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Resumen El dafo asociado a radioterapia estereotaxica y radiocirugia es edema y radionecro-
sis por imagenes de resonancia magnética (RM), siendo importante analizar los factores que
contribuyen. Métodos: Este estudio fue retrospectivo e incluyé a pacientes con diagnostico
de metastasis cerebrales tratados con radiocirugia de julio 2012 a diciembre 2013; criterios
de inclusion: enfermedad primaria controlada, estado funcional (KNF > 70%) y maximo dos
lesiones sin efecto de masa. Se analizaron las imagenes de RM después del tratamiento y cada
tres meses. Resultados: El tipo de cancer primario mas frecuente encontrado fue mama bio-
tipo Her2/Neu, el 83% de los pacientes presentaron localizacion supratentorial, el 33% habian
recibido radioterapia holocraneal previa, el 60% con volumen tumoral > 5 cc. Parametros dosi-
métricos encontrados: mediana de isodosis, 88% y 23 cm® de V14Gy. La RM mostrd que el 83%
de los pacientes desarrollaron edema, el 17% reportaron sintomas clinicos y ninguno supero
el grado 1 de toxicidad del sistema nervioso central (SNC) de la clasificacion del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG). De acuerdo a los datos analizados, solamente V14Gy > 5 cm?
parece tener relacion con un aumento en la incidencia del edema o la severidad del mismo.
Conclusion: Los cambios en la RM y clinicos (minimos) se correlacionaron con el volumen de
tejido cerebral normal expuesto a areas de dosis altas de radiacion. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract The damage associated to stereotactic radiotherapy and radiosurgery is edema and
radionecrosis of the brain by magnetic resonance images (MRI), so it is paramount to analyze
the factors that contribute to it. Methods: This retrospective study included patients with
brain metastases that had been treated with radiosurgery or stereotactic radiotherapy using
CyberKnife® between July 2012 and December 2013, with respect to these criteria: primary
disease controlled, functional status KNF > 70%, and a maximum of two lesions without mass
effect. We analyzed the MRI obtained after their treatment and every three months in order
to determine possible changes. Results: The most frequent finding was breast cancer Her2/
Neu biotype, 83% of the patients with supratentorial location, 33% of patients had received
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previously whole-brain radiotherapy, and 60% had > 5 cc tumoral volume. The dosimetric pa-
rameters included a median of isodose line of 88%, median conformality index of 1.4, median
homogeneity index of 1.13 and a median V14Gy of 23 cm?. MRI showed that 83% of the patients
developed edema in various grades; of the 17% who reported clinical symptoms none surpassed
grade 1 central nervous system toxicity of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) clas-
sification. According to our findings in the analyzed, only V14Gy > 5 cm?® seems to be related
to an increase in the edema volume. Conclusions: MRI and clinical (minimal) changes were
related to the volume of normal brain tissue included in the higher-dose areas of radiation.

INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales son la neoplasia intracraneal mas
comun en adultos. Un 10-30% de los pacientes se presentan
con enfermedad metastasica cerebral (MC, metastasis cere-
bral), de los cuales el 8-10% son sintomaticos'. En EE.UU., el
diagndstico de MC tiene una incidencia de 100,000-170,000
casos por ano’. En Latinoamérica, las neoplasias del SNC
representan el 3.2% de la mortalidad, sin determinacion
de una estadistica especifica para Unicamente MC. En Mé-
xico, el informe histopatologico nacional del 2003 reporto
un 2.18% de neoplasias de SNC como causa de mortalidad,
también sin ninguna especificacion para los casos de MC®. La
mayoria de las MC provienen de primarios como cancer de
pulmén, cancer de mama, melanoma, cancer colorrectal y,
menos frecuente, de linfoma y cancer renal’.

Respecto al cuadro clinico, la mayoria de los pacientes
presenta cefalea, edema y convulsiones secundarios al si-
tio afectado por la lesion metastasica y edema con déficit
cognitivo, por lo que es imperativo un diagnostico paracli-
nico mediante imagen con tomografia computarizada (TC)
y RM, esta Ultima con mayor resolucion definitiva y mayor
deteccion de pequeias lesiones, ademas de que proporciona
una mejor deteccion de las lesiones y sus componentes, asi
como del edema perilesional en sus diferentes secuencias y
del componente hemorragico en caso de presentarse; ade-
mas de contar con la informacion bioquimica complementa-
ria que aporta la espectroscopia para la determinacion de
tejido tumoral, edema y otras lesiones no neoplasicas’.

En general, la supervivencia en las MC es pobre, general-
mente de un mes sin tratamiento, y con tratamiento se pue-
de obtener una mejoria del pronodstico de hasta 11-18 meses
con diferentes modalidades terapéuticas, adecuadas segin
el escenario clinico. El mejor conocimiento y aproximacion
del pronéstico se realiza actualmente con la auyda de las
clasificaciones del RPA (Recursive Partitioning Analysis), la
RTOG, y las puntuaciones SIR (Score Index for Radiosurgery)
y GPA (Graded Prognostic Assessment), las cuales se realizan
teniendo en cuenta factores clinicos tales como tamaio, nG-
mero de lesiones, edad del paciente, asi como estado fun-
cional y estado de la enfermedad sistémica®’.

El tratamiento de pacientes con MC dependera del nu-
mero de lesiones y factores relacionados con el paciente
como: edad, estado funcional, déficit neuroldgico, control
de la enfermedad sistémica y tamano de la lesion. Una de
las opciones de tratamiento es la cirugia utilizada en lesio-
nes Unicas accesibles, con un adecuado estado funcional del
paciente y para mejoria rapida de sintomas.

La radioterapia es otra modalidad de tratamiento. Se
subdivide en radioterapia convencional de holocraneo, indi-
cada para tumores en areas elocuentes con compromiso del
estado funcional y, actualmente, también se cuenta con la
radiocirugia como otra modalidad terapéutica para lesiones

irresecables, sin efecto de masa, lesiones recurrentes des-
pués de radioterapia holocraneana y lesiones residuales pos-
teriores a tratamiento de cirugia, por lo cual los pacientes
candidatos a esta modalidad son altamente seleccionados®’.

La radiocirugia es una técnica que emplea radiacion ioni-
zante para tratar blancos intracraneales con precision sub-
milimétrica, puede ofrecer el mismo beneficio que la cirugia
abierta pero sin riesgo de comorbilidades implicitas por el
procedimiento quirlrgico. Existen diferentes dispositivos
para la aplicacion de la radiocirugia: Leksell Gamma Knife®
(GK, fuente de cobalto con irradiacion gamma), radiocirugia
con sistema de haces de protones y, finalmente, con ace-
lerador lineal (LINAC, en base a generacion fotones). Esta
Ultima modalidad se puede llevar a cabo mediante un sis-
tema robotico guiado por imagen en tiempo real, sin arco
estereotaxico, como el sistema CyberKnife® (CK).

De acuerdo a lo publicado en la literatura, la radiocirugia
tiene efecto en el control cerebral hasta en el 80% de los
casos y control local en el 80-90%'°". El control local se
ha evaluado como control de respuesta completa, parcial
y estable'. Los efectos adversos que se presentan con ra-
diocirugia, valorados en su gran mayoria con la modalidad
de GK, se evidencian en menor frecuencia que con las téc-
nicas convencionales de radioterapia y los procedimientos
quirlrgicos, pero pueden presentarse en hasta un 40% de
los pacientes, con impacto clinico neurologico en 2-32% de
los casos.

El efecto adverso mas severo, que se presenta hasta en
el 10% en pacientes tratados con radiocirugia, es la radio-
necrosis con importante déficit cognitivo. Esta toxicidad
puede ser evidenciada prematuramente por RM en estudio
anatomico en diferentes secuencias de T1 con incremento
en reforzamiento al contraste y con centro hipointenso, asi
como en T2 de igual forma con centro o area de hipointensi-
dad. Otros autores también han propuesto calculos con de-
terminacion de un cociente predictor de radionecrosis <0.3
y estudio dinamico de perfusion con areas de incremento
con centro hipointenso.

Respecto al estudio bioquimico con espectroscopia en
RM, se ha propuesto la relacion de los metabolitos en forma
de razones para la determinacion de efectos radioinduci-
dos, como radionecrosis, con lo siguientes patrones: coli-
na/creatina (Cr) = 1.57, colina/N-acetil aspartato (NAA) =
1.31 y NAA/Cr = 1.22 (estos patrones sugieren la alteracion
de la membrana neuronal sin aumento de celularidad y con
bajo metabolismo); como ha sugerido Weybright™, el perfil
se complementa con la presencia de elevacion de lipidos y
lactato como datos especificos de necrosis y metabolismo
anaerobio, respectivamente’’,

Otros estudios, también publicados, en relacion al ta-
lio-201 para la diferenciacion entre progresion y radionecro-
sis, proponen un mejor diagnostico de progresion, del 82.8%,
por el indice de retencion (fase tardia/fase temprana) con
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valor <0.775 para radionecrosis e inversamente para recu-
rrencia. Es importante mencionar que existen diferentes
reportes que concuerdan en que existen factores de riesgo
para aumentar la incidencia de los efectos radioinducidos,
como radionecrosis en pacientes tratados con radiocirugia,
dentro de los cuales encontramos: incidencias del 5 al 10%
con dosis biolégicamente efectiva (BED) de 120-150 Gy res-
pectivamente, volumen > 5-10 cm?®, otros factores como
quimioterapia asociada (metrotexato), bajo indice de con-
formalidad, edad avanzada y comorbilidades como diabetes
mellitus y enfermedad de pequeno vaso?’?'.

Otros cambios radioinducidos evidenciados por imagen
se pueden presentar hasta en el 25.8% de los casos a 1.5-2
anos, la mayoria, cambios valorados con razoén de discordan-
cia entre T1 y T2, y encontrandose en secuencia pondera-
da en T2 con reforzamiento homogéneo y en secuencia T1
contrastada a partir de las seis semanas asociado a edema
vasogénico en relacion a la alteracion de la integridad de la
barrera hematoencefalica, asi como cambios en endotelio
como vacuolizacion, gliosis reactiva, degeneracion hialina y
desmielinizacion evidenciada por areas de menor hipointen-
sidad cercana al area de inflamacion con areas de hiperin-
tensidad agregadas al area del tejido del blanco terapéutico
en relacion a la hialinizacion vascular. A partir de la semana
12, con mayor area de edema circundante al area blanco y
a los 18 meses quedando solo pequenas zonas de reforza-
miento homogéneo y regular en T2, en relacion a gliosis y
desmienilizacion; teniendo implicacion con deterioro cog-
nitivo moderado valorado por decremento en la puntuacion
del Mini-Mental State Examination?*%4.

En los reportes de literatura solo se tratan los cambios ra-
dioinducidos por la modalidad de radiocirugia con GK, y la ex-
periencia con la modalidad del sistema CK es aun limitada en
la literatura y principalmente enfocada en relacion a radione-
crosis con relacion a volumen menor de 7 cm® con V14, debido
a que es un reciente desarrollo tecnoldgico?. Por lo cual el ob-
jetivo del presente estudio fue valorar los cambios por imagen
que pudiesen ser predictores del desarrollo de una implicacion
clinica en los pacientes, por valoracion del blanco terapéutico
y en tejido no blanco tumoral o tejido circundante.

PACIENTES Y METODOS

El tratamiento con radiocirugia en nuestro pais se encuen-
tra en razon de la disponibilidad de la infraestructura para
desarrollarlo. El sistema con el que se cuenta en el Instituto
es el sistema CK. El disefio de la investigacion fue observa-
cional y retrospectivo.

Se recogid la informacion de los expedientes de pacien-
tes con diagnostico de metastasis cerebral de diferentes
pacientes con tumores primarios derechohabientes del Hos-
pital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI, tratados con
radiocirugia con la modalidad CK, incluyendo a pacientes
con o sin previo tratamiento con radioterapia, cualquier es-
tirpe del tumor primario, con 1-2 lesiones metastasicas, 18-
70 anos de edad, sin presencia de efecto de masa, irreseca-
bilidad por ubicacion, estado funcional Karnofsky superior al
70%, adecuado control de tumor primario y MC como Unica
enfermedad activa.

Tratamiento con el sistema CK: A cada paciente con diag-
nostico de MC se le realizé un estudio de RM de valoracion

previo al tratamiento de radiocirugia; posteriormente, para
el tratamiento se realizo estudio de simulacion dependiente
de una TC simple con cortes de 2.5 mm y de RM con cortes
de 1 mm, con reconstruccion tridimensional en secuencia
potenciada en T13D contrastada con gadolinio (Gadovist®,
gadobutrol a 0.1 mmol/kg con aplicacion intravenosa), para
lograr una fusion de ambos estudios para posteriormente
realizar el plan. Se determiné la dosis posterior a la valora-
cion del volumen del blanco tumoral a criterio del médico,
de 15-24 Gy.

El seguimiento de los efectos radioinducidos se realizo
con un resonador de 3 teslas (Philips®). El primer estudio
control se realiz6 trancurridas ocho semanas desde el tra-
tamiento, mediante un estudio anatomico con secuencias
contrastadas potenciadas en T1, T2, FLAIR axial, sagital y
coronal; asi como estudio dinamico, difusion y estudio bio-
quimico, que se realizo6 a criterio del médico radiélogo de
acuerdo a la necesidad para valorar la respuesta (completa,
parcial, progresion, necrosis) al tratamiento.

El estudio bioquimico con espectroscopia se realizé con
técnica monovoxel y multivoxel en caso de sospecha de
progresion. Las revisiones de los estudios se realizaron con
intervalos de ocho semanas; en el primer estudio se valord
la respuesta al tratamiento y efectos radioinducidos como
toxicidad, tanto edema como radionecrosis. La valoracion
de la respuesta al tratamiento se realizdé de acuerdo a la
siguiente definicion: respuesta completa (no evidencia de
lesion tumoral o reduccion del 95% del volumen tumoral),
respuesta parcial (reduccion de la lesion del 25-94%), en-
fermedad estable (decremento de lesion menor del 25%) y
progresion (incremento del volumen de la lesion). Ademas,
en el caso de progresion tumoral también se valoré la pre-
sencia de falla encefalica.

Inicialmente se valord la presencia de edema basal y
con mayor enfasis en pacientes con previo tratamiento
de holocraneo en un intervalo de 6-13 meses. Respecto
a la corticoterapia, se otorgd previo al manejo de radio-
cirugia.

El edema peritumoral se valoré6 mediante la interpre-
tacion del médico radiologo antes y después del trata-
miento de radiocirugia y se clasificé en diferentes grados
(0 = no presencia de edema, 1 = presencia leve de edema,
2 = presencia moderada de edema y 3 = presencia severa de
edema) (Fig. 1).

La valoracion de la radionecrosis se llevd a cabo eva-
luando los cambios en las diferentes secuencias simples y
contrastadas por RM anatdmica, dinamica y bioquimica con
espectroscopia complementaria, y en casos con duda de ra-
dionecrosis o progresion se valoro estudio con tomografia
por emision de foton Gnico con - talio-201.

ANALISIS DE LA INFORMACION

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadis-
tico GraphPad Prism Version 6.0 (Trial)® y se realizd esta-
distica descriptiva. Respecto a los cambios radioinduci-
dos en tejido blanco terapéutico y tejido no neoplasico
circundante, se grafico la distribucion. Para determinar
la asociacion de los factores con la presencia de efectos
radioinducidos se utilizé el coeficiente de correlacion de
Spearman.
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RESULTADOS

Los pacientes con diagnostico de MC tratados con radiociru-
gia en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI
durante este estudio fueron 15, en un periodo comprendido
entre junio del 2012 y diciembre del 2013; se excluyo6 a tres
pacientes del estudio por no poder realizar un adecuado se-
guimiento por imagen. Las caracteristicas de los pacientes
se muestran en la tabla 1.

El control local se consiguio en el 91.7% de los pacientes,
con una mediana de periodo libre de progresion de ocho
meses (Fig. 1).

TABLA 1. Caracteristicas de pacientes analizados

Inicialmente, es importante mencionar que tan solo por
la presencia de las lesiones de MC, los pacientes presentaron
edema perilesional grado 1y 2 en el 91.7%. Los efectos ra-
dioinducidos en tejido no tumoral o circundante encontrados
en este estudio fueron edema y radionecrosis, los cuales fue-
ron caracterizados por los estudios de imagen de RM anatomi-
ca, dinamica y bioquimica complementaria. Posteriormente al
tratamiento, el 25% de los pacientes present6 sintomatologia
de edema, por lo cual se administro tratamiento con esteroide
y solo un paciente ameritd tratamiento con anticomicial.

La presencia de edema posterior al tratamiento se do-
cumento por RM en el 100% de los pacientes, en diferentes

Caracteristicas de pacientes

No (%)

Sexo
Edad (anos)

Cancer primario (histologia)
Cancer de mama (luminal [1], Her2/Neu [2], triple negativo)
Melanoma*
Sarcoma de tejidos blandos*
Cancer renal*
Cancer de endometrio*
Cancer de pulmon (papilar, adenocarcinoma) *
Cancer de ovario*

Comorbilidad
Hipertension Arterial
Diabetes mellitus
Otros
Ninguna

Tratamientos previos de holocraneo
Si
No
Numero de lesiones
Una lesion
Dos lesiones

Localizacion de lesion tumoral
Supratentorial
Infratentorialf

Volumen tumoral (mm3)
<5,000
>5,000

Dosis de prescripcion
15 Gy
18 Gy
24 Gy*

BED
<100
>100
Curva de isodosis
indice de conformalidad
indice de homogeneidad
Dosis maxima puntual (Gy)
Tejido blanco (tumoral)
Tejido circundante (no tumoral)
V14Gy

<5cm?
>5cm?

H=2 (16.7), mediana = 10 (83.3)
27 - 78 (mediana = 49)

4 (33.3)
8 (66.7)

10 (83.3)
2 (16.7)

11 (91.6)
1(8.3)

5 (41.7)
7 (58.3)

1(8.3)
6 (50)
5 (41.6)

8 (66.7)
4 (33.3)

76-96% (mediana = 88)
1.19 -1.82 (mediana = 1.40)
1.09 -1.32 (mediana = 1.13)

18-27Gy (mediana = 21.73)
9-27 Gy (mediana = 20.8)

mediana = 23 ( 4.7-38.6)
5

7

*Un paciente fue manejado con esquema de 24Gy en 3 fracciones. £Solo un caso presenté una localizacién de altor riesgo de efectos radio -
inducidos con localizacion la lesion infratentorial cerca de tallo. No: nimero, H: hombre, M: mujer, mm*:milimetros cubicos, Gy: Grey (unidad de
radiacion absorbida en un cuerpo), BED: dosis biologicamente efectiva, V14Gy: volumen de tejido no tumoral que recibe 14 Gy de dosis prescrita.
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Figura 1. Analisis actuarial para control libre de progresion de los pacientes con tratamiento de radiocirugia.

Figura 2. En las imagenes con secuencias ponderadas en T2 y FLAIR posterior al tratamiento como efecto radioinducido. La imagen A corresponde a
edema grado 1 (leve); en la imagen B se observa el edema grado 2 (moderado) y en la imagen C, el grado 3 (severo). En ninglin caso existié ausencia de

edema posteriormente al tratamiento.

Tabla 2. Efecto radio-inducido de edema en relacion a factores de tratamiento y del paciente

VOLUMEN < 5000 VOLUMEN > 5000 BED < 100 BED > 100 v14Gy v14Gy Radioterapia
<5cm’ >5cm’ a holocraneo
R (1C95%) 0.8839 0.7201 0.096 0.4125 0.3227 0.1800 0.5774
Valor de p 0.1000 0.1429 0.142 0.2000 0.4000 0.1429 0.5000
Significativo No No No No No No No
(alfa = 0.05)

Gy: Grey, IC: intervalo de confianza.

grados (Fig. 2), con predominio de grado 2 en el 50% de los
pacientes y grado 3 en el 33%, pero solo el 16.7% de estos
pacientes llegaron a presentar sintomatologia relacionada
con el grado 1 de la clasificacion de la RTOG del SNC*.

En el 33% de los pacientes se logré un seguimiento mayor
a seis meses, encontrandose comportamiento similar a las 24
semanas, con persistencia del edema radioinducido pero nin-
glin paciente presento sintomas relacionados en ese periodo.
En relacion a los factores correspondientes al tratamiento
que pudiesen intervenir con los diferentes grados de edema
postratamiento se valoré el volumen del blanco terapéutico,
la dosis prescrita, asi como la BED y V14Gy, encontrando con
el analisis estadistico una tendencia de correlacion a la BED >
100 y V14Gy > 5 cm? (como se observa en la tabla 2).

La presencia de radionecrosis se hallé en el 25% de los
pacientes mediante espectroscopia, pero ninglin caso pre-
sentd datos de radionecrosis sintomatica. Es importante
remarcar que en dos casos de radionecrosis los pacientes
habian recibido previamente tratamiento con radioterapia
de holocraneo con esquema hipofraccionado de 20 Gy en 10
fracciones y 30 Gy en 10 fracciones, 10 y 12 meses antes,
respectivamente.

La valoracion de la espectroscopia por RM bioquimica con
técnica monovoxel y multivoxel se realizd en dos pacien-
tes en especifico para la valoracion de persistencia tumoral
y radionecrosis, lograndose asi la determinacion de tejido
tumoral presente o solo cambios de edema y radionecrosis
como se muestra en los siguientes casos (Fig. 3).
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Figura 3. A: se observa la secuencia axial potenciada en T1 con gadolinio con la presencia de la lesion en ldbulo parietal previa al tratamiento con
radiocirugia. B: se observa la secuencia de difusion posterior al tratamiento con disminucién de la lesion inicial pero heterogénea. C: con la secuencia
axial potenciada en FLAIR se observa tumor residual y edema no circunscritos, por lo cual con técnica multivoxel de espectroscopia (D) se valora posterior
a ocho semanas de tratamiento, el residual del tumor fue aln del 33%, tomando en cuenta los cocientes de metabolitos como: colina/NAA = 3.7 y colina/
Cr = 4.69 y datos de necrosis por elevacion de curva de lipidos dentro de la lesion tumoral. E: presencia de tejido no tumoral circundante con elevacion
del pico de liquidos compatible con necrosis del mismo. Cr: creatina; NAA: N-acetil aspartato.

DISCUSION

La radiocirugia en el tratamiento de MC es una opcién de
tratamiento paliativa sugerida en las guias internacionales.
En el presente estudio se encontr6é que el tratamiento fue
realizado en el 66.7% de los pacientes como modalidad Unica
y en el 33.3% posteriormente a holocraneo. Se ha valorado
en la literatura el control local del 80-90% con radiocirugia
y con toxicidades minimas de efectos radioinducidos como
edema y radionecrosis hasta en un 20-40%, descritas en la
mayoria de este porcentaje como asintomaticas en diferen-
tes series con diferentes sistemas como GK o LINAC®>''"s en

el caso del presente estudio se encontré un control local del
91.7% con el sistema CK.

Los efectos radioinducidos en este estudio fueron edema
y radionecrosis. El edema como efecto radioinducido estuvo
presente en el 100% de los pacientes, pero solo el 16.7%
presentaron sintomas con toxicidad leve de SNC segln la
clasificacion de la RTOG. El edema se mantuvo hasta las 24
semanas con posterior reduccion paulatina, sin impacto cli-
nico.

En la valoracion del edema como efecto radioinducido
mas frecuente se observo una correlacion entre dosis, volu-
men tumoral y volumen de tejido circundante de blanco te-
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rapéutico; en este estudio se logré apreciar una correlacion
con volumen > 5,000 mm?, BED > 100 Gy y V14Gy, pero sin
significacion estadistica, probablemente por la naturaleza
del estudio y el nimero pequeio de pacientes estudiados.

Segln lo previamente comentado, el efecto de edema
con radiocirugia o con CK probablemente podria estar justi-
ficado por el efecto de dano del endotelio vascular cerebral
mediado por estrés oxidativo, asi como de la expresion de
moléculas de adhesion intercelular-1, E-selectina, inter-
lecucina-1 y factor de necrosis tumoral a, presentandose
como efecto agudo y subagudo hasta seis meses, como se
comenta en el estudio de Chiang, et al.?.

Ademas, en el presente estudio se encontré6 edema en
pacientes mas alla de los seis meses, sin evidenciar even-
tos de radionecrosis en esos pacientes, lo que puede sugerir
que la dosis Unica podria estar mediada con una respues-
ta temprana en algunos pacientes, y podria explicar que el
grado de edema no logra inducir apoptosis o necrosis, como
lo valorado y referido en el estudio de Sharp, et al.”, y pro-
bablemente también se deberia considerar el tiempo, como
se ha mencionado en la literatura, aun sin antecedentes de
edema previo relacionado.

En este estudio se encontroé la presencia de radionecrosis
en el 25% de los pacientes y fue relevante observar en un
paciente la presencia de radionecrosis en tejido no tumoral
circundante desde las primeras ocho semanas posteriores al
tratamiento, por lo que es importante mencionar que en
este caso el paciente conto con los siguientes factores: volu-
men tumoral > 5,000 mm?, BED = 54 Gy y V14Gy = 38.6 cm?;
ademas, el paciente contaba con el antecedente de comor-
bilidad de hipertension arterial sistémica. Probablemente
estos factores sugieren una influencia en dicho efecto ra-
dioinducido temprano.

Por lo tanto, es importante cuestionar que la presencia
temprana de radionecrosis de tejido no tumoral circundan-
te probablemente se deba a la exposicion con dosis de BED >
50 Gy, como ya algunos autores han propuesto, afirmando que
las dosis > 50 Gy incrementan la induccion de dafo letal en
los tejidos normales y tumorales. Recientemente incluso se ha
sugerido que la radiocirugia puede inducir un efecto abscopal
mediante las células del sistema inmunitario y también podrian
ser la causa de mayor efecto de edema y radionecrosis?®%.

En este estudio se observé una asociacion de los efectos
radioinducidos de edema y radionecrosis con factores como
el volumen de tratamiento, la dosis, comorbilidades y an-
tecedentes de previa exposicion a radiacion ionizante. En
relacion a la influencia de otros factores, como tratamientos
con quimioterapia y comorbilidades como diabetes mellitus,
solo se observd una tendencia, aunque en otros reportes se
han asociado con factores que pueden incrementar la mor-
bilidad como edema y radionecrosis™®.

Sin embargo, aunque en el presente estudio solo se su-
giere que el factor de V14Gy y BED > 100 podrian estar in-
fluyendo en la presencia de edema, recientemente existe
mas estudios que asocian V14Gy > 5 cm? como predictor de
edema y radionecrosis en radiocirugia®'.

En el punto de corte de revision del seguimiento de los
pacientes se encontré que el 33.3% de ellos presentaba pro-
gresion por falla encefalica (un paciente de este grupo, ya
recibia tratamiento con holocraneo); el 8.3% presenté solo
progresion sistémica y el resto de pacientes (58.4%) se man-
tuvo estable.

CONCLUSIONES

La radiocirugia con el sistema CK es una modalidad de tra-
tamiento paliativo segura y con aceptable control local. De-
bido a la naturaleza metodoldgica y limitaciones del estudio
se sugiere que el edema posterior al tratamiento tiene una
tendencia a correlacionarse con factores como BED > 100 y
V14Gy > 5 cm3. La presencia de radionecrosis no tuvo tras-
cendencia clinica y también parece relacionarse con dosis
total, V14Gy > 5cm? y comorbilidades como hipertension ar-
terial sistémica.
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