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1. ANTECEDENTES

Los gliomas de alto grado son los tumores primarios malignos mas comunes en
la poblacion adulta, e incluyen, segun la clasificacion de la OMS, a los de Il
grado (astrocitoma anaplasico, oligoastrocitoma anaplasico y
oligodendroglioma anaplasico) y a los de IV grado (glioblastoma multiforme)
(1). A pesar de avances recientes en el tratamiento de estos tumores, como
quimioradiacion, agentes angiogénicos entre otros, el pronostico de estos
pacientes sigue siendo malo, con promedio de sobrevida en el rango de 12 a
14 meses en el caso del glioblastoma multiforme (1,2).

Cuando se realiza el diagnéstico anatomopatolégico del t umor, la reseccion
quirtrgica es la primera linea de tratamiento a seguir, la cual tiene como
objetivo el retirar la mayor cantidad de tejido y preservar o mejorar la funcion
neurolégica (3). Como segunda linea de tratamiento se encuentra la
quimioradioterapia (temozolamida + radioterapia) la cual también ayuda a
preservar la funcion y ademas ha demostrado incrementar la sobrevida de los

pacientes (1, 3, 4).

Otra linea de tratamiento menos empleada pero que ha demostrado tener
efectividad, es la radiocirugia, la cual tiene por objetivo destruir las células
cancerigenas, o bien disminuir o detener su proliferacion (5). Una de las
tecnologias empleadas en este tipo de tratamiento es la radiocirugia
estereotactica (The Gamma Knife®) la cual utiliza rayos gamma dirigidos a
una lesién blanco y se utiliza en el tratamiento de tumores que no pueden

resecarse mediante cirugia convencional (6).

Dentro de los tumores que han conseguido tener un efecto terapéutico con
gamma knife se encuentran los meningiomas, schwannomas, gliomas,
germinomas y adenomas hipofisiarios Las indicaciones para la utilizacion de la
radiocirugia estereotactica dependen en gran medida del tipo de tumor

cerebral, el tamafio de la lesion, su localizacion y edad del paciente (2, 6).



Existen ademas ciertas contraindicaciones para su uso entre las que se
encuentran: un tamafo de lesion blanco excesivamente grande o la presencia
de un gran nimero de lesiones (7).

La respuesta tumoral a las distintas intervenciones terapéuticas es evaluada
comunmente con distintas modalidades de imagen; Se ha encontrado ademas
que la evaluaciéon de respuesta tumoral utilizando varios métodos de imagen

confiere una mejora en el valor predictivo de la respuesta tumoral (6, 8).

Dentro de los métodos de imagen utilizados para evaluar el estado tumoral
después de recibir algun tratamiento se encuentra la Resonancia Magnética
(2,4,6). Los tumores intraaxiales especialmente los gliomas de alto grado son
evaluados mediante resonancia magnética contrastada (8). Este estudio
permite distinguir entre progresién, recurrencia o efectos del tratamiento en el

tumor y permite otorgar un pronostico de vida a los pacientes (9).



2. MARCO DE REFERENCIA

Para estandarizar objetivamente la evaluacién tumoral post-tratamiento,
mediante métodos de imagen, estan descritos en la literatura cuatro categorias
de respuesta: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad
estable (EE) y progresion de la enfermedad (PE), las cuales fueron introducidas
por la OMS de forma inicial (10). Posteriormente en 1990 McDonald et al.
establecieron los primeros criterios estandarizados de evaluacion para los
tumores de alto grado mediante tomografia computarizada, y tiempo después
fueron adaptados para incluir también la resonancia magnética con medio de
contraste (10,11). Sin embargo estos criterios han presentado limitaciones
como la medicion Unicamente del area con realce al medio de contraste o bien,
falta de criterios para la correcta medicién, con inclusién de zonas de

reforzamiento, en lesiones cavitadas etc (12).

En el afio 2000, surgen nuevos criterios de evaluacion conocidos como
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), con el objetivo de
estandarizar criterios de evaluacién de respuesta tumoral especificamente en
tumores solidos (5, 11, 13). El uso de una medida unidimensional y la suma de
multiples lesiones son algunos de los criteros que utiliza el sistema RECIST vy
que confieren poca relevancia y limita su uso a los tumores intracraneales, en
los cuales la morfologia es compleja y su tendencia es mas a infiltrar que a
formar nuevas lesiones; debido a ello la comunidad neuro-oncolégica no ha

aceptado del todo el uso de estos criterios (13).

En 2010 se decide realizar un comité denominado RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology) con la finalidad de re-evaluar y re-definir
nuevos criterios estandarizadas que asesoren la respuesta tumoral mediante
estudios de imagen, en el tratamiento de tumores cerebrales (11, 13). Estos
criterios son:
1. Medicién de la lesion

Medibles

Lesiones con margenes claramente definidos.



Visibles en dos 0 més cortes axiales.

Lesion con 2 diametros perpendiculares que midan 10 mm o mas.

Lesiones cavitadas con nodulo periférico el cual tenga reforzamiento y

ambos diametros perpendiculares midan 10 mm o mas.

No medibles

Aquellas que no cumplen los criterios antes mencionados.
Nota: Existen lesiones que después de la cirugia permanecen con areas de
reforzamiento hasta meses después. Para evitar confundir estas areas con
enfermedad residual, se recomienda realizar RM de control sin y con contraste

dentro de las primeras 24 -48 hrs post-cirugia.

2. Respuesta completa (RC)

Desaparicion completa de lesiones con reforzamiento, por lo menos
dentro de las primeras 4 semanas.

Lesiones sin cambios en secuencias FLAIR/T2

3. Respuesta parcial (RP)

Disminucién igual o mayor al 50% de las lesiones blanco medibles, por

lo menos dentro de las primeras 4 semanas.
No hay progresion de las lesiones no medibles.

Lesiones sin cambios en secuencias FLAIR/T2

4. Progresion de la enfermedad (PE)

Aumento mayor o igual al 25% de las lesiones blanco medibles, a partir
del estudio base o del de mejor respuesta.
Aumento significativo de la lesion vista en FLAIR/T2

Nueva lesion.

5. Enfermedad estable (EE)

La lesion no califica para ninguno de los tres criterios previos.
Lesion estable y sinreforzamiento en secuencias FLAIR/T2.
Nota: Para determinar la respuesta o estabilidad del tumor RANO requiere

mejoria o estabilidad de los sintomas neurolégicos del paciente.



Existen otros términos que son importantes definir y que no encajan en alguna
de las categorias previas. Uno de ellos es la pseudoprogresion la cual se define
como el aumento del tamafio de una lesibn con reforzamiento, que
posteriormente muestra mejoria o estabilidad sin recibir ningun tipo de
tratamiento y que no cumple criterios de una PE verdadera (13,15). Estos
casos generalmente ocurren en 30% de los pacientes a los que se les hace
control tras haber finalizado su tratamiento con quimioradioterapia o
Unicamente radioterapia (11,13).

Otro término es la pseudorespuesta, la cual se define como una disminucion
rapida en el reforzamiento, a la aplicacion del contraste, de la lesién tumoral,
sin existir cambios en el tamafio del tumor, esto debido a la administracion
previa de agentes terapéticos biolégicos dirigidos a factores de crecimiento
endotelial, los cuales alteran la permeabilidad de la barrera hemato -encefalica;
esta situacion puede simular una mejoria al no presentar reforzamiento la
lesion (13,14).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la actualidad existe una necesidad urgente y clara para el desarrollo e
investigacion de nuevas terapéuticas, con especial atencion en identificar
aquellas que logren tener un impacto significativo en el prondstico de pacientes
con diagnostico de gliomas de alto grado. La Resonancia Magnética es una
modalidad de imagen que contribuye a la evaluacion de la respuesta tumoral
post tratamiento.

Hoy en dia, existen criterios de evaluacién de respuesta tumoral, mediante
resonancia magnética, para los gliomas de alto grado que han sido tratados
mediante reseccién quirdrgica, quimioterapia, radioterapia, radiocirugia o bien
combinando estos métodos; sin embargo no existen criterios que evallen la
respuesta tumoral Unicamente haciendo uso de la radiocirugia. En los ultimos
cinco afnos los criterios RANO han cobrado relevancia y a su vez han sufrido
varias modificaciones, dados los avances en las tecnologias empleadas en la
resonancia magnética, por lo que es necesario que se establezcan criterios
definitorios que permitan hacer mas facil y comprensible la evaluacién de

respuesta tumoral ante la terapéutica empleada.



4. JUSTIFICACION

Mediante la utilizacién de la resonancia magnética para evaluar la respuesta
tumoral después del tratamiento con radiocirugia Gamma Knife, es posible
establecer las caracteristicas del estado en el que se encuentra el tumor como
el tamafio, forma, intensidad de sefal etc. y haciendo uso de criterios
establecidos de evaluacién, como los RANO, posteriormente determinar el
estado tumoral del glioma de alto grado. Finalmente con el resultado de esta
valoracion, es factible tomar decisiones en el seguimiento de los pacientes y

asi generar un impacto en su prondstico y sobrevida.



5.0OBJETIVO

Determinar la respuesta tumoral en pacientes con diagndéstico de glioma de alto
grado, después de ser sometidos a tratamiento con radiocirugia Gamma Knife,

mediante el uso de resonancia magnética y criterios RANO.

6. METODOLOGIA

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, transversal, de asignaciéon

aleatoria y retrolectivo.

Sitio: Hospital Fundacién Médica Sur; Servicio de Resonancia Magnética

Universo de estudio: Pacientes con diagndstico anatomopatolégico de glioma

de alto grado, tratados con radiocirugia Gamma Knife.

Poblacién de estudio: Pacientes con diagndstico anatomopatolégico de
glioma de alto grado Ill o IV, que vayan a ser tratados por primera vez con
radiocirugia Gammaknife, y que posterior a ésta se les haga control con

Resonancia Magnética contrastada.

Tiempo de estudio: Marzo 2015 a Diciembre 2017.

Tipo de muestra: Se realizd el calculo de la muestra requerida para este
estudio con base a la formula para estimar una proporcion con poblacion finita
realizandose un muestreo no probabilistico por nimeros consecutivos, siendo

n= 63 pacientes.
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Criterios de seleccién:

Inclusion
e Edad mayor a 18 afios.
e Sexo indistinto (hombre o mujer).
e Diagnostico anatomopatologico de glioma de alto grado (lll o V)
e Pacientes que por primera vez reciban tratamiento con Gamma Knife.
e Pacientes que cuenten con Resonancia Magnética contrastada antes del

tratamiento con Gamma Knife y posterior a éste.

Exclusiéon
e Edad menor a 18 afios.

e Diagndstico anatomopatoldgico de glioma de bajo grado u otro tumor.
e Pacientes ya tratados previamente con Gamma Knife.
e Pacientes que no cuenten con Resonancia Magnética contrastada antes

del tratamiento con Gamma Knife o posterior a éste.

Eliminacion

e No existen criterios de eliminacion.

11



7. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En la carpeta electrénica de los reportes de estudios realizados en el servicio
de Resonancia Magnética, se buscaron aquellos de resonancia magnética de
craneo en pacientes con protocolo Gamma Knife y con diagnéstico de glioma
de alto grado. Se revisaron intencionadamente reportes con fechas desde
Marzo 2015 hasta Diciembre de 2017, los cuales tuvieran un estudio inicial y
estudio de seguimiento.

Se recabaron datos de los pacientes como edad, sexo, y posteriormente se
visualizaron los estudios en el sistema PACS tanto del estudio inicial como del
estudio de seguimiento y de ambos evaluar la lesién tumoral y sus
caracteristicas: localizacion, dimension bidimensional, presencia o no de
necrosis, sangrado, asi como reforzamiento con la aplicacién del medio de
contraste.

Posteriormente de acuerdo a los criterios RANO se establecié una categoria de
respuesta tumoral al estudio de seguimiento: respuesta completa, respuesta
parcial, progresion de la enfermedad, enfermedad estable, pseudoprogresion o

pseudorespuesta.
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8. RECURSOS

Humanos
Investigador responsable.

Asesor de protocolo de investigacion.

Materiales

Papeleria: lapiz, goma, boligrafo

Una computadora, impresora y consumibles
Una calculadora

Programa de andlisis estadistico SPSS

Financieros

Los inherentes al investigador responsable.
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9. ANALISIS DE DATOS.

Se utilizO estadistica descriptiva: medidas de tendencia central vy
dispersion: rango, media, mediana, moda y porcentajes.

Todas las imagenes de resonancia magnética pre y post tratamiento con
Gamma Knife fueron evaluadas. Los parametros recolectados fueron edad,
sexo, tamafio de la lesion, localizacion de la lesion, presencia de necrosis y/o

sangrado.

Se recolectd la informacién en una base de datos pre y post-tratamiento de
cada lesion tumoral. Una vez recolectados los datos pre y post tratamiento con
radiocirugia, se compararon las caracteristicas de la lesién para después
establecer qué tipo de respuesta tumoral se consiguié con dicho tratamiento,
de acuerdo a los criterios RANO. Finalmente se obtuvieron los resultados y
mediante el uso del programa estadistico SPSS se determinaron medidas de

tendencia central (porcentajes) de acuerdo a cada categoria.
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10. RESULTADOS

El nimero total de pacientes con diagnéstico de glioma de alto grado con
estudios de resonancia magnética fue de 63, de los cuales 28 (44%) fueron
hombres y 35 fueron mujeres (56%), la edad promedio de los pacientes

evaluados fue de 52 afios.

Los resultados obtenidos previos a la radiocirugia en relacion a la lesion
tumoral fueron: tamafio maximo de lesién 5.3 cm y tamafio minimo de 2.4 cm.
El porcentaje de lesiones que presentaron reforzamiento con el medio de

contraste fue de 74%.

En relacién a los hallazgos en el primer estudio de seguimiento post
tratamiento con radiocirugia fueron: tamafio maximo de la lesiébn 3.2 cm vy el
minimo de 1.1 cm. El nimero de lesiones tumorales con presencia de necrosis
intralesional fue de 36%. De acuerdo a los criterios RANO la cantidad de
lesiones con respuesta tumoral completa fue de 0 (0%), de respuesta parcial
26 (41%), progresion de la enfermedad 12 (17%) y enfermedad estable 15
(23%). El resto de los 1lOestudios (15%) no entr6 dentro de las categorias
previas y se catalogaron como pseudoprogresion los cuales fueron 4 y

pseudorespuesta siendo 6.
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11. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos la presencia de gliomas de alto grado
fue mas frecuente en la poblacion femenina, y la edad promedio de
presentacion fue de 52 afos. El tamafio tumoral de la mayoria de los gliomas
presentd una disminucion considerable, determinando la efectividad de la
radiocirugia en este tipo de lesiones. En cuanto a la evaluacion de respuesta
tumoral mediante los criterios RANO es evidente y demostrable que la mayoria
logré colocarse dentro de la categoria de respuesta parcial, ninguno presento
respuesta completa y un pequefio porcentaje evidencié progresion de la

enfermedad.
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12. CONCLUSION

A pesar de que los criterios de evaluacion RANO siguen vigentes en la
valoracion de tumores gliales de alto grado post tratamiento, siguen existiendo
casos en los que no es posible determinar una categoria concluyente entre los
gue se incluyen la pseudoprogresion vy la psedorespuesta. Dichos casos,
aunque son la minoria, son susceptibles de recibir manejos terapéuticos o
seguimiento inadecuados agravando el estado de la enfermedad y por

consiguiente el prondstico y sobrevida de los pacientes.

Es importante mencionar que las modificaciones que se han realizado a los
criterios de respuesta tumoral para los gliomas de alto grado, en los ultimos
ocho afios han tenido un gran impacto en las decisiones de manejo posterior
en los diversos pacientes. La tendencia es que los criterios ya existentes sean
modificados nuevamente dados los nuevos avances en las distintas
modalidades de imagen, especificamente en la resonancia magnética. De esta
dltima los métodos como la obtencion de volumen tumoral preciso, la utilizacion
de mediciones cualitativas en difusién y el establecer mediciones estandar, son
algunas de las consideraciones a tomar en cuenta para la mejor valoracion de
respuesta tumoral y que se espera se incluyan en los nuevos criterios de

evaluacion.
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estarAn de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud”.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta.
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15. Anexos

Cronograma

CRONOGRAMA
DE ACTIVIDADES

"EVALUACION DE RESPUESTA TUMORAL MEDIANTE RESONANCIA
MAGNETICA, EN GLIOMAS DE ALTO GRADO, TRATADOS CON
RADIOCIRUGIA GAMMAKNIFE, EN EL
HOSPITAL MEDICA SUR"

Septiembre
2017
Octubre
2017
Noviembre
2017
Diciembre
2017
Enero 2018
Febrero
2019
Marzo 2018
Abril 2018
Mayo 2018
Junio 2018
Julio 2018
Octubre
2018

ACTIVIDADES

Eleccién del tema

Planteamiento
del problema

X ©U|X ©

Justificacion

Delimitacion de
objeto de estudio

Objetivos

Antecedentes

X UV|X VX OV|X O

Disefo de
estudio

X Ol X OV|X O™ O

Metodologia

X ©U|X WO X O

Recoleccién de
datos

Andlisis de
resultados

Presentacion ante
comité de
investigacion

X ©| X V| X® O
o

Presentacion del
trabajo

P: Programado

R: Realizado
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Variables

Independienfes. (CAUSA) Dependientes (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo, ordinal,
ordinal, nominal) nominal)
Edad Intervalo - anos Criterio RANO Nominal -
Respuesta completa
Respuesta parcial
Progresion Enfermedad
Enfermedad estable
Pseudoprogresion
Pseudorespuesta
Sexo Nominal- hombre,
mujer
Lesion medible Nominal-si, no
Tamano de la lesion
(Didmetro mdaximo)
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