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“Resultados clinicos de hemangioblastomas del sistema nervioso central asfciados a
Von Hippel-Lindau tratados con radiocirugia”, ha sido evaluado por el mité de
Investigacion y dictaminado el dia 19 de mayo del 2021 como:

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. BOMi:itulado:

Aprobado

No obstante, y en caso de que el protocolo de investigacién involucre seres hu 1anos, el
desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacion por el Comité de [Etica en
Investigacion, asi como del Comité de Bioseguridad en caso de asl requerirse.

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacion, adguiere el corfpromiso
ineludible de informar a los Comités y a la Direccién de Investigacion semestralrgente, los
apgnces de su protocolo, eventos adversos, publicaciones v presentaciones en bngresos
que este genere, asi como la terminacion del mismeo.

30 dias
otocolo.

protocolo. En caso de requerir una prérroga, deberd enviar su solicitud al men
naturales antes de la fecha de término de vigencia para evitar la suspensién del

Esta aprobacién, tiene vigencia hasta agosto 2021 seglin manifiesta el CFOHO}EII’I‘IQ del

ATENTAMENTE

‘CERVANTES ARRIAGA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA

cc.p; Expediente

SERIE: 25.1
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l. MARCO TEORICO

Los hemangioblastomas son tumores vasculares, benignos de crecimiento lento
gue pueden aparecer de forma esporadica o asociados a la enfermedad de Von
Hippel- Lindau.) El cual es un sindrome autosémico dominante hereditario presente
en 1 de cada 36 000 individuos; La edad media de presentacién son los 26 afios
de edad con un amplio espectro de tumores asociados a VHL que incluyen:
hemangioblastomas cerebelosos, angiomas retinianos, carcinoma de células
renales de células claras, feocromocitomas, tumores del saco endolinfatico del oido
medio, cistoadenomas serosos, tumores neuroendocrinos del pancreas y

cistoadenomas papilares del epididimo y ligamento ancho. (1)

En caso del sistema nervioso central, las localizaciones mas frecuentes son el
cerebelo, el tallo o en la médula espinal, son raros a nivel supratentorial (2). La forma
esporadica de esta patologia se asocia a tumores solitarios y la presencia de
multiples tumores forma parte de uno de los criterios de sospecha para la
enfermedad de VHL. (3)

Las manifestaciones clinicas asociadas a la presencia del tumor varian en funcion
de su localizacion. En el caso de tumores localizados en el tronco cerebral, la
hiperestesia es el sintoma mas frecuente (55%), seguida de ataxia de la marcha
(22%), disfagia y disartria (22%), hiperreflexia (22%), cefalea (11%) y disfuncion de
los pares craneales IXy X (4)

Especificamente, los hemangioblastomas pontobulbares y bulbares pueden
presentarse con sintomas de hipertension intracraneal como primera manifestacion
clinica, por obstruccion en la circulacion de LCR e hidrocefalia; los
hemangioblastomas de la unién bulbomedular presentan con frecuencia dolor
cervical, malestar generalizado, hipo incoercible, discinesias o alteraciones de la
sensibilidad.(5)
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En estudios de resonancia magnética, la lesién es normalmente iso e hipointensa
en las imagenes potenciadas en T1 e hiperintensa en las potenciadas en T2, que
se realzan de forma homogénea tras la administracion de gadolinio. El componente
quistico es de caracter hiperintenso en las secuencias FLAIR; asimismo, con
frecuencia pueden identificarse en secuencias T1 areas con vacios de flujo

causadas por venas de drenaje con alto flujo (6).

Dada la naturaleza vascular de este tumor y el elevado flujo sanguineo que recibe,
la primera manifestacién de la lesion puede ser su sangrado espontaneo, pre o
intraoperatoriamente. El riesgo de sangrado espontaneo es muy bajo,
0,0024/personal/afio, y es mas profuso en lesiones con un componente solido

predominante y superior a 1,5 cm de didmetro. (7)

La cirugia es el estandar de manejo para estos pacientes donde la reseccion del
nodulo es curativa; sin embargo ante casos de enfermedad multiple como en VHL
debe seleccionarse el nimero de lesiones a resecar puesto que aquellas menores
a 1cm pueden ser dificiles de encontrar. El momento 6ptimo de la cirugia para los
pacientes con hemangioblastoma es incierto. Los riesgos asociados con el
tratamiento quirdrgico incluyen hemorragia intraoperatoria y complicaciones

neurologicas posoperatorias.(7)

El consenso entre la mayoria de los neurocirujanos es seguir a estos pacientes
mediante exploraciones por resonancia magnética de vigilancia del neuroeje. Si hay
progresion de los sintomas neurolégicos, evidencia de crecimiento de un tumor o
quiste, déficit neurolégico o hemorragia, se debe considerar la intervencion

quirdrgica.
En el caso de la radiocirugia esterotactica se ha implementado para lesiones en

ubicaciones inaccesibles, cuando la cirugia recurrente genere demasiada

morbilidad o en lesiones multiples.
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La dosis implementada en el grueso de las series publicadas son 15Gys a la
periferia; sin embargo, Kano et al (8) comenta que dosis mayores de 15 Gys se

asocia a una mejor supervivencia libre de progresion P=0.0021.

Karabagli et al (9) en sus resultados de pacientes tratados con gammaknife muestra
reducciones del volimen tumoral del 70%, con una tasa global de control del
crecimiento tumoral del 100% y una tasa de regresion tumoral del 8.8% y sin

mencionar complicaciones relacionadas con el GKS.

Por lo tanto, la SRS es una estrategia eficaz y segura durante el manejo multimodal
de los hemangioblastomas como una opcion segura, especialmente en

hemangiomas multiples asociados a VHL.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de VHL es una patologia rara, manifestandose en el sistema
nervioso central con la aparicibn de multiples lesiones de localizacién diversa
haciendo las re intervenciones quirargicas mérbidas; en casos de lesiones multiples
o inaccesibles siendo imposibles para abordar por el neurocirujano. Por esta razén,
se han implementado el uso radiaciones ionizantes para estas lesiones como una

alternativa segura y con buenos resultados.

Por lo tanto, se plantea reportar una serie de casos tratados en nuestra institucion
para sumar a la evidencia acerca de la implementacion de la radiocirugia en esta

patologia benigna particular.

Pagina 9 de 34



.  HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo
No aplica

Hipotesis estadistica

.  Nula

No aplica

II. Alterna

No aplica

IV.  OBJETIVOS
Obijetivo principal
Describir los resultados clinicos de los pacientes con hemangioblastomas del
sistema nervioso central asociados a VHL tratados con radiocirugia.
Objetivos secundarios/especificos (opcionales)
e Describir sitios de afeccion especifica en sistema nervioso por la patologia
e Especificar dosis de radiacidén para cada una de las lesiones
e Determinar el volumen promedio de las lesiones tratadas con radiocirugia

e Determinar la respuesta radiolégica mediante criterios de RECIST para cada

una de las lesiones irradiadas.
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V. JUSTIFICACION

La Radiocirugia es una técnica de tratamiento no invasiva, altamente precisa y con
gran exactitud espacial, que emplea dosis elevadas de radiacion ionizante,

altamente conformales, dirigidas a un blanco radiograficamente definido.

En caso de los hemangioblastomas el tratamiento es quirdrgico siempre cuando sea
una localizacion accesible, que genere sintomas y enfermedad asociada sobretodo

en pacientes con VHL con presencia de multiples lesiones.

La radiocirugia puede ser implementada mediante Gammaknife y acelerador lineal
(LINAC) con resultados bastante favorables y limitada morbilidad; pero dada la
rareza de la patologia en series publicadas a nivel internacional no se cuenta con
evidencia suficiente para emitir recomendaciones con niveles de evidencia fuertes,

solo quedando como recomendaciones de expertos.

Por lo tanto, se plantea reportar una serie de casos tratados en nuestra institucion
para aportar con lo escaso reportado en la literatura y contribuir con la evidencia
acerca de la implementacion de la radiacion ionizante en esta patologia benigna

particular.
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VI. DISENO DEL ESTUDIO

Es una serie de casos anidada en una cohorte retrospectiva de pacientes con
diagnéstico de hemangioblastomas del sistema nervioso central tratados con
radiocirugia en el instituto nacional de neurologia y neurocirugia Manuel Velasco

Suarez.

Poblacién de estudio

I.  Poblacion blanca:

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

II.  Poblacién elegible:

Pacientes sometidos a Radiocirugia

[1l.  Poblaciéon de estudio

Paciente con enfermedad de VHL con enfermedad en sistema

nervioso central tratados con radiocirugia.

IV. Meétodo de muestreo

Por conveniencia.

V. Tamafo de muestra

No amerita, dada la rareza de la patologia en cuestion.
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VI.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)

21 pacientes.

VIl. Tamano de efecto

Respuesta clinica

Criterios de seleccion

I.  Inclusién

Pacientes con diagnéstico de hemangioblastomas del sistema

nervioso central asociados a VHL tratados con radiocirugia.

[I. Exclusiéon

Pacientes con diagndstico de hemangioblastomas tratados con otra

modalidad de tratamiento de radiacion.

[1l.  Eliminacién

Pacientes que no se cuente seguimiento con estudio de RMN.
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Variables

Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumento
conceptual operacional variable y unidad de
medicion
Respuesta Cambios en el | Reporte escrito de | Cualitativa Respuesta
clinica de | tamafio o numero de | tomografia Nominal completa,
acuerdo a | lesiones tumorales | computarizada con respuesta
RECIST con respecto a una | criterios  RECIST parcial,
mediciéon inicial y | 1.1 enfermedad
posterior a recibir un estable,
tratamiento progresién de
la enfermedad.
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion Definicién Tipo de | Instrumento vy
conceptual operacional variable unidad de
medicion
Edad Tiempo de vida de | Numero de afios de | Cuantitativa | Nimero de
una persona en | vida que el paciente | Discreta afnos
afios. tiene al momento de
ser incluido en el
estudio.
Sexo Condicién organica | Género al que | Cualitativa Hombre
pertenece: dicotémica.
Masculino 0 Muijer
Femenino
Estado Evaluacion de la | Evaluacion de la | Cuantitativa | KPS 0-100.
funcional capacidad funcional | capacidad funcional | nominal
para realizar las | para realizar las
actividades. actividades.
Localizacion | Region del sistema | Regién anatémica | Cualitativa Cerebelo,
tumoral nervioso en el que se | de localizacion | nominal hemisferios
localiza el | tumoral. cerebrales etc.
hemangioblastoma
Dosis de Cantidad de | Dosis recibida de | Cuantitativa | Cantidad en
SRS radiacion acuerdo al plan de | discreta Gys.
administrada al | tratamiento.
volumen blanco de
tratamiento
Volimen Cantidad de tumor | Cantidad de tumor | Cuantitativa | mma3.
tumoral expresado en | expresado en | continua
milimetros cubicos milimetros cubicos
Ndmero de | Cantidad de lesiones | Lesiones Cuantitativa | 1,2,3,4,5,6
lesiones confirmadas por | sospechosas de | discreto
imagen diagnosticas | hemangioblastomas
de por resonancia
hemangioblastomas. | magnética.
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PLAN ESTADISTICO

a) Descriptivo

Se calcularan medianas y rangos intercuartiles.
b) Analitico (inferencial)

No aplica por que no se realiza prueba de hipétesis.
c) Pagqueteria utilizada

Excel 2019 y SPSS-25.

METODOLOGIA

Se revisaran base de datos de pacientes que hayan recibido tratamiento de
radiocirugia de enero 2017 a diciembre 2020 que tengan el diagnéstico de
Hemangioblastoma del sistema nervioso central y presencia de VHL. Se aplico
estadistica descriptiva para calcular frecuencias, porcentajes y medidas de resumen
de tendencia central y de dispersion. La estadistica inferencial incluy6 la aplicaciéon
del estadistico de Kolmogorov-Smirnov para estimar la forma de distribuciéon de las
variables numéricas a efecto de decidir el tipo de estadistico aplicable (paramétrico

0 NO parameétrico).

a) Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas

Gabriel Alejandro Contreras | Elaboracion de marco tedrico, analisis de
Palafox resultados y elaboracion del texto para su

publicacion.
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2 | Sergio Moreno Jiménez Asesor metodoldgico, analisis de resultados,

difusion de resultados.

b) Recursos materiales

Computadora conectada a internet, impresora, programa estadistico SPSS.

c) Procedimiento de obtencién consentimiento informado

No amerita

d) Intervencién propuesta

Revisién de expediente clinico y de imagen (Radiologia) y software de los planes
de tratamiento.

e) Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Excel 2019 y SPSS-25.

f) Manejo y procesamiento de datos

Los datos seran recolectados y almacenados en programa de Excel 2019

posteriormente seran analizados en el programa de SPSS statistics -25.

g) Seguridad y reporte de eventos adversos

Es un estudio sin riesgo, dado que los pacientes ya fueron sometidos a radiocirugia.
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VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia mundial, previamente
publicada. Para el presente, se contemplan los aspectos éticos de acuerdo a los
lineamientos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y

enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975.

Acata lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, considerandose una investigacion sin riesgo, de

acuerdo al articulo 17 en su apartado I.

El protocolo sera sometido al Comité de Investigacion en Salud para su revision y
aprobacion. Se protegera la privacidad de los datos y la confidencialidad de los

sujetos incluidos en este estudio.

El estudio no implica ninguna maniobra experimental y se hara de manera
retrospectiva sobre la informacion de los pacientes que se obtenga de sus registros
en el expediente clinico y radiolégico. Toda la informacion se manejara en forma
anonimizada y sera resguardada en computadoras de uso personal del investigador

principal y alumno tesista.

El impacto social del presente estudio es generar una retroalimentaciéon a esta
unidad médica involucrando a las diferentes disciplinas que participan en el
tratamiento de forma integral de esta patologia; asi mismo permitir reportar nuestros
resultados informando las particularidades de la patologia en nuestra poblacion.
Recalcando que este estudio no aporta beneficio a los pacientes incluidos en el
estudio dado el disefio del mismo, pero si los pacientes que seran tratados al
conocer los resultados de este estudio permitiendo tener objetivamente posibles

desenlaces y asi poder limitar las complicaciones.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Estudio patrocinado

El estudio no es patrocinado

b) Recursos econdmicos con los que se cuenta:

Contamos con el equipo de computo y programas estadisticos que se requieren
para el estudio.

¢) Recursos econdémicos por solicitar:

Ninguno.

d) Analisis de costo por paciente:

No implica costo para el paciente.

CRONOGRAMA

Duraciéon estimada:

Seis meses

Fecha de inicio tentativa:

Marzo 2021

Fecha de término tentativa:

Agosto 2021
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

En acuerdo con el Articulo 63 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud y al numeral 7.4.5 de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, declaro bajo protesta de decir la verdad que durante el
tiempo en que me encuentre desarrollando las funciones asignadas en el protocolo
de Investigacion intitulado “Resultados clinicos de Hemangioblastomas del
sistema nervioso central asociados a Von Hippel — Lindau tratados con
radiocirugia” me comprometo en todo momento a actuar bajo los mas estrictos
principios de ética médica y profesional, para lo cual me apegaré a lo siguiente:

- En el desarrollo de mis funciones tendré acceso a informacion perteneciente a
temas cientificos y académicos, asi como datos personales de los participantes, por
lo que mantendré estricta confidencialidad de la informacion y datos generados en
el proyecto de investigacion.

- Cumpliré con las funciones exclusivamente en el cargo que me encuentre.

- En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la emisién
de juicios sobre los resultados obtenidos del protocolo de investigacion.

- No tengo situacién de conflicto de interés real, potencial o aparente, incluyendo
interés financiero, personal o familiar; asi como tampoco otro tipo de relacion con
algun tercero que pudiera tener un interés comercial en el desarrollo, ejecucion,
resultados y difusién del protocolo de investigacion.

- Hago constar que me conduciré por los principios generales de legalidad,
honradez, lealtad, eficiencia, imparcialidad, independencia, integridad,
confidencialidad y competencia técnica.

- Me comprometo que al advertir alguna situacion de conflicto de interés real,
potencial o aparente lo comunicaré al presidente o secretario del Comité de Etica
en Investigacion, presidente del Comité de Investigacion y al titular de la Direccién
de Investigacion.

- Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por algun fabricante,

comerciante o persona moral mercantil de los procesos, productos, métodos,
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instalaciones, servicios y actividades a realizar en el desarrollo del protocolo de

investigacion.

Por el presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones contenidas en este
documento, a sabiendas de las responsabilidades legales en las que pudiera ocurrir
por un mal manejo y desempeno en la honestidad y profesionalismo en el desarrollo

de mi trabajo.

Nombre y Firmade E:'ada{\vestigador:
L Y .
AN /

Contréras Palafox Dr...$gigi6 Moreno Jiménez
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VIIl.  RESULTADOS

Se identificaron 21 pacientes y de estos se excluyeron 2 pacientes, uno por no
contar con resonancia magnética de control post tratamiento de radiocirugia e
inconvenientes de traslado durante la pandemia y el otro paciente por ser

derechohabiente de otra institucion de salud.

Se analizaron 19 pacientes, 13 mujeres y 6 hombres, la edad promedio fue de 37.2
afios y con un numero total de lesiones tumorales de 43, de las cuales 85.7 % se
encontraron de localizacion cerebelosa exclusiva, 9.5% localizacion retiniana —
cerebelosa y el 4.8% en otra localizacién anatomica; Respecto al tamafio tumoral
promedio fue de 2.68cm3. (Tabla 1, 2, 3, 4y 5)

El 88.1 % recibié tratamiento de radiocirugia, el 9.5% radiocirugia esterotactica
fraccionada y el 2.4% radioterapia externa convencional. La mediana de dosis de
radiocirugia utilizada fue de 18 Gy para pacientes con enfermedad de von hippel
Lindau y 16 Gys para aquellos quienes no tenian la mutacion. La dosis de
radioterapia esterotactica fraccionada fue de 25Gy en 5 fracciones y la dosis de

radioterapia externa convencional 56Gy en 28 fracciones. (Tabla 6)

La respuesta clinica completa se observé en el 11.4%, la respuesta clinica parcial
fue del 13.6%, enfermedad estable 68.2% y progresién de la enfermedad en el 6.8%

de las lesiones irradiadas. (Tabla 7).

En el analisis de las curvas de supervivencia libre de progresion se observo un mejor
control de los voliumenes tumorales irradiados de pacientes sin la enfermedad de
Von Hippel Lindau con una diferencia de 6 meses con mejor control y respuesta al
tratamiento de radiocirugia 30 meses vs 36 meses). Asi mismo estos resultados
impactaron en el género siendo mayor la supervivencia libre de progresién en
masculinos con una diferencia absoluta de 7 meses (34 meses en mujeres y 41

meses en hombres ). (Tabla 8y 9)
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Algo importante a considerar es el nUmero de cirugias previas realizadas a nuestra
poblacién de estudio, las cuales fue una media de 2 antes de considerar un
tratamiento de radiacibn con un maximo de 7 intervenciones quirdrgicas en un

paciente. (Tabla 10).

En el 15.7% de los pacientes se diagnostico cancer renal de células claras en etapa
clinica | por TLbNOMO por AJCCS8 (16) siendo candidatos nefrectomia parcial/radical
sin tratamiento adyuvante permaneciendo en vigilancia radical encontrando se
actualmente sin enfermedad. El 5.2% de los pacientes se diagndstico
Feocromocitoma el cual fue tratado con adrenelactomia bilateral y tratamiento

médico complementario.
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IX. DISCUSION

Los hemangioblastomas son tumores quisticos altamente vasculares del sistema
nervioso central de predominio en fosa posterior, aunque pueden ocurrir en

cualquier localizacion del cerebro.

El hemangioblastoma es una manifestacion de la enfermedad de Von Hippel Lindau,
un sindrome de neoplasia autosémica dominante que los predispone a lesiones
viscerales incluyendo el carcinoma renal, pancreatico, tumores neuroendocrinos y

feocromocitomas e inclusive produccion de eritropoyetina ectdpica.

El tratamiento primario y de eleccion es el quirlrgico en pacientes con lesiones
sintomaticas y accesibles. La embolizacion preoperatoria puede considerarse en
lesiones voluminosas. El porcentaje de recurrencia reportada por Conway et al fue
del 20% para resecciones subtotales lo que justifica otorgar un tratamiento de

radiacion adyuvante. (10).

La radioterapia externa fraccionada se ha implementado para resecciones
subtotales, tumores recurrentes o irresecable con supervivencia libre de progresion

del 76%, 52% y 42% para 5, 10 y 15 afios respectivamente por Smalley et al. (11

La radiocirugia (SRS) se ha implementado bajo las mismas indicaciones de la
radioterapia externa fraccionada, sin embargo, dada la naturaleza de la enfermedad
no se cuentan con estudios prospectivos. Niemela y col (12) reporté una respuesta
parcial en la reduccién del volumen de los tumores irradiados del 54% a los 30
meses. Wang y col (13) trataron 93 hemangioblastomas con gammaknife reportando
una supervivencia libre de progresion a 5 afios del 71%. Sayer y col (14 tratd 14
pacientes con 26 hemangioblastomas con Gammaknife donde documento que la
progresion tumoral fue mayor en tumores asociados a Von Hippel Lindau con un
riesgo de 7.9 veces mas probabilidades de progresion, asi mismo en mujeres y

aguellos con mayor voliumen tumoral.
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Este proyecto representa el primer reporte de hemangioblastomas tratados con
radiocirugia en poblacion mexicana; En nuestros resultados la media de
presentacion fue 37.2 (+11) afios siendo en su mayoria mujeres 68.4 % que de
acuerdo a la literatura en series asiaticas la media de presentacion es 30 afios

siendo predominante en hombres.

La enfermedad Von Hippel Lindau (VHL), es ocasionado por la inactividad de la
linea germinal del gen supresor tumoral Von Hippel Lindau (VHL) localizado en el
cromosoma 3p25-26 para presentar hemangioblastomas en el SNC o retinianos,
carcinoma renal, cancer de pancreas, tumores neuroendocrinos o feocromocitomas;
en la presente serie el 57.9 % tenian diagnostico VHL, esta poblacion se
caracterizo por presentar mayor numero de lesiones en SNC mediana de 2.9 en
localizacion cerebelosa , cerebelosa-retiniana con volumen tumoral de mediano
de 1.71 cm3; en los HE la media en volumen tumoral de 4.65 cm3 en localizacion
cerebelosa exclusiva; nuestros hallazgos van de acuerdo a los reportado en otras
series donde los pacientes con VHL tienen multiples hemangioblastomas de menor

tamafo, sin embargo nuestra serie reporta volimenes mucho mayoress).

En un estudio multicéntrico de Norteamérica y Japén se trataron 335
hemangioblastomas asociados a VHL y 182 hemangioblastomas esporadicos con
un volumen tumoral medio de 0.2cm3 en aquellos asociados a VHL y 0.7cm3 en
hemangiomas esporadicos. La dosis marginal fue 18Gys para aquellos asociados a
VHL y 15 Gys en los esporédicos. El 38% de los pacientes con VHL desarrollé
nuevos tumores y el 14% de los hemangioblastomas esporadicos recurrieron en el
sitio previamente irradiados a 5 afios. La supervivencia libre de progresiéon (SLP) de

los tumores tratados a 3, 5 y 10 afios fue 92%, 89% y 79% respectivamente. (15

En nuestra serie la mediana del volumen tumoral fue 2.6 cm3 (0.1-22.9 cm3) tabla
6 con un promedio 2.6 lesiones por paciente, mientras que en series Asiaticas y
Norteamericanas las lesiones son de menor tamafo reportando tamafio tumoral

0.2cm3; Al ser una poblacion con enfermedad voluminosa los pacientes acaban en
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resecciones parciales o irresecable impactando en el control local por lo que esto
ofrece la oportunidad de tener experiencia en el manejo a mediante radiacion en
una patologia de baja incidencia; nuestros casos recibieron dosis promedio en
hemangioblastomas esporadicos 15 Gy y en los hemangioblastomas asociados a
VHL 18 Gy, con una mediana de seguimiento de 24 meses en los que no se
reportaron efectos agudos ni cronicos relacionados a la radiacion. La mediana libre
de progresion en mujeres fue de 34 meses mientras que en el genero masculino de
41 meses; en la serie de Cohen-Inbar et al 15y SLP reportada a 3 y 5 aiflos 92% y
89%. En nuestro estudio el 11.4% de los pacientes alcanzaron respuesta completa,
el 13.6 % espuesta parcial, el 68.2% enfermedad estable y el 6.8% a pesar del
manejo presentaron progresidon de la enfermedad; ninguna serie reporta la
respuesta de la enfermedad después de recibir tratamiento de radiacion en caso de
tener enfermedad medible por imagen.

Hasta el momento las serie que describen el manejo de hemangioblastomas no
desarrollan la asociacion de los pacientes con VHL y la presencia de otras
neoplasias por lo que no tenemos datos para comparar; en la estudio con poblacién
Koreana que evalué carcinoma renal en 24 pacientes con VHL y se comparé con
pacientes con carcinoma renal esporadico multifocal, se documenta que la principal
causa de muerte en pacientes con VHL esta relacionado a carcinoma renal
metastasicos @17) razon por la que consideramos crucial realizar enfoque
multidisciplinario y continuar con seguimiento por genética asi como implementar

estudios de tamizaje al tratarse de una patologia autosomica dominante.

Los factores asociados reportados por Cohen-Inbar et al sy con impacto en la
mejora de la SLP incluyeron hemangioblastomas asociados a VHL, tumor sélido, un
menor volumen tumoral y una dosis marginal mas alta lo que contrapone a los
hallazgos de nuestro analisis donde los factores asociados a una peor supervivencia

libre de progresion fueron tener VHL, ser mujer y volimen tumoral mayor.
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X. CONCLUSIONES
El tratamiento de radiocirugia es un tratamiento adyuvante y radical para
hemangioblastomas del sistema nervioso central, siendo una opcion segura con
baja incidencia de eventos agudos relacionados a la radiacién con un impacto en el

estatismo de la enfermedad y superviviencia libre de progresion.
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XI. ANEXOS

Tabla 1
Estadisticos descriptivos
Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
Edad 19 21 57 37.26 11.075
GENCAT 19 1 2 1.68 478
VHLCAT 19 0 1 .58 .507
OFTCAT 19 0 2 .42 . 769
SNCCAT 42 1 4 2.00 541
Vol. Tumoral 44 .100 22.900 2.68007 4.764502
ModalidaddeTTO 42 1 3 1.14 417
SRS 42 1 2 1.24 431
NCX 42 1 7 2.19 1.087
SLP 44 16 62 38.02 13.283
N valido (por lista) 17
Tabla 2
CATEGORIA DE GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Hombre 6 13.6 31.6 31.6
Mujer 13 29.5 68.4 100.0
Total 19 43.2 100.0
Perdidos Sistema 25 56.8
Total 44 100.0
Tabla 3
PERFIL MUTACIONAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sin mutacién 8 18.2 42.1 42.1
VHL 11 25.0 57.9 100.0
Total 19 43.2 100.0
Perdidos Sistema 25 56.8
Total 44 100.0
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Tabla 4

LOCALIZACION ANATOMICA CEREBRAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Retiniano 4 9.1 9.5 9.5
cerebelo 36 81.8 85.7 95.2
otra localizacién 2 4.5 4.8 100.0
Total 42 95.5 100.0
Perdidos Sistema 2 4.5
Total 44 100.0
Tabla 5
VOLUMEN TUMORAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
vilido .100 14 31.8 31.8 31.8
.200 9.1 9.1 40.9
.246 1 2.3 2.3 43.2
.263 1 2.3 2.3 45.5
.300 1 2.3 2.3 47.7
.304 1 2.3 2.3 50.0
.480 1 2.3 2.3 52.3
.800 1 2.3 2.3 54.5
1.000 2 4.5 4.5 59.1
1.200 1 2.3 2.3 61.4
1.500 3 6.8 6.8 68.2
v 1.700 1 2.3 2.3 70.5
2.100 1 2.3 2.3 72.7
2.770 1 2.3 2.3 75.0
3.400 1 2.3 2.3 77.3
3.490 1 2.3 2.3 79.5
3.500 1 2.3 2.3 81.8
4.500 1 2.3 2.3 84.1
5.600 1 2.3 2.3 86.4
6.370 1 2.3 2.3 88.6
10.600 1 2.3 2.3 90.9
12.200 1 2.3 2.3 93.2
12.700 1 2.3 2.3 95.5
13.800 1 2.3 2.3 97.7
22.900 1 2.3 2.3 100.0
Total 44 100.0 100.0
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Tabla 6

TIPO DE TRATAMIENTO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido SRS 37 84.1 88.1 88.1
FSRT 4 9.1 9.5 97.6
EBRT 1 2.3 2.4 100.0
Total 42 95.5 100.0
Perdidos  Sistema 2 4.5
Total 44 100.0
Tabla 7
RESPUESTA RADIOLOGICA POR RECIST
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Respuesta completa 5 11.4 11.4 11.4
Respuesta parcial 6 13.6 13.6 25.0
Enfermedad estable 30 68.2 68.2 93.2
Progresion de la 3 6.8 6.8 100.0
enfermedad
Total 44 100.0 100.0

Pagina 29 de 34



Tabla 8

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de cc;zﬁanza de 95 Intervalo de cc;zﬁanza de 95
Limite Limite Limite Limite
VHLCAT Estimacion  Desv. Error  inferior superior  Estimacién  Desv. Error ~ inferior superior
Sin mutacion 40.750 4,003 32.903 48.597 36.000 3.300 29.532 42.468
VHL 34,182 4.242 25.867 42.497 30.000 5.505 19.211 40.789
Global 36.947 2.999 31.068 42.826 36.000 1.435 33.188 38.812

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Funciones de supervivencia

1.0 VHLCAT
—I1Sin mutacién
— I 1VHL
0.8
o
=
i)
-
E
= 0.6
[~
[
]
[*]
f =
g 0.4
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o
=
2]
0.2
0.0
o 20 40 60
SLP
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Tabla 9

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
Limite Limite Limite Limite
GENCAT  Estimacién  Desv. Error inferior superior Estimacion ~ Desv. Error inferior superior
Hombre 45.167 4.512 36.323 54.011 41.000 5511 30.198 51.802
Mujer 33.154 3.466 26.361 39.947 34.000 3.595 26.954 41.046
Global 36.947 2.999 31.068 42.826 36.000 1.435 33.188 38.812

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Funciones de supervivencia

1o GENCAT
‘ — I 1T Hombre
—I 1 Mujer
0.8 1 t
5
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=
E
= 0.6
=
=
=
§ 0.4
2
A
0.2
0.0 I—‘ ’
o 20 40 60
SLP
Tabla 10
NO DE NEUROCIRUGIAS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 10 22.7 23.8 23.8
2 19 43.2 45.2 69.0
3 11 25.0 26.2 95.2
4 1 2.3 2.4 97.6
7 1 2.3 2.4 100.0
Total 42 95.5 100.0
Perdidos Sistema 2 4.5
Total 44 100.0
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