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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Los meningiomas son neoplasias que derivan de las células aracnoideas
(meningoteliales). La mayoria de los meningiomas son benignos (Clasico,
grado 1), bien circunscritos, bajo crecimiento y curables quirdrgicamente
dependiendo de la localizacion. Con menor frecuencia los meningiomas
muestran caracteristicas histolégicas atipicas o anaplasicas que son asociadas
con una mayor probabilidad de comportamiento agresivo y recidiva, que
pueden llevar a complicaciones graves inclusive la muerte. Son el segundo
grupo mas frecuente de los tumores del sistema nervioso central. En el INNN
es la segunda entidad quirargica mas frecuente. La primera opcién de
tratamiento es la remocion quirdrgica total en aquellas lesiones que son
accesibles, en las lesiones de la base craneo la tendencia es a la realizacion de
descompresiéon intratumoral que disminuya la morbilidad quirdrgica. La
radiocirugia y la radioterapia estereotactica fraccionada son técnicas que
actualmente estan bien establecidas como tratamiento primario o coadyuvante
en meningiomas intracraneales ya que ofrecen un adecuado control tumoral
local a largo plazo. El objetivo de este estudio es analizar la disminucion del
volumen tumoral en pacientes con diagnostico histolégico de meningioma
sometidos a radiocirugia o radioterapia estereotactica fraccionada, y qué
factores repercuten sobre esta. Se realizara un estudio transversal analitico. Se
analizaron los expedientes clinicos y radiologicos de 246 pacientes sometidos a
radiocirugia estereotactica/radioterapia estereotactica fraccionada, en la Unidad
de Radiocirugia del INNN en el periodo comprendido de enero del 2004 a
diciembre del 2009. De los cuales 76% fueron mujeres y el 24% restante
hombres, el principal sintoma de presentacion fue el déficit de nervios
craneales en el 36%, la localizacion mas frecuente fue la petroclival en 47
casos. Del total de pacientes 150 pacientes se habian sometido a una o varias
cirugias. Se realiz6 radiocirugia estereotactica en el 43.08%de los pacientes y
radioterapia estereotactica fraccionada en el 56.91%. Se observdé una
disminucion significativa de volumen posterior a la administracion de cualquiera
de las modalidades terapéuticas hasta en un 65.95% a los 30 meses de
seguimiento. Se observé una mayor disminucién de volumen en pacientes del
género masculino (P= 0.02), y en pacientes mayores de 50 afios de edad. El
grado y subtipo histologico donde se observo mayor disminucion de volumen
fue en el grado I, transicional (P=0.012). Se concluye que la radiocirugia
estereotactica/radioterapia estereotactica fraccionada son seguras alternativas
de tratamiento en pacientes sometidos a exéresis parcial de meningiomas,
especialmente en lesiones grandes, asi como también en pacientes que no
puedan ser sometidos a tratamiento quirargico. Existe una significativa
disminucibn de volumen en pacientes sometidos a radiocirugia
estereotictica/radioterapia estereotactica fraccionada. El género, la edad y el
subtipo histolégico pueden ser factores que influyen en la disminucion del
volumen tumoral.



ANTECEDENTES

Historia

En 1614 el Dr. Felix Plater fue el primero en describir un meningioma en un
reporte de autopsia.[1] Antonie Louis cirujano francés en 1954 publicé el primer
reporte que se ocupa especificamente de los meningiomas.[2] En 1847,
Virchow describié a los meningiomas como psamomas por la presencia de
granulos tumorales. [2] En 1864, Bouchard denomind a los meningiomas como
epiteliomas, y en 1869 Golgi los describié como endoteliomas. En 1922, Harvey
Cushing fue el primero en utilizar el término meningioma. Subsecuentes
patélogos demostraron el origen de los meningiomas de las células de la capa
aracnoidea, que comunmente se asocian con las vellosidades aracnoideas y
las venas y senos venosos durales. [2] [3]. En 1910 Cushing realiz6 la exéresis
exitosa de un meningioma parasagital. [4]

Definiciéon

Los meningiomas son neoplasias que derivan de las células aracnoideas
(meningoteliales). La mayoria de los meningiomas son benignos (Clasico,
grado 1), bien circunscritos, lento crecimiento y curable quirdrgicamente
dependiendo de la localizacion anatémica. Con menor frecuencia los
meningiomas muestran caracteristicas histolégicas atipicas o anaplasicas que
son asociadas con una mayor probabilidad de comportamiento agresivo y
recidiva, que pueden llevar a complicaciones graves inclusive la muerte.

Epidemiologia

Los meningiomas son el segundo grupo mas comun de tumores del sistema
nervioso central (SNC) después de los gliomas, constituyen entre el 13 al 20%
de todos los tumores intracraneales, siendo los mas frecuentes los grado |
(80%), seguidos por los anaplasicos grado Il (5 a 20%) y los malignos grado Il
(2%). [5-6] La incidencia anual estimada es de aproximadamente 2.6 a 6 por
cada 100 000 habitantes. [5, 7] ComUnmente se presenta en personas entre la
cuarta y sexta década de la vida y son raros en nifios, pero también se pueden
presentar en pacientes jovenes con algun sindrome disgenético como la
Neurofibromatosis tipo 2.[8] [9] Una serie de 10 afios del departamento de
Neurocirugia de la Universidad de Hamburgo reflejé6 que la relacion
mujer/hombre es de 507/172 (2.9/1).

La mayoria de los meningiomas se encuentran en la cavidad craneal, seguido
por los espinales e intraorbitarios. Los meningiomas ocurren en sitios tipicos
dentro de la cavidad craneal. Entre 1964 y 1992, Condra y cols trataron a 262
pacientes con meningiomas en la universidad de Florida, y observaron la
siguiente distribucion: convexidad (14%), la hoz del cerebro (7%), bulbo
olfatorio (8%), ala petrosa o del esfenoides (16%), region paraselar (12%),
vaina del nervio optico (3%), tienda del cerebelo (3%) y fosa posterior (8%) .



[10] Los meningiomas intraventriculares son raros y estos se originan de las
células meningoteliales localizadas en los plexos coroides o la tela coroidea.

Causas y Factores de Riesgo

Los meningiomas deben ser considerados tumores espontaneos.
Recientemente se documento una asociacion con la pérdida parcial o completa
del cromosoma 22, pero hasta el momento no se puede afirmar el origen de
estos tumores. La Unica asociacion establecida es con la radiacion ionizante
gue se obtuvo a partir de las grandes series de inmigrantes en Palestina en la
década de 1950 que fueron irradiados para la tinea capitis observandose una
alta incidencia de meningiomas.[11] De igual manera, en el periodo de
seguimiento de los ciudadanos de Hiroshima y Nagasaki quienes fueron
expuestos a explosiones atémicas y se mostro que esta poblacién tiene una
alta incidencia de meningiomas. [12] La mutacion en la linea germinal del gen
supresor (NF2) aparentemente puede ser la causa de meningiomas. La
radiacion terapéutica es otra causa bien establecida de formacion de
meningiomas. Los meningiomas radio — inducidos pueden ocurrir en multiples
localizaciones, muestran caracteristicas histolégicas mas agresivas y suelen
tener un curso clinico adverso. [6] El periodo de latencia del origen de
meningiomas después de la radiacion mostro una tendencia a la disminucién
en el periodo de latencia con el incremento de la dosis de radiacion; 35.2 afios
en dosis menores (<10Gy), 26.1 afios para dosis moderadas (10 — 20 Gy), y
19.5 afios para dosis altas (> 20Gy). [13]

Como los meningiomas ocurren frecuentemente en mujeres postmenopausicas
y se sabe que tienen altos niveles de receptores de hormonas esteroideas,
mucho tiempo se ha intentado establecer la relacion entre hormonas
esteroideas y crecimiento de los meningiomas. [14-15] En estudios de
exposicion a hormonas exogenas, los investigadores han estudiado el riesgo
de meningiomas asociados con el uso de anticoceptivos orales y terapia de
remplazo hormonal (TRH) en mujeres pre y postmenopausicas. En general los
datos recientes no revelan evidencia de una asociacion entre el usos de
anticonceptivos orales y el riesgo de meningiomas, pero si sugieren una posible
asociacién con el uso de TRH. Wigertz y cols. observaron un significativo
incremento en el riesgo de meningiomas en mujeres postmenopdausicas en
Suecia quienes habian usado TRH. [16]

Histologia

Macroscopicamente la mayoria de los meningiomas son sodlidos, bien
delimitados, frecuentemente tienen firmes adherencias durales, la superficie es
lobulada. Los meningiomas benignos comprimen o desplazan generalmente no
invaden al tejido cerebral adyacente. En contraste, incluso los tumores
benignos invaden la duramadre incluyendo los senos durales.



La apariencia histoldgica de los meningiomas es altamente variable. La
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye 8 diferentes
variantes histologicas con comportamiento benigno (grado 1), y 4 variantes
asociadas con alto riesgo de recurrencia y comportamiento clinico agresivo
(grado Il, 111). El primer grupo incluye el meningotelial, fibroblastico, transicional,
angiomatoso, microquistico, secretor, linfoplasmatico metaplasico,
psamomatoso los cuales histologicamente no cumplen criterios para grado Il y
lll.  Los meningiomas atipicos grado Il; cordoide y de células claras que
histolégicamente se caracterizan por tener mas de 4 células mitéticas por
campo, incremento de la celularidad, células pequefias, necrosis, nucléolo
prominente, e invasion al tejido cerebral. Los meningiomas anaplasicos grado
lll; papilar y radbdoide, tienen 20 6 mas mitosis por campo, caracteristicas
citologicas obvias de malignidad con células tumorales que recuerdan a un
carcinoma, sarcoma o melanoma. [17]

Inmunohistoquimica

Numerosas moléculas han sido investigadas como posibles predictores de
pronéstico, con el objetivo de mejorar la clasificacion histolégica. Estos incluyen
varios marcadores de proliferacion, proteinas reguladoras del ciclo celular,
receptores de hormonas, y factores de crecimiento. [18-22] Un buen numero
de estos marcadores ha demostrado correlacion con el grado de tumor y
prediccién de recurrencia 0 ambos.

Recientemente, el Unico marcador comunmente usado en la evaluacién de
meningiomas es el marcador de proliferacion Ki67. El antigeno Ki67 es una
proteina nuclear que solo se presenta durante las fases activas del ciclo celular
(G1, S, G2 y M). [23] EIl anticuerpo del marcador de proliferacion Ki 67 (MIB —
1) reconoce el antigeno Ki67 y puede ser usado en cortes de parafina. El
indice de marcacién del MIB-1 es calculado por el porcentaje de nucleos de las
células tumorales son positivos a la tincion con respecto al total de las células
tumorales contadas. El uso del indice de marcacién es un indicador prondstico
en meningiomas y ha sido objeto de estudio en muchos estudios. [17]

Desde hace tiempo se ha postulado que la activacion de los receptores de
progesterona (RP) puede jugar un papel en el crecimiento de los
meningiomas. Aproximadamente el 70% de los meningiomas tienen tincion
positiva para RP, no habiendo diferencias entre sexos en la expresion del RP.
Esta bien establecido que en tumores de alto grado es mas frecuente encontrar
negativo el RP. Los tumores que tienen tincion positiva a RP tienen bajos
indices de proliferacién y resultan en mejor prondstico. [24]

La positividad inmunohistoquimica para receptores de estrégeno es rara en
meningiomas, pero ha sido correlacionada con caracteristicas histolégicas de
agresividad y anormalidades cromosomicas, estas caracteristicas son
asociadas con negatividad al RP. [25]

Presentacion clinica



La presentacion clinica de los meningiomas al igual que todas las masas
intracraneales va a depender de su localizacion. Son tumores de lento
crecimiento y los sintomas de presentacion raramente son de evolucion rapida
pero a menudo es de naturaleza insidiosa. La cefalea de reciente inicio y
evolucién lenta generalmente no asociada con otros sintomas sugestivos de
aumento de la presion intracraneal, reflejan el lento crecimiento de estos
tumores. Una larga historia de crisis parciales podemos encontrar en pacientes
con meningiomas de la convexidad, asi como cambios insidiosos en la
personalidad en lesiones de la cara inferior de I6bulo frontal. En casos de
tumores de fosa posterior pueden tener compresion sobre el tallo cerebral sin
cualquier otro sintoma. Los meningiomas del borde del tentorio, pueden estar
supra e infratentorial, llevando a compresién del liquido cefalorraquideo (LCR)
resultando en hidrocefalia obstructiva. También pueden producir una
extraordinaria cantidad de edema (frecuentemente en el tipo secretor)
causando un indirecto efecto de masa, excediendo el volumen tumoral y
causando somnolencia y pudiendo llevar a perdida del estado de conciencia
por herniacion severa. Algunos tumores pueden ocluir los senos venosos
como los de la hoz del cerebro, y parasagitales causando congestion venosa y
edema generalizado llevando a hipertension intracraneal crénica, papiledema, y
alteracion en la agudeza visual.[26]

Diagndstico

Los estudios de imagen con medio de contraste como la tomografia
computada (TC) o la resonancia magnética (RM) son los métodos mas
comunes de diagnéstico, seguimiento, y evaluacién de la respuesta al
tratamiento. En la TC esta bien descrito que se observan lesiones con uniforme
reforzamiento con el medio de contraste en la superficie encefélica, ya sea en
la convexidad o en la base del craneo. También puede revelar efectos de
crecimiento cronico o remodelacion Osea, se observan calcificaciones
intratumorales (25%), e hiperostosis en la base de craneo que son
caracteristicos en los meningiomas intracraneales, y que pueden ser muy
facilmente identificados en TC sin medio de contraste.

La RM es actualmente la mejor modalidad de diagndéstico especialmente en
muchas lesiones de la base del craneo, que tienen componentes o extension
dentro de compartimiento que no son bien visualizados o diferenciados con la
TC. Nuevamente, se observan tumores que tienen un homogéneo
reforzamiento del medio de contraste (>95%), pero también tienen extension
dural (cola dural), e interfase de LCR. Sin embargo aproximadamente del 10 al
15% de los meningiomas tienen una apariencia atipica, simulando metastasis o
gliomas. En especial los meningiomas secretores pueden tener importante
edema peri tumoral. Actualmente ha aumentado el interés en el uso de la
espectroscopia como ayuda en el diagndstico de meningiomas. Esta modalidad
puede ser particularmente Util en pacientes que por alguna razén no pueden
ser sometidos a algun procedimiento quirtrgico. Se observan picos de creatina
el 20% de los meningiomas que son comparables con los niveles del cerebro
normal. Se han reportando claramente incrementos en el pico de colina y
alanina, y disminucion en los picos de inositol que puede ayudar a diferenciar
los meningiomas de los schwannomas. [26]
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La angiografia cerebral es una herramienta diagnéstica que se realiza
ocasionalmente para la planeacién quirdrgica ya que provee informacién sobre
la permeabilidad de senos venosos, colateralizaciones, y relevancia
hemodindmica con la estenosis de los senos venosos. En algunas instancias la
embolizacion preoperatoria es de ayuda para disminuir el sangrado
intraoperatorio.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento de los meningiomas depende tanto de factores relacionados con
el paciente (edad, estado general, comorbilidades médicas) y con el
tratamiento (razon de los sintomas, y objetivos de la cirugia). En pacientes que
son considerados candidatos a cirugia (meningiomas sintomaticos y
quirargicamente accesibles) el objetivo de la cirugia es la remocion total. [26]
Al igual que en todos los tumores cerebrales, una completa reseccién es
determinada por un estudio de imagen (TC o RM) con medio de contraste
dentro de las primeras 72hrs del postoperatorio. Las imagenes de RM
postoperatorias, y los hallazgos histopatolégicos al momento de la reseccion
constituyen la base de la clasificacion de Simpson, un sistema de prediccién de
recurrencia de los meningiomas. Los pacientes con grado de reseccion
Simpson 1 tienen el rango de recurrencia de 9% a 10 afios, comparado con los
pacientes con Simpson 3 en quienes el 26% recurre a 10 afios. Las variables
prondsticas predictivas de sobrevida en pacientes con meningiomas incluyen:
extension de la reseccion, grado histoldgico, edad del paciente, y localizacién
del tumor.

Entre 1947 y 1982 en el Hospital de Karolinska (Estocolmo Suecia), Mathiesen
y cols. trataron 338 pacientes con meningiomas de la base del craneo
exclusivamente con cirugia. Los pacientes tuvieron seguimiento hasta
presentar recurrencia, fallecimiento o un tiempo minimo de 10 afios. De los
338 pacientes, 98% tuvieron meningiomas benignos y el resto fueron atipicos
y/lo malignos. Algunos pacientes se perdieron durante el periodo de
seguimiento después de 10 afios, por tal motivo los rangos de recurrencia a 15
afios fueron calculados por el porcentaje de recurrencia observados (menor
porcentaje) y también con el m&ximo numero de potenciales recurrencias
documentadas en los pacientes que se perdieron durante el periodo de
seguimiento (alto porcentaje). Ningun paciente con un grado de reseccién
Simpson IV o V durante el periodo de seguimiento de 20 afios estuvo libre de
progresién de la enfermedad. [27] La recurrencia local fue méas alta en
pacientes con meningiomas de la porcién central de la base del craneo y esto
se podria justificar por la mejoria de las técnicas quirdrgicas en los ultimos 20
afnos.

De Jesus y cols. reportaron a 119 pacientes con meningiomas de la base del
craneo tratados quirargicamente por Sekhar y cols. en la Universidad de
Pittsburgh entre 1983 y 1993. Los tumores fueron considerados confinados
cuando el diametro era menor del 3cms, e involucraba el seno cavernoso y
aéreas inmediatamente adyacentes (29%). En contraste se consideraron
tumores extensos (71%) a aquellos pacientes con tumores que tenian 3cms o
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mas que involucraban multiples areas de la base del craneo. Cuarenta y cuatro
por ciento de los pacientes se habian sometido a cirugia previa, y 7% habian
recibido radioterapia. La media de seguimiento fue de 34 meses, 21% tuvieron
un seguimiento a 5 afios 0 mas. La reseccion macroscopica total se realizo en
73 pacientes (61%), 72% tumores confinados, 58% tumores extensos. La
recurrencia local y la progresion fueron observadas en 7 (10%) de 73 pacientes
después de una reseccion total, comparada con 7 (15%) de 46 pacientes
después de una reseccion subtotal. La tasa de control total a 5 afios fue del
81% después de una reseccion completa comparado con 62% después de una
reseccion subtotal.[28]

Miramamoff y cols. reportaron una sobrevida libre de recurrencia después de
una reseccion total del 93% a 5 afios, 80% a 10 afios, y 68% a 15 afios. En
contraste con una reseccién parcial las tasas de sobrevida descendieron a 63,
45 y 9% respectivamente. [29] En un estudio de pacientes con meningiomas
benignos, Jaaskelainen observéd un tasa de recurrencia del 19% a 20 afios de
seguimiento después de una reseccion completa. El también reporté que en
pacientes con meningiomas atipicos o malignos el riesgo de recurrencia fue de
38% y 78% respectivamente a 5 afos.[30]

Las complicaciones quirargicas en los ultimos afios han disminuido
importantemente por la mejoria de las técnicas quirdrgicas, asi como la
tendencia a realizar resecciones subtotales principalmente en lesiones de la
base del craneo. Una serie 29 pacientes tratados quirdrgicamente por
meningiomas del seno cavernoso, a cinco de les realizo reseccion total (17%),
observando paralisis del nervio oculomotor en el 14% de los pacientes, nuevo
déficit de nervios craneales durante el seguimiento: troclear 7%, oftalmico 3%,
maxilar 10%, mandibular 17% y abducens 3%, no reportaron mortalidad
quirurgica. [31]

En 119 pacientes quienes fueron tratados quirdrgicamente por meningiomas de
la base de craneo, la reseccion completa se realiz6 en el 61% de los pacientes.
Dentro de la complicaciones se observé: fistula de LCR (21%),
panhipopituitarismo (14%), evento cerebro vascular (5%), infeccion (4%),
hematoma o contusion cerebral (3%). [28]

Radioterapia

Muchos estudios revelan un excelente control local a 5 afios de seguimiento
posterior a la reseccion quirdrgica, y tratamiento coadyuvante con radiocirugia,
y/lo radioterapia estereotactica fraccionada (SRT), pero no debe ser
considerado como definitivo. [32]

La radioterapia mejora el control tumoral local. Los factores que se deben
considerar para tomar la decision de usar o no la radioterapia incluyen la
extension de la reseccion [10, 29, 33-34], grado[35-36], y subtipo histologico.
[37] Secundariamente también se deben de considerar hallazgos de imagen
tales como edema y calcificaciones, caracteristicas del paciente como edad,
etapa peri menopausica, aungque estas estdn menos definidas. [32]

Los datos recabados de un total de 42 estudios que incluyeron 4585 pacientes
tratados con radioterapia o radiocirugia, sustenta que la radiacion es un

12



tratamiento adyuvante benéfico posterior a la reseccidon quirargica subtotal en
meningiomas recurrentes, 0 Como terapia primaria.

La radioterapia fue utilizada como tratamiento primario posterior a la realizacion
de biopsia o solo con los hallazgos de imagen. Un estudio reporto un 47% de
sobrevida libre de enfermedad a 15 afios en 32 pacientes que se sometieron a
radioterapia sin reseccion quirdrgica. [38] En mas recientes estudios, Debus y
cols. no encontraron diferencias en los resultados de pacientes a quienes se
realizd radioterapia primaria y aquellos que se sometieron a cirugia mas
radioterapia. De hecho no se reportaron recurrencias en el grupo de pacientes
tratados solo con radioterapia; el 100% libre de recurrencia a 10 afios.[39]
Varios autores también reportaron excelentes resultados con radioterapia
primaria. [32]

Muchos estudios retrospectivos actualmente soportan el rol de la radioterapia
postoperatoria después de una reseccidn subtotal. Estos estudios muestran
una mejoria significativa en el control local, e incluso supervivencia. [10, 32]

Entre 1985 y 1998 en la Universidad de Heidelberg (Alemania), fueron tratados
189 pacientes con radioterapia estereotactica. Un rango de seguimiento de 3
meses a 12 afos (media 35 meses). En 155 (82%) pacientes estaba
involucrada la base del craneo. El promedio de dosis administrada fue de
56.8Gy y una media de fraccion de 1.8Gy. Después del tratamiento 45% de los
pacientes presentaron mejoria neuroldgica. El control local se observo en 177
(98%) de 180 pacientes con meningiomas grado 1 de la OMS. [39]

Las complicaciones pos radiacion son considerablemente menores. Un estudio
de 82 pacientes con meningiomas benignos de la base del craneo, tratados con
radioterapia, seis pacientes (7%) presentaron disminuciéon de la vision (5
cataratas, 1 retinopatia). Cuatro pacientes tuvieron decremento de la memoria
a corto plazo, se desarroll6 hipopituitarismo en tres pacientes.[40] En otro
estudio de 4 pacientes que fueron tratados con radioterapia con intensidad
modulada, tres pacientes (8%) tuvieron toxicidad significativa que incluy6
pérdida de la memoria y cambios de personalidad y necrosis del tallo cerebral
fatal.[41]

Radiocirugia Estereotactica/Radioterapia Estereotactica Fraccionada

La radiocirugia estereotactica (SRS) es definida como la administracion de un
haz de radiacion a un objetivo intracraneal en una sola sesién, y que requiere
del uso de un dispositivo rigido para la localizacion espacial del objetivo. La
modificacion de esta técnica incluye el fraccionamiento, que es la
administracion estereotactica de dosis pequefias de radiacion y que es llama
SRT, tipicamente utiliza sistemas de fijacién no rigidos, moldeables.

La SRS se realiza utilizando alguno de los dos tipos de dispositivos: el Gamma
Knife (GKS) o el LINAC. En el GKS la dosis en concentrada en el objetivo
mediante la utilizacion de cascos intercambiables con 4, 8, 14, o 18
colimadores. El tratamiento es creado por el efecto de la suma de multiples
haces de radiacion que resultan en una alta dosis de radiacion administrada de
manera conformal. Similarmente, LINAC pude producir el mismo efecto con el
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movimiento de un gantry y administrando multiples haces de radiacién. El
tamafio del haz puede ser colimado, mejorando asi la conformidad del plan.
[42]

La SRS es una alternativa potencialmente efectiva en meningiomas. El objetivo
de la radiocirugia es la preservacion de la funcion neurolégica y la prevencion
del crecimiento tumoral. Las tasas de control total en pacientes sometidos a
SRS son del 75 al 100% a 5 y 10 afos. [32] La SRS es generalmente
considerada el tratamiento mas apropiado para tratamiento primario de
meningiomas menores de 3 a 4cms de diametro, con distintos margenes, y con
la suficiente distancia de tejido cerebral elocuente sano, ayudando a tener una
mejor dosis al objetivo, y buena dosis de restriccion al tejido normal.
Kondziolka y cols. reportaron tasas de control de crecimiento actuarial a 3 afios
del 96% en 50 pacientes con meningiomas sometidos a radiocirugia con
Gamma Knife. Steiner reportaron los resultados de varias instituciones,
notando el control tumoral en el 90 — 100% de los casos posterior a tratamiento
con radiocirugia, la mayoria de estos tumores fueron en el seno cavernoso.

DiBiase y cols. reportaron rangos de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios
de 91.9% de los pacientes con meningiomas de 10cm3 o0 menores
(equivalentes a 2.7cm de didmetro), vs 68% en tumores grandes. [43] Autores
de varias series han usado un rango de margen de dosis de 10 — 18Gy. Ganz y
cols. observaron que una dosis de 10Gy o menor a la periferia del tumor fue
asociado con alto riesgo de falla, mientras que una dosis al menos de 12Gy
mejora el control local. [44] Actualmente los rangos de margen de dosis usados
ampliamente son 12 a 16Gy. [32]

Durante el periodo de seguimiento, se ha reportado la regresion radiolégica en
cada una de las técnicas de radiacion. Los datos difieren de rangos de 29 a
61% para la SRS, y de 13 a 45% para la SRT. La regresion radioldgica
depende del volumen tumoral pre tratamiento, dosis prescrita, tiempo de
seguimiento, y diferentes definiciones de regresion radiologica. La definicién
mas comun de regresion radiolégica es la disminucion de 2mm del diametro
tumoral. De acuerdo a esta definicion se estudio la experiencia colectiva
(Departamento de Radioterapia Oncolégica de la Universidad Philipps,
Marburg, Alemania; y el Departamento de Neurocirugia y Radiocirugia
Estereotactica, Helios Klinikum Erfurt, Alemania), encontrando en el 45.7% de
219 regresion radiolégica. De estos pacientes, 53.4% estuvieron estables, y
solo el 0.9% desarrollaron progresion durante la media de seguimiento de 36
meses (rango, 12 — 100 meses). Henzel y cols en el periodo de 2000 a 2004
trataron 84 pacientes con SRT, encontrando regresion tumoral
estadisticamente significativa del 16.6, 24.5, 27.9, 33.2y 36.0% a 6, 12, 18, 24
y 36 meses respectivamente.[45]

Los primeros reportes de SRS estuvieron asociados con altas tasas de
complicaciones. Kondziolka y cols reportaron una serie de 41 pacientes con
una media de seguimiento de 3.5 aflos observando pobres resultados en el
caso de tumores grandes, cirugia previa, o déficits neurolégicos por SRS
previa. Los principales efectos adversos atribuidos a la SRS son déficit de
nervios craneales y edema peri tumoral. [46] Serios pero poco comunes efectos
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adversos son la radio necrosis, formacién de quistes peritumorales, estenosis
de arteria carétida, y disfuncion hipotalamica.[32]

La SRS esta bien establecida en el tratamiento de meningiomas
intracraneales. La SRT es una opcion de tratamiento adicional, especialmente
en tumores grandes. A menudo, se someten los pacientes a SRT/SRS por que
el control local declina después de una reseccidon incompleta (reseccién
completa 81% a 5 afios; reseccion incompleta 62% a 6 afios). Ademas, la
SRT/SRS puede ser un tratamiento primario en aquellas lesiones inoperables,
0 pacientes con morbilidad.

La SRS ha mostrado ofrecer sobrevida libre de enfermedad a largo plazo en la
mayoria de los pacientes (92 — 100%) durante una media de seguimiento de 31
a 82 meses. En recientes estudios la SRT también demostrd un igual control
tumoral local de 98 — 100% en una media de seguimiento de 21 a 68 meses.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Existe adecuado control y disminucion del volumen tumoral en meningiomas
tratados con radiocirugia estereotactica o radioterapia estereotactica
fraccionada?

¢Existe mayor disminuciéon de volumen en los pacientes que se administra
radiocirugia estereotactica en comparacion con los de radioterapia
estereotactica?.

¢, Qué factores son determinantes en la reduccion del volumen tumoral en
pacientes sometidos a radiocirugia estereotactica o radioterapia estereotactica
fraccionada?

¢La radiocirugia estereotactica/radioterapia estereotactica son una segura
opcion de tratamiento de primera linea en meningiomas intracraneales, y en
aguellos tratados previamente con cirugia?
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JUSTIFICACION

Los meningiomas son el segundo grupo mas frecuente de tumores del sistema
nervioso central, las manifestaciones clinicas al igual que el resto de los
tumores intracraneales son debido al efecto de masa sobre estructuras
intracraneales. El tratamiento actual es la remocién quirdrgica total en aquellas
lesiones accesibles, sin embargo en lesiones profundas principalmente las de
la base de craneo la tendencia es a la realizacion de la disminucion del
volumen y la posterior administracion de radiocirugia estereotactica o
radioterapia estereotactica fraccionada que han demostrado tener un adecuado
control tumoral local, la disminucion de volumen posterior a la administraciéon
de radioterapia ha sido reportada en cada una de las técnicas utilizadas, sin
embargo hay muy pocos estudios que analicen cuales son los factores que
repercuten de manera directa sobre la reduccion.
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HIPOTESIS

H1 Existe adecuado control y disminucion del volumen tumoral en
meningiomas tratados con radiocirugia o radioterapia estereotactica
fraccionada
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OBJETIVOS
Objetivo principal

Analizar la reduccion del volumen tumoral en pacientes con meningiomas
sometidos a radiocirugia estereotactica o radioterapia estereotactica
fraccionada y que factores repercuten directamente sobre la reduccion.

Objetivos especificos

A. Analizar factores y su asociacion con la reduccion del volumen
tumoral (edad, género, volumen inicial, dosis, tipo de tratamiento,
grado y subtipo histologico).
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METODOLOGIA
Disefio del estudio:

Se tratdé de un estudio observacional, longitudinal de mediciones repetidas.
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Poblacién y muestra:

Se analizaron los expedientes clinicos y radiolégicos de 246 pacientes con
diagnostico de meningioma intracraneal, tratados con SRS/SRT durante el
periodo de enero del 2004 a diciembre del 2009 en la Unidad de Radiocirugia
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Criterios de inclusioén:

Pacientes de cualquier edad y género.

Diagnostico clinico-radiolégico de meningioma intracraneal.
Expediente clinico y radiolégico completo

Tratados con SRS o0 SRT

Seguimiento minimo de 6 meses posterior al tratamiento con SRS o
SRT

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico y radiologico
completo

CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de este estudio sigui6 los estandares internacionales de manejo
y estuvieron en concordancia con las Guias de Manejos Clinicos para
pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN). No existe
conflicto con lineamientos internacionales bioéticos, por ejemplo la Declaracion
de Helsinki en su ultima version (Edimburgo 2000). El protocolo fue revisado y
aprobado por los comités de Investigacion Clinica y bioética del INNN.
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RESULTADOS
Anélisis Estadistico
La descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se realizé
con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y con medias y
desviaciones estandar para las variables continuas. Se utilizd prueba de t para
mediciones repetidas para el andlisis de reduccién de volumen en los diferentes
tiempos.
Caracteristicas demogréficas de los pacientes
Se analizaron los expedientes clinicos y radiolégicos de un total de 246 pacientes, de
los cuales el 76 % fueron mujeres y el 24% restante, fueron hombres. La media de edad
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fue de 47.69 anos (rango 17-83 anos). Tuvieron una media de seguimiento de 25 meses
(rango 6 — 42 meses).

La presentacion clinica de los pacientes fue déficit de nervios craneales 52.5%, cefalea
43%, epilepsia 19.1%, déficit motor 13.4%, alteraciones de la marcha 8.5%, e incidental
8.5%. Grafica 1

Grafica 1. Presentacion Clinica

m Cefalea (n=108)

m Déficit de Nervios Craneales (n=129)
m Epilepsia (n=47)

m Déficit Motor (n=33)

m Alteraciones de la Marcha (n=21)

u Incidental (n=21)

En relacion a la localizacion en la Grafica 2 se muestra la distribucion de las principales
situaciones anatémicas.
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Del total de pacientes 60.97% (150 pacientes) fueron sometidos previamente a
tratamiento quirargico, y el 39.02% (96 pacientes) se realizo radiocirugia solamente. Del
grupo de pacientes quirurgico, en el 80.66% se realizo 1 cirugia, 2 en el 16%, y 3 en el
3.33%. Se realizo exeresis Simpson 1 en el 5.33%, Simpson 2 en el 14%, Simpson 3
en el 17.33%, Simpson 4 en el 54%, Simpson 5 en el 9.33%.

La clasificacion histolégica se realiz6 de acuerdo con la nueva clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud de los tumores del sistema nervioso, de los 150
pacientes operados se encontraba disponible el grado y subtipo histolégico en 136
casos, encontrandose 121 pacientes con grado |, dentro de estos el mas frecuente fue
el transicional 44.11%, 11 pacientes tuvieron grado Il y 6 pacientes grado lll. Tabla 1,
Grafica 3.
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Tabla 1. Frecuencia por Grado y Subtipo Histolégico,
Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud

Grado y Subtipo Frecuencia Porcentaje
Grado | 121 88.96%
Meningotelial 36 26.47%
Fibroblastico 16 11.76%
Transicional 60 44 11%
Angiomatoso 8 5.88%
Psamomatoso 1 0.73%
Grado |l 9 6.61%
Células claras 9 6.61%
Grado Il 6 4.41%
Papilar 5 3.67%
Rabdoide 1 0.73%

70

Grafica 3. Frecuencia por subtipo histolégico
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Disminucién de volumen tumoral

Del total de pacientes tratados, el 43.08% (106 pacientes) se realizo SRS, y el 56.91%
(140 pacientes) restante se sometieron a SRT. La media de volumen tumoral pre
tratamiento fue de 20.97cm3, posterior al tratamiento se observa una disminucion
estadisticamente significativa de la media de volumen tumoral, 22.39, 31.42, 36.68,
58.03 y 65.95% a los 6 (P= 0.01), 12 (P=0.02), 18, 24, y 30 meses de seguimiento
respectivamente, durante los meses 12 al 18 no se observa disminucién lineal del
volumen, sin embargo del mes 18 al 24 nuevamente hay una disminucion significativa
del volumen (P=0.026) Grafica 4.

Grafica 4. Volumen contra tiempo
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Factores Determinantes

En el andlisis se observd una mayor disminucién del volumen tumoral en los primeros
seis meses de seguimiento en el género masculino (P= 0.02) en comparacién con el
género femenino (P=0.049), sin embargo en ambos casos la disminucion fue
estadisticamente significativa. Grafica 5. Se observiio una mayor disminucién de
volumen en los pacientes con edad > 50 anos, en comparacién con los pacientes con
edad < 50 afios. Grafica 6.
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En cuanto a la localizacion anatémica se encontré una disminuciéon de volumen
estadisticamente significativa en los seis primeros meses en meningiomas del, seno
cavernoso (P= 0.004), ala del esfenoides (P= 0.017), y tentorial (P = 0.05), el resto de
las localizaciones no hubo diferencias estadisticamente significativas. Grafica 7, 8
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En cuanto el grado y subtipo histolégico, se observa una disminucion de volumen
significativa en los meningiomas grado | del subtipo transicional (P=0.012). Grafica 9.

23



60,0

Grafica 9. Volumen contra subtipo histoldgico

50,0

/\

40,0 &
=——Transicional
30,0 == Meningotelial

== Fibroblastico

Volumen en cm3

=>¢=Células Claras

20,0 == Angiomatoso
=@ Papilar
10,0
0,0 T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36

Tiempo en meses

Del grupo de SRS, el volumen promedio pre tratamiento fue de 4.73 + 4.82cm3 (rango
0.5 — 34.46), la dosis administrada promedio fue de 19.94 + 6.82Gy (rango 13 — 69.79).
La media de disminucion de volumen tumoral en el periodo de seguimiento fue de 0.88,
27.10, 29.62, y 32.20% a los 6, 12, 18, y 24 meses respectivamente, entre el periodo de
6 -12 meses se observo la mayor disminucion de volumen (P=0.002), y en los meses
siguientes no existe una disminucién lineal del volumen Grafica 10. El edema cerebral
se observo en el 10.4% de los pacientes, y en el 5.7% radio necrosis.
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Grafica 10. Disminucion de Volumen Tumoral Grupo
Radiocirugia Estereotéactica
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Los pacientes sometidos a radioterapia estereotactica fraccionada, la media de
volumen pre tratamiento fue de 33.24 + 41.51cm3 (rango 0.03 — 279.24), la media de
dosis administrada fue de 57.01 = 10.31Gy (rango 22 - 113.40), la media de
fraccionamiento fue de 13.78 sesiones (rango 2 — 34). La media de disminucion de
volumen fue de 24.64 (P=0.001), 31.99 (P=0.014), 35.63, 58.30 (P=0.030), 70.08% a los
6, 12, 18, 24 y 30 meses respectivamente Grafica 11. El edema cerebral se presento en
el 12.9% de los pacientes, y radio necrosis en el 2.1%.
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Grafica 11. Disminucion de Volumen Tumoral Grupo
Radioterapia Estereotactica Fraccionada
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Discusion

Recientes estudios han publicado equivalentes rangos de control tumoral con
SRT y con SRS, que van de 93 a 100%, Tabla 2. Sin embargo este control
local varia en cada uno de los estudios dependiendo del tiempo de seguimiento
en cada uno de ellos, observando que a mas periodo de seguimiento menor
porcentaje de control tumoral. Liscak y cols. reportaron control local en 98% de
192 pacientes durante un periodo de seguimiento de 36 meses.[47]
Deinsberger y cols. observaron control local en el 97% después de SRS con
una media de seguimiento de 66 meses.[48]

En cuanto a la disminucién radiolégica de volumen tumoral, los datos varian en
rangos que van de 13 a 61% dependiendo de cada técnica (Tabla3). Esta
disminucion depende de las diferentes dosis prescritas, volumen tumoral inicial,
tiempo de seguimiento, asi como las diferentes definiciones utilizadas como
regresion o disminucion de volumen tumoral. La definicidn mas comunmente
utilizada de regresion radioldgica es una disminucion de 2mm en el didmetro
tumoral.[49] Sin embargo existe otras definiciones. Por lo tanto es necesario
normar una sola definicion que ayude a estandarizar los futuros estudios.
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Tabla 2. Comparacién de control local y regresion tumoral

Método Series No de pacientes MS mTV CL Reg
( meses) (ml) (%) (%)

GKS Lee et al., 2002 159 35 6.5 94 34

GKS Nicolato et al., 2002 138 48 8.1 97 61

GKS Liscak et al., 2004 192 36 7.5 98 73

XRS Villavicencio et al., 56 26 6.0 95 41
2001

XRS Spiegelmann et al., 42 36 8.2 97.5 60
2002

XRS Deinsberger et al.,, 37 66 5.9 97 32.4
2004

SRT Jalali et al., 2002 41 21 179 100 26.8

SRT Selch et al., 2004 45 36 145 974 18

SRT Milker-Zabel et al.,, 317 68 33.6 93 23
2005

SRT Henzel et al., 2006 224 36 9.1 96.9 457

SRT Henzel et al., 2006 84 30 1.1 100 91.5

XRS INNN 2010 106 30 473 98 30.2

SRT INNN 2010 140 30 33.24 98 70.08

MS, media de seguimiento; mTV, media de volumen tumoral; CL, control local,
Reg, regresion GKS: Radiocirugia Gamma Knife; XRS, radiocirugia acelador
lineal; SRT: radioterapia estereotactica.

En este estudio evaluamos la disminucion del volumen tumoral y los factores
que influyen en esta. Se analizo cuantitativamente y tridimensionalmente la
disminucién de volumen tumoral en 246 pacientes sometidos SRS/SRT
mediante un software de computo (OsiriX Imaging Software).
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Posterior a la SRS/SRT se observo una disminucion estadisticamente
significativa del volumen tumoral, predominantemente en los 12 primeros
meses de seguimiento, con una media de volumen tumoral de 22.39, 31.42,
36.68, 58.03 y 65.95% a los 6, 12, 18, 24, y 30 meses de seguimiento
respectivamente. Cuando se analizan los resultados del grupo de SRS
observamos una reduccion de la media de volumen tumoral de 0.88, 27.10,
29.62, y 32.20% a los 6, 12, 18, y 24 meses respectivamente, en comparacion
con el grupo de SRT con media de volumen tumoral de de 24.64, 31.99, 35.63,
58.30, 70.08% a los 6, 12, 18, 24 y 30 meses respectivamente, que es similar
con las series reportadas en la literatura.

Los factores determinantes, se observo una mayor disminucion significativa en
el género masculino en comparacion con el femenino. Henzel y cols. no
encontraron una influencia del genero en la reduccion de la media de volumen
tumoral, siendo del 25.7% para las mujeres en comparaciéon de 13.2% para el
hombre (P=0.20).[45] Los pacientes mayores de 50 afos presentan una mayor
disminucion de volumen en comparacion que los < 50 afos. Henzel y cols.
reportaron que en pacientes menores de 56 afios mostraron una reduccion del
28.2% en comparacion con el 16.8% en pacientes mayores de 56 afos a los 12
meses después de SRT (P=0.001). [45]

Henzel y cols. reportaron el primer estudio que evaluo la influencia del grado y
subgrupo histolégico de acuerdo a la nueva clasificacion de la OMS, no
encontrando influencia en la reduccion de la media de volumen tumoral la cual
fue de 33.6% para los meningiomas meningoteliales y 25.8% para los
meningiomas no meningoteliales (P= 0.22). Nosotros observamos una
disminucion estadisticamente significativa en los meningiomas grado |
transicionales (P= 0.012).

Conclusion

La radiocirugia estereotactica y la radioterapia estereotactica fraccionada son
alternativas de tratamiento seguras en pacientes que fueron sometidos a
exeresis parcial de meningiomas de la base del craneo, especialmente en
lesiones grandes. Los meningiomas tienen una disminucion significativa de
volumen posterior a la administracion de SRS/SRT. Existe una mayor
disminuciéon de volumen en los meningiomas tratados con SRT. Pacientes
masculinos, edad mayor de 50 afios y subtipo histolégico pueden ser factores
determinantes de mayor reduccion de volumen tumoral.
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