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PALABRAS CLAVE Resumen

Radiocirugia; Objetivo: Evaluar el control local, sobrevida de causa especifica, sobrevida global y toxici-
Meningioma; dad en el tratamiento de meningiomas intracraneales con radiocirugia usando acelerador
Acelerador lineal; lineal.

México. Material y métodos: Entre diciembre de 1999 y diciembre de 2012, se realizaron 64 procedi-

mientos de radiocirugia basada en acelerador lineal en 59 pacientes con el diagnostico de me-
ningioma intracraneal, 45 procedimientos se hicieron como modalidad primaria de tratamiento,
14 residuales poscirugia y 5 en meningiomas recidivantes. El volumen promedio de tratamiento
fue de 10.23 cm® y la dosis promedio otorgada a superficie fue de 17.27 Gy en los procedimien-
tos de dosis Unica (n=49), y de 35 Gy en 7 fracciones en los procedimientos de dosis hipofraccio-
nada (n=15). El tiempo promedio de seguimiento fue de 74 meses. Se perdieron 4 pacientes en
el seguimiento.

Resultados: De los 55 pacientes analizados, el 76.3% (n=42) presentaron enfermedad estable,
12.7% (n=7) con respuesta completa, 9% (n=5) respuesta parcial y 1.8% (n=1) paciente con pro-
gresion. La sobrevida por causa especifica a 6 afos fue de 96.3% y la sobrevida global del 91%.
No se reporto toxicidad tardia.

Conclusion: El tratamiento con radiocirugia en meningiomas es seguro y efectivo.

* Autor para correspondencia: Camino al Desierto de los Leones N° 7644, Colonia Santa Rosa Xochiac, Delegacion Alvaro Obregon, C.P.
01830, México D.F., México. Teléfono: (55) 5810 0508. Celular: (55) 5103 8977. Correo electrénico: drfelipetv@gmail.com (F. de J. Tallabs-
Villafana).
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Linear accelerator-based radiosurgery for intracranial meningiomas: the Hospital
General de México experience

Abstract

Objective: To assess local control, cause-specific survival, overall survival and long-term toxici-
ty in the linear accelerator-based radiosurgery treatment for intracranial meningiomas.
Material and methods: From December 1999 to December 2012, 64 linear accelerator-based
radiosurgery procedures were performed in 59 patients with intracranial meningiomas, 45 pro-
cedures were performed as a primary treatment, 14 post-surgical procedures and 5 recurrent
meningiomas. The mean treatment volume was 10.23 cm?® and the mean peripheral dose was
17.27 Gy in the single-dose treatments (n=49) and 35 Gy in 5 fractions in the hipofractionated-
dose treatments (n=15). The mean clinical follow-up was 74 months. Four patients were lost in
follow-up.

Results: Fifty-five patients were included in the present analysis, 76.3% (n=42) had stable disea-
se, 12.7% (n=7) complete response, 9% (n=5) partial response and 1.8% (n=1) progressive disease.
The 6-year cause-specific survival was 96.3% and the 6-year overall survival was 91%. No long-
term toxicity was reported.

Conclusion: The linear accelerator-based treatment for intracranial meningiomas is effective
and safe.

0185-1063 © 2014 Sociedad Médica del Hospital General de México. Publicado por Elsevier México. Todos los

derechos reservados.

Introduccion

El tratamiento primario de los meningiomas es la cirugia, la
cual permanece como el tratamiento estandar, sin embargo
en pocos casos puede lograrse una reseccion completa, mis-
ma que se relaciona con las tasas de recurrencia observadas'.
En los meningiomas intracraneales, debido a su localizacion
frecuentemente el tratamiento quirdrgico no es factible ni
seguro, por lo que es necesario otorgar tratamiento con ra-
dioterapia con cualquiera de sus modalidades?. La radiociru-
gia estereotactica (RCE) se ha utilizado desde hace mas de 20
anos, como un tratamiento eficaz y prometedor en el trata-
miento de los meningiomas, como modalidad primaria de
tratamiento en meningiomas irresecables, como modalidad
adyuvante en lesiones parcialmente resecadas o en el trata-
miento de los meningiomas recidivantes. Las series al res-
pecto indican tasas de control que exceden el 85% con esta
modalidad de tratamiento®. Los primeros reportes a largo
plazo de la RCE en meningiomas son de la Universidad de
Pittsburgh*, utilizando dosis al margen tumoral de 16 Gy, con
toxicidades de hasta el 5%, a partir de este reporte se han
ido disminuyendo las dosis con los mismos resultados, una
actualizacion reciente de dicha Universidad reporté utilizar
dosis de 14 Gy al margen tumoral, con una tasa de control
tumoral del 93.2% a 10 anos®. La mayor parte de las publica-
ciones en el tratamiento de los meningiomas intracraneales
corresponden a radiocirugia basada en gamma knife, por lo
que es importante mostrar los resultados obtenidos con ace-
lerador lineal, que hasta la fecha no han mostrado diferen-
cias significativas®’. Los avances tecnoldgicos han permitido
otorgar mayores dosis de radiacion a blancos mas especifi-
cos, lo que ha permitido mayores tasas de control local y
de sobrevida de causa especifica. Si bien es cierto que la
mayoria de los meningiomas intracraneales tienen un com-
portamiento benigno y de crecimiento lento, es importante

otorgar tratamientos seguros y efectivos en este grupo de
pacientes por las consecuencias, a largo plazo, que el creci-
miento de estos tumores puede causar en los pacientes. En
el Hospital General de México se inici6 el tratamiento con
radiocirugia basada en acelerador lineal en 1999 y hasta la
fecha actual, se otorga esta modalidad de tratamiento?.
Siendo una opcion de tratamiento en meningiomas intracra-
neales irresecables por su localizacion, como terapia adyu-
vante en lesiones parcialmente resecadas o en recidivas
tumorales en pacientes multitratados sin respuestas adecua-
das. El objetivo de este estudio es evaluar los resultados on-
coloégicos: control local, sobrevida de causa especifica,
sobrevida global y toxicidad a largo plazo en el tratamiento
de meningiomas intracraneales tratados con radiocirugia ba-
sada en acelerador lineal, en la Unidad de Radioterapia del
Hospital General de México.

Material y métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, longitudi-
nal y retrolectivo para valorar los resultados oncologicos de
los pacientes tratados con radiocirugia basada en acelera-
dor lineal, en la Unidad de Radioterapia del Hospital Gene-
ral de México entre diciembre de 1999 y diciembre de 2012.
Se analizaron todos los expedientes de radio-oncologia y
neurocirugia de pacientes tratados con el diagnostico de
meningioma intracraneal independientemente de la secuen-
cia de tratamiento, es decir, fueron incluidos los pacientes
tratados como modalidad primaria de tratamiento, pacien-
tes con residual posquirirgico y pacientes con meningioma
recidivante. Todos los pacientes tuvieron el diagnostico por
imagen y/o con biopsia de meningioma benigno. Se rea-
lizaron 64 procedimientos con radiocirugia basada en ace-
lerador lineal por meningiomas intracraneales en nuestra
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Institucion, 28 procedimientos fueron realizados con Ace-
lerador Lineal SL Philips® 1983 con software de planeacion
sistema STP3 Leibinger 1994 version 3.31-2P1, con sistema
de estereotaxia Leibinger 1994, con energias en rayos X de
6 MV, con conos fijos de distintos diametros y con anillo
estereotactico, entre diciembre de 1999 y marzo de 2004,
y 36 procedimientos entre octubre de 2005 y diciembre de
2012, fueron tratados con Acelerador Lineal Varian® (Va-
rian Medical systems Inc. Palo Alto, California) con micro
Multileaf Collimator M3, con el software Brain Lab® (Brain
Lab Feldkirchen, Alemania) y con fijacion con mascara ter-
moplastica, sin anillo estereotactico. En todos los pacien-
tes de la serie actual, se realizo simulacion virtual con
tomografia computada con fusion de imagenes, con reso-
nancia magnética nuclear. El equipo multidisciplinario es-
tuvo integrado por un médico radio-oncélogo, un médico
neurocirujano, un fisico y el equipo técnico de tratamien-
to. Se valoro el control local considerandose la medicion
objetiva de la respuesta al tratamiento con radiocirugia,
definida mediante el Gltimo control por imagen con reso-
nancia magnética del paciente. Debido a que en la actuali-
dad no existe un punto de corte especifico que defina la
respuesta parcial y la respuesta completa en meningiomas
tratados con radiocirugia, utilizamos las siguientes defini-
ciones: respuesta completa, desaparicion objetiva del me-
ningioma en el Gltimo control por imagen con resonancia
magnética; respuesta parcial, disminucion objetiva de las
medidas del meningioma, expresada en centimetros reali-
zando la comparacion con el estudio de imagen con reso-
nancia magnética inicial y el Gltimo realizado, medido en
al menos 2 ejes y; enfermedad estable, medicion objetiva
expresada en centimetros igual en el estudio inicial res-
pecto al ultimo estudio de control, sin aumento o disminu-
cion en ambas mediciones, y por Gltimo, progresion,
aumento en las medidas objetivas del meningioma en el
ultimo control por imagen respecto al estudio inicial y/o
presencia de sintomas neuroldgicos. De acuerdo al proto-
colo de vigilancia establecido, a todos los pacientes se les
solicito resonancia magnética postratamiento con radioci-
rugia con intervalos de 6 meses; para fines del presente
estudio las medidas se obtuvieron de la resonancia magné-
tica utilizada para la planeacion del tratamiento compara-
da con la Ultima resonancia magnética de control de cada
paciente.

En 15 pacientes de la serie se otorgd tratamiento hipo-
fraccionado, esto con la finalidad de proteger la via visual,
para ello se tomd en cuenta la distancia con el quiasma 6p-
tico y la dosis de tolerancia de la via visual, todos los pa-
ciente que no cumplieran con las siguientes restricciones
fueron llevados a tratamiento hipofraccionado: distancia
del quiasma > 3 mm y/o dosis de tolerancia al quiasma < 8
Gy.

La toxicidad fue medida comparando los sintomas inicia-
les con los de la ultima consulta de vigilancia.

En todos los pacientes la localizacion de las lesiones se
realizd en el protocolo diagnostico con resonancia magné-
tica.

Se realizaron ademas las mediciones de sobrevida de cau-
sa especifica y sobrevida global.

Se utilizo estadistica descriptiva, con calculo de medidas
de tendencia central y dispersion.

Resultados

Se realizaron un total de 64 procedimientos de radiocirugia,
estos procedimientos fueron realizados en un total de 59
pacientes, en 3 pacientes se realizaron 2 procedimientos
por lesiones pares tratadas de manera independiente en
tiempo y un paciente con 3 lesiones. Por género, el 78.5% de
los procedimientos se realizé en mujeres y 21.5% en hom-
bres. La edad promedio al tratamiento fue de 47 afnos. La
edad por género promedio fue de 45.9 afos en mujeres y
45.1 en hombres.

Se realizaron 49 procedimientos con dosis Unica, 15 con
dosis hipofraccionada.

Se trataron 45 meningiomas primarios considerados irre-
secables, 14 meningiomas residuales postcirugia y 5 menin-
giomas recidivantes.

Localizacion

De acuerdo a su localizacion existe una gran heterogenei-
dad, de todos los meningiomas tratados en nuestro Servicio
los 5 sitios mas frecuentes en orden decreciente fueron:
seno cavernoso en 15 pacientes, region petro-clival en 13,
parasagital en 5, esfenoidal (cualquier localizaciéon) en 5y
seno longitudinal en 3. La figura 1 muestra el porcentaje de
localizacion de las lesiones en la presente serie.

Volumen de tratamiento

El reporte del volumen de tratamiento esta basado en las
imagenes por tomografia computada y en algunos casos con
la fusion de imagenes con resonancia magnética pretrata-
miento. En promedio, el volumen de los pacientes tratados
fue de 10.23 cm?, con un volumen maximo de 38.41 cm3y un
minimo de 0.4 cm?, con una desviacion estandar de 8.96 y
una varianza de 80.35.

Dosis otorgada

El promedio de dosis prescrita en los pacientes tratados con
dosis Unica fue de 20.89 Gy, con un maximo de 25 Gy y un
minimo de 16 Gy, con una desviacion estandar de 2.8 y una
varianza de 7.8. La dosis a superficie otorgada en los
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Figura 1 Distribucion porcentual por localizacion tumoral,

procedimientos de radiocirugia por meningioma, Hospital Ge-
neral de México.
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pacientes con dosis Unica fue en promedio de 17.27 Gy con
una dosis maxima de 25 Gy, y una minima de 12.5 Gy
con una desviacion estandar de 2.85. En cuanto al porcenta-
je de dosis a superficie otorgado en los pacientes con pres-
cripcion de dosis Unica fue en promedio de 80.4%, con un
porcentaje maximo de 90% y minimo de 70%, con una des-
viacion estandar de 2.81. En 15 pacientes se utilizé modali-
dad de tratamiento hipofraccionada y en todos los casos la
dosis otorgada fue de 35 Gy en 7 fracciones, con dosis a su-
perficie en promedio de 4.15 Gy por fraccion de 5 Gy, otor-
gandose en promedio 83.3% de la dosis prescrita a superficie.

La decision terapéutica de tratar a los pacientes con dosis
Unica o tratamiento fraccionando fue tomada en base a la
localizacion del meningioma y su cercania con estructuras
de riesgo, en donde la tolerancia del 6rgano en cuestién
impidiera otorgar grandes dosis en una fraccion. En este
caso tenemos 3 pacientes con localizacion en el seno caver-
noso, 3 en la region petro-clival, 2 en las fisuras orbitarias y
uno en las siguientes localizaciones: frontal, angulo ponto-
cerebeloso, seno longitudinal superior, supraselar, union
craneo-cervical, para-sagital y parafaringeo.

En promedio en toda la serie, el indice de conformidad fue
de 1.74y el indice de homogeneidad promedio fue de 1.5.

Resultados oncologicos

El promedio de seguimiento fue de 74 meses. De los 59 pa-
cientes de esta serie ocurrieron 4 pérdidas en el seguimien-
to, los cuales encontraban con adecuado control local en la
Ultima revision.

Control local

En total, 42 pacientes presentaron enfermedad estable re-
presentando el 76.3%; 7 pacientes con respuesta objetiva
completa, lo que significo el 12.7%; la respuesta parcial fue
observada en un 9%, es decir en 5 pacientes y un paciente
con progresion de la misma, representando el 1.8%. De los
pacientes que presentaron respuesta parcial, en promedio
presentaron una disminucion objetiva de 10.02 cm?, con un
maximo de 22 cm?® y un minimo de 6.04 cm?.

Sobrevida de causa especifica

Se presentaron 2 muertes relacionadas al diagnostico de
meningioma y/o su tratamiento, en una de ellas se presento
progresion de la enfermedad, fue una paciente de 15 afos
con el diagnostico de meningioma recidivante en el ala me-
nor del esfenoides derecho y la otra fue una paciente con
complicaciones quirdrgicas asociadas al tratamiento del me-
ningioma.

De esta manera, en la presente serie se tiene una sobrevi-
da de causa especifica del 96.4% a 6 anos.

Sobrevida global

La sobrevida global fue del 91%, presentandose hasta la fe-
cha actual 5 muertes, una de ellas por progresion de la
enfermedad, una mas por complicaciones quirirgicas deri-
vadas del meningioma en una paciente con recidiva y 3
muertes por causas no relacionadas al meningioma y/o su
tratamiento.

Toxicidad

Debido al disefio del estudio no se tienen suficientes datos
para evaluar la toxicidad. El analisis que se realiz6 en el
presente trabajo respecto a la toxicidad fue la valoracion
del estado inicial neuroldgico de los pacientes, comparada
con la valoracion neurologica respecto a la Ultima evalua-
cion clinica. En todos los casos persistio el mismo estado
neuroldgico respecto al inicio del tratamiento, es decir que
no hubo toxicidad crénica detectada.

Discusion

Nuestros resultados muestran tasas de control local del 98%
(respuesta parcial, enfermedad estable y respuesta comple-
ta), lo cual corresponde a las tasas reportadas a nivel mun-
dial, como se puede observar en la tabla 1; las principales
series a nivel internacional muestran datos concordantes con
nuestros resultados, cabe mencionar que en estas series solo
se incluyeron pacientes tratados con acelerador lineal. Un
punto importante a tomar en cuenta y en donde existe dife-
rencia significativa en nuestra serie es en las dosis de trata-
miento, como se puede observar en dicha tabla; tomando en
cuenta la dosis a la periferia Gnicamente, la tendencia actual
es disminuir las dosis de tratamiento consiguiendo el mismo
control local y disminuyendo la toxicidad debida al trata-
miento, como podemos observar en el trabajo de Shafron et
al.¢ en la Universidad de Florida, la dosis a la periferia otorga-
da en promedio fue de 12.71 Gy con un control local del 100%
y con toxicidad tardia aceptable en 3%; en nuestra Institucion
en los pacientes en donde se otorgo6 tratamiento con dosis
Unica, el promedio fue de 17.27 Gy, sin toxicidad tardia re-
portada, es decir, se obtuvieron los mismos resultados onco-
logicos pero con dosis de tratamiento mas elevadas. Dosis
semejantes a nuestra Institucion fueron otorgadas por Villa-
vicencio et al.?, en el Hospital de la Mujer de Boston, en
donde en promedio se otorgaron 15 Gy a la periferia con
rangos de entre 12 y 18.5 Gy, sin embargo en esta serie Uni-
camente fueron tratados pacientes con meningiomas en la
base del craneo. Las series mas antiguas de Engenhart et
al."®y Valentino et al." muestran dosis muy por arriba de las
publicadas recientemente, con un incremento significativo
en la toxicidad reportada en dichos trabajos. Es a partir de
estas primeras series que poco a poco se ha ido disminuyen-
do la dosis a la periferia, con la consecuente disminucion de
la toxicidad sin sacrificar los resultados oncoldgicos. Toman-
do en cuenta estos resultados podriamos deducir que al ob-
tener resultados con excelentes tasas de control local y
sobrevida global con nula toxicidad, se podrian disminuir las
dosis de tratamiento y de esta manera obtener los mismos
resultados, sin embargo es necesario realizar un anali-
sis mas a detalle en lo que respecta a la toxicidad, ya que
por el diseno del presente estudio no se pudo realizar un
analisis adecuado para el apartado de la toxicidad aguda, es
decir, aquella presentada en los 6 meses posteriores al tra-
tamiento. La serie mas reciente reportada es la de Dos San-
tos et al.” en Madrid, Espana con dosis a periferia de 13.95
Gy en promedio, sin embargo en dicha serie sélo se analiza-
ron los datos de meningiomas de localizacion en el seno ca-
vernoso contrario a nuestra serie que analizo6 todas las
localizaciones. Respecto a la dosis de tratamiento en moda-
lidad de dosis Unica, podriamos concluir que es factible y
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Tabla 1
tratamiento de meningiomas intracraneales

Comparacion entre las principales series internacionales que utilizaron radiocirugia basada en acelerador lineal en el

Dosis a la Control local Sobrevida causa
Autor Pacientes (n) periferia (Gy) (%) especifica (%)  Toxicidad tardia (%)
Hospital General de México 59 17.27 98 96.4 0
Shafron et al. (1999)° 70 12.71 100 No disponible 3
Dos Santos et al. (2011)” 88 13.95 89.8 97.1 19.3
(seno cavernoso)
Villavicencio et al. (1996)° 9 , 15 95 No disponible 9
(base de craneo)
Engenhart et al. (1990)'° 17 29 100 76.5 RS
. 72 . .
Valentino et al. (1993)" 37 94 No disponible 5.5

(fosa media)

segura una disminucion de la dosis a la periferia, obtenien-
do los mismos resultados con la consecuente seguridad en
los efectos secundarios.

Respecto al control local en nuestra serie, se mostré una
respuesta de enfermedad estable en el 76.3% de los casos,
en 21.7% reduccion objetiva (incluyendo respuestas comple-
tas) y 1.8% con progresion, la tabla 2 muestra los resultados
comparativos con las series mas actuales®’”?. Existe una dis-
crepancia significativa entre los resultados de nuestra serie
respecto a los publicados por Dos Santos et al.”, esto quizas
de debe a los periodos de seguimiento entre ambas series;
en el caso de la serie espafola en promedio el seguimiento
fue de 86.8 meses, sin embargo un 22% de los pacientes de
dicho trabajo han sido seguidos por mas de 10 afos, contra-
rio a nuestra serie en donde el seguimiento medio es de 74
meses y los meningiomas al ser tumores de crecimiento y
respuesta lenta al tratamiento, es necesario contar con un
periodo de seguimiento mas amplio. De igual manera las
tasas de progresion entre ambas series son distintas, nues-
tra serie s6lo documento la progresion en un paciente y en
la serie espanola se documento un 10.2% de progresion. En-
contramos datos un poco mas consistentes en la serie de la
Universidad de Florida®, sin embargo hay que tomar estos
datos con reserva, ya que el periodo de seguimiento de di-
cha serie fue de tan solo 23 meses en promedio.

En 15 pacientes debido a la localizacion del meningioma
fue necesario otorgar tratamiento hipofraccionado, la via
visual fue el principal 6rgano a proteger en estos casos, las
conclusiones en los reportes internacionales indican que la
dosis aceptable en radiocirugia con dosis Unica que puede
tolerar la via Optica es de 8 Gy y que la distancia segura
entre el meningioma y el quiasma es > 3 mm, en caso de no
cumplirse con estos criterios es mas seguro fraccionar la do-
sis incrementando la tolerancia del quiasma y/o la via vi-
sual; en nuestra serie el fraccionamiento otorgado en estos
casos fue de 35 Gy en 7 fracciones, es decir otorgando 5 Gy
por fraccion, no existen reportes en las series internaciona-
les en meningiomas utilizando este hipofraccionamiento; en
donde se tiene la experiencia es en lesiones metastasicas
las cuales fueron tratadas con este esquema dando buenos
resultados. En nuestra serie podemos concluir que se trata
de un fraccionamiento eficaz y seguro cuando no se puede
otorgar tratamiento con dosis Unica.

Respecto a la toxicidad, nuestro trabajo no reporto efec-
tos secundarios crénicos en los pacientes, sin embargo es
importante ser cautelosos al respecto, ya que al ser una se-
rie retrospectiva existen muchos sesgos de informacion que
pudieran confundir los resultados al respecto, siendo necesa-
rio otro disefno de estudio para describir de manera precisa
este tipo de resultados.

Tabla 2 Control local entre las series modernas que utilizaron radiocirugia basada en acelerador lineal en el tratamiento de

meningiomas intracraneales

Reduccion (%) Progresion (%)

Autor Enfermedad estable (%)
Hospital General de México 76.3
Shafron et al. (1999)¢ 56.2
Dos Santos et al. (2011)7 15.9

Villavicencio et al. (2001)° 54

21.7 1.8

43.75 0
73.8 10.2
41 5
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Podemos concluir que nuestros resultados respecto a con-
trol local, sobrevida y toxicidad concuerdan con los publica-
dos en las series internacionales en esta modalidad de
tratamiento, siendo un tratamiento seguro y efectivo, pu-
diéndose considerar una disminucién de la dosis en trata-
mientos con modalidad de dosis Unica.
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Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.

Financiamiento
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