ia finalidad
de determinar la relacién de dos variables estudiadas, es decir, determinar si la proporcién
de individuos en cada una de las categorias de una variable se modifica al cambiar las
categorias de la otra variable. Se obtuvieron los siguicntes resultados:

Relacion entre el namero de isocentros utilizados por tratamiento y el volumen
blanco tratado. Al aplicar la prueba, ninglin valor tuvo significancia estadistica, pero
se mostro una tendencia de que con un volumen blanco > 4 cc se utilizaron 2
isocentros, es decir, a mayor volumen blanco tratado mayor numero de isocentros
utilizados, pero esto como se menciono sin significancia estadistica

Relacion entre el nimero de arcos utilizados por tratamiento y ¢l volumen blanco
tratado. Al aplicar la prueba. se obtuvo una significancia estadistica adecuada

p < 0.05 .en relacién al volumen blanco ratado mayor 4 cc al relacionarlo con un
numero de arcos utilizados mayor de 6, es decir, se comobora que a mayor volumen
blanco tratado, mayor numero de arcos utilizados. .
Relacion entre lu dosis recibida al 100% de érganos de riesgo y el volumen blanco
wratado. Al aplicar la prueba, ningtin valor tuvo significancia estadistica, por lo que
la dosis recibida a organos de riesgo durante el tratamiento, no se correlaciona con
el volumen blanco tmawado.

Relaciéon entre el margen de error durante el tatamiento y el volumen blanco
tratado. Al aplicar la prucba, se obtuvo una significancia estadistica adecuada,

p < 0.08, al relacienar un margen de esror > 2 mm con un volumen blanco tratado
> .3 cc, con lo cual se concluye que se tendra un margen de error mayor al tratar un
mayor volumen blanco.

Relacion entre el numero de isocentros utilizados por tratamiento y el margen de
error. Al aplicar la prueba, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas, pero existe una tendencia a presentar un mayor margen de error

(> 2 mm ) a mayor nimero de isocentros utilizados.

Toxicidad: En relacién a la toxicidad, solo tuvimos 3 casos :

Caso !, Meningioma retroclival. Tratado con un isocentro, diametro colimadores
utilizado 22.1 mm, volumen blanco tratado 9.51 cc, dosis prescrita al isocentro 24
Gy. Desarrolléd disestesias por afectacion primera y segunda ramas sensitivas del
trigémino.

Caso 2. MAYV tilamo. Tratada con un isocentro, diametro de colimadores 19.1mm,
volumen blanco vatado 1.5%cc, dosis prescrita a isocentro de 20 Gy. Desarrollé
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hemiparesia derecha.

Caso 3. Angioma cavernoso en mesencéfalo v protuberancia anular. Tratado con un

isocentro, diametro de colimadores utilizados de 13.1 mm, volumen blanco tratado 1.6

cc, dosis prescrita al isocentro 20 Gy. Presentd un nuevo evento de sangmdo no mortal.

Los tres fueron tratados con un solo isocentro por lo que no podemos asociar que, a

mayor numero de isocentros mayor morbilidad. En cuanto al diametro de los .

colimadores utilizados estos fucron de §13.1. 19.1 y 22.1 mm, es decir, tampoco se pudo

asociar un diametro mayvor del colimador a mayor posibilidad de complicaciones. En
cuanto al volumen tratado este fue de 1.5ce, 1.6 cc v 9.51 ce, este Gltimo valor
corresponde al caso del meningioma. En relacidn a la dosis utilizada al ISC, estuvieron
dentro del rango, excepto para ¢l caso del meningioma donde se utilizé dosis de 24Gy.

Con lo anterior solo podemaos inferir que para el caso de la toxicidad relacionada en el

paciente con meningioma, tenemos dos variables posiblemente asociadas como mayor

dosis ¥ mayor volumen tratado.

7. Dosis: En rclacion a las dosis prescritas al isocentro por entidad patoldgica, solo en
cuatro patologias se utilizaron dosis mayores a las referidas por la literatura, siendo
estas. meningiomas, gliomas, neurinomas del acidstico y craneofaringioma,
abteniendo resultados satisfactorios y sin incremento morbilidad.
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Nuc:tros resultados muestran una frecuencia de entidades no>oloyca_s tratadas en orden
decreciente de MAVS, meningiomas y gliomas dentro de las tres primeras entidades con
mayor frecuencia tratadas en nuestra unidad en relacion a los reportes de varios grupos de
estudio de USA c Inglaterra donde su frecuencia sc reporta ¢n orden decreciente metistasis
cerebrales, MAVs y meningiomas, podemos observar que la Gnica variacién de importancia
cs la frecuencia del mangjo de las metastasis cerebrales, ya que en nucstro estudio solo se
trato un caso. En relacién a los gliomas ocupan el cuarto escaldn en cuanto a frecuencias de

tratamiento en estas series comentadas, (45 ).

En relacion a las dosis utilizadas para ¢l mancjo de cada patologia en particular, nuestro

estudio refleja los siguientes datos:

- MAV DOSIS 16—

- MENINGIOMA 16 —

- GLIOMAS 16~
- ADENOMA HIPOFISIARIO 20—
- ANGIOMA CAVERNOSO 18 —
- NEURINOMA ACUSTICO 20—
- CRANEOFARINGIOMA 20 —
- EPILEPSIA 30
- METASTASIS 20
- EPENDIMOMA 25

25 Gy

@@@§§5§§§

MEDIA 20.5 Gy

25 S

Al realizar la comparacion de los resultados anteriores con Jos de ln literatura, se!
mencionaran las comparaciones siguicntes, sicndo de las experiencias mas’ :rnpormntcs"
Resultados en relacion a la dosis prescrita por entidad palologlca en la Unrversxdnd de

Florida (Friedman y cols.) (9).

- MAV DOSIS 10-25 Gy
- MENINGIOMA 12.7 Gy
- GLIOMAS 127 Gy
- NEURINOMA ACUSTICO 12-5 -22.5 Gy
- METASTASIS 12.7 Gy

MEDIA 17.5 Gy

12.7 Gy

En relacion a las MAVs, Betti y cols. (47), reportaron dosis no mayores de 40Gy con una
curva de isodosis del 7526 en 66 pacientes mancjados con RC (radiocirugia) LINAC.
Calomboy cols. (48), reportaron dosis de 18.7 a 40 Gy cn 97 pacicentes mancjados con RC

LINAC. Souhami y cols,

(49), reportaron dosis de S0 ~ 55 Gy en 33 pacicntes mancjados

con RC LINAC. Locfller y cols. (50), reportaron en 16 pacicentes mancjados con RC

LINAC dosisde 15 —

25 Gy con curvas isodosis prescripcion 80-90%. Flickinger y cols, en

TESIS €777
FALLA DE _ _CEN




as

22-

la Universidad de Pittsburg, demostraron quc con rangos de dosis de 29 Gy sc lograban
excelentes resultiados, con un rango de 95%6 de obliteracion del nido de la MAV y
disminucion en la incidencia de hemorragias (45).

Con respecto a los meningiomas, Hakim v cols (51), reportaron la experiencia con 155
meningiomas mancjados con LINAC, utilizando rangos de dosis 9.4 — 25 Gy, media 17.8
Gy. con una dosis al margen del volumen blanco de 9 - 20 Gy, media 15 Gy. En tres series
mas de la literatura (45), se utilizaron dosis entre 12 - 18 Gy, dosis media 15 - 16 Gy.

Para el caso de los gliomas, 1a Universidad de Pittsburg y la JCRT (45), reportan margen de
dosis utilizado de 12 — 16 Gy para volumen blanco mcenor 1 Oce.

En el manejo de adenomas hipofisiarios, Mitsumort v cols (52) reportaron rangos de dosis
utilizados entre 8 — 20 Gy ( tmedia 134 5 Gy). Lunsford y cols (45), en la Universidad de
Pittsburg reportaron rangos de dosis de 19 — 30 Gy pam adenomas hipofisiarios
funcionales, y 16 — 20 Gy pam no funcionalcs.

Para el manejo de angiomas cavemosos, tres series ( Universidad Pittsburg, Clinica Mayo
y Hospital Komaki City ) reportaron un total de 180 pacientes manejados con dosis media
dec 16 - 18 Gy. (45).

Se ha descrito por Miller y cols (45), que dosis mayores de 14-18 Gy para ¢l caso de los
neurinomas del acustico repercuten en un mayor grado de complicaciones.

Niranjan y cols (45)., reportaron rangos de dosis de 11 — 16 Gy para ¢l manejo de los
crancofaringiomas.

Dentro del mancjo de la epilepsia refractaria a manejo convencional, Barcia — Salorio en
Espafa (53), reporto rangos de dosis de 10 — 20 Gy.

Recientemente el grupo RTOG publico unas recomendaciones en relacion a la dosis a
utilizar para ¢l caso de metastasis cercbrales (54), en esms se menciona que para metastasis
< 20 mm utilizar dosis maximas de 24 Gy, tumores de 21 ~30 mm dosisde 15— 21 Gy y
para tumores de 31 — 40 mmn dosis de 12 Gy.

En términos gencrales podemos mencionar que los rmngos de dosis utilizados para las
distintas entidades nosologicas tratadas en nuestro estudio corresponden a Ias reportadas en
1a literatum, a excepcién de los meningiomas, gliomas, ncurinomas del acistico y
craneofaringiomas que utilizamos dosis mayores a las reportadas por la literatura.

En relacion a las MAVs, Flickinger y cols. En la Universidad de Pittsburg (45)
demostraron que el margen de dosis para lograr una obliteracién del nido de la MAV en ¢!
95% de los casos oscila entre 22 -- 29 Gy, ya que con dosis menores los mngos de
obliteracién decaen a menos del 80% y dosis mayores de 29 Gy no ofrecen mayor
beneticio

Asl mismo, este mismo autor demostrd el impacto del volumen tratado en relacion a las
secuclas asocadas a la radiocirugia, donde a mayor volumen tratado por arriba de Scc, con
una dosis mayor de 12 Gy . se tendra mayor porcentaje de secuelas asociadas a la
radiocirugia

Otro punto interesante, es la observacion realizada por cste mismo autor en relacion al
mmpacto de la localizacion de la MAV y su correlacién con Ia toxicidad, demostrando que
lestones ubicadus en el Iobulo frontal, temporal, parietal o cerebelo tendran los menores
rangos de toxicidad asociados, a diferencia de esto, lesiones ubicadas en l6bulo occipital,
ganglios basales, médula, talamo, intraventriculares, pucnte o cuerpo calloso tendrin las
mas altos rangos de toxicidad asociada a la radiocirugia.
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En nuestro cstudio dado el ndmero muy limitado de secuclas no se pudo correlacionar ¢sias
variables mencionadas como localizacion de la lcsidn, tamaiio de la misma y dosis.
En ocho estudios recientes de la literatura (45) con 1307 pacientes se ha demostrado que el
79% de las MAVs obliteran despuds de 3 aftos del manejo con radiocirugia. En nuestro
estudio obscrvanios mayor rango obliteracién a los 2 anos de¢ terminado ¢l tratamicnto.
Brown y cols. En la Clinica Mayo (45). demostraron que Ia historia natural de una MAV es
hacia ¢l sangrado. con un ricsgo de hemorragia de 2.25% por aflo, con un 29% de
monalidad en el primer evento de hemormgia y un 23% de morblhdad significativa en
dicho evento hemorragico. Colombo y cols. (45) mencionan que este riesgo de hemorragia
disminuyc con radiocirugia un 4.8% durantc los primeros 6 meses hasta ser de 0% después
dec 12 meses., sin embargo Friedman y cols en un anilisis exhaustivo estuadistico no
demostraron alterzciones en el nesgo de hemorragia con la radiocirugia, con un riesgo
mantenido de 3-4% por afio. (55). Por otra parte karolinska y Karisson (45), demostraron
que la incidencia de hemormgia disminuye de forma proporcional a la dosis utilizada, con
un riesgo del 29 por ano con dosis 22 Gy hasta 19 por aio con dosis 31 Gy.
En nuestro estudio, hasta ¢l corte del seguimiento no se ha presentado un resangrado.
Flickinger y cols. (45), reportan una incidencia del 8% complicaciones posteriora la
radiocirugia en MAVs, siendo las mas comunes, cdema cerebral en el 80% casos, crisis
convulsivas en ¢l 20% casos y lesiones SNC en ¢l 19% casos, ouas menos COmuNes como
formacidn de quistes, estenosis vasculares.
Sc han mencionado algunos factores predictivos de falla a radiocirugia en el manejo de
MAVs (13), siendo los mas importantes, una dosis en la periferia del volumen tratado
menor de 1 5Gyv, asi como un volumen tratado mayor de 10cc. En nuestros resultados,las
dos fallas que se tuvieron en este grupo irradiado, solo podemos corroborar que se trataban
de volimenes mayores de 10cc, ya que la dosis a periferia siempre fue mayor de 15 Gy,
Miller y cols. (45). han descrito una scrie de factores predictivos de mayor incidencia de
sccuclas asociadas a la radiocirugia en pacientes tratados por ncurinoma dcl acistico, estos
factores son: neurofibromatosis tipo 2 asociada, diametro tumor > 2cm, longitud del nervio
irradiado, cirugia previa, mujeres, planeacion realizada con TAC ( mejores resultados
planeacion realizada con RMN) , y dosis mayores de 14-18 Gy al isocentro.
A pesar de que en nuestro estudio utilizamos dosis mayores a esta recomendacidn en los
tres casos de necurinomas del acustico, no observamos ninguna secuela,
Para ¢l grupo de los meningiomas, 10 reportes recientes de la literatura (45). coinciden en
afirmar que no existen diferencias en el control local al utilizar dosis menores de 15 Gy y
dosis mayvores de 15 Gy, pero con la salvedad que a mayores dosis mayor rango de
complicaciones esperadas. por lo que la recomendacion es utilizar dosis promedio de 15-
16Gy. El riesgo de complicaciones dependeri de la dosis, siendo del 85% para dosis
mayores de 19 Gy. Las lestones al nervio trigémino se presentaran arriba de estas dosis. En
nuestro estudio tuvimos una complicacion en este grupo de pacientes, caracterizada por
afectacion sensitiva del trigémino, corrobomndo lo antes mencionado, va que utilizamos
dosis mayores al rango referido de 19 Gy,
Dentro del grupo de Angiomas cavermnosos. 3 recientes estudios ( Universidad Pitisburg,
Clinica Mayo y Hospital de la Ciudad de Komaki) (45), han demostrado que el riesgo por
afio de hemorragia sin tratamiento es decl 32-579%, y después de la radiocirugia disminuye a
-9%6 por ato, hasta los dos afos y de 1-5% por aflo de los 2 a 6 afios posteriora la
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radiocirugia.. En nuestro estudio, observamos un caso de resangrado en este grupo de
pacientes, el cual se presento 2 afios posternior a la radiocirugia.

Para ¢l caso de los adenomas hipofisiarios, Lunsford y cols. En la Universidad de Pittsburg
(45), reportan rungos control local 94%a ( 46% regresion y 48% enfermedad estable), con
disminucion en los niveles hormonales en el caso de los funcionantes de un 15-25% de
forma pasajera con una media de mantenimiento de esta mejoria hormonal de 16-20 meses,
» mantenimicnto de vatores normales hormonales ¢n cl 50-60% de los casos. En nuestro
cstudio la media de mantenimiento niveles hormonales normales para las respuestas
pasajeras fue de 6 meses solamente.

Para los gltomas sc han reportado rangos de media sobrevida con radiocirugia que van de
17 a 21 mecses, con una probabilidad de sobrevida a dos anos que oscila entre 20 — 3] 25,
mngos de reintervencion quirargica de 19 a 50%. (45). En nuestro estudio el 839 de los
pacientes maneiados en este grupo siguen vivos a 21 meses media seguimiento.

Para las metistasis cerebrales se han reportado rangos de control local a un afio con
radiocirugia de acuerdo al diametro de la lesion, 9226 para lesiones menores lem hasta 37%
para lesiones mayores 3cm. asi mismo, de acuerdo a la dosis utilizada, 88% para dosis de
18 Gy hasta 29% dosis menores 15 Gy. Pirzkall y cols (45), repontaron los factores
prondsticos relacionados a mala respuesta: enfermedad extracrancal, edad mayor 50 afios,
karnofsky menor 80, volumen metistasis mayor 1.7cc, no radioterapia extema holocranco
previa y mas de una metastasis. En nuestro estudio solo tratamos un caso en este grupo, ¢l
cual fallecid por progresion de la neoplasia pulmonar de base. Dentro de los factores de mal
pronastico reportados anteriormente, nuestro unico caso tratado presentaba los siguientes,
edad mayor de 50 afios, mas de una mctastasis (dos tratadas) y volumen mayor de 1.7 cc
(1.8cc caso tratado).
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CONCILUSIONES

De acucrdo a los resultados vertidos previamente podemos mcnclonar las s:g_,uicmcs
conclusiones de nuestro estudio:
1. La madiocirugia es un método seguro v confiable para el manejo de entidades
patologicas benignas y malignas intracrancales.
2. Las dosis utilizadas en nucstra Institucion son ¢n términos generales semgjantes a
las reportadas cn la literatura mundial
3. Los rangos de complicaciones tardias obtenidas en nuestra Institucién estdn por
debajo de las reportadas cn la literatura mundial, haciendo mencién que aun et
ticmpo de seguimicnto no ¢s el adecuado pam establecer con certeza lo anterior.
4. Existe cierta tendencia de que a mayor volumen tratado mayor nimero de isocentros
seran requeridos .
5. A mayor volumen tratado mayor niumero de arcos serdn necesarios para brindar una
adecuada distribucion de la dosis.
6. La dosis recibida a érganos de riesgo periféricos a la lesién no s¢ incrementa al
tratar un volumen mayor de la lesién.
7. A mayor volumen tratado ¢l margen de error dentro de la norma de calidad del
procedimiento scra mayor.
8. Existe una tendencia a presentar un mayor margen de error a mayor namero de
isocentros utilizados por tratamiento.
9. Sc pudo corroborar que para ¢l subgrupo de los meningiomas, utilizar dosis
mayores de 19 Gy se correlacionan con mayor toxicidad tardia.
10. Nucstros resultados en cuanto a control local y sobrevida son semejantes a los
reportados en la literatura mundial por subgrupo de entidad patoldgica tratada.
11. Por altimo, reccomendamos cl siguicnte esquema de rangos de dosis pama el
tratamiento de las distintas entidades patologicas intracraneales: (TABLA 35).
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PATOLOGIA

DOS1S
———

MAV

OPTIMA: 18 -~ 22 Gv
MINIMA EFECTIVA. 15 Gy

NEURINOMA ACUSTICO

12 - 18 Gv(15Gv)

ADENOMA HIPOFISIARIO NO
FUNCIONANTLE

16-20 Gy ( 18 Gy)

ADENOMA HIPOF
FUNCIONAN

19 - 30 Gy ( 25 Gv )

MENINGIOMA

12 - 18Gv (1S5 Gv)

GLIOMAS ALTO GRADO ( DOSIS DE
INCREMENTO)

16 - 25 Gy

CRANEOFARINGIONMA

11 — 16 Gy (13 Gy)

METASTASIS (DOSIS TOTAL CON 18 - 25 Gy
RADIOCIRUGIA)
METASTASIS (DOSIS INCREMENTO 14 - 20 Gy

ASOCIADO RADIOTERAPIA EXTERNA)

ANGIOMA CAVERNOSO

18 — 20 Gv (19 Gv)

EPILEPSIA

30 Gy

EPENDIMOMA

25 Gv

TESIS €~
 FALLA DE C._JEN

ESTA TESIS oy 5.
DE LA Bip




b

50

BIBLIOGRAFIA

Zemoff DN : L'encephalomethre. Rev Gen Clin Ther 1890,4:302-305.

Carpenter MB, Whittier JR : Study of methods for producing experimental lesions
of the central nervous system with special reference to stereotactic technique. 3
Comp Neurol 1952:97:73-132

Picard C, Olivier A, Bertrand G: The first human stereotaxic apparatus. The
contribution of Aubrey Mussen to the field of stereotaxis. J Neurosurg 1983;59:673-
676.

Spiegel EA, Wycis HT, Marks M, ¢t al :Stereotaxic apparatus for operations on the
human brain. Science 1947:106:349-350.

Phillips MH, Stelzer KJ, Griffin TW, et al: Stereotactic radiosurgery: a review and
comparison of methods. J Clin Oncol 1994;12:1085-1099,

Leksell L : The stereotactic method and radiosurgery of the brain. Acta Chir Scand
1951;102:316-319.

Lunsford LD, Flickinger J, Lindner G, et al: Stereotactic radiosurgery of the brain
using the first United States 201 cobalt-60 source gamma knife. Neurosurgery
1989;24:151-159.

Gunderson LL, Tepper JE, et al: Clinical radiation oncology. Churchill-Livingstone
2000:218.

Friecdman WA, Bova FJ, Spiegeimann R: Linear accelerator radiosurgery at the
University of Florida. Neurosurgery Clinics of North America 1992;3:140-166.
Betti OO, Derechinsky VE: Hyperselective encephalic irradiation with linear
accelerator. Acta Neurochir Suppl (Wien) 1984;33:385-390.

. Tsai JS, Buck BA, Svensson GK : Quality assurance in stereotactic radiosurgery

using a standard linear accelerator. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991:21:737-748.
Germano IM et al: Linac and Gamma Knife radiosurgery. The American
Association of Neurological Surgeons 2000:20-26,

. American Association of Neurological Surgeons Task Force, American Society of

Therapeutic Radiology and Oncology Task Force: Consensus statement on
stereotactic radiosurgery: quality improvement. Neurosurgery 1994;34:193-195,

. Colombo F, Benedctti A, Pozza F, et al: External stereotactic irradiation by linear

accelerator. Neurosurgery 1985.16:154-160.

. Lutz W, Winston KR, Maleki N : A system for stereotactic radiosurgery with a

linear accelerator. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988;14:373-381.

Hartmann GH, Schlegel W, Sturm V, et al: Cerebral radiation surgery using moving
field irradiation at a linear accelerator facility. Int ¥ Radiat Oncol Biol Phys
1985.11:1185-1192.

TESIS ¢ 7
FALLA DE C.

4GEN




. Nedzi LA, Kooy H, Alexander E I, et al: Variables associated with the

development of complications from radiosurgery of intercranial tumors. IntJ Radiat

Oncol Biol Phys 1991,21:591-599.

. Shaw E, Kline R, Gillin M, et al: Radiation Therapy Oncology Group: radiosurgery
quality assurance guidelines. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993;27:1231-1239.
Kjellberg RN, Hanamura T, Davis KR. et al: Braggpeak proton-beam therapy for

arteriovenous malformations of the bmin. N Engl J Med 1983:309:269-274.
Flickinger JC. Schell MC. Larson DA: Estimation of complications for linear
accelerator radiosurgery with the integrated logistic formula. Int J Radiat Oncol Biol

Phys 1990:19:113-148.

. Larson DA, Bova F, Eisert D, et al: Conscnsus statement on stercotactic

radiosurgery quality improvement. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993:28:527-530

. Tsai JS, Buck BA, Svensson GK, et al: Quality assurance in stereotactic

radiosurgery using a standard linear accelerator. Int J Radiat Oncol Biol Phys

1991:21:737-748,

Lyman JIT, Phillips MH, Frankel KA | et al: Stereotactic frame for neuroradiology
and charged particle Bragg peak radiosurgery of intracranial disorders. Int J Radiat

Oncol Biol Phys 1989.16:1615-1621.

Larson DA, Loefller JS, Flickinger J: Radiobiology of radiosurgery. Int J Radiat

Oncol Biol Phys 1993,25:557.

25. Hall EJ, Brenner DJ: The radiobiology of radiosurgery: mationale for different

treatment regimens for AVMs and malignancies. Int J Radiat Oncol Bio! Phys

1993.25:381-385.

Larson DA: Radiosurgery dose and corresponding total radiotherapy dose. Int J

Radiat Oncol Biol Phys 1993;12:557-561.

Steiner L, Forster D, Leksell L, et al: Gammathalamotomy in intractable pain, Acta

Neurochir (Wien) 1980;52:173-184,

. Emami B, Lyman J, Brown A, et al: Tolerance of normal tisues to therapeutic

irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991;21:109-122,

. Loeffler JS, Siddon RL, Wen PY, et al: Stereotactic radiosurgery of the brain using

a standard linear accelerator: a study of early and late effects. Radiother Oncol

1990;17:311-321.

Radiat Oncotl Biol Phys 1980,6:1215-1228,

. Sheline GE, Wara WM, Smith V: Therapeutic irmadiation and brain injury. Int J

Alexander E, moniarty TM, Davis RB, et al: Stereotactic radiosurgery for the
definitive, noninvasive treatment of brain metastases. J Natl Cancer Inst

1995:87:34-40

- Breneman JC, Wamick RE. Albright RE. et al: Stereotactic radiosurgery for the

treatment of brain metastases; results of a single institution series. Cancer

1996,79:551-557.

- Joseph J, Adler JR, Cox RS, et al: Linear accelerator based stereotactic radiosurgery

for brain metwastases: the influence of number of lesions on survival, J Clin Oncol

1996:13:1085-1092.

TESIS CCN
FALLA DE OR:iGEN




36.
37.
38.
39.
40,

41.

as

46.

47.

48.

49.

. Bruner JM,

52

. Flickinger JC, Kondziolka D, Lunsford LD, etal: A muli-institutional experience

with stereotactic radiosurgery for solitary brain metastasis. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1994;28:797-802.

ien RD, Thorstad WL.: Structural changes produced by intracraniat
tumors and by various forms of antineoplastic therapy. Russell and Rubinsteins
Pathology of tumors of the nervous system.6a.ed.London;Amold,1998,Vol 2.pp
451-491.

Burger PC, Scheithauer BW: Tumons of the Central Nervous System.Armed Forces
Institute of Pathology.Washington, D:C,1994.

Schultheiss TE, Kun LE, Ang KK, ct al: Radiation response of the central nervous
system. Int J Radiat Oncol Biol Phys1995;31:1093-1112.

Zeman W, Samorajski T: Effects of irradiation on the nervous system. Patology of
irradiarion.Baltimore,Md:Williams and Wilkins 197 1pp:213-277.

Schultheiss TE, Stephens LC, Maor MH: Analysis of the histopathology of
radiation myelopathy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988,14:27-32.

Boyd TS, Mechta MP: A comprehensive review of the role of radiosurgery in
patients with intracranial metasiases. Radiosurgery 1997;2:31-50

Loefitler JS, Alexander E: Radiosurgery for the treatment of intracranial metastases,
Stereotactic Radiosurgery McGraw-HilLNY, 1993,

. Flickinger JC, Kondziolka D, Lunsford: Principles of dose prescription and risk

minimization for radiosurgery. Porg Neural Surg 1998:13:39-50.

. Danoff BF, Cowchock FS, Marquette C, et al: Statement of the long therm effects

of primary irradiation therapy for bmin tumors in children. Cancer 1982;4:1580-
1586

. Shaw E, Farman N, Souhami L, et al: Radiosurgical reatment of previously

irradiated primary brain tumors and brain metastasis. Final report of radiation
therapy oncology group (RTOG) protocol 90-95. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1995.32,suppl 145,

ASTRO 2002. Radiosurgery.

Mendez |, Namihia D, Moreno L y cols: El protocolo de
investigacion.2000,México, Trillas. 2% ed.

Betti OO, Munari C.Rosler R : Stereotactic radiosurgery with the linear accelerator:
treatment of arteriovenous malformations. Neurosurgery 1989;24:311-321.,
Colombo F,Bencdetti A.Pozza F, et al: Linear accelerator radiosurgery of cerecbral
arteriovenous malformations. Neurosurgery 1989,24:833-840.

Souhami L.Olivier A,Podgorsak EB, et al: Radiosurgery of cerebral arteriovenous
malformations with the dynamic stereotactic irmadiation. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1990;19:775-782.

. Loeffler JS,Alexander E IILSiddon RL, et al : Stereotactic radiosurgery for

intracranial aneriovenous malformations using a standard linear accelerator. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1989:17:673-677.

. Hakim R,Alexander E UL, Loefller JS , et al: results of linear accelemator-based

radiosurgery for intracranial meningiomas. Neurosurgery 1998.42:446-154,

TESIS

FALLA DE &

=% !
i




55.

Mitsumori M, Shrieve DC Alexander E 111, et al: Initial clinical results of LINAC-
based stereotactic radiosurgery and stereotactic radiotherapy for pituitary adenomas.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998.42:573-580.

. Barcia JA.Barcia-Salornio Ji..lLopez-Gomez L., ¢t al: Stereotactic radiosurgery may

be effective in the treatment of idiopathic epilepsy: report on the methods and
results in a series of eleven cases. Sterecotact Funct Neurosurg 1994.63:271-279.
Shaw E,Scott C,Souhami L, et al: Radiosurgery for the treatment of previously
irradiated recurrent primary brain tumors and brain metastases: initial report of
Radiation Therapy Oncology Group protocol 90-05. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1996,33:647-654.

Friedman WA, Blan DL., Bova FI, et al: The risk of hemorrhage after radiosurgery
for aneriovenous malformations. J Neurosurg 1996:84:912-919.




	Portada

	Índice

	Introducción

	Justificación

	Hipótesis

	Objetivos

	Diseño del Estudio

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Bibliografía




