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INTRODUCCION

En estos tiempos de revolucién tecnoldgica, el campo de la neurocirugia ha
visto grandes avances en el diagnéstico y tratamiento de patologias que

involucran el sistema nervioso.

Existen una gran variedad de abordajes quirtrgicos que nos brindan la
posibilidad de acceder a un gran numero de sitios anatomicos y de esta manera
tratar eficientemente varias patologias de origen oncoldgico, vascular, funcional,
etc. Sin embargo, los riesgos que implican este tipo de procedimientos en muchas

ocasiones no superan o igualan los beneficios que se pueden lograr.

La radiocirugia se esta utilizando para el tratamiento de diversos estados
patolégicos que antes no tenian la posibilidad de ser tratados de manera tan
efectiva, entre otras cosas, por lo inaccesible de las condiciones anatémicas y los
grandes riesgos que implican su abordaje quirdrgico; también se utiliza como

adyuvante del tratamiento quirdrgico de manera muy efectiva.

En este trabajo se documenta la evolucion de los pacientes sometidos a
procedimientos radioquirdrgicos con acelerador lineal de particulas, y se analiza la
efectividad preliminar de este tratamiento en los pacientes del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.



RESUMEN

Aproximadamente del 6 al 8% de los tumores primarios intracraneanos y del
80 al 90% de las neoplasias del angulo pontocerebeloso son schwannomas. Su
incidencia es de 0.78 a 1.15 casos por cada 100,000 habitantes. Entre los
sintomas predominantes se encuentran el deterioro auditivo, el tinnitus y el vértigo.
Esta patologia al progresar puede causar deterioro neurolégico secundario al
efecto de masa y compresion del tallo cerebral. A lo largo de la historia se han
desarrollado diversas técnicas microquirdrgicas para resecar esta neoplasia, sin
embargo, debido a la complejidad anatomica del angulo pontocerebeloso y de las
secuelas posteriores a la cirugia ha sido necesario intentar otros meétodos de
tratamiento menos invasivos con el fin de mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Con la utilizacion de la radiocirugia se han logrado obtener buenos

resultados en el tratamiento de este tipo de neoplasias.

Se analizaron los resultados obtenidos del tratamiento con radiocirugia
estereotactica con LINAC en 35 pacientes tratados entre enero de 2003 y octubre
de 2005 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez, con uno o0 mas afos de seguimiento. Se excluyeron a los pacientes
tratados previamente con radioterapia. Las variables estudiadas comprendieron
edad, sexo, volumen de la lesion antes y después del tratamiento y audicion pre y
postradiocirugia. Los pacientes fueron evaluados con volumetria mediante RMN y

audiometrias.



Se obtuvieron resultados volumétricos en los 35 pacientes y audiométricos
en 30 de ellos; 5 pacientes se perdieron en el seguimiento audiolégico. De estos
35 pacientes, 23 (65.6%) fueron del sexo femenino, la edad promedio fue de 48.5
afnos, a 18 (51.4%) no se les realiz6 cirugia previa al tratamiento con radiocirugia y
el volumen promedio de las lesiones fue de 8.11 centimetros cubicos. Los
resultados de volumetria y audiometria no son concluyentes debido a que no se
alcanz¢ significancia estadistica por el tiempo de seguimiento, que ha sido menor

a los 5 afios aceptados internacionalmente.

Se concluye que en este estudio observamos que la gran mayoria de los
pacientes acude a nuestra Institucion con lesiones que sobrepasan por un gran
margen los 3 centimetros cubicos y con un deterioro auditivo importante, por ello
el pobre prondstico funcional que presentan. Estos son resultados preliminares y
es clara la necesidad de completar los 5 afios de seguimiento que se requieren

como minimo para poder obtener resultados concluyentes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen series importantes de varios autores de diversos paises en cuanto a
resultados del tratamiento de schwannomas vestibulares con radiocirugia. En la
actualidad no existen estudios reportados de los efectos de la radiocirugia con
LINAC en México. Es necesario documentar los resultados de esta modalidad de

tratamiento neuroquirdrgico en la poblacion mexicana del INNN MVS.



ANTECEDENTES

Los schwannomas constituyen una entidad patolégica intracraneana
importante y corresponden al orden del 6 a 8% de las neoplasias primarias dentro
de la cavidad craneana y del 80 al 90% de los tumores del &ngulo
pontocerebeloso. De este porcentaje, los vestibulares corresponden al 90% de
estos schwannomas y el 10% restante a otros tipos histolégicos; su incidencia es
ligeramente predominante en el sexo masculino y la edad de presentacion mas
frecuente es alrededor de los 50 afos. “" El nombre de schwannomas
vestibulares proviene del hecho de que se originan de la divisiébn vestibular
superior del octavo nervio craneal y estdn compuestos de células de Schwann del
neurilema. (Figura 1) Histolégicamente se componen de dos tipos celulares:
Antoni A (células delgadas y elongadas que forman empalizadas, llamadas
cuerpos de Verocay) y Antoni B (células xantomatosas, grandes, con citoplasma

) (1,41, 42

abundante y vacuolado, separadas por matriz de fibras reticulares )(Figura

2)



Fig. 1. Origen y ubicacion anatdomica de los

Schwannomas vestibulares.
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Fig. 2. Microfotografias de cortes histolégicos de schwannomas vestibulares tipo Antoni Ay B

respectivamente.

Probablemente el primer caso reportado data de la segunda mitad del siglo
XVIII, Cushing relaté en 1777 que Sandifort documenté un tumor adherido al
octavo nervio craneal, encontrado en la necropsia de un paciente con sordera. Sin

embargo, no fue sino hasta 1830 cuando Charles Bell dio una descripcion



adecuada de esta patologia en un caso aparentemente correspondiente a esta
entidad. Cruveilhier y Openheim describieron la sintomatologia de neoplasias
relacionadas con el nervio acustico. ("2

(Figura 3)

Fig. 3. Fotografia macroscopica de schwannoma vestibular del angulo pontocerebeloso.

En las ultimas décadas del siglo XIX se lograron avances importantes en el
campo de la histologia y la patologia, Stenberg en el afio 1900 publico la primera
descripcion patolégica del schwannoma vestibular. Cushing escribié que
probablemente la primera cirugia para resecar un tumor del angulo
pontocerebeloso la realizé Bergmann en el afio 1890, aunque sin éxito. En 1894
Sir Charles Ballance realiz6 la primera exéresis de un schwannoma vestibular y
Annandale y Edinburgh, cinco afios mas tarde reportaron la exéresis satisfactoria

de lo que aparentemente era un tumor del octavo nervio craneal. Woosley,



Fraenkel y Krause, alrededor del ano 1900 practicaron craniectomias

suboccipitales en un solo tiempo para la exéresis de dicha neoplasia. (1.2)

La alta mortalidad de este tipo de cirugia llevé a la busqueda de otros
abordajes, Panse describié en el afio 1904 el acceso a través del hueso piramidal;
sin embargo, este abordaje translaberintico no se aplicé debido a la destruccion
del oido medio para realizarlo. No fue sino hasta la era de Harvey Cushing cuando
se estandarizaron las técnicas para la exploracion de la fosa posterior y en 1917
Cushing postul6 en sus series que el abordaje translaberintico presentaba muchas
desventajas y no lo consideraba como una opcidn viable para el acceso a esta
zona de la fosa posterior, en virtud de que él proponia el acceso suboccipital
bilateral como el viable para realizar dichas exéresis. De igual manera proponia
incisiones bimastoideas grandes, continuadas por incisiones medias cervicales
para obtener campos quirurgicos amplios y asi evitar herniacion parenquimatosa y
manipulacion medular, ademas de poder explorar el lado contralateral en

busqueda de una neoplasia similar. (2

En 1931 Cairns logr6 exitosamente la primera exéresis total de un
schwannoma vestibular con preservacion del nervio facial y esto se debid en gran
parte al desarrollo tecnologico existente en esa época, basado en la
electrofulguracion y la succiéon. El advenimiento del microscopio y otros
instrumentos como las fresas y sierras neumaticas han hecho posible el
mejoramiento de las técnicas quirurgicas para el tratamiento de este tipo de

neoplasias. Gracias a neurocirujanos como Harvey Cushing, Walter E. Dandy,



Herbert Olivecrona, Sandifort, Samii y Mahmut Gazi Yasargil entre otros, la cirugia
de la region del angulo pontocerebeloso ha evolucionado de manera extraordinaria

en los Ultimos dos siglos. "' ? (Figuras 4 y 5)
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Fig. 4. Relaciones anatdmicas del schwannoma Fig. 5. Abordaje retrosigmoideo.

vestibular.

En el afio 1951 Leksell ® introdujo el concepto inicial de la radiocirugia para
el tratamiento de padecimientos neuroldgicos de tipo funcional, sin embargo su
utilizacién se ha expandido a otras areas de las ciencias, tanto neurolégicas como

oncoldgicas en general.

La radiocirugia es definida como la capacidad de lograr la completa
destruccion de un blanco elegido de manera precisa, este blanco puede estar

conformado por células sanas o enfermas. Siendo importante enfatizar en la



diferencia que existe entre la radiocirugia y la radioterapia, la cual se centra en el

tamario del blanco a tratar.

Una caracteristica fundamental de la radiocirugia es que el dafio
concomitante al tejido circundante no es significativo. Van der Kéegel escribié que
los efectos de la radiocirugia en dosis unicas o fraccionadas no tenian diferencias

dentro del concepto radiobioldgico.

La radioneurocirugia es una técnica de irradiacién focal cerebral,
usualmente en una sola sesion, que entrega una gran dosis de radiacién ionizante
a una estructura intracraneana localizada de manera estereotactica, que tiene un

diametro que va desde milimetros a centimetros. ¢ %

Para llevar a cabo un procedimiento de radiocirugia es necesario tener

conocimiento de algunos parametros:

1) Determinacion del volumen del blanco a tratar con técnicas estereotacticas.

2) Conocimiento de la dosis adecuada que requiere la lesién, para ser tratada.

3) Capacidad para lograr caidas de la cantidad de dosis en regiones
inmediatamente cercanas al blanco a tratar.

4) Calculo tridimensional de la distribucion de la isodosis para determinar la
distribucion de la dosis dentro y fuera del blanco.

5) Superposicidén directa de las distribuciones de las isodosis en imagenes

diagndsticas que muestren la localizacién anatémica del blanco.



6) Entrega adecuada de dosis al blanco predeterminado.

7) Tratamiento completado en periodo razonable de tiempo.

8) Dosis bajas de radiacion a piel y ojos.

9) Muy baja o nula dosis de radiacidon a érganos radiosensibles para evitar

dafios somaticos o genéticos. % °)

Los aceleradores lineales fueron propuestos inicialmente como fuentes de
radiacion para radiocirugia por Lasson et al en 1974 y los primeros reportes
clinicos basados en radiocirugia con aceleradores lineales fueron publicados por

Betti y Derechinsky en 1984, %)

La radiocirugia a las dosis utilizadas para tratar tumores o lesiones
vasculares, aparentemente produce dafio minimo a los vasos cerebrales sanos, ni
siquiera con el uso de las grandes dosis utilizadas para radiocirugia funcional,
siempre y cuando se utilice y seleccione adecuadamente el blanco a tratar.
Yamamoto M, Jimo M, et al describieron que en el tratamiento de malformaciones
vasculares con radiocirugia, los vasos normales no disminuyen de tamafio o se
ocluyen después del tratamiento. Aparentemente los vasos anormales de las
neoplasias o de las malformaciones vasculares tienen relativamente mayor
sensibilidad a la radiocirugia en comparacién a los vasos sanos circundantes. En
las malformaciones arteriovenosas la radiocirugia causa una vasculopatia
proliferativa en los vasos de dicha malformacién que inicia con dafio endotelial; los

vasos sanguineos se engrosan, hialinizan y cierran su lumen. ©



La radiocirugia es una opcion terapéutica para los pacientes con
schwannomas vestibulares, ya sea sola o combinada con microcirugia. Sin
embargo, la eficacia de la radiocirugia se ve limitada por el volumen tumoral.
Recientemente se ha propuesto el tratamiento con radioterapia estereotactica
fraccionada (RTEF) para los tumores grandes, con el objeto de preservar la

audicién y reducir la morbilidad.

Uno de los grandes retos en el tratamiento de los schwannomas
vestibulares es preservar la audicion y las funciones derivadas de los nervios
craneales que se encuentran en la regién del angulo pontocerebeloso, en los
casos en que esto es posible. EI consenso al que se llegd en los Institutos
Nacionales de Salud de Bethesda en diciembre de 1991, acerca del schwannoma
vestibular, postula que las opciones de manejo para estas neoplasias incluyen la
observacion, reseccion, radiocirugia estereotactica y radioterapia estereotactica

fraccionada ®.

Se ha comparado la efectividad de la microcirugia y de la radiocirugia para
el tratamiento de estos tumores y un ejemplo de esto es el estudio de Karpinos M.
et al, donde se analizaron 96 pacientes tratados con microcirugia 0 gamma knife
entre los afos 1993 y 2000, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas en el control del crecimiento tumoral, resultando mas efectiva la
radiocirugia en la preservacion de la audicion cuantificable, pero sin encontrar
diferencia en la preservacion de la audicidon funcional. Mediante éste estudio

llegaron a la conclusion de que la radiocirugia es una opcién alternativa para el



tratamiento de estas lesiones, con menor estancia intrahospitalaria y menos

complicaciones postoperatorias. ©

Existe una serie reportada de 1000 pacientes en donde se corrobora que
con la microcirugia se presenta una mortalidad menor al 1%, siempre y cuando la
seleccién del paciente y del abordaje sea adecuada. La recurrencia obtenida fue
del 0.7% y la preservacion auditiva funcional fue del 39%. % Incluso, se ha
propuesto que en pacientes menores de 50 afos puede mantenerse una conducta
expectante si la neoplasia no produce efecto de masa, ya que la tasa de
crecimiento a esta edad es muy lenta en comparacion con los pacientes mas
jévenes, en los cuales se debe de implementar un plan terapéutico al momento del

diagnostico. ("

Manejo de los Schwannomas Vestibulares “?

Tamaio del tumor ASA I-ll (Buena condicion ASA 2 lll (Pobre
clinica) condicion clinica)
Pequefio (€3 cm Buena Cirugia Expectante
diametro) audicion
Déficit Expectante

auditivo
severo

Grande (>3 cm Cirugia Cirugia ¥ (Radiocirugia

diametro) estereotactica postgx)

F Algunos autores consideran a la radiocirugia estereotactica como una opcion aceptable.



Kondziolka y Lundsford publicaron una serie de pacientes a lo largo de 15
afos, mismos que fueron tratados quirirgicamente, con radiocirugia estereotactica
(gamma knife) o con ambas; el seguimiento se realizd con audiometria y
volumetria mediante resonancia magnética nuclear. Dichos autores postulan que
los tumores residuales, recurrentes o diagnosticados por primera vez con un
diametro extracanalicular menor a 3 cm de didmetro son candidatos a ser tratados
con radiocirugia estereotactica y que la reseccion esta indicada en pacientes que
poseen grandes lesiones que producen déficit neurolégico mayor debido al efecto
de masa sobre el tallo cerebral y que la radiocirugia estereotactica se utiliza en
tumores de pequefio o mediano tamafo. El tratamiento debe de tener como
objetivo preservar la funcidn neurolégica y prevenir el crecimiento del tumor.
Concluyen que la mejor opcion terapéutica se debe de basar en el tamano de la

neoplasia y las expectativas de los pacientes. (12)

La decision de muchos pacientes entre la cirugia y la radiocirugia
estereotactica se basa en los objetivos que persiguen con el tratamiento y los

posibles resultados que pueden obtener.

Dentro de la radiocirugia estereotactica existen dos modalidades o fuentes
de energia para administrarla: EI gamma knife y el acelerador lineal de particulas

(LINAC).

La radiocirugia estereotactica con gamma knife entrega o administra una

sola fraccién de radiacion de cobalto utilizando multiples isocentros, los cuales

10



provienen de 201 fuentes de radiacion de cobalto, mismas que son utilizadas vy
concentradas en un mismo blanco. Esta manera de entregar altas dosis de
radiacion se ha optimizado con el LINAC, ya que gracias a las hojas multiples que
posee es posible adaptar la radiacién a la forma del tumor y de esta manera
disminuir el numero de isocentros, ademas de que la fuente de energia es la
radiacion ionizante generada precisamente por el acelerador de particulas y no

tiene una vida media como el cobalto. ¥

En el ano 1969 Leksell traté por primera vez un schwannoma vestibular con

() Desde entonces se han realizado numerosos estudios sobre la

gamma knife.
radiocirugia con gamma knife en schwannomas vestibulares. Un estudio
importante es el de Prasad, Steiner et al, en este estudio de 153 pacientes con un
seguimiento hasta de 10 afos, se reporta la reduccion del tumor en un 81% de los
pacientes tratados en primera instancia con gamma knife y solo en un 6% de ellos
el aumento en las dimensiones de dicha neoplasia. En los pacientes tratados
postmicrocirugia, los resultados son de 37% de los pacientes con reduccion del
tumor y un 10% con aumento del mismo. Se documentd una preservacion en la

audicion en el 6% de los casos y deterioro auditivo en el 35%. ("%

Hasegawa, Kida et al publicaron una serie de 73 pacientes donde reportan
resultados diferentes en cuanto a preservacion de la audicion, ningun paciente
presentd mejoria y el 32% de ellos sufrieron deterioro, refiriendo dicho estudio que
el tiempo de seguimiento aceptable para comenzar a obtener resultados

concluyentes es minimo de 5 afios. ' En cuanto a la audicion, la mayoria de los

11



estudios refieren anacusia o audiciéon no util en alrededor del 47% de los pacientes

estudiados (4 15 16)

, Sin embargo, se sabe que en los pacientes con audicion
conservada tratados con gamma knife existe un riesgo de pérdida auditiva

adicional de hasta un 30%.

A lo largo de la historia de la cirugia y la radiocirugia, la preservacion
auditiva y de los nervios craneales aledafnos ha sido y es un reto para brindarle al
paciente una buena calidad de vida. Dentro del tratamiento radioquirurgico se ha
visto que una manera de lograrlo es disminuyendo la cantidad de radiacion
aplicada a la lesion y en la periferia de la misma, esto sin dejar de lograr un
adecuado control del crecimiento del schwannoma vestibular. Se refiere que
utilizando dosis mas bajas, maximo 20 Gy, se logra mantener intacta la audicién
sin sacrificar el control tumoral ("”. Cuando la dosis promedio de los margenes
tumorales es de 16 Gy, se presentan complicaciones como el deterioro auditivo
hasta en un 49%, con una dosis menor a 12 Gy en los margenes del tumor se
logra un gran control del crecimiento tumoral con poca morbilidad
postradioquirurgica, incluyendo la preservacion auditiva. Los estudios concluyen
que la radiocirugia con gamma Kknife utilizando dosis bajas puede aplicarse
obteniendo buenos resultados aun en tumores con un didmetro mayor a los 3 cm.
Incluso algunos autores postulan que los tumores menores de 3 cm de diametro
intracraneano deben ser tratados en primera instancia con gamma knife. Ademas
recomiendan el seguimiento volumétrico seriado y secuencial con resonancia

magnética nuclear (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27)

12



La radiocirugia con LINAC fue descrita por primera vez en 1984 por Betti y
Derechinsky. En 1985, Colombo, et al describieron un sistema similar y desde
entonces el LINAC ha sido modificado y adaptado para tener aplicaciones
radioquirurgicas. En 1986, un equipo compuesto por neurocirujanos, fisicos y
programadores comenzo el desarrollo del sistema de radiocirugia con LINAC en la
Universidad de Florida; este sistema ha sido utilizado para tratar a un gran numero

28.29) | os sistemas de radiocirugia con LINAC

de pacientes alrededor del mundo. (
basan su funcionamiento en el mismo paradigma, energia colimada de rayos-x
que es enfocada y concentrada estereotacticamente en un blanco intracraneano
identificado, el gantry del LINAC rota alrededor del paciente produciendo un arco
de radiacion que se concentra en el blanco, la cama en donde se coloca al
paciente rota en el plano horizontal y asi se genera otro arco. De esta manera
multiples arcos no coplanares de radiacién intersectan el blanco y producen una
gran dosis en dicho blanco, lo que también resulta en una minima entrega de
radiaciéon al cerebro circundante. La distribucion de dosis en el blanco puede ser

controlada variando el tamano de los colimadores, eliminando arcos no deseados,

manipulando el angulo de los arcos, utilizando multiples isocentros, etc. (29)

Para realizar el procedimiento se debe obtener una imagen de resonancia
magnética nuclear, la cual nos sirve para obtener la volumetria, ademas de la
planeacion estereotactica. Es necesaria la colocacion de un marco de estereotaxia
y posteriormente realizar una tomografia computada de craneo con cortes finos de

1 mm. Finalmente, utilizando tecnologia especifica para ello, se fusionan las
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imagenes de resonancia magnética y tomografia computada para obtener el plan

de tratamiento. ®® (Figuras 6 y 7)

Fig. 6. Acelerador Lineal de Particulas (LINAC) NOVALIS del INNN MVS

Fig 7. Planeacion estereotactica. A. Delimitacion de estructuras aledafas. B. Isocentros.

La experiencia en radiocirugia con LINAC publicada, es relativamente

limitada en comparacion con la publicada con gamma knife. (29)
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Una serie que reviste gran importancia es la de la Universidad de Florida, la
cual considera a 149 pacientes tratados entre 1988 y 1998. En este estudio, el
seguimiento clinico tuvo una media de 36 meses y por imagen de 34 meses. La
tasa de control tumoral a los 5 afos fue del 87% y concluyeron que la dosis
periférica al tumor no debe de exceder de 12.5 Gy para no ocasionar dafio a los

nervios craneales y obtener buen control del crecimiento tumoral. ¢°3%

La serie de 44 pacientes de Spiegelmann et al muestra una tasa de control
tumoral del 98% con seguimiento medio de 32 meses con dosis hasta de 11y
14Gy y con una preservacion auditiva de un 71%. Existen otras series mas
recientes con menor numero de pacientes, en dichas series, se reporta una
preservacion auditiva hasta del 100% y 58% de estabilizacién en el crecimiento
tumoral, ademas de un 38% de regresion del mismo. ?° Estas series son de
menos de 20 pacientes, y los seguimientos en algunos casos no son mayores a 20

meses.

Series mas recientes como la de Chan et al, con un niumero importante de
pacientes (70), reportan evoluciones satisfactorias con minima toxicidad

postradioquirtirgica, con dosis medias de 54 Gy, 1.8 Gy por fraccion. ¢V

Una cualidad de la radiocirugia con LINAC es la capacidad de utilizar un
colimador con micromultihojas. Existen estudios dirigidos a demostrar la eficacia y
seguridad de esta modalidad de radiocirugia estereotactica. Una serie publicada

en el 2004, en la Universidad de California por Selch y Pedrosso, reporta los
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resultados de 50 pacientes tratados con LINAC; el 93% de los pacientes
preservaron audicion funcional y en el 27% se presentd decremento en el volumen

tumoral. 2

Como se sefald anteriormente se ha visto que las dosis bajas aplicadas a
este tipo de lesiones aportan beneficios multiples en cuanto al control de la lesion
y la toxicidad hacia la periferia de esta. Se han manejado dosis en los margenes
del tumor de 7.5 a 14 Gy en pacientes con microcirugia previa y de 10 a 15 Gy
como tratamiento primario, con buenos resultados de control tumoral de hasta un

96% y estabilidad auditiva aceptable )

Es importante senalar que existen reportes de pérdida auditiva aguda
posterior a radiocirugia estereotactica fraccionada en schwannomas vestibulares.
La pérdida auditiva durante el primer afio posterior a la radiocirugia no es un
fendmeno inusual, sobre todo en pacientes con neurofibromatosis tipo 2. En estos
casos se piensa que el deterioro auditivo se debe a una lesién secundaria a la
radiacion sobre el nervio coclear. El fraccionamiento de la radiacion se ha utilizado
entre otras cosas para reducir la frecuencia de esta complicaciéon. Sin embargo, el
deterioro auditivo agudo durante las primeras 24 horas después de la aplicacion
de la radiacion no es un fendmeno que se pueda explicar por el mismo
mecanismo. Los efectos tardios aparentemente dependen de la dosis total
aplicada y que dafia directamente el estroma vasculoconectivo o las células
endoteliales, lo que resulta en una disrupcion de la barrera hematoencefalica o

isquemia secundaria a oclusion vascular. En cuanto al deterioro agudo se refiere,
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se piensa que se debe a que la radiocirugia puede causar edema agudo de la
lesion y disrupcion de la barrera hematoencefalica. La compresion secundaria
puede disminuir el flujo sanguineo de la arteria coclear. La stria vascularis, el sitio
donde el potencial coclear es generado posee un gran aporte vascular, el cual al
verse disminuido puede originar disfuncion coclear. Otra hipoétesis involucra la
generacion de radicales libres que al ser liberados generan una disminucion

importante del aporte sanguineo a la coclea. ¥

La expansion tumoral posterior al tratamiento radioquirdrgico es un
fendbmeno que ha sido motivo de estudio y se piensa que puede originar
complicaciones o deterioro neuroldgico en los pacientes. Se han descrito tres tipos
de expansion: necrosis central (Tipo A), expansion sodlida (Tipo B) y formacion
quistica o aumento de la misma (Tipo C). % Se ha concluido que aunque la
expansion se presente esto no denota un procedimiento fallido ya que puede
manifestarse entre 5 y 60 meses posteriores al procedimiento, por lo tanto, la
cirugia solo debe de ser reservada para aquellos pacientes que presenten un
crecimiento secuencial, lo cual sucede en el 2% de los casos. ©®® El resto de los
pacientes puede ser manejado con esteroides, mismos que también funcionan

para mejorar el déficit auditivo postradiocirugia. 537

Se ha concluido que la radiocirugia en comparaciéon con la reseccion
microquirurgica tiene una menor morbilidad, un riesgo similar de requerir cirugia
ulterior y la satisfaccion del paciente es mayor. Obviamente, los schwannomas

vestibulares de grandes dimensiones deben ser resecados quirdrgicamente antes
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de la administracion de radiocirugia. Dadas estas circunstancias, se piensa que
este procedimiento estereotactico reemplazara en el futuro a la cirugia en el
manejo de las lesiones de pequefio y mediano tamano. Esto se basa entre otras
cosas en los rangos de control tumoral que oscilan entre el 79 y 100%
(dependiendo de las series), ademas de la morbilidad, asi como la preservaciéon
auditiva que va desde el 13 al 48% de los pacientes sometidos a cirugia, contra un

90%, aproximadamente, de preservacion auditiva posterior a la radiocirugia. (38)

18



OBJETIVOS

Demostrar la eficacia del tratamiento con LINAC NOVALIS de los

schwannomas vestibulares. Asi como las posibles complicaciones del mismo.

HIPOTESIS

El tratamiento con LINAC NOVALIS en los schwannomas vestibulares

produce mejoria auditiva y disminucion del volumen tumoral.

JUSTIFICACION

Es importante conocer los efectos del tratamiento con LINAC NOVALIS de
los schwannomas vestibulares en la poblacion del INNN MVS. La terapia con
radiocirugia es de gran importancia debido a que es una gran herramienta en el
tratamiento de estos padecimientos, ya sea como unica opcion terapéutica 0 como

adyuvante junto con la cirugia. Al conocer los efectos de este tipo de terapia



podremos utilizarla de una mejor manera para el beneficio de los pacientes con

estas patologias.



METODOLOGIA

Disefio: Observacional, serie de casos.

Poblacion y muestra: Pacientes del INNN MVS con diagndéstico de schwannoma
vestibular, tratados entre enero de 2003 y octubre de 2005, con 1 0 mas afos de
seguimiento. No se cuenta en este momento en el Instituto con pacientes que
tengan mas de 3 afios de seguimiento. A todos los pacientes se les explico e
inform6 acerca de su padecimiento, necesidad del procedimiento y posibles
complicaciones. Todos y cada uno de ellos firmaron una carta de consentimiento
informado.

Criterios de inclusion: Pacientes tratados con LINAC NOVALIS con o sin cirugia

previa. Sin antecedente de tratamiento con radioterapia previamente.

Variables: Edad, sexo, volumen tumoral pre-tratamiento y post-tratamiento. En
cuanto a la audicion prerradiacion y audicion postradiacion, se utilizé la escala de

Gardner-Robertson ©9

, ya que es la escala que se utiliza en todas las series que
evallan esta variable. Sin embargo, la escala publicada en 1995 por la Asociacion
Americana de Otorrinolaringologia (AAOLG) “Y también fue utilizada para la

evaluacion en esta investigacion, ya que nos parece que clasifica de mejor manera

a los pacientes en cuanto a la audicion funcional se refiere.

Instrumentos de medicion: Volumetria mediante RMN y audiometria.



Analisis estadistico: Analisis descriptivo, comparacion de medias de antes y

después mediante la prueba de Wilcoxon.



RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

GENERO

Existe una marcada tendencia por el sexo femenino en esta serie, contrario

a lo que se documenta en la literatura, la cual refiere un leve predominio de casos

en el sexo masculino. Tabla 1.

GENERO

N | PORCENTAJE (%)
MASCULINO | 12 34.3
FEMENINO 23 65.7
TOTAL 35 100

Tabla 1

LADO

Se observa una leve tendencia de presentacion hacia el lado izquierdo.

Tabla 2.



LADO

CIRUGIA

En ésta serie se documenta que aproximadamente la mitad de los
pacientes requirieron cirugia previa al tratamiento radioquirurgico. Tabla 3. Esto
debido en su mayoria al tamafno de la neoplasia, el cual debié de ser reducido en

primera instancia por la via microquirurgica, o la negativa de los pacientes para

N | PORCENTAJE (%)
DERECHA 15 429
IZQUIERDA 20 571
TOTAL 35 100

Tabla 2

someterse a una intervencion quirurgica.

CIRUGIA PREVIA

N | PORCENTAJE (%)
Sl 17 48.6
NO 18 51.4
TOTAL | 35 100

Tabla 3




EDAD Y VOLUMEN TUMORAL

Las edades de los pacientes se situaron de manera predominante entre la
quinta y sexta década de la vida. En cuanto al volumen de las neoplasias, se
observd que 23 pacientes presentaron lesiones que superaron los de 3 cm de
diametro. Tabla 4. La mayor parte de los pacientes acuden al Instituto de manera
tardia, cuando los sintomas propios de la historia natural de este padecimiento
han avanzado considerablemente; sin embargo, otro factor a considerar es el que
los pacientes no son diagnosticados oportuna y adecuadamente por otros médicos

consultados previamente.

Es necesario valorar con un mayor tiempo de seguimiento el control
tumoral, ya que como se menciond anteriormente, se necesita de por lo menos 5
afos de seguimiento para tener resultados concluyentes; la expansion tumoral
puede presentarse entre 5 y 60 meses posteriores a la administracién de la

radiacion.



EDAD y VOLUMEN GENERAL

N MINIMO | MAXIMO | PROMEDIO | DESVIACION
ESTANDARD
EDAD 35 25a 78 a 48.46 a 14.83
VOLUMEN 35 0.17 cc 37.41 cc 8.11 cc 8.52
PREQX
VOLUMEN 35 0.00 cc 34.88 cc 8.16 cc 8.80
POSTQX 1
VOLUMEN 18 0.05 cc 35.95 cc 8.05 cc 9.73
POSTQX 2
Tabla 4
AUDICION

En cuanto a la evaluacién audioldgica, en mas de la mitad de los pacientes
se documentaron audiometrias y logoaudiometrias que demostraron un deterioro

auditivo severo. Tablas 5y 6.

GARDNER-ROBERTSON PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
1 2 5.7
2 2 5.7
3 8 22.9
4 2 5.7
5 21 60
TOTAL | 35 100

Tabla 5



AAOL PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
A 2 5.7
B 4 11.4
C 4 11.4
D 25 71.4
TOTAL | 35 100

Tabla 6

La evaluaciéon audioldgica posterior al tratamiento con radiocirugia mostro
progresion del deterioro auditivo, por ello los pacientes que se situaban en
estadios clase 1 de Gardner-Robertson y A de la AAOLG, progresaron hacia
clases de mayor déficit en el andlisis postradiocirugia. Tablas 7 y 8. Esto en base
a lo ya descrito, que postula que los pacientes situados en clases de la escala de
Gardner-Robertson superiores a la 2 tienen un mal pronostico funcional
independientemente del tratamiento brindado; ademas, la expansién tumoral
también puede ocasionar deterioro auditivo. Del total de pacientes, 5 fueron
excluidos del analisis audioldgico posterior al tratamiento por falta de seguimiento
audiométrico. Un paciente fallecié debido a que presenté concomitantemente un
glioblastoma multiforme. Los 3 restantes no acudieron a realizarse sus
audiometrias de control y no pudieron ser localizados para solicitarles dicha
evaluacion, sin embargo, estos pacientes tenian evaluaciones audiologicas que

los situaban en clase 5 de Gardner-Robertson antes del tratamiento.



GARDNER-ROBERTSON POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)

2 1 2.9

3 4 11.4

4 3 5.7

5 23 65.7
TOTAL 30 85.7
FALTANTES 5 14.3
TOTAL 35 100

Tabla 7

AAOL POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
B 1 2.9
C 2 5.7
D 27 771
TOTAL 30 85.7
FALTANTES | 5 14.3
TOTAL 35 100

Tabla 8

TECNICA EMPLEADA Y TIPO DE DOSIS

La técnica empleada obedeci6 a las indicaciones de tratamiento de cada

paciente, un ejemplo de esto es la utilizacion de la intensidad modulada para la



proteccion coclear. Se observd una distribucion homogénea de las técnicas

utilizadas. Tabla 9.

TECNICA
N | PORCENTAJE (%)
CAMPOS ESTATICOS 13 37.1
ARCOS DINAMICOS 11 31.4
CE o AD + INTENSIDAD MODULADA 11 314
TOTAL 35 100
Tabla 9

La dosis utilizada obedecié principalmente al tamafo de la lesion, y el
estado audiolégico de los pacientes. Los tumores grandes fueron sometidos a
dosis fraccionadas para brindar proteccién a las zonas marginales del tumor y

evitar dano a las estructuras ahi situadas. Tabla 10.

TIPO DE DOSIS

N | PORCENTAJE (%)
UNICA 19 54.3
FRACCIONADA | 16 45.7
TOTAL 35 100
Tabla 10



El promedio de dosis unica en el centro de la lesién alcanzé los 18 Gy. Los
pacientes tratados con dosis superiores a los 14 Gy presentaban déficit auditivo

severo, con pobre prondstico en cuanto a recuperacion funcional se refiere. Tabla

11.
DOSIS UNICA
N | MINIMO | MAXIMO | PROMEDIO DESVIACION
ESTANDARD
DOSISGy | 19 14.44 25 18.11 2.75

Tabla 11

Las dosis fraccionadas en promedio se encontraron en el orden de los 55
Gy. También fueron utilizadas dosis altas en pacientes con déficit audioldgico

severo y pronostico funcional pobre. Tabla 12

DOSIS FRACCIONADA

N | MINIMO | MAXIMO | PROMEDIO DESVIACION
ESTANDAR
DOSISGy | 16 41.55 71.80 55.46 8.39

Tabla 12



En cuanto a los resultados por separado dependiendo el tipo de dosis
administrada, se observéd que la evolucion audiolégica fue mejor en los pacientes
tratados con dosis Unica. Tablas 13 a 20. Consideramos que esto se debe en gran
medida al tamafo de la lesion tratada; las lesiones de mayor tamano, las cuales
presentan mayor déficit auditivo y peor pronédstico funcional, son tratadas con

dosis fraccionadas.

DOSIS UNICA

GARDNER-ROBERTSON PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
1 1 5.3
3 5 26.3
4 1 5.3
5 12 63.2
TOTAL | 19 100
Tabla 13



GARDNER-ROBERTSON POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
2 1 5.3
3 2 10.5
4 1 5.3
5 13 68.4
TOTAL 17 89.5
FALTANTES | 2 10.5
TOTAL 19 100

Tabla 14

AAOL PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
A 1 5.3
B 2 10.5
C 1 5.3
D 15 78.9
TOTAL | 19 100

Tabla 15
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AAOL POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
B 1 5.3
C 1 5.3
D 15 78.9
TOTAL 17 89.5
FALTANTES 2 10.5
TOTAL 19 100

Tabla 16

DOSIS FRACCIONADA

GARDNER-ROBERTSON PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
1 1 6.3
2 2 12.5
3 3 18.8
4 1 6.3
5 9 56.3
TOTAL | 16 100

Tabla 17



GARDNER-ROBERTSON POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
3 2 12.5
4 1 6.3
5 10 62.5
TOTAL 13 81.3
FALTANTES 3 18.8
TOTAL 16 100

Tabla 18

AAOL PRERRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
A 1 6.3
B 2 12.5
C 3 18.8
D 10 62.5
TOTAL | 16 100

Tabla 19



AAOL POSTRADIOCIRUGIA

N | PORCENTAJE (%)
C 1 6.3
D 12 75
TOTAL 13 81.3
FALTANTES 3 18.8
TOTAL 16 100
Tabla 20

DEFICIT A OTROS NERVIOS CRANEALES

No se observaron alteraciones secundarias al tratamiento con radiocirugia

en ninguno de los nervios craneales aledanos, incluyendo al nervio facial.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo utilizando comparacion de medias de

antes y después mediante la prueba de rangos de Wilcoxon con signo, la cual es

una prueba no paramétrica. La razén para utilizar este tipo de prueba es que no se
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cuenta con el numero de pacientes suficientes en cada grupo de tipo de dosis para

realizar una prueba de tipo paramétrico.

Los valores obtenidos no alcanzan un valor de p < 0.05. Esto se debe a que
los resultados casi no varian en el tiempo de seguimiento. Una vez mas hacemos
hincapié en que con un mayor seguimiento, de por lo menos 5 afnos,
probablemente obtendremos resultados con significancia estadistica. Tablas 21 a

24,

PRUEBA DE RANGOS DE WILCOXON CON SIGNO

DOSIS UNICA

GRPOST - GRPRE | AAOLGPOS - AAOLGPRE

p 0.180 0.458

Tabla 21

VOLPOST1 - VOLPRE | VOLPOSTZ2 - VOLPRE | VOLPOST2 - VOLPOST1

P 0.872 0.508 0.074

Tabla 22
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PRUEBA DE RANGOS DE WILCOXON CON SIGNO

DOSIS FRACCIONADA

GRPOST - GRPRE

AAOLGPOS - AAOLGPRE

P 0.340

0.039

Tabla 23

VOLPOST1 - VOLPRE

VOLPOST2 - VOLPRE

VOLPOST2 - VOLPOST1

0.501

0.093

0.674

Tabla 24
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IMAGENES DE CASOS
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Fig. 8. Imagen de RMN de paciente femenino de 74 afos. Volumen prerradiocirugia: 18.42 cc.

Fig. 9. Imagen de RMN de la paciente anterior, 1 afo posterior a la radiocirugia. Volumen 6.93 cc.
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Fig. 10. RMN del paciente anterior, 1 afio posterior a la radiocirugia. Volumen 35.05 cc.
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CONCLUSIONES

En este estudio observamos que la gran mayoria de los pacientes acude a
nuestra Institucion con lesiones que sobrepasan por un gran margen los 3
centimetros cubicos y la clase 3 de Gardner-Robertson y C de la AAOLG. Esto
determina el pobre prondstico funcional que presentan. Es necesario lograr que se
diagnostique tempranamente este padecimiento mediante el conocimiento de esta

patologia para lograr mejores resultados post-tratamiento.

En algunos casos se utilizaron dosis mayores a las referidas en la literatura

en funcion del deterioro auditivo presentado por estos pacientes.

Por otro lado, estos son resultados preliminares, obviamente es necesario
completar los 5 afios de seguimiento que se requieren como minimo para poder
obtener resultados concluyentes, sin embargo, lo obtenido en este trabajo se

equipara con las series reportadas internacionalmente.
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