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2. RESUMEN

Los meningiomas son los tumores primarios mas comunes del sistema nervioso
central representando el 30% de las neoplasias intracraneales, a pesar de su
naturaleza benigna un porcentaje considerable pueden presentar recurrencias, lo
que afecta el pronostico de manera negativa a largo plazo, siendo un tema de interés
clinico y cientifico. Entre las opciones terapéuticas radicales es la reseccion total
como primera eleccidn y en casos en que la cirugia no es posible la indicacion mas
efectiva es la radiocirugia. Objetivo: Determinar el control local de pacientes con
diagnostico de meningiomas recurrentes tratados con radiocirugia estereotactica en
el departamento de radioterapia del Instituto de Enfermedades Neoplasicas.
Disefio: Estudio observacional de tipo retrospectivo, descriptivo y longitudinal.
Poblacion: Pacientes con meningioma recurrente tratados con radiocirugia
estereotactica en el departamento de radioterapia del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas desde el afio 2019 al 2023. Procedimientos y técnicas:
Se utilizara ficha de recoleccion de datos para revision de historias clinicas, los
datos de MOSAIQ y con ello el acceso a la planificacion de tratamiento que se
realizaron con el software MONACO. Analisis de datos: se realizara con el

paquete estadistico de SPSSy STATA version 11.

Palabras claves: Meningiomas/ Radiocirugia estereostatica/ Recurrencia de

enfermedad



3. INTRODUCCION

El tumor del sistema nervioso central se diferencia de otras neoplasias por su dificil
caracterizacion entre tumores malignos y benignos ya que compromete un reto
diagndstico como terapéutico. Los meningiomas representan la neoplasia mas
comun en el adulto de (13-37%). El 85% es diagnosticado de manera sintomatica
incidentalmente y es dos veces mayor en mujeres que hombres y en su mayoria se

ubican de forma parasagital (25-60%) (1)

La clasificacion patoldgica de meningiomas segln la Organizacion Mundial de la
Salud se divide en tres cada uno con diversas caracteristicas, evolucion y
prondstico. El grado | tipo benigno es del 75-90% se subdivide en 9 subtipos
histologicos (meningotelial, fibroso, transicional, psammomatoso, angiomatoso,
microquistico, secretor, linfoplasmocitico y metaplasico) y presentan un bajo
riesgo de recurrencia tras un tratamiento adecuado; el grado Il del 5-35% que
incluye 3 subtipos histologicos (atipico, células claras y coroideo) con
caracteristicas mas agresivas y presenta riesgo moderado de recurrencia que
requiere un seguimiento estrecho; y el grado Il del 1-3%, con 3 subtipos
histoldgicos (papilar, rabdoide, anaplasico), son muy agresivos con alto riesgo de
recurrencia y prondéstico desfavorable. Por ello, identificar bien el grado de
meningioma es primordial para la planificacion del tratamiento y el prondstico a

largo plazo del paciente para prevenir la progresion y recurrencia del tumor (2)

Con respecto a la terapéutica en meningiomas grado 1, la reseccién quirdrgica
completa del tumor es un pilar fundamental y predictor de progresion en el manejo
del meningioma para tumores accesibles ofreciendo las tasas mas altas de control

a largo plazo(1) Asi mismo cuando la cirugia no es viable o se realiz6 reseccion



incompleta, la radiocirugia es la mejor alternativa y mas efectiva para irradiar al
tumor minimizando el dafio a los tejidos circundantes alcanzando tasa de control
local del 90% al 95% segun diversos estudios (3)

En los casos de grado I, el abordaje inicial es la cirugia, con objetivo de una
reseccion completa (grados Simpson | o 11). Si la extirpacion no es total o hay
recurrencia, se recomienda radioterapia externa, utilizando dosis de 54 Gy en
fracciones de 1.8-2 Gy. En los meningiomas grado I, de mayor agresividad, el
enfoque combina cirugia con RT adyuvante, aplicando dosis de entre 54 y 60 Gy
distribuidas en 30 fracciones, si la reseccion fue incompleta. Por su parte, los
meningiomas grado 111, m&s invasivos y con altas tasas de recurrencia, requieren
estrategias combinadas que incluyen cirugia, RT adyuvante con dosis de hasta 60
Gy Yy, en ciertos casos, reirradiacion como tratamiento adicional. (4)

Por otro lado, la quimioterapia se emplea en pacientes con meningiomas
recurrentes 0 que no responden a otros tratamientos, siendo més frecuente en
tumores de grados Il y 111. Como el sunitinib eficaz en tumores con alta expresion
de estos receptores y mediana de supervivencia libre de progresion de 6.4 meses
en casos especificos. Por ultimo, el bevacizumab reduce el edema peritumoral y
estabilizar ciertos tumores recurrentes. No obstante, la quimioterapia continla
siendo una opcidn limitada y se reserva como Gltimo recurso terapéutico. (5)

La radiocirugia es una técnica avanzada que administra altas dosis de radiacién con
precision para tratar lesiones especificas, protegiendo tejidos circundantes. Se
clasifica en radiocirugia Unica y fraccionada, segin el nimero de sesiones
necesarias. En modalidad Unica, la dosis completa se aplica en una sola sesion,

siendo ideal para lesiones pequefias y bien definidas. Por ejemplo, en metastasis



cerebrales, se suelen administrar entre 18 y 24 Gy en una sola aplicacion. En
contraste, la modalidad fraccionada distribuye la dosis total en 3 a 5 sesiones, lo
cual es Util para lesiones mas grandes o cercanas a estructuras sensibles, con dosis
totales de 27 a 35 Gy. Este enfoque reduce riesgo de toxicidad en érganos criticos
(6). Ambas opciones buscan equilibrar control tumoral y minimizar efectos
adversos. La radiocirugia Unica es mas conveniente y rapida, aunque con mayor
probabilidad de toxicidad en areas sensibles y la fraccionada ofrece mayor

seguridad para lesiones en ubicaciones complejas (7)

Considerando algunos estudios a nivel internacional que valoraron la eficacia de la
radiocirugia en manejo de meningioma grado I como metaanalisis del 2019 de
Zachenofer demostro que tasas de recurrencia en pacientes tratados con SRS son
5% y 15%, siendo mas frecuentes tumores de mayor tamafio y de base de craneo
(8) Asi mismo ese afio, Hasegawa concluyd que la SRS es muy efectiva para
meningiomas grado | con tasa control de 94% a 5 afios y un 12% de recurrencia en
tumores grandes, la mayoria reporto mejoras en su calidad de vida posterior a la
SRS (9)

Igualmente, en 2020 el estudio de Starke en Alemania identifico principales
predictores de recurrencia incluyendo el tamafio del tumor, la localizacion y la
calidad de reseccion quirurgica previa basada en la clasificacion de Simpson, que
distribuye grado de reseccion de meningiomas determinando relacion entre tasa de
recurrencia postoperatoria con grado de reseccion, siendo importante ya que con
datos como grado histologico y grado de Simpson determinara si necesitara 0 no

terapia adyuvante (10)

También un meta andlisis del 2021 por Hutton determind que la radiocirugia



presentd resultados favorables respecto al control tumoral principalmente en
menores de 3cm y/o que no sean accesibles a cirugia, que sean bien delimitados,
recurrentes tras la cirugia o de histologia atipica, siendo asi un tratamiento seguro
y efectivo, especialmente en localizaciones donde el acceso quirdrgico es dificil

con control local del 90% y complicaciones observadas menores del 5% (12)

Existen investigaciones en Latinoamérica sobre manejo de meningiomas con
radiocirugia, como el estudio en Hospital das Clinicas de Sdo Paulo de Brasil donde
se identificé a los 5 afios tasas de control de 85%, siendo la mayoria recidivas en

tumores de mayor tamarfio y con resecciones incompletas (13)

En un andlisis realizado en el Instituto Nacional de Neurocirugia de México se
reporto tasa de recurrencia de 12% en pacientes con meningiomas grado | tratados
con radiocirugia (14) En Chile, Salas et al. evidencié que radiocirugia fue eficaz
en tratamiento de meningiomas hasta 4cm con tasas control del 90% a 5 afios y

15% de recurrencias en tumores de base de craneo (15)

El tratamiento con radioterapia demostrd ser util no solo en tumores primarios sino
también en tumores residuales o recidivas logrando un mayor control de la
enfermedad en meningiomas grado | con tasa del 93% comparado con lesiones
grados Il y 111, de 68 y 0% respectivamente; mostrando ser una alternativa ideal

para pacientes que no puedan ser intervenidos quirdrgicamente (16)

En contexto nacional, Chacon et al. destacé que meningiomas grado | tratados con
radiocirugia estereotactica alcanzaron control tumoral del 89% a cinco afios, con
minimos efectos adversos. Respondiendo de manera Optima al tratamiento si son
menores de 3 cm y estén bien delimitados. La radiocirugia reafirmé como opcion

segura y altamente efectiva para este grupo especifico de pacientes (17)



En otro estudio del 2023, Sanchez et al. evalud efectividad de radiocirugia en
pacientes con meningiomas residuales y encontraron tasa de recurrencia del 9% a
los tres afios, destacando relevancia de radiocirugia como tratamiento
complementario a cirugia convencional y demostrando que su combinacion

mejoraba calidad de vida de pacientes y disminuir la tasa de recurrencia (18)

Es importante resaltar la escala Response Assessment in Neuro-Oncology Brain
Metastases (RANO-BM) que evalla la respuesta radiologica al tratamiento de
meningiomas. Donde se consideran factores como reduccion del tamafio tumoral,
estabilidad y desarrollo de nuevos tumores, crucial para la efectividad del
tratamiento y riesgo de recurrencia evaluando rigurosa y sisteméaticamente
resultados de pacientes tratados con Radiocirugia e identificar factores prondsticos
y desarrollo de estrategias de tratamiento mas efectivo (19).

El intervalo para evaluar recurrencia de meningiomas varia segun su grado, de los
criterios RANO. En meningiomas grado I, que son benignos y de bajo riesgo, el
control inicial es a los 3 meses después del tratamiento y luego cada 6 a 12 meses,
dependiendo de estabilidad del tumor y ausencia de progresion. Para meningiomas
grado 1l, con mayor probabilidad de recurrencia, se recomienda un seguimiento
mas frecuente, cada 6 meses durante los primeros 5 afios. En meningiomas grado
I11, que presentan riesgo elevado de recurrencia temprana, se aconseja vigilancia
estrecha con evaluacion inicial a los 3 meses y posteriormente cada 3 a 6 meses en
los primeros afios. Este enfoque identifica recurrencias de manera temprana y
facilita intervencion oportuna (19)

Para evaluar toxicidad y efectos adversos al tratamiento de meningiomas existen

escalas estandarizadas como el Common Terminology Criteria for Adverse Events



(CTCAE), que reporta efectos secundarios de las terapias que valora la tolerancia
del paciente a los tratamientos clasificandolos en 5 grados leve, moderado, grave,

riesgo de mortalidad y muerte asociada a evento adverso (20)

En la actualidad, se ha logro demostrar la efectividad y el rol importante de la
radiocirugia estereotactica en el control tumoral de los meningiomas (21). Algunos
autores refieren que el fraccionamiento es fundamental para brindar beneficios en
el control tumoral preservando estructuras adyacentes, 1o que es particularmente
deseable en el tratamiento de lesiones de base del craneo. (22)

Asi mismo es un desafio para médicos tratantes el manejo de meningiomas
recurrentes. En la revision sistematica de Corniola et al. se evaluaron diferentes
manejos frente a este escenario, la reintervencién quirdrgica es la opcion ideal en
sobrevida libre de progresién, y en el analisis mencionan un sesgo a favor de la
misma, por heterogenicidad de los participantes evaluados, caracteristicas clinicas
(como tamario, estructuras criticas adyacentes, extension de reseccion, etc.), asi
como la ausencia de otras opciones de manejo, por lo que la dicotomizacion entre
tratar (quirdrgicamente) y no tratar (observar) implicaria un claro beneficio
porcentual a lo primero. Asi mismo, se explora opciones de manejo con el uso de
braquiterapia, protonterapia, terapia de captura boron-neutron y terapia
radiontclida con °Y-DOTATOC con resultados positivos en el manejo de
meningiomas recurrentes. (4) Sin embargo, estas tecnologias no estan disponibles
a nivel nacional por lo que su uso no seria aplicable.

No es el caso del uso de técnicas ablativas de alta conformacion con un alto depésito
de energia, como es la radiocirugia, la cual actualmente se aplica en nuestro medio

en diferentes escenarios clinicos, incluido el manejo de meningiomas recurrentes,



del que se tiene evidencia positiva en diferentes estudios. (4)(5) No obstante, en el
contexto nacional no contamos con evidencia sobre su efectividad en el control

local de meningiomas recurrentes.

El presente proyecto busca determinar el control local en pacientes con diagnéstico
de meningiomas recurrentes tratados con radiocirugia estereotactica, junto a
determinar cuales son las caracteristicas clinicas presentes en estos pacientes con
enfermedad recurrente. El objetivo principal es abordar la siguiente pregunta:
¢Cual es el control local de pacientes con diagndstico de meningioma recurrente
tratados con radiocirugia estereotactica en el departamento de radioterapia del
Instituto de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo comprendido entre 2019

al 2023?

Realizar un estudio sobre los resultados de esta técnica en el INEN es esencial para
evaluar su efectividad y seguridad en la poblacién peruana, considerando
caracteristicas clinicas y genéticas particulares de los pacientes. Este analisis
permitira ajustar tratamientos a las necesidades especificas del pais y obtener
informacion sobre tasas de control tumoral, efectos secundarios y factores clinicos
asociados. Con estos datos, podra mejorar calidad de los tratamientos, optimizar el
uso de recursos y brindar un enfoque mas personalizado para los pacientes con

meningiomas recurrentes.
4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
1. Determinar el control local en pacientes con diagndstico de meningiomas
recurrentes tratados con radiocirugia estereotactica en el departamento de

radioterapia del Instituto de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo



comprendido entre 2019 al 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la supervivencia global y libre de progresion en meningiomas
recurrentes tratados con radiocirugia estereotactica en el departamento de
radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas desde el
afio 2019 al 2023.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de
meningioma recurrente tratados con radiocirugia estereotactica en el
departamento de radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas desde el afio 2019 al 2023.

3. Evaluar los efectos secundarios al tratamiento en meningiomas
recurrentes tratados con radiocirugia estereotactica en el departamento de
radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas desde el
afio 2019 al 2023.

4. Describir los diferentes tipos de esquemas de dosis y fraccionamientos
utilizados en meningiomas recurrentes tratados con radiocirugia
estereotactica en el departamento de radioterapia del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas desde el afio 2019 al 2023.
5. MATERIAL Y METODO:

a) Disefo del estudio:
La presente investigacion se llevara a cabo en un enfoque retrospectivo
de tipo observacional, longitudinal y descriptivo.

b) Poblacion:

La poblacion de este estudio estarda compuesta por todos los pacientes con

10



diagndstico de meningioma tratados con radiocirugia estereotactica en el
departamento de radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas desde el afio 2019 al 2023.

Considerando como criterios de elegibilidad:

1. Criterios de inclusion:

e Diagnostico de meningioma segun el tipo histologico confirmado
mediante patologia o resonancia magnética.

e Pacientes con recurrencia de enfermedad evidenciada en RMN
tratadas con radiocirugia.

e Pacientes con edad mayor a 18 afos.

e Valoracion de ECOG 1-2

2. Criterios de exclusion

e Pacientes con sintomatologia neuroldgica que requiera de
tratamiento urgente por lo que recibieron otro tipo de manejo
(quirdrgico o radioterapia convencional).

e Pacientes sin evidencia de enfermedad segun RMN.

e Pacientes menores de 18 afios.

Definicion operacional de variables (ver anexo 1)

e VARIABLES

o Independiente: Edad, Sexo, Escala de ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), Localizacion del tumor primario, Tamafio del

tumor, Cirugia previa, Grado histologico

o Dependiente: Respuesta clinica, Respuesta imagenologica, Toxicidad

11



aguda, Sobrevida global, Calidad de vida, Dosis y fraccionamiento de

tratamiento.
d) Procedimientos y técnicas:

Este estudio tendra un disefio retrospectivo y se revisara historias clinicas y
datos que se encuentran en el software MOSAIQ utilizado en el
departamento de radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN). Su objetivo principal es identificar a los pacientes
diagnosticados con meningioma recurrente dentro del seguimiento posterior
al afio de haber sido tratados y cuya presentacion de recurrencia se dio entre
el 2019 y 2023, siendo tratadas estas mediante la técnica de radiocirugia
estereotactica. A partir de esta poblacion, se seleccionara una muestra que

cumpla con criterios de inclusion establecidos para la investigacion.

Se utilizara para la recoleccion de datos una ficha especifica disefiada para
este estudio (ver anexo 2), que incluird variables clinicas clave como
informacidn basica del paciente, caracteristicas del tumor, detalles sobre la
dosis y planificacion del tratamiento con radiocirugia, asi como los
resultados clinicos. Una vez obtenida la informacion de las historias clinicas
y del software MOSAIQ, se organizara en una base de datos, y se creara una
matriz de codificacion para asignar valores numéricos a las diferentes
categorias y niveles de medicion de cada variable. Por ultimo, se garantizara
la calidad de la base de datos para asegurar que la informacién recopilada sea

precisa y confiable.
e) Aspectos éticos del estudio:

La presente investigacion se llevara a cabo cumpliendo con las normas éticas

12



vigentes valorando asi la confidencialidad y privacidad de los datos del
paciente. Para ello, se solicitara autorizacion necesaria para acceder a las
historias clinicas y al software MOSAIQ, garantizando la proteccion de la
identidad y el anonimato de los pacientes incluidos en el estudio. Asimismo,
el proyecto sera sometido al Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia para su evaluacién y aprobacion, antes de

proceder con la recoleccion y analisis de los datos correspondientes.
f) Plan de analisis:

Se empleara el software estadistico SPSS 19.0 para la recopilacion y analisis
de los datos durante el proceso de investigacion. Las variables cuantitativas
se organizaran y analizaran mediante el célculo de medidas de tendencia
central, como la media, y se evaluara su dispersion calculando la desviacién
estandar. Para las variables categoricas, se determinarén las frecuencias y se

utilizaran tablas de contingencia.

Se aplicaran pruebas estadisticas adecuadas segun el tipo de datos analizados
y su relacion entre variables. En el caso de las variables categoricas, se
utilizaran las pruebas de Chi cuadrado y el test de Fisher, segin las
caracteristicas de las muestras y el tamafio de las frecuencias esperadas.
Ademas, se utilizara el paquete estadistico STATA versién 11 para realizar
analisis complementarios y verificar los resultados obtenidos con SPSS. Los
analisis estadisticos se realizaran con un nivel de significancia predefinido, y
los resultados seran interpretados cuidadosamente para evitar sesgos o
interpretaciones erroneas. La precision y rigurosidad en el analisis de los

datos garantizard la validez y confiabilidad de los hallazgos del estudio.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Programacion del Presupuesto

DESCRIPCION BIENES | PRECIO EN SOLES
Bienes

Papel y utiles de escritorio 400
Materiales de impresién 500
Software estadistico temporal 400
Servicios

Transporte 400

Internet y/o telefonia 300
Bonificacion al personal 500
TOTAL 2500

Fuente de financiamiento: Recursos propios

b. Cronograma

Actividad

Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul Ago | Set
2024 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025

Elaboracion
del Proyecto

X

- Revision de
literatura

X

objetivos y
metodologia

-Definicién de

X

-Elaboracion

investigacion

de protocolo de

Aprobacion
(;omité de
Etica

Recoleccion
de Datos

-Seleccion y
contacto con
participantes

15




-Recoleccion

de resultados

e X X

datos primarios

Analisis e - X X
Interpretacion

-Procesamiento

de datos X X
-Anélisis

estadistico X X
-Interpretacion X X

radioterapia y hasta

1
N

Elaboracion
del Informe X X
-Redaccion del
informe X X X
preliminar
R_eV|3|on y X X X
ajustes
Presentacion
final y X X
sustentacion
8. ANEXOS
Anexo 1: Tabla de operacionalizacion de variables
. Indicador o Tipo de,varlable Escala de .
Variable o . segln su L Forma de Registro
definicién operativa medicién
naturaleza
Tiempo desde el Muerte:
Fallecimiento inicio de la terapia Cualitativa Nominal Si=0
hasta la muerte No =1
. Técnica de L . SRS=1
Tratamiento planificaci6n utilizada Categorica Nominal FSRT=2
18 —40 afios = 1
Edad Edad en afios Cuantitativa Ordinal 41 — 65 afios = 2
>65=3
Sexo Masculino o femenino Cualitativa Nominal Var_onfl
Mujer=0
Conflrmaglon de Biopsia o Resonancia Cualitativa Nominal BIOpSIa_Zl
meningioma RMN=0
Tamafio tumoral Tamano (jel tumor PO Cuantitativa Razén N° (cm.)
radiologia
S Grado 1=0
his(forlégj Oico Grado h;féfgo?gco por Cualitativa Ordinal Grado 2=1
g P g Grado 3=2
Escala de calidad de (1):2
ECOG vida del Eastern Categorica Ordinal 2=2
Cooperative 3-3
Oncology Group 4=4
Efectos nocivos por el G1=0
Toxicidad Aguda tratamiento de Cualitativa Ordinal gg -1
G4

90 dias después de

1
w
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finalizada ésta.

Evidenciada por RMN
posterior a

L. .| radiocirugia pasado o . Si=0
Toxicidad tardia los 90 dias de haber Cualitativa Nominal No=0
finalizado el
tratamiento
Dosis de Valor de Iq dosis de Cuantitativa Razo6n N° (En Grays)
tratamiento tratamiento

N° de fracciones , .
En cuantas sesiones se . , o
de . Cuantitativa Razon N
- da el tratamiento
tratamiento

Respuesta radioldgica Respuesta
obtenida en la Completa=1
Evaluacion de evaluacion de Respuesta Parcial=2
Respuesta a respuesta final de Cualitativa Ordinal Enfermedad
tratamiento tratamiento segun Estable=3
valoracion RANO- Progresion de
BM enfermedad=4

Anexo 2: Ficha de recoleccién de datos:

Historia
clinica
Edad Sexo M F
ECOG Previaa | 0 1 2 4
la SRS
Confirmacion diagnostica Por RMN Por Biopsia
Tamaiio tumoral en cm.
Grado Histolégico G1 | G2 | G3
Técnica de tratamiento SRS | FSRT
Dosis administrada (Grays)
Numero de fracciones
Toxicidad 1 2 3 4
aguda
Toxicidad tardia (Radionecrosis) Si No
Respuesta Completa Parcial Enfermedad Progresion
radioldgica estable
(RECIST)
Fecha de inicio de tratamiento
Fecha de fin de tratamiento
Tiempo libre de progresion
Fecha de progresion

Fecha de Fallecimiento

w
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