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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion

Las metastasis cerebrales son la complicacion mas temida del cancer. La
incidencia de las metastasis cerebrales es desconocida, pero se estima se estima
que es mayor a 200 mil casos por afio en Estados Unidos. El cancer de mama y el
cancer de pulmoén juntos representan aproximadamente el 60% de los casos. En el
pasado, la sobrevida para estos pacientes era pobre, por lo que se tenia una
opinion conservadora a cerca del tratamiento y se manejaban con cuidados de

soporte.

Con los avances en el tratamiento sistémico y las nuevas tecnologias en el area
de radioterapia, esta opinién se ha remplazado y se han visto en la necesidad de

asignar un tratamiento en base a la sobrevida analizada por subgrupos.

Se deben considerar diversos factores para determinar el tratamiento 6ptimo en
cada paciente con enfermedad metastasica cerebral. Existen diversas escalas
publicadas que evaluan estos factores. La escala GPA-DS (Graded Prognostic
Assessment: Diagnosis-Specific) es una herramienta rapida y sencilla que evalua
la presencia o asusencia de factores con mayor significancia dependiendo de

cada tumor primario y asi poder estimar la sobrevida general media. En base a




estos resultados es posible definir la radicalidad de nuestro tratamiento en los

pacientes con enfermedad metastasica cerebral.

Material y Métodos

Se analizaran las caracteristicas clinico-patolégicas de los sujetos valorados en el
Servicio de Oncoiogia en el area de Radioterapia del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” con diagnéstico de metastasis cerebrales entre

01/Enero/2019 al 30/Noviembre/2020.
Resultados

La enfermedad metastasica cerebral representé el 4.7% de del total de pacientes
tratados en un periodo de 23 meses de seguimiento. El cancer de mama fue el
tumor primario que presenté con mayor frecuencia, seguido de cancer de pulmén.
Para establecer el diagnéstico, se utilizd Resonancia Magnética (RMN) en un 69%
de los pacienbtes. En cuanto al nimero de lesiones reportadas por imagen
encontramos multiples lesiones en un 65% de nuestros pacientes. Sin diferencia
porcentual significativa en el estado funcional de nuestros pacientes (KPS <70 en
92% vs KPS 270 en 48%). La presencia de enfermedad extracraneal fue mayor en
los tumores renales y gastrointestinales, encontrandose de manera general en
toda la poblacién en un 51%. En las pacientes con cancer de mama, el subtipo
molecular triple negativo presenté mayor porcentaje de enfermedad metastasica

cerebral 35.7%.




Dentro de las técnicas de tratamiento utilizadas la radioterapia convencional se
utilizé en un 85.4% de nuestris pacientes, seguida de Radiocirugia (SRS) 12% y

radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en un 2.4%
Conclusion

Este tipo de escalas nos permite estimar la sobrevida de nuestro paciente con
base en sus caracteristicas y de esta forma facilitarnos la toma de decisiones en

cuanto al tipo de tratamiento que mas puede beneficiar al paciente.

Es una manera de optimizar los recursos, reservando tratamiento como SRS o
VMAT con proteccion de hipocampo para pacientes con una expectativa de

supervivencia mayor.

CAPITULO I

INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales son la complicacién méas temida del cancer. Se
considera la neoplasia intracraneal mas comuin y pueden ocurrir hasta 10 veces
mas que los tumores primarios de SNC. Hasta un 10% de pacientes presentan
metastasis sintomaticas de inicio, siendo la causa directa de muerte hasta en un

50%.




La incidencia de las metastasis cerebrales es desconocida, pero se estima se

estima que es mayor a 200 mil casos por afio en Estados Unidos.

El cancer de mama y el cancer de pulmon juntos representan aproximadamente
el 60% de los casos. Existen otros canceres como melanoma, rifién y los tumores
germinales tienen predileccion por sistema nervioso central (SNC). Hasta un 5%
de las metastasis cerebrales provienen de un primario desconocido, esto a pesar

de haber realizado una evaluacién completa.

El término cerebro técnicamente incluye el cerebro, el cerebelo y el tronco
encefalico. Como el cerebro corresponde a la mayoria del volumen y por lo tanto,
recibe la mayor parte de su suministro de sangre, es mas comun que aparezcan

lesiones metastasicas en el parénquima cerebral.

La presentacion clinica habitual es variable y depende de la localizacién, cuando
se encuentra presente pueden iniciar con deterioro cognitivo y hemiparesia (60%),
cefalea (50%), afasia (20%), crisis convulsivas (20%) alteraciones visuales vy
ataxia en un menor porcentaje. Sin embargo, hasta un 60-75% pueden estar

asintomaticos al momento del diagnéstico. '

El diagnéstico se establece por imagen, preferentemente resonancia magnética
(RM) y como alternativa se puede utilizar la tomografia axial computada (TAC). Se
observa como una lesidn generalmente en la unién de la sustancia gris-blanca,
que presenta realce al medio de contraste, con edema perilesional en un paciente
con diagnostico conocido de cancer. El diagnéstico por histopatologia se solicita

sblo cuando no se tiene primario identificado o que los que se tiene duda del




diagnostico (se prefiere por biopsia guidada por esterotaxia o reseccién de la

lesion si quirdrgicamente accesible). 2°

Se debe iniciar el manejo de estos pacientes con corticoesteroides, ya sea de
manera oral siempre que sea posible o intravenosa para limitar el edema
perilesional. Se prefiere la dexametasona por su vida media mas larga y su bajo

efecto mineralocorticoide.*?®

Se pueden usar agentes hiperosmolares (manitol) para disminuir la presién
intracraneal. Hasta un 40% de los pacientes presentara crisis convulsivas como
sintoma inicial, en ellos indudablemente debemos utilizar tratamiento
anticomisales. La profilaxis anticonvulsiva no tiene eficacia en este grupo de
pacientes y se debe evitar ya que se asocia a un mayor nimero de efectos

adversos. 2°

El tratamiento quirCirgico esta recomendado para el alivio inmediato de la
sintomatologia causada por efecto de masa. Se prefiere en lesiones Unicas fuera
de areas elocuentes y en las que sea factible su completa reseccién. En
metastasis multiples no existen estudios comparativos que sustenten el rol de la

cirugia en estos pacientes.

Histéricamente existe un rol limitado de la quimioterapia (QT) en el tratamiento de
las metastasis cerebrales, debido a la barrera hematoencefdlica, a excepcién de
los tumores germinales. Aunque existen multiples estudios que evalian la
concurrencia QT/RT, ninguno ha demostrado un beneficio clinico en disminuir los

sintomas neurolégicos en comparacién con la RT. 78




En el pasado, la sobrevida para estos pacientes era pobre, por lo que se tenia una
opinion conservadora a cerca del tratamiento y se manejaban con cuidados de

soporte.

Con los avances en el tratamiento sistémico y las nuevas tecnologias en el area
de radioterapia, esta opinioén se ha remplazado y se han visto en la necesidad de

asignar un tratamiento en base a la sobrevida analizada por subgrupos. °

Se deben considerar diversos factores para determinar el tratamiento 6ptimo en
cada paciente con enfermedad metastasica: el estado neurolégico, la presencia de
enfermedad extra craneal, el numero y sitio de las metastasis, asi como la

sensibilidad del tumor primario a la quimioterapia y radioterapia.

Existen diversas escalas pronosticas para determinar la sobrevida en los

pacientes con cancer.

El trabajo original inicié en 1997 cuando Gaspar et al. publico el primer reporte de
un indice prondstico para pacientes con metastasis cerebrales: Analisis de
particionamiento recursivo (Recursive Partitioning Analysis — RPA). A pesar de
que fue aceptado rapidamente, tiene la debilidad que no es diagnéstico especifico
y sus datos se consideran antiguos y no toma en cuenta los avances actuales en

los tratamientos. %1°

La evaluacién pronoéstica por grados (Graded Prognostic Assessment — GPA) se
posiciono posteriormente como el nuevo indice prondstico para los pacientes con
metastasis cerebrales. Esta escala fue desarrollado por Sperduto et at en 2008 a

partir de una base de datos de 1,960 pacientes agrupados en 4 protocolos del




Grupo de Oncologia Radioterapica (Radiation Therapy Oncology Group-RTOG)
para pacientes con metastasis cerebrales, encontrando que éste nuevo indice es
menos subjetivo comparado con el RPA, méas cuantitativo y utiliza datos actuales
de los ensayos aleatorizados. Los factores a tomar en cuenta fueron los
siguientes: Edad, Sexo, KPS, presencia de enfermedad extracraneal y numero de

métastasis. !

Para el 2012 esta escala fue re-definida, haciendo énfasis en los factores
prondsticos asociados a la sobrevida basandose en un diagnéstico oncolégico
especifico, se evalué una base de datos multi-institucional de la RTOG, fueron
4,259 pacientes con enfermedad metastasica cerebral de cancer de mama, cancer
de pulmén de células pequefias y no pequefias, canceres gastrointestinales,
melanoma y cancer de células renales. Se analizaron las variables clinicas
significativas para cada neoplasia y se les asigné un puntaje (0-4). Consideraban
que debido a la heterogeneidad de los pacientes con metastasis cerebrales no se
deben tratar a todos de la misma manera, se debe individualizar cada caso ya que
el resultado no depende s6lamente del diagnéstico primario si no, de los factores
prondsticos asociados. Se observd que los pacientes con un puntaje de 0.0-1.0 a
pesar del diagnéstico primario, su expectativa de vida es menor a 3 meses, por lo
que debemos pensar para ellos un tratamiento mas conservador. Sin embargo,
para los pacientes con un puntaje >1.0 la sobrevida varia dependiendo del
diagnéstico y en ellos podriamos pensar una estrategia de tratamiento mas
agresiva aunque la evidencia retrospectiva no demuestre mayor beneficio con este

tipo de tratamientos, no obstante hay que recordar que este estudio tiene un




periodo de seguimiento largo y no toma en cuenta los avances médicos y

tecnolégicos en los tratamientos oncolégicos.'?

El estado funcional de los pacientes (KPS) es un factor pronéstico

independientemente del diagnéstico. '2

No existen estudios prospectivos en la poblacidn mexicana con enfermedad
metastasica cerebral que evallen estos factores pronésticos asociados a la

sobrevida.

El objetivo de este informe es conocer los datos en la poblacién mexicana, para
asi actualizar nuestra informacion, evaluar y validar el impacto clinico de estas
escalas, asi como su uso en la practica para la toma de decisiones en cuanto al

tipo de tratamiento que se ofrece en base a estos factores.

CAPITULO Ill

HIPOTESIS

Hipotesis Alternativa

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con metastasis cerebrales de nuestro
centro asi como los factores pronésticos para sobrevida difieren de los reportados

en la literatura.




Hipotesis Nula

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con metastasis cerebrales de nuestro
centro asi como los factores prondsticos para sobrevida son similares a los

reportados en la literatura.

CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas evaluadas en la escala GPA-
diagnéstico especifica de los pacientes con metastasis cerebrales valorados en el

area de radioterapia de nuestro centro.

a. Edad

b. Sexo

c. Diagnostico oncolégico

d. Escala de rendimiento de Karnofsky: forma estandar de medir la
capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias.

Los puntajes de la escala oscilan entre 0 y 100. Un puntaje mas alto




significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar las
actividades cotidianas.

e. Numero de metastasis craneales

f. Metastasis extracraneales: presencia o ausencia de metastasis
extracraneales documentadas por clinica o un estudio de imagen.

g. Tamaro de la metastasis de mayor diametro intracraneal reportado
en centimetros

h. Escala DS-GPA: sistema pronostico mas reciente y cominmente
utiizado para estimar la sobrevida en paciente con metastasis
cerebrales de forma diagnostico especifica.

i. Tratamiento que recibe el paciente para las metastasis cerebrales.

CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de Estudio

Estudio ambispectivo, observacional y descriptivo en el cual los sujetos de estudio
seran todos los pacientes valorados en el Servicio de Oncologia en el area de
radioterapia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con

diagndéstico de metastasis cerebrales entre 01/Enero/2019 al 01/Noviembre/2020.
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Ubicacion Geografica

La ciudad de Monterrey se ubica a una altura de 534 metros sobre el nivel del mar,
latitud 25.6714, longitud -100.309, coordenadas geograficas 25°40'17” norte,

100°18’32” oeste, clasificacion climatica Képpen BSh.

Criterios de Inclusién

Hombres y mujeres mayores de 18 afios edad con diagnoéstico de cancer
metastasico a cerebro documentado por imagen y con cancer de primario
conocido valorados en el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” entre 01/Enero/2019 al 01/Noviembre/2020.

Criterios de Exclusién

Hombres y mujeres menores de 18 afios edad o los caso que no se valoraron en
el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”

entre 01/Enero/2019 al 01/Noviembre/2020.

Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos.

11




Tamaino de Muestra

Debido a la naturaleza descriptiva y exploratoria del presente estudio, realizar un
calculo de tamafio de muestra para comprobar una hipétesis especifica no es

requisitorio.

Se procedera a realizar un muestreo a conveniencia del universo completo de
pacientes con enfermedad metastasica cerebral de 01/Enero/2019 a

01/Noviembre/2020

DESCRIPCION PROCEDURAL

Procedimiento

Posterior a cada consulta de primera vez de los pacientes que acudan a
valoracion por diagnéstico de metastasis cerebrales a la consulta de Radio
oncologia se registraran los siguientes datos: edad, sexo, diagndstico oncolégico,
escala de rendimiento Karnofsky, numero de metastasis craneales, metastasis
extracraneales, tamafio de la metastasis de mayor diametro intracraneal en
centimetros, puntaje de escala DS-GPA, tratamiento recibido para las metastasis
cerebrales. Posterior a la fase de reclutamiento se realizara un analisis de
sobrevida a los 6 meses y a los 12 meses por medio del seguimiento clinico y
expediente por parte del equipo investigador. Sélo el equipo investigador tendra

acceso a la informacién obtenida y dicha informacion no contendra el nombre

12




completo ni su domicilio y en su lugar se utilizara el numero de registro como

mecanismo de identificacion de los sujetos en estudio.

Proceso de obtencion de consentimiento informado

Se obtendra el consentimiento informado en los pacientes a enrolar de manera
prospectiva, se le explicara a los pacientes que sus datos demograficos se
utilizaran de manera anénima para andlisis estadisticos del centro. Para proteger
la confidencialidad de la informacion sélo el equipo investigador tendra acceso a la
informacién obtenida y dicha informacion no contendra el nombre completo ni su
domicilio y en su lugar se utilizara el nimero de registro como mecanismo de

identificacion de los sujetos en estudio

Plan de Analisis Estadistico

Cada variable sera incluida en una base de datos en Excel (Microsoft Office 2018)
y analizada con el software SPSS version 20 (IBM Corp. 1989 — 2011). La
normalidad seré estudiada usando la prueba Kolmogorov Smirnov. Las variables
categdricas seran presentadas como porcentaje y frecuencia y las variables
continuas como desviacién estandar (+) o mediana y rango maximo y minimo. La
pruebas de T de student y U Mann-Whitney seran usadas para comparar las
variables cuantitativas de acuerdo a la normalidad. Las variables categoricas
seran comparadas con x2. Una p significativa a dos colas <0.05 sera considerada

estadisticamente significante.

13




CAPITULO Vi
RESULTADOS

En el Hospital Universtario se administraron 2,628 tratamientos con radioterapia en
un periodo de 23 meses. La enfermedad metastasica cerebral representd el 4.7%

del total de estos tratamientos. A continuacion presentamos las caracteristicas de

nuestra poblacion con enfermedad metastasica cererbal (Tabla 1)

p

Tamario de la lesion mayor (media en cm)
- Enfermedad extracraneal

124

Edad (media) 54.6 afios (23-89)
Género
= Mujer 76 (61.2%)
Hombre 48 (38.7%
- Estado funcional
= KPS 270 53 (47.3%)
| = KPS <70 59 (52.6%)
Sitio primario
* Mama 44 (35.4%)
*  Pulmén 31 (25%)
* Rifon 18 (14.5%)
* Melanoma 8 (6.4%)
= Gastrointestinal 7 (5.6%)
e Olrge 16 (12.9%)
- No. Metastasis
= 1 34 (35%)
= 25 41 (42.2%)
= 6-10 13 (13.4%)
= >10 9 (9.2%)
Método de imagen
* TAC 33 (28.6%)
* RMN 79 (68.6%)
¥ BET 3 (2.6%)

- 3.07 cm (0.5-9.0cm)

= Si 61 (561.2%)

oMo 58 (48.7%)
Tratamiento

* RT convencional (holocraneo) 106 (85.4%)

* Radiocirugia 15 (12%)

*  Tomoterapia 3 (2.4%)

* Re-irradiacion 7 (5.6%)
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Del total de pacientes tratados por metastasis cerebrales, 16 pacientes no fueron
candidatos para calcular la escala GPA-DS ya que presentaban otros diagnésticos

no referenciados en esta escala.

De los 108 pacientes restantes restantes, solamente en 76 pacientes se pudieron
obtener los datos necesarios para aplicar poder aplicar la escala GPA-DS (Tabla

2)

Encontramos que la mayoria de las pacientes con cancer de mama presentaron
un puntaje de 1.5 a 2.0 con una sobrevida reportada en la literatura de 3.7 meses.
En cuanto a tumores primarios restantes (pulmén, riidén, melanoma y
gastrointestinales) se observo un puntaje menor 0.0 a 1.0 en la mayoria de los
pacientes, con una peor sobrevida reportada en la literatura de 3-3.4 meses (Tabla

2].

Tumor primario N Puntaje
' Ll 0010 SGm 1520 SGm 2530 SGm 3540 SGm

Mama ] 28 5 3.4m 9 7.7m 8 L5 m 62 SRS
Pulmén Tl 8 3m 7 55m 6  9.4m 1 14.8m
‘Rifion I B & | 33m 5 7.3m 3 [ {iEm | 2 | TEEnm
Melanoma §'41 9 3.4m 4 a4Tm | - | - "
A 0.0-1.0 SGm 2 SsGm = 3 SGm 4 SGm
Gastrointesintal 5 = 5 3.1 S DL B I - -

SGm: Sobrevida General media, reportada en meses

Se presentaran a continuacion las caracteristicas clinico-patolégicas de nuestra
poblacién en base a cada sitio primario. (Tabla 3,4,5,6,7)
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- Edad (media)
- Lateralidad

» Derecha

* |zquierda

* Bilateral

= No especificado
Estado funcional

= KPS z70

= KPS <70

Subtipo molecular

» RH (+) Her2 (-)

* RH (+) Her2 (+)

* RH (-) Her2 (+)

= RH(-) Her2 ()
No. Metastasis
1
2-5
6-10
>10
* Desconocido

Tamanio de la lesién mayor (mediaen cm)

- Enfermedad extracraneal
: = Si

* No

| ® Desconocido

- Tratamiento

= RT convencional (holocraneo)
= Radiocirugia
* Tomoterapia
* Re-irradiacion

16

16 (37.2%)
23 (53.4%)
1(2.3%)
4(9.3%)

23 (74.1%)
8(25.8%)

7 (25%)
7 (25%)

4 (14.2%)
10 (35.7%)

5 (17.2%)
12 (41.3%)
6 (20.6%)
2 (6.8%)

4 (13.7%)
2.46 cm

16 (51.6%) |
13 (41.9%)
2 (6.4%)

37 (84%)

5 (11.3%)
2 (4.5%)
3 (6.8%)




Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes con cancer de pulmén |
 Edad (media) gEtine _ . A BT hanes
- Género .
: =  Mujer 11(35.4%)
= Hombre , O S, 20 (64.5%)
' Estado funcional =
. = KPS =70 ' 10 (45.4%)
» KPS <70 i e e _ 12 654.5%) |
No. Metastasis |
= 1 8 (34.7%)
= 25 7 (30.4%)
= 6-10 ‘ 3 (13%)
= >10 _ SR - 4(17.3%)
‘Tamario de la lesion ma: mayor (media en cm) o i S L2 e
Enfermedad extracraneal i
a S 11 (45.8%)
N R SR I o 13(54.1%)
Tratamiento
: = RT convencional (holocraneo) 30 (96.7%)
* Radiocirugia 1(3.2%) |
* Tomoterapia 0
* Re-irradiacion A AL , i
Tabla 5. Caracteristicas de las pacientes con cancerderenal
'Edad (media) bl s o S N 149.5 afios
- Geénero | ’
= Mujer 6 (33.3%)
* Hombre o e O - _ 12 (66.6%)
Estado funcional
» KPS 270 9 (56.2%)
el ol G R e L U R )
No. Metastasis | '
= 1 7 (46.6%)
= 25 6 (40%)
s 6-10 1(6.6%)
. = >10 o . 1(6.6%)
' Tamafio de la lesién mayor (mediaencm) b e e SRR
' Enfermedad extracraneal
= S 12 (75%)
" No | B | 4 (25%)
Tratamiento
= RT convencional (holocraneo) ; 10 (55.5%)
= Radiocirugia ' Bu(27 7 76)
= Tomoterapia SR GHICE e N : 1(5.5%)
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Edad (media)
Géflerdie-radiacion
*  Mujer
L A Hembre
- Estado funcional
= KPS 270
Lt eSSl s
No. Metastasis

s 1

= 2.5
= 6-10
= >10

‘Tamario de la lesién mayor (mediaencm)

Enfermedad extracraneal
= Si

~__® No
- Tratamiento

= RT convencional (holocraneo)
» Radiocirugia

* Tomoterapia
* Re-irradiacion =~

‘Tabla 6. Caracteristicas de las pacientes con melanoma

58.6 afos

2R

1(20%)
4 (80%)

3 (60%)
2 (40%)

1(20%)
3 (60%)
1 (20%)

0

3.12cm

2 (40%)
3 (60%)

5 (100%)

0
0
1

'Tabla 7. Caracteristicas de las pacientes con tumores gastrointestinales

Edad (media)
- Género
= Mujer
= Hombre
Estado funcional
= KPS 270
o KRS D
No. Metastasis
= 1
= 2.5

6-10
>10
= Desconocido

Tamario de la lesion mayor (media en cm)

Enfermedad extracraneal

= Si
Tratamiento
* RT convencional (holocraneo)

* Radiocirugia
= Tomoterapia
= Re-irradiacion

18

63.8 aros

1(20%)
4 (80%)

1(20%)
4 (80%)

3 (60%)

1 (20%)

0

0 |

1(20%)
~ B65cm

4 (80%)
1(20%)

4 (80%)

1 (20%)
0
0




19

CAPITULO VII
DISCUSION

La enfermedad metastasica cerebral representd el 4.7% de del total de
pacientes tratados con radioterapia en el Centro Universitario contra el Cancer
de la Universidad Autonoma de Nuevo Le6én en un periodo de 23 meses de

seguimiento.

En esta revision el género femenino se presenté con mayor frecuencia en un

61.2%.

La edad promedio en nuestra poblacion fue de 55 afios con un rango de 23 a
89 arios, encontrando menor edad en los pacientes con cancer renal. Es bien
sabido que en el cancer de pulmon, la edad es considerado un factor
pronostico fuerte para sobrevida, sin embargo en las otras neoplasias no juega
el mismo papel, por lo tanto la edad no debe tomarse en cuenta como Unico

factor para determinar un tratamiento en las neoplasias no pulmonares.

El tumor primario mas comun reportado en la literatura es pulmén en un 50%,

seguido de mama 20%, melanoma 10% y colon 5%.

En nuestra poblacién, a diferencia de lo reportado, encontramos el cancer de
mama como el tumor primario mas comun con enfermedad metastasica
cerebral en un 35.4%, seguido de cancer de pulmén en un 25%, rifion 14.5%,
melanoma 6.4%, Gl 5.6% vy otros primarios 12.9%. Sin embargo, este dato

pudiera estar sesgado, ya que nuestro centro es referencia del noreste para
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tumores de la mujer, principalmente cancer de mama, lo que pudiera explicar el
mayor porcentaje de pacientes con metastasis cerebrales y primarios de

mama.

Generalmente la enfermedad metastasica cerebral se presentan con multiples
lesiones en un mayor porcentaje comparado con lesiones Gnicas. En nuestra
poblacion encontramos lesiones UGnicas en un 35% y >1 lesiéon en un 65%, lo
que concuerda con lo descrito en la literatura. Se sabe que el numero de
lesiones es factor prondstico para cancer de pulmén, renal y melanoma, pero
no para cancer de mama y tumores Gl, por lo que el nimero de metastasis no

debe ser una limitante para ofrecer tratamiento mas radical.

Por otro lado, el estado funcional, es un factor pronostico independiente en
este grupo de pacientes, se debe evaluar y documentar con presicion para
tomar desiciones en cuanto al manejo. En nuestra poblacién encontramos
ligeramente mayor el porcentaje de pacientes con estado funcional bajo: KPS
<70 (52.3%) vs KPS 270 (47.6%), siendo los pacientes con cancer de mama
los que tenian un mejor estado funcional y los pacientes con tumores
gastrointestinales se presentaron con un KPS menor, esto debido a Ia

agresividad en la presentacion de este tipo de tumores.

Dentro de los métodos empleados para el diagndstico, se utilizd RMN en un
69% de los pacientes, seguido por TAC en un 29% y PET 3%. Sabemos que la
eleccion del método de imagen depende de diversos factores, principalmente
la disponibilidad en cada centro asi como el recurso econémico de cada

paciente para acceder a ellos.
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La presencia de enfermedad extracraneal es un factor pronéstico en cancer de
pulmén, pero no para los otros primarios. De manera general encontramos en
nuestra poblacién la presencia de enfermedad extracraneal en un 51%, con
mayor incidencia en primarios rifién y tumores gastrointestinales, siendo este

dato esperado debido a la historia natural agresiva de estas neoplasias.

El papel pronéstico de la enfermedad extracraneal en neoplasias no
pulmonares ain no esta establecido, por lo que no deberia considerarse un
factor decisivo Unico para no otorgar tratamiento a la enfermedad metastasica

cerebral.

En las pacientes con cancer de mama, el subtipo molecular juega un papel
importante en el pronéstico para la sobrevida, siendo el subtipo triple negativo
el de peor pronostico. Dentro de nuestras pacientes con cancer de mama, las
pacientes con sutipo molecular triple negativo presentarén el mayor porcentaje
de pacientes con enfermedad metastésica cerebral en un 35.7%, seguido de
un 25% respectivamente para los triple positivos y Luminal A, y finalmente

15.4% Her2.

En cuanto a la modalidad de tratamiento empleada, la radioterapia a holocrano
con tecnica convencional (2D) se utilizé en la mayoria de los pacientes en
nuestro centro 85.4%, seguido de SRS en un 12% vy finalmente técnicas de

intensidad modulara (holocraneo con proteccién a hipocampos) en un 2.4%.

La dosis mas frecuentemente utilizada en la técnica convencional fue 30 Gy en

10 fracciones seguido de 20 Gy en 5 fracciones.
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El rango de dosis utilizado en SRS fue de 18 a 25 Gy en 1-5 fracciones, sin
embargo no estaba reportado en todos los pacientes. El uso de SRS se vié con
mayor frecuencia utilizado en las pacientes con cancer renal, no se encontrd

una razon especifica.

En las técnicas de intensidad modulada tratamiento a holocraneo con
proteccidn a hipocampos (Tomoterapia) se utilizé la dosis de 30 Gy en 10
fracciones. Un 5.6% de los pacientes se re-irradiacion, pero debido a que en la
mayoria se hizo de manera externa, desconocemos la dosis y la técnica

utilizada.

Si bien no hay un estandar en cuanto a la técnica de tratatamiento, es
importante considerar en nuestro centro, que a pesar que mas del 60% de los
pacientes pudieran haber tenido indicacién para un tratamiento con SRS o
técnicas con proteccion a hipocampos, la situacion econémica es la principal
razén por lo que se decide su tratamiento en técnica convencional, aun
sabiendo las consecuencias a largo plazo de la radioterapia a holocraneo,
principalmente el deterioro neurocognitivo, sobretodo en los pacientes jovenes

y en los que se espera una mayor sobrevida.
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CAPITULO Xlll
CONCLUSION

El uso de este tipo de escalas nos permite estimar la sobrevida de nuestro
paciente con base en sus caracteristicas y de esta forma facilitarnos la toma de
decisiones en cuanto al tipo de tratamiento que mas puede beneficiar al

paciente.

En nuestro centro podriamos utilizarlas como una manera para ptimizar los
recursos, reservando tratamiento como SRS o VMAT con protecciéon de

hipocampo para pacientes con una expectativa de supervivencia mayor.
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México.

Octubre 2020 Capitulo | 1. Introduccion Las metéstasis cerebrales son la complicacion mas temida del
cancer. Se considera la neoplasia intracraneal méas comun y pueden ocurrir hasta

2910 veces mas que los tumores primarios de SNC.

Hasta un 10% de pacientes presentan metdstasis sintomaticas de inicio, siendo la causa directa de muerte
hasta en un 50%. La incidencia de las metastasis cerebrales es desconocida, pero se estima se estima que
es mayor a 200 mil casos por afio en Estados Unidos.

22FEI céncer de mama y el cdncer de pulmén

juntos representan aproximadamente el 60% de los casos. Existen otros canceres como melanoma, rifidn y
los tumores germinales tienen predileccién por

Gsistema nervioso central (SNC). Hasta un 5% de las metastasis

cerebrales provienen de un primario desconocido, esto a pesar de haber realizado una evaluacién
completa. El término cerebro técnicamente incluye

12¢l cerebro, el cerebelo y el tronco encefélico. Como el cerebro corresponde a

la mayoria del volumen y

por lo tanto, recibe la mayor parte de su suministro de sangre, es mas comun que aparezcan lesiones
metastasicas en el parénguima cerebral. La presentacién clinica habitual es variable y depende de la
localizacién, cuando se encuentra presente pueden iniciar con deterioro cognitive y hemiparesia (60%),
cefalea (50%), afasia (20%), crisis convulsivas (20%) alteraciones visuales y ataxia en un menor porcentaje.
Sin embargo, hasta un 60-75% pueden estar asintomaticos al momento del diagnostico. 1,2 El diagnostico
se establece por imagen, preferentemente resonancia magnética (RM) y como alternativa se puede utilizar
la tomografia axial computada (TAC). Se observa como una lesion

30generalmente en la unién de la sustancia gris-blanca,

que presenta realce al medio de contraste, con edema perilesional en un paciente con diagnostice conocido
de cancer. El diagnéstico por histopatologia se solicita sélo cuando no se tiene primario identificado o que
los que se tiene duda del diagndstico (se prefiere por bicpsia guidada por esterotaxia o reseccién de la
lesién si quirirgicamente accesible). 2,3 Se debe iniciar el manejo de estos pacientes con corticoesteroides,
ya sea de manera oral siempre que sea posible o infravenosa para limitar el edema perilesional. Se prefiere
la dexametasona por su vida media méas larga y su bajo efecto mineralocorticoide.4,5 Se pueden usar

hitps:/fwww.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=08eb=1&esm=08&0id=1475938840&sid=0&n=0&m=0&svr=39&r=49.63917190386438&lang=es
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agentes hiperosmolares (manitol) para disminuir la presion intracraneal. Hasta un 40% de los pacientes
presentara crisis convulsivas como sintoma inicial, en ellos indudablemente debemos utilizar tratamiento
anticomisales. La profilaxis anticonvulsiva no tiene eficacia en este grupo de pacientes y se debe evitar

14ya gue se asocia @ un mayor nimero de efactos adversos.

2,6 2 Version 1.1 El tratamiento quirdrgico esta recomendado para el alivio inmediato de la sintomatologia
causada por efecto de masa. Se prefiere en lesiones Unicas fuera de areas elocuentes y en las que sea
factible su completa reseccion. En metastasis miiltiples no existen estudios comparativos que sustenten el
rol de la cirugia en estos pacientes. Histéricamente existe un rol limitado

15de la quimioterapia (QT) en el tratamiento de las metastasis cerebrales,
debido a la

barrera hematoencefalica, a excepcion de los tumores germinales. Aunque

gexisten multiples estudios que evalGan la

concurrencia QT/RT, ninguno ha demostrado un beneficio clinico en disminuir los sintomas neurclégicos en
comparacién con la RT. 7,8 En el pasado, la sobrevida para estos pacientes era pobre, por lo que se tenia
una opinion conservadora a cerca del tratamiento y se manejaban con cuidados de soporte. Con los
avances en el tratamiento sistémico y

24las nuevas tecnolegias en el drea de radioterapia, esta opinién se

ha remplazado y se han visto en la necesidad de asignar un fratamiento en base a la sobrevida analizada
por subgrupos. 9 Se deben considerar diversos factores para determinar el tratamiento 6ptimo en cada
paciente con enfermedad metastésica: el estado neuroldgico, la presencia de enfermedad extra craneal, el
numero v sitio de las metastasis, asi como la sensibilidad del tumor primario a la quimioterapia y
radioterapia. Existen diversas escalas pronosticas para determinar la sobrevida en los pacientes con
cancer. El frabajo original inicié en 1997 cuande Gaspar et al. publico el primer reporte de un indice
prondstico para pacientes con metéstasis cerebrales: Andlisis de particionamiento recursivo (Recursive
Partitioning Analysis — RPA). A pesar de que fue aceptado rapidamente, tiene la debilidad que nc es
diagnéstico especifico y sus datos se consideran antiguos y no toma en cuenta los avances actuales en los
tratamientos. 9,10 La evaluacion pronéstica por grades (Graded Prognostic Assessment — GPA) se
posiciond posteriormente como el nueve Indice prondstico para los

33pacientes con metdstasis cerebrales. Esta escala fue desarrollado por

Sperduto et at en 2008

16a partir de una base de datos de 1, 960 pacientes

agrupados en 4 pratocolos del Grupo de Oncologia Radioterapica (Radiation Therapy Oncology Group-
RTOG) para pacientes con metastasis cerebrales, encontrando que éste nuevo indice es menos subjetivo
comparado con el RPA, mas cuantitativo y utiliza datos actuales de los ensayos aleatorizados. Los factores
a tomar en cuenta fueron los siguientes: Edad, Sexo, KPS, presencia de enfermedad extracraneal y nimero
de métastasis.11 Para el 2012 esta escala fue re-definida, haciendo énfasis en los factores pronésticos
asociados a la sobrevida basandose en un diagnodstice oncoldgico especifico, se evalué una base de datos
multi-institucional de la RTOG, fueron 4,259 pacientes con enfermedad metastasica cerebral de

13cancer de mama, cancer de pulmén de células pequefias y no pequefias,

canceres gastrointestinales,

31melanoma y cancer de células renales.

Se analizaron las variables clinicas significativas para cada neoplasia y se les asigno un puntaje (0-4).
Consideraban que
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10debido a la heterogeneidad de los pacientes con metdstasis cerebrales

no se deben tratar a todos de la misma manera, se debe individualizar cada caso ya que el resultado no
depende sélamente del diagndstico primario si no, de los factores pronosticos asociados. Se observé que
los pacientes con un puntaje de 0.0-1.0 a pesar del diagndstico primario, su expectativa de vida es menor a
3 meses, por lo que debemos pensar para ellos un tratamiento mas conservador. Sin embargo, para los
pacientes con un puntaje >1.0 la sobrevida varia dependiendo del diagnéstico y en elles podriamos pensar
una estrategia de tratamiento mas agresiva aunque la evidencia retrospectiva no demuestre mayor
beneficio con este tipo de tratamientos, no obstante hay que recordar que este estudio tiene un periodo de
seguimiento largo y no toma en cuenta los avances médicos y tecnoldgicos en los tratamientos
oncoldgicos. 12 El estado funcional de los pacientes (KPS) es un factor pronéstico independientemente del
diagnéstico. 12 No existen estudios prospectivos en la poblacidn mexicana con enfermedad metastasica
cerebral que evallen estos factores prondsticos asociados a la sobrevida. El objetivo de este informe es
conocer los datos en la poblacidn mexicana, para asi actualizar nuestra informacion, evaluar y validar el
impacto clinico de estas escalas, asi como su uso en la practica

10para la toma de decisiones en cuanto al tipo de tratamiento que se

ofrece en base a estos factores. Capitulo Il 2. Hipotesis Hipotesis Alternativa Las

3caracteristicas clinicas de los pacientes con metdstasis cerebrales

de nuestro centro asi coma los factores prondsticos para sobrevida difieren de los reportados en la
literatura. Hipotesis Nula Las

3caracteristicas clinicas de los pacientes con metdstasis cerebrales

de nuestro centro asi coma los factores prondsticos para sobrevida

3son similares a los reportados en la literatura.

Capitulo 1l 3. Objetivos Objetivo Primario Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas evaluadas en
la escala GPA- diagnostico especifica

3de los pacientes con metastasis cerebrales valorados en el érea de

radioterapia

de nuestro centro. a. Edad b. Sexo c. Diagnostico oncoldgico d. Escala de rendimiento de Karnofsky:

4forma estandar de medir Ia capacidad de los pacientes con céncer de
realizar tareas rutinarias. Los puntajes de la escala oscilan entre 0 y 100. Un
puntaje mas alto significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar

las actividades cotidianas.

e. Numero de metastasis craneales f. Metastasis extracraneales: presencia o ausencia de metastasis
extracraneales documentadas por clinica o un estudio de imagen. g. Tamafo de la metastasis de mayor
diametro intracraneal reportado en centimetros h. Escala DS-GPA: sistema pronostico mas reciente y
comuinmente utilizado para estimar la sobrevida en paciente con metastasis cerebrales de forma
diagnostico especifica. i. Tratamiento que recibe el paciente para las metastasis cerebrales. Capitulo IV 4.
Material y Métodos 4.1 Poblacion de

1Estudio Estudio ambispectivo, cbservacional y descriptivo en el cual los

sujetos de estudio

seran todos los pacientes valorados en el Servicio de Oncologia

9en el area de radioterapia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez” con diagnédstico de
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metastasis cerebrales entre 01/Enero/2019 al 01/Noviembre/2020. 4.2

1Ubicacién Geografica La ciudad de Monterrey se ubica a una altura de 534
metros sobre el nivel del mar, latitud 25.6714, longitud -100.309,
coordenadas geograficas 25°40°17" norte, 100°18°32” oeéte, clasificacién
climatica Koppen BSh. 4.3 Criterios de Inclusion Hombres y mujeres mayores

de 18 afios edad con diagnéstico de céncer

metastasico a cerebro documentado por imagen y con cancer de primario conocido valorados

7en el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”

entre 01/Enera/2019 al 01/Noviembre/2020. 4.4

11Criterios de Exclusién Hombres y mujeres menores de 18 afios edad ¢ los

caso que no se valoraron en el Servicio de

70ncelogia del Hospital Universitario “Dr, José Eleuterio Gonzalez”

entre 01/Enero/2019 al 01/Noviembre/2020. 4.5 Criterios de eliminacion Expedientes incompletos. 4.6
Tamafio de Muestra Debido a la naturaleza descriptiva y exploratoria del presente estudio, realizar un
calculo de tamafic de muestra para comprobar una hipétesis especifica no es requisitorio. Se procedera a
realizar un muestrea a conveniencia del universo completo de pacientes con enfermedad metastasica
cerebral de 01/enero/2019 a 01/noviembref2020 4.7 Descripcion Procedural 4.7.1 Procedimiento Posterior a
cada consulta de primera vez de los pacientes que acudan a valoracion por diagnéstico de metastasis
cerebrales a la consulta de Radio oncologia se registraran los siguientes datos: edad, sexo, diagnéstico
oncolégico, escala de rendimiento Karnofsky, numero de metastasis craneales, metastasis extracraneales,
tamano de la metastasis de mayor diametro intracraneal en centimetros, puntaje de escala DS-GPA,
tratamiento recibido para las metastasis cerebrales. Posterior a la fase de reclutamiento se realizara un
andlisis de sobrevida a los 6 meses y a los 12 meses por medio del seguimiento clinico y expediente por
parte del equipo investigador. Solo el equipo investigador tendra acceso a la informacién obtenida y dicha
informacién no contendra el nombre completo ni su domicilio y en su lugar se utilizara el nimero de registro
como mecanismo de identificacion de los sujetos en estudio. 4.7.2 Proceso de obtencion de consentimiento
infermado Se obtendra el consentimiento informado en los pacientes a enrolar de manera prospectiva, se le
explicara a los pacientes que sus datos demograficos se utilizaran de manera andnima para anélisis
estadisticos del centro. Para proteger la confidencialidad de la informacion sélo el equipo investigador
tendra acceso a la informacion obtenida y dicha informacién no contendra el nombre completo ni su
domicilio y en su lugar se utilizara el nimero de registro como mecanismo de identificacion de los sujetos
en estudio 4.8 Plan de

2Analisis Estadistico Cada variable sera incluida en una base de datos en
Excel {Microsoft Office 2018) y analizada con el software SPSS version 20
(IBM Corp. 1988 — 2011). La normalidad serd estudiada usando ia prueba
Kolmogorov Smirnov. Las variables categéricas serédn presentadas como
porcentaje ¥ frecuencia y ias variables continGias como desviacién estandar (&)
o mediana y rango méximo vy minimo. La pruebas de T de student y U Mann-
Whitney

seran usadas para comparar las variables cuantitativas de acuerdo a la 6 Versién 1.1 normalidad. Las
variables categdricas seran comparadas con x2. Una p significativa a dos colas <0.05 sera considerada
estadisticamente significante. Capitule V Resultados y conclusiones La enfermedad metastasica cerebral
represento el 4.4%

25de los pacientes atendidos en el area de Radioterapia del Servicio de

Oncelogia del Hospital Universitario, en un periodo de 18 meses de seguimiento,

hitps://Awww.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=18&esm=080id=1475938840&sid=0&n=08&m=08&svr=39&r=49.63917190386438&lang=es 6/8
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3lo cual difiere con lo reportado en la literatura,

encontrande una incidencia de metastasis cerebrales en un 10 al 30% en

26todos los pacientes diagnésticados con cancer. En esta revision el

geénero femenino se presentd con mayor frecuencia en un 59.4%. La edad promedio en nuestra poblacion
fue de 55

1Gafios con un rango de 23 a 89 afios. En el cancer de pulmén, la edad

es considerado un factor pronostico fuerte, sin embargo en los otras tumores primarios no juega el mismo
papel, por lo tanto la edad no debe tomarse en cuenta como Unico factor en las neoplasias no pulmonares.
El tumor primario mas comun reportado en la literatura es pulmadn en un 50%, seguido de mama 20%,
melanoma 10% y colon 5%. En nuestra poblacién, a diferencia de lo reportado, encontramos

28el cancer de mama como el tumor primario mas comun con

enfermedad metastasica cerebral en un 35%, seguido de cancer de pulmén en un 24.3%, rindn 14.4%,
melanoma 7.2%, Gl 6.3% y otros primarios 12.6%. Generalmente la enfermedad metastasica cerebral se
presentan con multiples lesiones hasta en un 80%. En nuestra poblacién encontramos lesicnes Unicas en
un 33,3% y >1 lesion en un 66.7%,

18lo que concuerda con o ya mencionado en la literatura. Se sabe que

el nimero de lesiones es factor pronéstico para cancer de pulmaén, renal y melanoma, pero no para cancer
de mama y tumores GI, por lo que el nimero de metastasis no debe ser una limitante para ofrecer
tratamiento. El estado funcional es un factor pronostico independiente en este grupo de pacientes, se debe
evaluar y documentar con presicién para tomar desiciones en cuanto al manejo de nuestros pacientes. En
nuestra poblacion se encontraba ligeramente mayor el porcentaje de pacientes con estado funcional bajo:
KPS KPS <70 {53%) vs KPS 270 (47%), siendo el tumor primario de mama el que presenté mejor KPS y
peor KPS entumores gastrointestinales Dentro de los métodos diagnoéstico, se empled RMN en un 70% de
los pacientes, seguido por TAC en un 26.6% y PET 2.8%. Sabemos que la eleccion del método de imagen
depende de diversos factores, principalmente la disponibilidad en cada centro. La presencia de enfermedad
extracraneal es un factor prondstico en cancer de pulmon, pero no para los otros primarios. De manera
general encontramos en nuestra poblacién la presencia enfermedad extracraneal en un 51%, con mayor
incidencia en primarios de mama, rifidn y tumores gastrointestinales. En neoplasias no pulmonares, el papel
proncstico de la presencia de enf extracraneal aun no esta establecido, por lo que no deberia ser un factor
decisivo Unico para no otorgar tratamiento a la enfermedad metastasica

6cerebral. En las pacientes con cancer de mama,

el subtipo molecular

32juega un papel importante en el

prondstico para la sobrevida, siendo el subtipo triple negativo el de peor pronéstico. Dentro de nuestras

34pacientes con cancer de mama, las pacientes con

sutipo melecular triple negativo presentardn el mayor porcentaje de pacientes con enfermedad metastésica
cerebral en un 34.6%, seguido de un 26.9% triple positivos, 23.1% Luminal A y 15.4% Her2. En cuanto a la
modalidad de tratamiento empleada, la RT a holocrano con técnica convencional (2D) se utilizé en

9la mayoria de los pacientes sn nuesirc centro

84.6%, seguide de SRS en un12.6% y finalmente VMAT (holocraneo con proteccién a hipocampos) en un
2.7%. La dosis mas frecuentemente utilizada en la técnica convencional fue

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=18esm=0&0id=1475938840&sid=0&n=0&m=0&svr=39&r=49.63917190386438&lang=es 7/8
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1730 Gy en 10 fracciones seguido de 20 Gy en § fracciones.

El rango de dosis utilizado en SRS fue de 18 a 25 Gy en 1-5 fracciones, siendo con mayaor frecuencia
utilizado en las pacientes con cancer renal WBRT con proteccion a hipocampos (Tomoterapia) se utilizd la

27dosis de 30 Gy en 10 fracciones. Los pacientes que se

sometieron a Re-irradiacién se encontraron enun 6.3% del total de pacientes tratados. Este tipo de escalas
nos permite estimar la sobrevida de nuestro paciente con base en sus caracteristicas y de esta forma
facilitarnos

21la toma de decisiones en cuanto al tipo de

tratamiento que mas puede beneficiar al paciente. Es una manera sencilla de optimizar los recursos,
reservando tratamiento como SRS o VMAT con proteccién de hipocampo para pacientes con una
expectativa de supervivencia mayor. Caracteristicas de todos los pacientes N (%) Total de pacientes
tratados en 18 meses Edad (media) Género + Mujer » Hombre Estado funcional « KPS 270 « KPS <70 Sitio
primario = Mama = Pulmén - Rifion « Melanoma + Gastrointestinal + Otros No. Metastasis = 1+ 2-5 = 6-10 =
>10 Método de imagen « TAC - RMN - PET 111 55 afios (23-89) 111 66 (59.4%) 45 (40.5%) 100 47 (47%)
53 (53%) 111 39 (35.1%) 27 (24.3%) 16 (14.4%) 8 (7.2%) 7 (6.3%) 14 (12.6%) 87 29 (33.3%) 39 (44.8%) 11
(12.6%) 8 (9.19%) 105 28 (26.6%) 74 (70%) 3 (2.8%) Tamario de la lesion mayor (media en cm) 2.93 cm
(0.5-9.0cm) Enfermedad extracraneal 108 « Si 55 (51%) = No 53 {49%) Tratamiento = RT convencional
(holocraneo) 94 (84.6%) + Radiocirugia 14 (12.6%) * Tomoterapia 3 (2.7%) * Re-irradiacién 7 (6.3%) 5
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