Tumores cerebrales: radiocirugia estereotaxica o radioterapia

intraoperatoria

Introduccién

El glioma maligno de dlto grado es el tumor cerebral mas
comin en el adulto y supone aproximadamente el 30-45%
de los tumores cerebrales primarios, siendo el 85% glioblas-
toma multiforme.

Se caracterizan por su carécter infiltrante de répido creci-
miento, muy agresivo localmente, en la mayoria de las oca-
siones unicéntricos y raramente metastatizantes.

A pesar de la incorporacién de nuevos tratamientos agre-
sivos que combinan cirugia, radioterapia y quimioterapia el
fracaso al tratamiento continda siendo local, bien en E)rmd
de persistencia o de recidiva tumoral, coincidiendo con la lo-
calizacién primaria o en 2-3 cm de tejido cerebral inmedia-
tamente c(j;/ccente a la misma, obteniéndose medianas de
supervivencia y supervivencia a 5 afios en astrocitomas ana-
plésicos de 36 meses y 18%, y en glioblastoma multiforme
de sélo 10 meses y menos del 5%, respectivamente.

La radioterapia es el tratamiento adyuvante més eficaz y
considerado como estandar después de la reseccion quirdr-
gica.

En el afio 1979, el Brain Tumor Cooperative Group
(BTCG) comunicé la existencia de una relacién dosis de ra-
diacién-supervivencia en pacientes con glioma maligno, si
bien estudios de escalada de dosis por encima de 60 Gy uti-
lizando técnicas de radiacién y fraccionamientos convencio-
nales no han demostrado mejorar el control local tumoral o

rolongar la supervivencia, acompafiandose de un inacepta-
E|e incremento de la toxicidad del tejido cerebral. Asimismo,
estudios randomizados que han incorporado fraccionamien-
tos alterados del tipo hiperfraccionamiento y/o fracciona-
miento acelerado, no han demostrado ventaja respecto a los
fraccionamientos convencionales.

En 1994, el Brain Tumor Cooperative Group (BTCG-
87.01) publica los resultados a propésito de un estudio pros-

ectivo, aleatorio, que incluye 256 pacientes con glioma ma-
ﬁgno (87% glioblastoma multiforme) tratados con radiotera-

Instituto Madrilefio de Oncologia (IMO)
Unidad de Oncologia, Radioterapia y Radiocirugia (SFA)

Sanatorio San Francisco de Asis
Madrid

38

D. Ortiz de Urbina

pia externa (60.2 Gy) y BCNU, y observé que el grupo de
pacientes que recibieron sobreimpresién con braquiterapia
intersticial (60 Gy) presentaban una supervivencia de 16
meses, significativamente superior (p=0,02) a la superviven-
cia de 13 meses del grupo no tratado con braquiterapia, sin
apreciar un aumento significativo de la toxicidad en términos
de reoperacion (50% versus 42%, respectivamente).

En esta misma linea, y especulando sobre la posibilidad
del efecto beneficioso de la intensificacion local de dosis de
radiacién en el glioma maligno, teniendo en cuenta que el
95% de dichos tumores son unifocales y que el 90% recidi-
van no mds allé de 2 cm de su localizacién original, modali-
dades de tratamiento del tipo de radiocirugia estereotéxica
(RC) y la radioterapia intraoperatoria con electrones acelera-
dos (RIO) han sido incorporadas en diferentes estudios clini-
Cos.

Radiocirugia estereotdxica

La radiocirugia estereotéxica es una modalidad de trata-
miento que consiste en la administracién de una alta dosis
de radiacién en un volumen concreto (lesién tumoral: GTV)
delimitada y definida radiolégicamente por TAC y/o RMN
cerebral, utilizando haces finos de radiacion generados en
unidades de megavoltage (Acelerador Lineal, Gamma Kni-
fe), mediante mltiples campos convergentes, conformados,
que proporcionan un alto gradiente de dosis, evitando la
irradiacién innecesaria del tejido cerebral inmediatamente
adyacente.

Se trata de una técnica incruenta, poco agresiva, no re-
quiere hospitalizacién y susceptible de ser utilizada en pa-
cientes no quirdrgicos en razén de edad, estado general y
neurolégico, asi como lesiones tumorales localizadas en are-
as anatémicas no accesibles quirGrgicamente por su ubica-
cién o proximidad a dreas elocuentes.

En las diferentes series publicadas, se incluyen lesiones tu-
morales de hasta 4-4.5 cm de diémetro méximo, definiendo
el GTV como el drea de méxima densidad celular tumoral,
con un margen de aproximadamente 0-2 mm o 2-3 mm se-
gun criterios de diferentes autores.

La radiocirugia estereotéxica ha sido utilizada como tra-
tamiento de so%reimpresién local post-radioterapia externa
en el manejo del glioma maligno primario, y como trata-
miento de rescate en glioma mcﬁigno recidivado.
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TABLA |

Radiocirugia estereotéxica: gliomas malignos

Institucién # Ptes Histologia Volumen Tumoral (cc) RTE (Gy) RC (Gy) SPV (meses) % Reoperaciones
JCRT 74 GBM: 49 93 cc 59,4/33Fx 12 Med:19.7 34%
AA:25 (1,2-72) (8-20) (6-60+) °
Med:11
U. Wisconsin 31 GBM 17.4 cc 59,4/33Fx 12 1 afio: 38% 32%
2 anos: 28%
. GBM: 19 24 cc Med:13.9
U. Arizona 30 AA: 11 (2,1-115.5) 59,4/33Fx o 30 g ) oio57% 33%
’ 2 anos: 25%
. GBM: 6 14 cc 12,5 Med: 16.8 o
U. Florida 1 AA: 5 (5.5-22.5) 594/33Fx 1075 2afios: 12% 36%
Med: 13,5
i GBM: 11 17.1 cc 60/30Fx A o
IMO-SFA 26 o 15 1720 1220 15 1 afio: 60% 20%

2 afos: 22%

Los primeros resultados comunicados con radiocirugia este-
reotéxica en glioma cerebral maligno primario en estudios pi-
loto de la Universidad de Wisconsin y en Joint Center For Ra-
diation Therapy (JCRT), en Boston, reprodujeron resultados en
términos de supervivencia, obtenidos con braquiterapia infers-
ticial, con menor incidencia de reintervenciones quirtrgicas
por radionecrosis sinftomdtica y/o tumor recurrente (10-38%).

En la Tabla | se recogen lo resultados publicados a propé-
sito de las experiencias obtenidas en diferentes instituciones.

Curran y cols demostraron que Gnicamente el 12% de 746
pacientes con gliomas incluidos en un estudio conducido por
el RTOG cumplian criterios aceptados para RC (indice de
Karnofsky mayor de 60%, diametro menor de 4 cm, no dise-
minacién ependimaria o subependimaria, no adyacente a
tronco cerebral o quiasma éptico); la mediana de superviven-
cia de dichos pacientes era superior al grupo que no reunia
criterios para RC (12,5 versus 10,5 meses). Sin embargo, lla-
ma la atencién que la supervivencia de dicho grupo compa-
rada con la supervivencia obtenida en el grupo de pacientes
tratados en JCRT con RC 7 meses inferior en pacientes con
glioblastoma multiforme e idénticos factores pronéstico.

Al objeto de evaluar la eficacia de la RC en el tratamiento
inicial del glioma maligno en combinacién con radioterapia
externa fraccionada, un total de 115 pacientes de 3 institu-
ciones (JCRT, Universidad de Wisconsin y Universidad de
Florida) tratados con RC y estratificados en grupos pronésti-
co de acuerdo a la clasificacién de la RTOG fueron compa-
rados con el grupo control de RTOG (1.578 pacientes) y co-
municaron que el grupo tratado con RC presentaba una me-
joria estadisticamente significativa en la mediana de la su-
pervivencia y en la supervivencia a 2 afios (p=0.001).

El RTOG publica con resultados en estudio retrospectivo
randomizado que compara radioterapia externa fracciona-
da (60 Gy) y BCNU versus radiocirugia (15-24 Gy), radiote-
rapia y BCNU, incluyendo 203 pacientes con glioblastoma
multiforme (unifocal; menor o igua| a 4 cm) no observando
diferencias significativas en la supervivencia ni en los patro-
nes de fallo, sin observar diferencias en la calidad de vida ni
en las funciones neurocognitivas de los pacientes.

Experiencia institucional IMO-SFA

Entre agosto 1991 y diciembre 2003, un total de 60 pa-
cientes con diagnéstico histolégico de glioma cerebral de al-
to grado, primario (29 pacientes) o recidivado (31 pacien-
tes) han sido tratados con RC en el Instituto Madrilefio de
Oncologia, Hospital San Francisco de Asis de Madrid (IMO-
SFA), con un Acelerador Lineal, y un haz de fotones de 6
MV.

Han sido criterios de inclusién, confirmacion histolégica
de astrocitoma anapldsico (AA) o glioblastoma multiforme
(GBM), unicéntrico, didmetro maximo igual o inferior a 5
cm, no siendo criterio de exclusién la edad, estado generq| o
localizacién anatémica tumoral.

Glioma de alto grado primario: (n=29).

La mediana de edad es 47 afios, mediana de indice de
Karnofsky 70%, 12 (41%) AA y 19 (65%) GBM, la mayoria
de localizacién suprctentoria((96%). Se ha administrado
una dosis margen (a PTV) entre 600 y 2.000 <Gy (mediana:
1.500 cGy). 20 de 29 pacientes (69%) desarrollaron una
progresién tumoral, 7 de 12 (60%) con AA'y 16 de 19
(82%) con GBM siendo la mediana del tiempo a progresién
tumoral de 10,5 meses (3-19 meses). La mediana de segui-
miento ha sido de 12,5 meses. La mediana de supervivencia
para el grupo total de paciente con glioma de alto grado
primario ha sido 13.5+meses (limites: 3.49+meses) y?a su-
pervivencia actuarial a 1,2 y 3 afios del 60%, 22,5% y 11%
respectivamente.

Glioma de alto grado recidivado: (n=31).

La media de edad es de 50 afios e indice de Karnofsky de
70% han sido tratados con RC, administrandose una d);sis
margen (mediana:1600 cGy) entre 700 y 2.000 cGy 4 de
11 (40%) con AA'y 17 de 20 (87.5%) con GBM presentaron
una progresion local, con una mediana de tiempo a progre-
sién de 10 meses (3-24,5 meses). El grupo de pacientes con
glioblastoma multiforme recidivado presenté una mediana
de tiempo a progresion tumoral de 7,5 meses (3-12 meses) y
una supervivencia libre de progresion tumoral a 6 meses del

62,5% y a un afio de 12,5%.
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TABLA I

RIO: gliomas malignos

Institucion Total Ptes Dosis RIO (mediana) Tipo / N2 Ptes Histologia Supervivencia
Experiencia Europea: 40 20 Gy Primario AA/GBM 1 afio 44,3%
Recidiva 2 afios 10.1%
- Ortiz de Urbina et at. 35 10-20Gy Primario AA/GBM 1 afio 45.6%
(15Gy) Recidiva 2 afios 33.3%
Experiencia USA:
— Goldson et al. 10 15Gy Primario AA/GBM 1 afo 60%
2 afios 20%
- Guda et al. 11 10-20Gy Primario AA/GBM MSV: 12 meses
Experiencia Japonesa:
- Matsutani et al 30 20-25Gy Primario / 7 GBM Més 1aiio 87%
18.3Gy Recidiva / 23
— Shibamoto et al 19 23-40Gy Primario / 2 AA/GBM MSV: 12 meses
Recidiva / 17 AE/AO MSV: 51 meses
- Fujiwara et al 20 20-25Gy Primario AA/GBM 7meses-MTTP
- Sckai et al 44 10-50Gy Primario AA/GBM 1 afo 27,4%

Radioterapia intraoperatoria

En 1988, el Brain Tumor Cooperative Group (BTCG) pu-
blica que en pacientes con glioma maligno la cantidad de
tumor residuoren TAC post-operatorio estd inversamente re-
lacionado con la supervivencia y comunica que el tamafio
tumoral post-cirugia y post-radioterapia es un importante
factor pronéstico.

La radioterapia intraoperatoria con electrones (RIO) de al-
ta energia es una modalidad de tratamiento que tiene por
objeto combinar los esfuerzos de dos disciplinas (cirugia y
radiacién) con el objetivo de incrementar las tasas de control
local tumoral.

Se trata de una técnica basada en la explotacién del com-
portamiento dosimétrico de los haces de ei:(;ctrones, cuya in-
teraccién con el tejido provoca una distribucion uniforme de
la dosis en profunciidcci siendo la capacidad de penetracién
del electron en el tejido funcion directa de la energia del haz
de radiacién.

En radioterapia intraoperatoria, la profundidad a la cual
se prescribe normalmente la dosis se corresponde con el
90% de la dosis seleccionada (D90), de manera que tenien-
do en cuenta que los Aceleradores Lineales de uso clinico
producen haces de electrones con energias entre 4 y 23
MeV, el D90 oscila entre 5 mm y 50 mm, aproximadamente.

Durante el procedimiento quirdrgico, la radioterapia in-
traoperatoria es utilizada con objeto de administrar una alta
dosis de radiacién en el volumen tumoral o en el lecho qui-
rorgico, que es direclamente expuesto y visualizado por el
radgioterqpeuto; esto permite disminuir Tas posibi|ida<ﬁas de
cometer errores en la estimacion del volumen de tratamiento,
ademds de proteger estructuras anatémicas correspondientes
a tejido cerebral normal mediante su separacién o protec-
cién, que no precisan ser irradiadas.

Avances técnicos incorporados en el campo de la neuroci-
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rugia (neuronavegacién, aspiradores ultrasénicos, ecografia
intraoperatoria) optimizan la cirugia y mejoran la planifica-
cién J;I tratamiento radioterépico, disminuyendo la probabi-
lidad de posteriores secuelas neurolégicas y mejorando el
control local tumoral.

Los datos publicados con radioterapia intraoperatoria en
gliomas malignos son recogidos a propésito de series que in-
cluyen escaso nimero de pacientes.

Si bien en 1942, Dyke y Davidoff publican por primera
vez la utilizacién de RIO en el tratamiento de tumores intra-
craneales en 2 pacientes con sarcoma intracraneal, utilizan-
do radioterapia de contacto, los primeros datos publicados
con RIO con electrones de megavoltaje en tumores cerebra-
les fueron comunicados por Abe y cols en 1971, a propésito
de 2 pacientes con tumores cerebrales recidivados previa-
mente tratados con radioterapia, recibiendo 35 y 40 Gy en
dosis Gnica, respectivamente.

En 1984 se publican los resultados del primer estudio pi-
loto desorrollotjz en Howard University Hospital (Washing-
ton, USA) con radioterapia intraoperatoria en 12 pacientes
con tumores intracraneales tratados con radioterapia externa
(50 Gy) y sobreimpresién con RIO (15 Gy).

Desde entonces, diferentes estudios clinicos fase Il inclu-
yendo RIO en gliomas malignos han sido publicados (Tabla 1i).

Los criterios de inclusion generalmente aceptados para di-
cho tratamiento han considerado pacientes con buen estado
general, sin contraindicacién quirGrgica, con tumores de lo-
calizacién supratentorial, accesibles quirdrgicamente, de 5-6
cm de diémetro maximo y diagnéstico histolégico probado.

Experiencia institucional: IMO-SFA

En 1999, se publican los resultados con radioterapia in-
traoperatoria en tumores intracraneales malignos obtenidos
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conjuntamente en estudios piloto desarrollados en el Hospital
San Francisco de Asis de Madrid y Clinica Universitaria de
Navarra, incluyendo un total de 49 pacientes con una edad
media de 43 afios y un indice de Karnofsky de 70%, y glio-
ma maligno de alto grado: 19 tumores primarios y 30 tumo-
res recidivados.

Cuarenta y dos de 49 pacientes (84%) recibieron radiote-
rapia externa fraccionada con una dosis en RIO entre 12,5-
20 Gy (mediana: 15 Gy) con un haz de electrones de ener-
gia entre 10 y 20 MeV (mediana: 18 MeV).

Gliomas primarios

La supervivencia 1y 2 afios fue de 70-5% y 36% respecti-
vamente con una mediana de supervivencia de 21 meses (1-
65 meses) 10 de 19 pacientes (52,5%) desarrollaron una
%)rogresién tumoral en la mediana del tiempo a progresién
ve 17,5 meses (3-56 meses).

Gliomas recidivados

La mediana de supervivencia fue de 5,5 meses (4-80 me-
ses) y la supervivencia a 1y 2 afios de 58% y 37% respecti-
vamente. 17 de 30 pacientes (56.5%) presentaron fallo local
con una mediana de tiempo a progresién de 7 meses.
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