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RESUMEN

Los angiomas cavernosos son lesiones vasculares que
se manifiestan; por lo general, con déficit neurolégico
secundario a hemorragia o con epilepsia sintomatica.
El tratamiento puede ser expectante, con reseccion
microquirdrgica o con radiocirugia. Con ésta Ultima se
ha reportado disminucion en el riesgo de sangrado;
sin embargo, esto sigue siendo controvertido y se esta
de acuerdo que las complicaciones son mayores si
las comparamos con pacientes con malformaciones
arteriovenosas (MAV “s) en localizaciones y de tamano
similares. Las series publicadas de pacientes tratados
con radiocirugia describen los resultados de acuerdo
al efecto en el riesgo de sangrado y al control de crisis.
Poco se ha reportado en relacién al andlisis volumétrico
de las lesiones vasculares antes y después de radio-
cirugia. El propésito de este estudio es mostrar los
resultados preliminares de los pacientes con diagnés-
tico de angiomas cavernosos tratados con radiocirugia
con acelerador lineal en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, con un enfoque de analisis
volumeétrico.
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CAVERNOUS MALFORMATIONS TREATED WITH
LINAC-BASED RADIOSURGERY AT THE INNN:
PRELIMINARY RESULTS REGARDING
VOLUMETRIC RESPONSE

ABSTRACT

Patients with intracranial cavernous malformations
normally present with neurological deficit after
hemorrhage or with symptomatic epilepsy. Treatment
may be expectant, microsurgical resection or
radiosurgery. There are still controversies regarding the
protection against rebleeding after radiosurgery. In
general, everybody agree with the fact of higher
complications rates presenting in patients with
cavernous malformations treated with radiosurgery in
comparison with patients with arteriovenous malfor-
mations (AVM’s) with lesions in similar locations and
similar sizes and the authors report the outcomes in
terms of hemorrhage protection and seizure control.
Reports analyzing changes in lesion volume before and
after radiosurgical treatment are lacking. The objective
of this study is to show the preliminary results of patients
with intracranial cavernous malformations treated with
LINAC-based Radiosurgery at the Nacional Institute of
Neurology and Neurosurgery in Mexico City, with
special emphasis in volumetric analysis.



Sergio Moreno-Jiménez, et al.

Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 1: 8-12; 2008

Key words: cavernous malformations, radiosurgery,
volumetry, artenovenous malformations.

| proposito de este trabajo de investigacion es

mostrar los resultados preliminares de los

pacientes con diagnostico de angiomas caver-
nosos tratados con radiocirugia con acelerador lineal
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN) en relacion, principalmente, a la respuesta
volumeétrica.

En general las estrategias de manejo que han
sido reportadas para el tratamiento de pacientes con
angiomas cavernosos cerebrales incluyen la observa-
cién en pacientes asintomaticos o con lesiones
inaccesibles, reseccidon microquirdrgica en los casos
sintomaticos y accesibles, y radiocirugia cuando existe
progresion en los sintomas en lesiones inaccesibles
quirdrgicamente'. Sin embargo, no en todos los cen-
tros neuroquirurgicos se utiliza el mismo algoritmo?.

El papel que juega la radiocirugia en el trata-
miento de estos pacientes aln es controvertido®. A
nivel mundial se tiene experiencia tanto con gamma
knife (GK)* como con acelerador lineal (LINAC)®¢, ade-
mas de la utilizacion de particulas pesadas en el
tratamiento de algunos pacientes’.

Los cambios histologicos en las malformaciones
vasculares provocados por la radiocirugia han sido
reportados en varios estudios como se muestra a con-
tinuacion. Una de las finalidades de estos estudios es
la de explicar por qué los resultados son diferentes cu-
ando se comparan pacientes con malformaciones
arteriovenosas (MAV 's) y pacientes con angiomas ca-
vernosos de tamanos y localizaciones similares
tratados con radiocirugia.

En un estudio realizado por Gerwitz, et al de la
Universidad de Stanford, se reportaron 11 casos de
pacientes con angiomas cavernosos que habian sido
tratados previamente con radiocirugia que fue necesa-
rio operar por presentar resangrado (10 casos) o por
epilepsia refractaria (un caso). El Unico hallazgo en
estos especimenes quirdrgicos después de comparar-
los con 10 controles operados y no radiados fue el de
necrosis fibrinoide. Todos los casos presentaban aun
canales vasculares permeables®. Este estudio sugiere
que existen pocos cambios histopatolégicos debidos
a la radiacion, a diferencia de los grandes cambios re-
portados en pacientes con MAV s (como esclerosis y
trombosis de los vasos)®. Quiza la ausencia de una la-
mina elastica o una capa muscular evita que los vasos
del cavernoma se esclerosen como sucede en las
MAV s, Una de las explicaciones de la radioresis-
tencia relativa de los angiomas cavernosos puede ser

la lenta velocidad del flujo en comparacién con las
MAV s de alto flujo que presentan mejor respuesta’'”.

Un punto muy importante que se debe enfatizar
es la imposibilidad de confirmar mediante estudios de
imagen la curacién del cavernoma después de haber
sido tratado con radiocirugia debido a que es
angiograficamente oculto'® . Los estudios publicados
reportan los resultados en relacién al riesgo de
resangrado, ya que desde el punto de vista clinico,
tiene mayor repercusién en el paciente. Muchos de
estos estudios describen una disminucién del riesgo
de sangrado, Hasegawa, et al reportaron una disminu-
cién del riesgo de hemorragia en pacientes con caver-
nomas tratados con radiocirugia. La observacion de
los 82 pacientes antes del tratamiento con radiocirugia
representd una media de 4.33 afnos para un total de
354 pacientes por ano. Durante este periodo se obser-
varon 202 hemorragias para un indice de hemorragia
anual de 33.9% excluyendo la primera hemorragia.
Después de la radiocirugia el seguimiento fue de 5
anos para un total de 401 pacientes por afno. Durante
este periodo se presentaron 19 hemorragias, 17 duran-
te los primeros dos anos de seguimiento y dos
después de este tiempo. El indice anual de hemorra-
gia fue de 12.3% por afno en los dos primeros anos,
y de 0.76% para los anos 2 a 12. A pesar de que se
mostré una gran reduccion del riesgo de hemorragia,
no fue posible identificar cudles pacientes son los que
se encuentran en riesgo de sangrado®. Chang, et a/
reportaron una reduccién del riesgo de hemorragia
principalmente después de tres anos a partir del trata-
miento de radiocirugia con iones de helio (47
pacientes) o con LINAC (10 pacientes). 18 pacientes
(82%) sangraron (20 hemorragias) presentando sinto-
mas después de la radiocirugia. 16 hemorragias
ocurrieron antes de 36 meses posteriores al procedi-
miento (indice de sangrado anual de 9.4%) mientras
que cuatro ocurrieron después de este tiempo (indice
anual de hemorragia de 1.6%)°.

La mayoria de los reportes concluyen que el
riesgo de resangrado disminuye; sin embargo, tam-
bién han sido reportadas complicaciones debidas al
propio tratamiento?, asi como fallas en el mismo.

Barker, et al pusieron en duda los resultados
antes mencionados en relacion a la disminucion del
riesgo de sangrado en pacientes con angiomas caver-
nosos tratados con radiocirugia. Reportaron que existe
un patrén de hemorragia en racimos en los pacientes
con cavernomas como parte de su historia natural. El
indice de resangrado en estos pacientes es inicialmen-
te alto; sin embargo, después de dos a tres anos este
indice disminuye espontaneamente. Este hecho hace
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dificil la interpretaciéon de la eficacia real de la radio-
cirugia en la proteccion contra los resangrados
reportado en estudios retrospectivos?'.

Otra manera de reportar los resultados ha sido
en relacién al control de crisis en los pacientes con
angiomas cavernosos que se presentan con epilepsia
sintomatica. Regis, et al mediante un estudio
multicéntrico, reportaron el resultado del control de
crisis en 49 pacientes con epilepsia secundaria
presumiblemente a la presencia del angioma caverno-
s0, de los cuales 17 (35%) se localizaban cerca a un
area elocuente. 26 pacientes (53%) resultaron libres de
crisis (clase | de Engel). 10 pacientes (20%) llegaron a
clase Il de Engel, mientras que 13 pacientes (26%)
mostraron poca o hinguna mejoria?.

Esta bien demostrado que los cavernomas
pueden aumentar de tamafo debido a las microhemo-
rragias.

Pocos son los estudios que reportan el efecto
de la radiocirugia en cuanto al volumen del angioma
cavernoso. Garcia-Mufoz, et al en su serie de 15 pa-
cientes con 17 cavernomas, reportaron la desaparicion
en RM de 12 lesiones, reduccion entre 50 y 80% en
tres lesiones y sin cambios en dos lesiones®. Kim, et
al analizaron 22 pacientes tratados con radiocirugia
encontrando una reduccion en el tamano de la lesion
en 11 pacientes, sin cambios en 10 y aumento en
uno?.

El objetivo de este estudio es analizar con de-
talles el efecto de la radiocirugia en el volumen de los
angiomas cavernosos, algo que ha sido escasamente
reportado en series anteriores.

MATERIAL Y METODOS

De diciembre del 2002 a diciembre del 2004, se
trataron 12 pacientes consecutivos con angiomas
cavernosos (12 lesiones) de localizacion profunda
(tallo cerebral, nlcleos de la base, y talamo), o
localizados en areas elocuentes (area motora) con
radiocirugia con LINAC (Novalis Brain LAB, Heims-
tetten Germany). Utilizamos un colimador micromul-
tihojas y un sélo isocentro en todos los casos.

Se realizé un estudio de RM de 3-Tesla (Signa
Exite, GE) dias antes del procedimiento de radiociru-
gia. El dia del tratamiento se coloc6 el marco de
estereotaxia con anestesia local. Con la caja
localizadora se realizd una TC de craneo con doble
material de contraste y un tiempo de retardo en la ad-
quisicion de 120 seg, con cortes de 1 mm y sin
espacios. Se fusionaron las imagenes de RMy TC y
se realizd el plan utilizando el programa Brain Scan
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version 5.31 (Brain LAB).

Se hicieron mediciones del volumen de los
cavernomas con el mismo programa antes y después
de radiocirugia, utilizando la secuencia T2 de la reso-
nancia magnética. Se realizaron al menos tres estudios
de RM de seguimiento a todos los pacientes. La me-
dia de seguimiento fue de 19 meses (rango de 7-27
meses).

RESULTADOS

Antes de la radiocirugia siete pacientes (47.8%)
presentaban epilepsia, y cinco (31.3%) presentaron al
menos un episodio de hemorragia. Cuatro pacientes
(25%) presentaban ademas algun signo o sintoma
neurolégico como cefalea, vomito, disfagia o paresia.

La media del volumen inicial de las lesiones fue
de 1.86 cm® (rango de 0.32-4.92). La dosis utilizada
fue de 19.3 Gy a la periferia (21.5 Gy al isocentro).

Todos las pacientes excepto una (91.7%), pre-
sentaron reduccién en el volumen tomando en cuenta
la Gltima RM realizada. Se muestran algunos ejemplos
en la figura 1. La media del volumen final fue de 0.93
cm?® (rango de 0 a 2.5). El porcentaje de reduccion
tuvo una media de 52.8% (rango de 0 a 100%), tabla
y figura 1.

Paciente Vollzgnrsar; pre Volu(r:r:% pos Hed(kiz;:ién Tiempo de seguimiento

1 1.82 0.52 71 25
2 0.32 0.16 48 25
3 3.53 1.90 46 7
4 2.22 2.22 0 22
5 2.53 0.08 97 27
6 4.92 2.50 49 24
7 0.82 0.10 87
8 1.45 0.80 42
9 0.59 0.00 100 18
10 1.52 1.18 22 24
11 1.60 0.83 48 24
12 1.20 0.90 24 24

Media 1.86 0.93 52.8 19

Tabla 1. Comparacién de los volumenes antes y después del
tratamiento.

Seis pacientes (86%) que sufrian epilepsia pre-
sentaron mejoria en el nimero de crisis. Tres pacientes
(18.8%) presentaron edema transitorio. Cuatro pacien-
tes (25%) presentaron en algin momento un
resangrado sin presentar un nuevo déficit neurolégico
permanente.



Sergio Moreno-Jiménez, et al.

Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 1: 8-12; 2008

Figura 1. Comparacion de estudio de resonancia magnética en se-
cuencia de T2 pretratamiento (a) y postratamiento (b).

DISCUSION

Liscak, et al trataron a 112 pacientes con diag-
noéstico de angioma cavernoso con radiocirugia
basada en GK con un seguimiento de 48 meses en
promedio. Reportaron crecimiento en 1.8% y reduc-
cion en 45% de los casos. Se presenté edema
perilesional en 27% con una dosis marginal de 16 Gy?.
En nuestra serie encontramos reduccion en el 91.7% de
los casos con dosis mayores a las reportadas por
Liscak (19.3 Gy) y con un seguimiento menor (19
meses). Nuestro porcentaje de complicaciones de
edema perilesional fue similar (25%).

Huang, et al reportaron los resultados de 30
pacientes tratados con radiocirugia con LINAC encon-
trando resangrado en un paciente y edema en dos. No
se mencionan cambios en relacién a la respuesta de
acuerdo al tamano de la lesiéon?.

La historia natural de los pacientes con angio-
mas cavernosos es muestra un patrén dinamico. En un
estudio realizado por Clatterbuck, et al se describe
que un 10% de las lesiones estudiadas se mantuvo
estable con respecto al volumen durante el periodo de
seguimiento (26 meses). 35% incrementaron su volu-
men, y 55% disminuyeron. En un segundo periodo de
seguimiento (18 meses) 22% se mantuvieron estables,
43% incrementaron su volumen y 35% disminuyeron?.
Los cambios en el volumen de los cavernomas pare-
cen ser comunes, mientras que la hemorragia
sintomatica suele ocurrir con menor frecuencia. Esto
sugiere dos mecanismos para el cambio de tamano:
cambio en relacion a hemorragias (y resolucion de los
hematomas), y cambio en el tamano (aumento) re-
lacionado con otros procesos como factores de
crecimiento®. El 91.7% de lesiones con disminucion
del tamano en nuestra serie de casos contrasta con
estos resultados obtenidos de la historia natural lo
cual apoya la existencia de un efecto radioprotector

después de dos a tres anos a partir del tratamiento.
CONCLUSIONES

La variacion en el tamano de los cavernomas
parece estar en relacion a la presencia de hemorragias
(aumento de volumen) y resolucién del hematoma
(disminucién de volumen). Al encontrar un porcentaje
muy alto de casos con disminucion del volumen, nos
hace pensar que pudiera haber una disminucién de las
microhemorragias en comparacion con la historia na-
tural.

Se requiere analizar un mayor numero de pa-
cientes tratados con mayor tiempo de seguimiento
para conocer el efecto que tiene la radiocirugia sobre
el volumen de los angiomas cavernosos. De acuerdo
a los estudios reportados existe una reduccion del ries-
go de sangrado después de 2 a 3 anos posteriores a
la radiocirugia; sin embargo, las complicaciones han
sido mayores que las que se presentan en pacientes
con MAV’S de tamano y localizacién similar.
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