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RESUMEN

Las metéastasis cerebrales son unas de las complicaciones neurolégicas mas
comunes en los pacientes con cancer. El tratamiento de eleccion es la
radioterapia holocraneal, demostrando mejora de la sintomatologia y
prolongando el tiempo de vida. Sin embargo, en Ecuador no hay estudios
que indiquen la supervivencia aproximada en pacientes con metastasis
cerebrales. La finalidad de este estudio es describir la supervivencia global
en los pacientes con metastasis cerebrales tratados con radioterapia
holocraneal en el periodo 2015-2016 en el hospital Dr. Teodoro Maldonado
Carbo. Esta investigacion sigui6 un modelo observacional descriptivo
transversal. Para ello, se utilizé la base de datos del area de radioterapia de
dicho hospital como marco de referencia. La muestra fue de 48 pacientes, se
utilizo la curva de Kaplan-Meier y se corroboré los resultados con test no
paramétricos. La supervivencia global fue de 8.4 meses, y los factores que
indicaban un mayor tiempo de sobrevida fueron: edad menor de 65 afos,
indice Karnofsky mayor o igual a 70, metastasis provenientes de cancer de
mama, clase RPA |, y calificacion GPA 3.5-4. También se compard los
resultados obtenidos con indicadores prondsticos pre-existentes. Para la
escala RPA el promedio de tiempo de supervivencia fue 2.2 meses superior;
mientras que en la puntuacion GPA fue 4.1 meses superior. Asi mismo se
describi6é la mediana de supervivencia dependiendo del tumor primario; la
mayor fue de 10,3 meses y la menor de 0,5 meses en aquellas provenientes

de mama y cérvix respectivamente.
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1.- INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales (MC) son unas de las complicaciones neurolégicas
mas comunes y de peor prondéstico en el paciente oncoldgico, por lo que
representan una causa importante de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. La incidencia de las metastasis cerebrales ha aumentado en los
altimos treinta afios como consecuencia del incremento de supervivencia en
los diferentes tipos de neoplasias y el desarrollo de las técnicas
imagenoldgicas diagnosticas, que permiten la deteccion temprana de las
mismas. Diferentes estudios han demostrado que entre el 20-40% de los
pacientes con cancer, tiene alta probabilidad de desarrollar metastasis en el

cerebro; siendo sintomaticos entre el 60-75% (1).

Debido a su agresividad, las metastasis cerebrales deben ser tratadas en
todos los casos que se presenten El tratamiento mas utilizado para estas, es
la radioterapia holocraneal (RH); la misma que posterior a su aplicacion
mejora la sintomatologia, reduce el tamafio del tumor y aumenta el tiempo de
supervivencia de los pacientes. Algunos tumores primarios como el de mama
y el de pulmén (especialmente el de células pequefias) son mas
radiosensibles que otros, como por ejemplo el melanoma, el de colon y el
renal. Las indicaciones de este tratami-ento incluyen la presencia de
multiples metéstasis cerebrales, oligometastasis (una a tres metéastasis) con
enfermedad sistémica pobremente controlada, oligometastasis muy grandes
para radiocirugia estereotactica (SRS) (mayores de 4 cm), y posterior a

cirugia o radiocirugia estereotactica (2).
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En recientes investigaciones se ha cuestionado el uso de la radioterapia
holocraneal, debido a que los efectos adversos de la radiaciéon pueden
causar un deterioro funcional severo. Incluso se ha empezado a perfeccionar
otras técnicas que puedan reemplazarla y disminuir la cantidad de efectos

radiotoxicos, como la radiocirugia estereotactica.

La presente investigacion tiene como proposito describir el tiempo de
supervivencia de los pacientes diagnosticados con metastasis cerebrales y
que fueron tratados con radioterapia holocraneal. También busca clasificar
(mediante caracteristicas clinicas y bioldgicas) a los pacientes dentro de
diferentes grupos establecidos por indices prondésticos ya existentes.
Posteriormente, se comparara los resultados obtenidos con los resultados de
aquellas escalas, y se determinara si esos resultados son parecidos o no a la

poblacién de este estudio.
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2.- CAPITULO 1: PREAMBULO

2.1 Antecedentes

En el afio 2015, la incidencia anual de las neoplasias cerebrales en Estados
Unidos fue de 20 casos por cada 100000 personas, de los cuales, los
tumores metastasicos representaban el 61% de los mismos (3). Aunque la
prevalencia exacta de las metastasis cerebrales no ha sido descrita, varios
estudios indican que es de aproximadamente 8,6 por cada 100000
habitantes, representando una complicacion en aproximadamente el 30% de
todos los pacientes con cancer sistémico (4). Se estima que cada afio
aparecen hasta 170000 nuevos casos de metastasis cerebrales en Estados
Unidos Yy se especula que el aumento de su incidencia se debe a varios
factores, incluyendo un mayor tiempo de supervivencia de los pacientes,
mejores métodos imagenoldgicos, mejor respuesta al tratamiento sistémico, y

un aumento en la realizacion de examenes rutinarios en personas adultas

(5).

El diagnostico de las metastasis cerebrales es mas comudn en pacientes con
tumores malignos de larga data; menos del 30% son diagnosticadas al
mismo tiempo que el tumor primario o antes de reconocer el origen del

mismo (1).

En los adultos, los tumores primarios que de forma mas frecuente causan

metéastasis en el cerebro se localizan en pulmén (50%), mama (15-25%),
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melanoma (5-20%), colon vy rifion (6), sin embargo cualquier tumor maligno
tiene la capacidad de diseminarse al cerebro; y aproximadamente de todos
los pacientes con esta complicacion, 15% de ellos presentan tumores

primarios de origen desconocido (3).

Anteriormente, el prondstico para los pacientes con MC era tan pobre que
poco se podia determinar individualmente de cada caso y mucho menos
evaluar los resultados de un tratamiento Optico. Los primeros datos
aparecieron al final de la década de 1970, pero fueron publicados en 1997
cuando la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) cre6 un andlisis de
particionamiento recursivo (RPA), en el que los pacientes se dividen en tres
subgrupos basados en las caracteristicas clinicas y biolégicas que
presentan; para asi posteriormente dirigir una terapéutica 6ptima y brindar

opciones especificas para los pacientes (7).

La Radiation Therapy Oncology Group es una organizacion fundada en 1997
bajo el auspicio del Colegio Americano de Radiologia. Ademas de estar
afiliada a la Sociedad Americana de Radio-oncologia, es considerada una
entidad lider en el estudio y tratamiento de los pacientes con cancer. Desde
su creacion ha publicado mdltiples articulos cientificos que son utilizados
como referencia por oncologos clinicos, cirujanos oncdélogos y radio

oncoélogos para el manejo y estratificacion de pacientes oncoldgicos (8).

Los factores predictivos favorables obtenidos por el RPA de la RTOG fueron
definidos como: edad <65 afos, indice Karnofsky =70, control del tumor
primario y la ausencia de metastasis extracraneales. Mediante estas
caracteristicas se puede predecir la supervivencia de los pacientes en 7.1
meses, 4.2 meses y 2.3 meses dependiendo de la clase a la que

pertenezcan (1,2 y 3 respectivamente) (9).

14



Afos después, esta misma organizacion creo otro indice llamado Graded
Prognostic Assessment basado en caracteristicas mas objetivas y otorgando
una calificacion (del 0 al 2) a cada una de ellas; ademas se incluyé como
variable el nimero de metastasis cerebrales. Los resultados obtenidos fueron
superiores a los del RPA, y se dividi6 a los pacientes en cuatro grupos

dependiendo de la puntuacion obtenida. Las variables. (10)

Los factores predictivos favorables obtenidos por el GPA de la RTOG fueron
definidos como: edad <65 afos, indice Karnofsky =70, presencia de lesion
metastasica Unica y la ausencia de metastasis extracraneales. Mediante
estas caracteristicas se puede predecir la supervivencia de los pacientes en
2.6 meses, 3.8 meses, 6.9 meses, y 11 meses dependiendo de la clase a la
que pertenezcan (1, 2, 3y 4 respectivamente) (11).

El tratamiento de las MC tiene dos ejes, el primero es el control de la
sintomatologia con el uso de corticoesteroides, drogas antiepilépticas y
tratamiento anticoagulante; y el segundo es la terapia dirigida propiamente al
tumor con quimioterapia, agentes biolégicos, radioterapia y cirugia. Dentro de
la radioterapia se encuentran dos técnicas, la radioterapia holocraneal y la

radiocirugia estereotactica (12).

La dosis recomendada y mayormente utilizada para la RH es de 30Gy
repartida en 10 dias, durante dos semanas, a una dosis de 3Gy diarios (13).
Aunque hay otros esquemas, se considera que la exposicion a radiacion de
mas de 3Gy puede causar toxicidad aguda y subaguda, afectando la
capacidad neurologica y cognitiva de los pacientes, y empeorando el edema

cerebral propio del proceso inflamatorio.

Los principales efectos adversos producidos por la RH son fatiga, alopecia,

dermatitis, deterioro cognitivo, hipoacusia, nauseas y vomito. A pesar de que
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el tiempo de vida de los pacientes que reciben este tratamiento se duplica o
triplica de aquellos que no lo reciben, se cuestiona mucho si esto se ve
opacada por la disminucion de la calidad de vida y la cantidad de efectos

adversos que la RH puede traer (14).

2.2 Descripcion del Problema

Las metastasis cerebrales son relativamente comunes en los pacientes
oncologicos y su diagnostico es sencillo mediante el uso de técnicas
imagenologicas como la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética. Ademas de que su sintomatologia, propia de un aumento de
presion intracraneal, lleva a un exhaustivo analisis del cuadro clinico por
parte del personal médico. Sin embargo en un pequefio nimero de pacientes

puede mantenerse asintomatico y ser descubierto incidentalmente (15).

Al momento de escoger un esquema terapéutico, es necesario utilizar
técnicas altamente eficaces para eliminar la lesion neoplésica, mejorar la
calidad de vida, disminuir la sintomatologia, prolongar el tiempo de
supervivencia y provocar la menor cantidad de efectos secundarios.Las
metastasis cerebrales son una complicacién, que con minimas excepciones,
es mortal. Por ende el tratamiento se considera paliativo, ya que en caso de
que el tumor haya invadido el sistema nervioso central, es porque la terapia

dirigida al tumor primario, esta fallando.

Los pacientes con MC son categorizados y dirigidos a varios procesos
terapéuticos, incluidos cirugia, radiocirugia y radioterapia holocraneal
(16).Debido a la impermeabilidad de la barrera hematoencefélica, la terapia
sistémica no es util en el tratamiento de las MC; por lo que la radioterapia es

la técnica de eleccion para los pacientes que presenten esta complicacion.
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A pesar de gue la mayoria de metéastasis tiene un relapso a los 3-6 meses,
con el correcto uso de la RH este puede aparecer incluso después de 1 afo,
o incluso tener regresion completa (17).Diferentes medidas se utilizan para
determinar la eficacia de la RH en pacientes con MC dependiendo de su
tumor primario y control del mismo. Sin embargo los métodos mas utilizados
son: la valoracion del tiempo de sobrevida, la reduccion volumétrica de las

MC, y la disminucion de los sintomas.

Actualmente, a pesar de que todos los pacientes diagnosticados con MC son
derivados al area de RT en diferentes hospitales, no existen investigaciones
en Ecuador que muestren los resultados de este tratamiento en este tipo de
pacientes. No se ha comparado con la bibliografia el tiempo de sobrevida de
los mismos basados en su tumor primario, ni mucha menos indicado

regresion tumoral posterior a la radioterapia.

2.3 Pregunta de investigacion.

¢, Cudles son los factores que inciden en el tiempo de supervivencia de los

pacientes con metastasis cerebrales tratados con radioterapia holocraneal?

2.4 Justificaciéon o importancia de la investigacion

Las metastasis cerebrales son una de las complicaciones neurolégicas mas
comunes del cancer, presentandose aproximadamente en el 9-17% de todos
los pacientes con esta patologia. La incidencia de las metéastasis cerebrales
ha aumentado en la ultima década debido al diagndstico precoz de las
mismas mediante nuevas técnicas imagenoldgicas mejoradas y la eficacia
de la terapia sistémica; la misma que prolonga la vida de los pacientes y

permite que el cancer se disemine al cerebro (18).
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Las metéstasis cerebrales son el tipo de tumor intracraneal mas comun en el
mundo, y en Estados Unidos se estiman alrededor de 200000 casos anuales
de enfermedad metastasica al SNC (6). Los pacientes con metastasis
cerebrales que presentan sintomatologia y no reciben tratamiento tiene un
tiempo de vida aproximado de 1 a 2 meses; el mismo que puede ser
prolongado discretamente con el uso de corticoides (19). Los pacientes
tratados Unicamente con radioterapia holocraneal tienen un tiempo de vida
aproximado de 6-7 meses, y aquellos tratados con cirugia asociada a
radioterapia o radiocirugia sobreviven de 10-14 meses. Cabe recalcar que se

reportan casos en la literatura de regresion total del tumor metastasico (20).

Todos los pacientes con MC deben recibir radioterapia holocraneal, e
independientemente de su tumor primario, los factores mas asociados al
tiempo de supervivencia son la edad, el indice Karnofsky, la presencia de
otras metastasis extracraneales y el control del tumor primario. Mientras
menos favorables sean los factores de riesgo, menor es el tiempo de

supervivencia. (9)

El presente trabajo busca conocer el tiempo de supervivencia aproximado en
pacientes con metastasis cerebrales tratados con radioterapia holocraneal en
un hospital de Guayaquil. Debido a que en Ecuador no hay estudios previos
gue indiguen el tiempo de sobrevida en pacientes intervenidos con ésta
técnica, la informacion obtenida de esta investigacion servira de referencia
para pacientes que presentes las mismas caracteristicas clinicas que la

poblacion en estudio.

2.5 Objetivos de la Investigacion

2.5.1 Objetivo General
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Evaluar los factores que inciden en la supervivencia global en los pacientes
con metastasis cerebrales tratados con radioterapia holocraneal en el
periodo 2015-2016 en el hospital de especialidades, Dr. Teodoro Maldonado
Carbo del IESS.

2.5.2 Objetivos especificos.

1. Calcular el tiempo en meses de supervivencia alcanzados con la
aplicacion de la radioterapia holocraneal en los pacientes con metastasis

cerebrales.

2. Relacionar la supervivencia de los pacientes con metastasis cerebrales

segun los indicadores prondésticos mas utilizados.

3. Comparar el tiempo de supervivencia de los pacientes estudiados con el
tiempo de supervivencia descrito en indicadores prondsticos

preexistentes.

4. Valorar la supervivencia en pacientes con metastasis cerebrales tratados
con radioterapia holocraneal de acuerdo la localizacion del tumor
primario.

2.6 Planteamiento de la hipétesis

El tiempo de supervivencia de los pacientes con metéstasis cerebrales

tratados con radioterapia holocraneal es diferente en cada paciente, y

depende del tipo de tumor primario, y del nimero de metastasis.

19



3.- CAPITULO 2: MARCO TEORICO

3.1 Anatomia del cerebro

El encéfalo humano es una estructura anatbmica con un peso de
aproximadamente 1400g y constituye el 2% del peso corporal total. Es
considerado el o6rgano encargado del pensamiento, la memoria, la
consciencia, la atencion, la actividad motora, comunicacion, la regulacion de
las funciones viscerales, enddcrinas, soméaticas, etc. El encéfalo consta de
tres subdivisiones basicas: los hemisferios cerebrales, el tronco encefalico y

el cerebelo.

Los hemisferios cerebrales, son dos estructuras opuestas que consisten en
una corteza gris plegada, la sustancia blanca subyacente y un conjunto de
masas neuronales de localizacién profunda denominados ganglios basales.
Estos hemisferios estan divididos entre si por la cisura interhemisférica, la
misma que contiene a la hoz del cerebro. La separacion es completa en la
region frontal y en la occipital, pero en la region central la cisura solo se

extiende hasta el cuerpo calloso.
Cada hemisferio se encuentra dividido en l6bulos por cisuras entre las cuales

estan las dos méas importantes, la lateral de Silvio y la central de Rolando.
Los I6bulos cerebrales obtienen su nombre dependiendo del hueso
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craneal subyacente, se dividen en seis y se llaman: 1) frontal, 2) temporal, 3)

parietal, 4) occipital, 5) insular y 6) limbico.

El I6bulo frontal es el I6bulo més grande y comprende alrededor de un tercio
de la superficie hemisférica. Se extiende en direccion rostral desde la cisura
central hasta el polo frontal, su limite inferior es la cisura de Silvio. Este
I6bulo posee cuatro circunvoluciones principales; la precentral y tres
circunvoluciones horizontales: frontal superior, media e inferior. Dentro de
este Iébulo se encuentra el area motora primaria, y rostrales a esta se
localizan las areas premotora y prefrontal. La circunvolucion frontal inferior
esta dividida por las ramas ascendentes de la cisura lateral en tres areas:
orbitaria, triangular y opercular; estas dos ultimas constituyen el area de
Broca, relacionada con las funciones motoras de la palabra.

El I6bulo parietal se encuentra limitado, anterior por la cisura central y
posterior por la cisura parietoocciptal. En este lobulo se distinguen tres
porciones: la circunvolucion parietal ascendente, el l6bulo parietal superior y
el inferior. Posterior a la cisura central se encuentra la cisura postcentral y
entre las cuales se localiza la circunvolucion postcentral, estas dos
estructuras conforman el éarea somatestésica primaria, en donde se
representan las sensaciones tactiles y cinestésicas provenientes de los
receptores superficiales y profundos. A su vez el l6bulo parietal inferior

consta de dos circunvoluciones, la supramarginal y la angular.
El I6bulo temporal, se encuentra inferior a la cisura lateral y su cara externa
presenta tres circunvoluciones: la superior, la media y la inferior. La superior

constituye la corteza auditiva primaria,

El I6bulo occipital reposa sobre la tienda del cerebelo, y forma la region mas

posterior de los hemisferios cerebrales, siendo su limite anterior, la cisura
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parietooccipital. La cara lateral de este l6bulo se forma por varias
circunvoluciones irregulares separadas por la cisura occipital lateral; mientras
su cara medial esta dividida por la cisura calcarina que representa la corteza

visual primaria, y la cisura lingual.

La insula es una zona cortical invaginada que solo puede ser vista al separar
los l6bulos parietal y temporal, tiene forma de triangulo con vértice

anteroinferior. Este I6bulo esta formado por fibras cortas y largas.

El I6bulo limbico, estd formado por los bordes mediales de los l6bulos
temporal, parietal y frontal. Ademas lo forman las circunvoluciones
subcallosas del cuerpo calloso y el hipotalamo, la formacién del hipocampo y

la circunvolucién dentada.

Ademas de los lobulos cerebrales, también se encuentran otras estructuras
como el cuerpo calloso. Este elemento formado por fibras mielinicas, conecta
practicamente casi todas las regiones corticales de cada hemisferio cerebral.
A su vez, este se divide en pico, rodilla, cuerpo y rodete. Su funcion principal
es la transferencia interhemisférica de las discriminaciones adquiridas,

memoria y experiencia sensorial.

3.2 Metastasis cerebrales

Las metéastasis intracraneales son el tipo de tumor cerebral mas comun en
adultos, con una incidencia de aproximadamente 8.3/100000. Son
consideradas una de las complicaciones mas devastadoras del cancer
sistémico, causando gran deterioro y disminuyendo a meses el tiempo de

vida de los pacientes.
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Estos tumores secundarios pueden ser Unicos o mdultiples y provenir de
cualquier cancer sistémico primario. En orden de frecuencia, el origen de
estos proviene de: pulmon (50%), mama (15-25%), melanoma (5-20%), colon
(6%), rifibn (6%) y de origen desconocido (10-15%).

Para que las células metastasicas invadan los tejidos del cerebro, las células
del tumor primario deben pasar primero por la circulacion general, invadiendo
vénulas o canales linfaticos que irrigan los tejidos que colonizan las células
tumorales. Para acceder al cerebro, las células tumorales circulan antes por
el corazon izquierdo, pasando por el lecho capilar pulmonar. Como
consecuencia de estos, los pacientes con metastasis cerebrales usualmente
tienen compromiso de este 6rgano, ya sea como tumor primario, 0

metastasis extracraneales (21).

Entre los factores que influyen a la aparicion de metastasis intracraneales, se

encuentra que:

1. En estado de descanso, el cerebro recibe 20-25% del flujo
sanguineo corporal, aumentando la posibilidad de un encuentro

con células tumorales (22).

2. Las células tumorales de pulmén, mama, piel y colon tumorales
encuentran apropiado al cerebro para su colonizacion metastasica.
Por eso es que la probabilidad de tener un tumor secundario en el
cerebro, depende del tumor primario. En pacientes jovenes son los
sarcomas los que con mayor frecuencia se asientan en el cerebro.
Los tumores renales, de colon y de mama generalmente producen
metastasis Unicas; mientras que el melanoma y el pulmén

producen multiples (23).
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3. El sitio de distribucion de las metastasis cerebrales también es
determinado por el grado de perfusion de las zonas encefélicas.
Por ende el 85% de las metastasis cerebrales aparecen en los
hemisferios cerebrales, aproximadamente 10% se encuentran en el
cerebelo y solo un 3% en el tronco cerebral. Dentro de su
localizacion en los hemisferios, se puede dividir la localizacion de
las metastasis por el l6bulo que ocupe. Aproximadamente el 21%
aparecen en el I6bulo frontal, 19% en el I6bulo parietal, 10% en el
temporal y 5% en el occipital

Afos antes de que aparezca una metastasis cerebral, una célula de cualquier
organo sufre una serie de cambios genéticos que permiten la proliferacién
descontrolada de su tejido hasta convertirse en cancer. Se diferencian dos
tipos de alteraciones genéticas, la primera incluye la activacion de los genes
“‘guardianes” que controlan la proliferaciéon celular; el segundo incluye el
silenciamiento de los genes “cuidadores” responsables de la estabilidad
genética. Esto lleva a una perdida en el control de la proliferacién celular,
causando mutaciones puntuales, deleciones, sobreexpresiones vy

translocaciones (24).

Para que un tumor crezca, necesita desarrollar su propio suplemento de
sangre; y aunque puede utilizar vasos del tejido sano, este no suele ser
suficiente. El factor de crecimiento vascular endotelial es uno de los muchos
agentes que promueve la angiogénesis Yy la linfogénesis. Estos nuevos vasos
son mas susceptibles a la invasion de células tumorales que los vasos

normales, e invaden la circulacion como émbolos de células malignas (25).

Para que los tumores causen metastasis es necesario que invadan otro

tejido. Esta invasion tiene tres pasos principales (26):
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1. Las células tumorales se adhieren a la matriz extracelular del 6rgano

huésped.

2. La matriz se degrada por accion de enzimas proteoliticas y atraen
células inflamatorias que promueven la habilidad del cancer en

metastatizar (27).

3. Las células tumorales se mueven en la matriz extracelular para

alcanzar la sangre o vasos linfaticos.

Las células tumorales con una mayor capacidad de causar metéstasis tienen
una mayor orientacion hacia los vasos sanguineos y son menos propensas a
la fragmentacion; estas células crean poros en los vasos para que el resto de
células ingrese facilmente a la circulacion (28). Esto a su vez produce
hipoxia, lo que aumenta el factor inducible por hipoxia (FIH), el que promueve
el movimiento y la invasion celular (29). Otro gen activado por la hipoxia es el
receptor de quimiocina tipo 4 (CXCR4), receptor de citocinas que estimula la
migracion celular y permite a las células tumorales alojarse en o6rganos

especificos (30).

El siguiente paso para la formacion de la metastasis es la intravasacion,
proceso en el cual las células tumorales entran a la luz vascular. Esto permite
que un millon de células por gramo de tejido tumoral llegue a la circulacion
todos los dias. Segun Liotta et al, solamente el 0.01% de las células de un
tumor primario tienen la capacidad de hacer metastasis (31), para esto
producen enzimas como heparinasa y colagenasa que degradan la
membrana basal de los vasos sanguineos, mediante lo cual ingresan a
capilares y canales linfaticos llegando a la circulacién venosa por la vena

cava o venas cerebrales.
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El cancer de pulmén es el mas comun en causar metastasis al cerebro
debido a que los tumores pulmonares tienen acceso directo a las venas
pulmonares, las mismas que llegan a la circulacion arterial por el corazon
izquierdo. Las células cancerigenas de otros 6rganos primero entran a la
circulaciéon venosa por la parte derecha del corazén y deben recorrer otro

camino antes de llegar a la circulacién arterial (32).

Después que el émbolo tumoral llega al cerebro cursa un proceso
caracterizado por tres fases, primero ocluye un vaso cerebral causando
isquemia focal produciendo sintomatologia similar a un evento cerebro
vascular, segundo el émbolo se rompe y entra al lecho capilar y los sintomas
se resuelven; finalmente las células se extravasan y crecen, causando

tiempo después sintomas de ocupacion intracraneal (33).

Para que la metastasis crezca en el cerebro y convertirse clinica y
radioloégicamente visible, este drgano debe proveer un ambiente noble para
las células tumorales, y estas deben presentar moléculas en su superficie
gue permitan el crecimiento, por ejemplo el receptor neurotrofina P75 se
relaciona fuertemente a colonizacion por parte de células cancerigenas
provenientes de melanoma (34). También es necesario la produccién de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) para que las células crezcan
en el cerebro y promover la angiogénesis. El cerebro al recibir gran cantidad
de flujo sanguineo es un érgano atractivo para las metastasis, sin embargo
su crecimiento e implicaciones clinicas dependen de varios factores, asi

como las intervenciones terapéuticas de las mismas.

La presencia de metastasis cerebrales puede confirmarse mediante el uso de
tomografia computarizada o resonancia magnética, aunque la segunda
resulta mas sensible, por lo que se recomienda para el manejo pre y post

terapéutico de los pacientes; ademas que la resonancia magnética

26



contrastada permite definir correctamente el nimero de metastasis (pudiendo
ser unicas o multiples). En la tomografia sin contraste se observan como
imagenes hipodensas o isodensas, mientras que en la resonancia magnética

como lesiones hipointensas (35).

3.3 Tratamiento de las metastasis cerebrales

El tratamiento de las metastasis cerebrales se divide en sintomatolégico y
dirigido al tumor. La sintomatologia producida por el edema vasogénico
responde a la administracibon de una dosis de 4-8 mg al dia de
dexamentasona y los sintomas se reducen de 48 a 72 horas posterior a su
uso. A menos que algun paciente no presente mejoria de los sintomas en
este tiempo, se aumenta la dosis a 16 mg al dia, repartida en cuatro dosis de
4mg (36). Al mismo tiempo, todos los pacientes deberian recibir terapia

profilactica para Pneumocystis jiroveci (37).

Las drogas antiepilépticas (DAE) estan indicadas en aproximadamente el
25% de los pacientes que presentan convulsiones asociadas a metastasis
cerebrales (35). Sin embargo, no hay evidencia que la terapia profilactica con
estas drogas prevenga futuros eventos en pacientes que no hayan sufrido
convulsiones. En pacientes con reseccion de la MC, el uso de DAE reduce el
riesgo de convulsiones en un 40-50% en la primera semana post operatoria
(38).

Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de presentar
tromboembolismo venoso (TEV); el cual es una importante causa de muerte
relacionada al cancer. Sin embargo en pacientes con metastasis cerebral

s6lo se recomienda el uso de anticoagulantes en el periodo postoperatorio, y
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se ha demostrado que la dosis de 325 mg al dia de aspirina es superior al

filtro de vena cava inferior para prevenir el TEV (39).

La quimioterapia y el uso agentes biolégicos no son utilizados rutinariamente
para el tratamiento de las metastasis cerebrales; sin embargo puede ser la
primera eleccibn para aquellas metastasis provenientes de tumores
altamente sensibles a la quimioterapia, por ejemplo la proveniente de
tumores de células germinales o de carcinoma de células pequefias (40).
Debido a que las MC provienen de células de un 6rgano especifico, el
tratamiento quimioterapico para el tumor primario es el utilizado para los
tumores secundarios, sin embargo la eficacia depende de la permeabilidad

de la barrera hematoencefalica hacia los agentes farmacolégicos.

La radioterapia holocraneal es el tratamiento de eleccidén para los pacientes
gue presentan metastasis cerebrales. En este tratamiento se utiliza radiaciéon

ionizante para controlar y disminuir la progresion del tumor secundario (41).

Las indicaciones para el uso de radioterapia holocraneal son: metastasis
multiples, enfermedad sistémica no controlada, tumores secundarios con un
tamafio mayor a 4 cm, y control posterior a cirugia. Se ha demostrado que la
sintomatologia producida por las metastasis cerebrales se reduce en el 64-
83% de pacientes posterior al tratamiento Unico con radioterapia holocraneal,
y también se ha demostrado un aumento del tiempo de supervivencia de un
mes (sin tratamiento) a 7 meses (con radioterapia holocraneal) (42). La dosis
de fraccionamiento utilizada es de 30 Gy, dividida en 10 fracciones de 3Gy
cada una en un periodo de dos semanas; el uso de dosis superiores a esta
ha demostrado un mayor deterioro en la calidad de vida de los pacientes

acompafado de mayor presencia de efectos adversos. (9)
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La cirugia es el tratamiento de eleccion en pacientes con tumores
secundarios quirdrgicamente accesibles, es decir que pueden extirparse sin
riesgo de dafio neuroldgico, y al mismo tiempo sean Unicos y de un tamafo
menor a 4 cm. También es considerado eficaz en pacientes con factores
pronésticos favorables y control sistémico del tumor primario. El objetivo de
esta es controlar la sintomatologia, ganar control local y espacio en el
parénquima cerebral ademas de permitir la confirmacion histologica de las

metastasis cerebrales.

Se ha demostrado que los pacientes con metastasis Unicas que fueron
intervenidos quirdrgicamente y reciben radioterapia holocraneal sobrevivieron
mas tiempo que aquellos solo fueron operados, lo que indica también que el
uso de la radioterapia holocraneal es necesario en pacientes posterior a la

eliminacién quirdrgica de la metastasis cerebral Unica (43) .

Otro tratamiento utilizado para las metastasis cerebrales es la radiocirugia
estereotéctica, en el que altas dosis de radiacion son dirigidas mediante un
acelerador lineal al tumor secundario. Su distincién se basa en la compleja y
precisa delimitacion de los bordes del tumor secundario, permitiendo
proyectar una gran dosis de radiacion al tumor, mientras una dosis
insignificante de radiacion llega al parénquima sano. La dosis utilizada en el
tumor generalmente es de 15 a 20 Gy y esto se basa en el tamafo,
localizacion e historia de radioterapia holocraneal previa. La radiocirugia
estereotactica (RCE) puede ir sola o acompafada de radioterapia, sin
embargo su alto costo y reciente desarrollo impide que sea accesible a todos

los pacientes.

3.4 Radioterapia Holocraneal
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La radioterapia holocraneal (RH) es el tratamiento de eleccion para las
metastasis cerebrales, siendo utilizado en la mayoria de los pacientes que
presentan esta complicacion. Sin embargo, no todos la reciben en la misma

etapa del desarrollo de su enfermedad.

Las indicaciones para la RH son:

1. Metéstasis multiples (cuatro 0 mas metastasis)

2. Oligometastasis (una a tres metastasis) con pobre control de la

enfermedad sistémica.

3. Oligometéastasis muy grandes para ser sometidas a RCE (mayores de 4

cm)

4. Posterior a reseccion quirurgica o RCE (2)

Como esta indicado en su nombre, la RH es un tratamiento dirigido a todo el
craneo, y sigue los pasos de cualquier proceso radioterapico. Primero se
realiza una simulacion del procedimiento, en la que el paciente ingresa a la
camara de simulacién; luego se prepara una mascara plastica ajustada para
cada paciente y de uso individual, la misma que permitird que la cabeza se
mantenga quieta durante el proceso radioterapico y de esta forma los rayos
lleguen correctamente al area necesaria. En esta camara de simulacién se
observan las estructuras diana del tratamiento, ademas de otros elementos
como vasos sanguineos Yy tejido sano; los mismos que son delimitados
mediante el uso de una TC y trazando marcas en la mascara. El médico y su
equipo de trabajo envian la cantidad de radiacion decidida anteriormente en

cada caso y en cada paciente; en el caso de las MC se da una dosis de 3Gy
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cada dia durante 10 dias realizando el mismo procedimiento en cada ocasion
(44).

La dosis recomendada de radioterapia holocraneal es de 30 Gy dividida en
10 fracciones de 3 Gy cada una. Se han publicado otros esquemas para el
tratamiento de las metastasis cerebrales, sin embargo, dosis mas altas a 3Gy
diarios pueden acompanfarse de toxicidad radioldgica y deterioro neurolégico
sin mejoria en el tiempo de supervivencia, ademas de aumentar el edema
(45).

Se ha demostrado que afiadir a la radioterapia holocraneal sensibilizadores
de radioterapia  como lonidamina, metronidazol, misonidazol,
bromodeoxiuridina y efaproxiral; no aumenta el tiempo de supervivencia ni
tiene repercusion en la reduccién volumétrica de las metastasis cerebrales
(46)

En los pacientes con un tiempo de supervivencia mayor a un afo, el
tratamiento con radioterapia holocraneal estd asociado a disfuncién cognitiva
progresiva e irreversible; sin embargo la progresion tumoral deteriora mas
significativamente a los pacientes que la neurotoxicidad inducida por

radiacion posterior a RH (47).

La radiacion emitida por este tratamiento va a destruir las células
metastasicas, sin embargo también puede afectar aquellas células que son
sanas. Es importante entender que la radiacion rompe las cadenas de ADN
de todas las células a la que es dirigida, y que debido a sus errores
genéticos, las células cancerigenas no son capaces de repararse de una
forma correcta a diferencia de las células sanas que si tienen esta

caracteristica.
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3.5 Supervivencia de los pacientes

Las metéastasis cerebrales son una complicacion neurolégica muy compleja
del cancer sistémico, y a pesar del tratamiento que esta puede recibir, el
desenlace mortal es practicamente inevitable. Por eso, diferentes estudios
basan la eficacia de la radioterapia holocraneal en el tiempo de supervivencia
de los pacientes posterior al uso de la radioterapia y los diferentes factores

prondsticos que estos presenten.

Entre las diferentes escalas de supervivencia de pacientes con MC estan:

1. Analisis de particionamiento recursivo creado por la Radioation Therapy

Oncology Group

2. Puntuacién Rotterdam

3. Indice de puntuacién para radiocirugia

4. Puntuacion basica para metéastasis cerebral

5. Graded prognostic assessment

Todas estas son utilizadas mundialmente para predecir el tiempo de

supervivencia en pacientes posterior al tratamiento con RH o con RCE (48).

3.5.1 Anadlisis de particionamiento recursivo (RPA)

En 1997 Gaspar et. al (miembros de la Radiation Therapy Oncology)
evaluaron a 1200 pacientes con metastasis cerebral y basados en sus

factores prondésticos se concluyé en tiempos de supervivencia para cada
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clase. La escala es muy utilizada para predecir la sobrevida de los pacientes

y los divide de la siguiente forma:

Clase | Caracteristicas clinicas Tiempo de supervivencia
I indice Karnofsky =70 7.1 meses
Edad <65

Tumor primario controlado

No metastasis extracraneales

Il indice Karnofsky =70 y una o mas de las | 4.2 meses
siguientes:

Edad >65

Tumor primario no controlado

Metastasis extracraneales

11 indice Karnofsky <70 2.3 meses

Tabla # 1. Andlisis de particionamiento recursivo (RPA), por Gaspar L, Scott
C, Rotman M, Asbell S, Phillips T. Recursive partitioning analysis (RPA) of
prognostic factors in three radiation therapy oncology group (RTOG) brain
metastases trials. Int. J. Radiation Oncol. Biol. Phys. 1997 Noviembre; 37(4):
p. 745-751.

3.5.2 Puntuacion Rotterdam

Esta escala fue creada en 1999 estudiando a 1292 pacientes en Rotterdam y
los factores prondsticos que utiliza son: Grado de clasificacion de la Eastern
Coorporative Oncology Group (ECOG), respuesta a esteroides, respuesta a

la RH y limitada actividad tumoral sistémica (49).

Se puede representar el tiempo de supervivencia y grados de la misma en la

siguiente tabla:

33




Prondstico | Caracteristicas clinicas Tiempo de Supervivencia

Bueno ECOG* 0 0 1 y poca o ninguna | 6.3 meses
actividad sistémica tumoral y

buena respuesta a esteroides

Moderado Todos los demas tipos 3.4 meses

Pobre ECOG 2 o 3 y limtada o | 1.3 meses
extensa  actividad tumoral
sistémica y poca respuesta a

esteroides

Tabla #2. Escala Rotterdam de supervivencia de pacientes con MC, por
Lagerwaad F, Levendag P, Nowalk P, Eukenbonm W. Identifiacion of
prognostic factors in patients with brain metastases: a review of 1292
patients. Int. J. Radiation Oncol. Biol. Phys. 1999 Octubre; 43(4).

* Eastern Coorporative Oncology Group

Sin embargo actualmente no se utiliza esta puntuacién debido a la dificultad

de conseguir datos objetivos sobre la respuesta a los esteroides.

3.5.3 indice de puntuacién para radiocirugia

Este indice consta de 5 variables y a diferencia de los otros presentados, se
basa en la suma de puntuacién otorgada a cada caracteristica de las
variables. Posteriormente se divide en dos grupos y cada uno tiene un
tiempo de supervivencia diferente (Tabla 3). Al sumar las caracteristicas de
los pacientes se pueden clasificar si han obtenido una puntuacién de >6 o <6.
El primer grupo, considerado puntuacion alta tiene un tiempo de
supervivencia de 16.16 meses; mientras que el segundo grupo considerado

puntuacion baja tiene un tiempo de supervivencia de 3.67 meses (50).
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0 1 2
Edad en afios =60 51-59 <50
indice Karnofsky <50 60-70 >70
Enfermedad sistémica | Enfermedad Respuesta Respuesta
progresiva parcial completa
Volumen méaximo >13 5-13 <5
Numero de lesiones >3 2 1

Tabla # 3. indice de puntacion para radiocirugia, por: Weltman E, Salvajoli J,
Oliveira V. Score Index for Stereotactic Radiosurgery of Brain Metastases. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2000; 46(5): p. 1155-1161.

3.5.4 Puntuacion basica de la metastasis cerebral

Lorenzoni y sus colaboradores después de estudiar a 1862 pacientes con
MC, crearon una puntacion mas sencilla basada en tres elementos con una
puntuacion de cada uno, y dividiéndolo en cuatro clases, del 0 al 3. Cada uno
con un tiempo de supervivencia respectivo, 2.6 meses clase 0; 5.7 meses

clase 1; 11.4 meses en clase 2; 21.7 en clase 3 (51) (tabla 4).

Caracteristica clinica 0 1
indice Karnofsky 50-70 80-100
Control del tumor | No Si
primario

Metastasis extracraneal | Si No

Tabla #4. Puntuacion basica de metastasis cerebrales, por Lorenzoni J,

Devriendt T, Massager N, David P. Radiosurgery for treatment of brain
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metastases: estimation of patient eligibility using three stratification systems.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004 Septiembre; 1(60).

3.5.5 Graded Prognostic Assessment (GPA)

Creado por la RTOG en 2008 debido a que se consideraba que el RPA
creado anteriormente no presentaba como variable el nimero especifico de
MC. Estudiando a 1960 pacientes se incluyeron las variables edad, KPS,
namero de metastasis cerebrales y presencia de metastasis extracraneales;
otorgando una puntuacién especifica a cada item y dividiendo a los pacientes
en cuatro categorias. Una puntuacion de 0 a 1 indica que el paciente tiene un
tiempo de supervivencia de 2.6 meses; de 1.5 a 2.5 indica un tiempo de
supervivencia de 3.8 meses; puntuacion de 3 indica supervivencia de 6.9
meses Yy finalmente si el paciente presenta una puntuacion de 3.5 a 4 indica

supervivencia de 11 meses (52). (tabla 5y 6).

Variables Puntuacion

0 0.5 1
Edad >60 50-59 <50
indice Karnofsky <70 70-80 90-100
NUumero de Metastasis | >3 2-3 1
cerebrales
Metastasis Presente - Ausente
extracraneales

Tabla # 5 Puntuacién del Graded Prognostic Assessment de RTOG protocolo
9508 Fuente: Sperduto P, Berkey B, Gaspar L, Metha M. A new prognostic
index and comparison to three other indices for patients with brain
metastases: an analysis of 1,960 patients in the RTOG database. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2008 Febrero; 1(70).
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Puntuacion total Tiempo de supervivencia
0-1 2.6 meses
1.5-25 3.8 meses
3 6.9 meses
3.5-4 11 meses

Tabla # 6. Tiempo de supervivencia de pacientes basado en la puntuacién de
la Graded Prognostic Assessment, por Sperduto P, Berkey B, Gaspar L,
Metha M. A new prognostic index and comparison to three other indices for
patients with brain metastases: an analysis of 1,960 patients in the RTOG
database. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Febrero; 1(70).

Sin embargo debido a su poco tiempo de presentacidon en comparacion con
otros indices, este ha sido validado por menos autores a diferencia del RPA;
y al mismo tiempo es considerado igual de predictivo que este. Ademas que
actualmente se siguen realizando escalas derivadas de esta especifico para

cada tumor primario (53).

3.5.6 Diagnostic-Specific Graded Prgonostic Assessment

Esta escala fue creada en el 2012 por la RTOG a partir de cinco
investigaciones consecuentes a la puntuacion GPA. Después de varios afos
se llegd a la conclusion de que las MC responden de manera diferente
dependiendo del tumor del cual se originen. Sin embargo, este dato no fue
tomado en cuenta en ninguna de las anteriores escalas. Se estudiaron 4259
pacientes de 11 instituciones diferentes y se concluy6 que la edad, el indice
Karnofsky, y el subtipo de cancer de mama impactaban positivamente a la
supervivencia en aquellos MC provenientes de este 6rgano; mientras que en
aquellas originadas en pulmén, la edad, el KPS, el nUmero de metastasis y la

presencia de metastasis extracraneales influian en el tiempo de
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supervivencia de los pacientes. Solamente la edad y el KPS fueron factores
significativos en la supervivencia de los pacientes con melanoma y cancer
renal. Por dltimo, entre los pacientes con cancer proveniente del sistema

gastrointestinal, solamente el KPS fue un factor predictivo (54).

Entre estos grupos de pacientes, cada uno presenta un tiempo de
supervivencia diferente y una puntuacion con caracteristicas distintas (tabla
7). El tiempo de supervivencia minimo fue similar en todos, sin embargo el
maximo se presentd en los pacientes con cancer de mama de tipo luminal B,
es decir con receptores del factor de crecimiento epidermoide 2 (HER2)
positivo, y receptores de estrégenos y progesterona positivos también; edad

menor a 60 afios e indice Karnofsky de 90-100.
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Criterios de puntuacion Puntuacion del

Factor prondstico 0 0,5 1 paciente
Edad >60 50-60 <50 _
Céncer de pulmén de  |indice Kanofsky <70 70-80 90-100 _
celulas pequefias y no |Metastasis extracraneales  Presentes - Ausentes _
pequenas. Ndmero de MC >3 2-3 1 _
Suma total _
Mediana de supervivencia en meses: 0-1=3.0; 1,5-2=5.5; 2,5-3=9.4; 3,5-4=14.8
Criterios de puntuacion Puntuacion del
Factor prondstico 0 1 2 paciente
indice Kanofsky <70 70-80 90-100 _
Melanoma Numero de MC >3 2-3 1 _
Suma total _
Mediana de supervivencia en meses: 0-1=3.4;1,5-2=4.7; 2,5-3=8.8;3,5-4=13.2
Criterios de puntuacion Puntuacion del
Factor prondstico 0 0,5 1 15 2 paciente
Edad 260 <60 - -
, indice Kanofsky <50 60 70-80 90-100 _
Céncer de mama -
Subtipo Basal - LumA HER2 LumB _
Suma total _
Mediana de supervivenciaen meses: 0-1=3.4;1,5-2=7.7;2,5-3=15.1;3,54=25.3
Criterios de puntuacion Puntuacion del
Factor prondstico 0 1 2 paciente
. , indice Kanofsky <70 70-80 90-100 _
Carcinomade células |
renales Numero de MC >3 2-3 1 _
Suma total _
Mediana de supervivencia en meses: 0-1=3.3;1,5-2=7.3;2,5-3=11.3;3,5-4=14.8
Criterios de puntuacion Puntuacion del
Factor prondstico 0 1 2 3 4 paciente
Céncer gastrointestinal |indice Kanofsky <70 70 80 90 100 _

Mediana de supervivenciaen meses: 0-1=3.1;1,5-2=4.4;2,5-3=6.9; 3,5-4=13.5

Tabla # 7. Diagnostic-Specific Graded Prognostic Assessment

Basal: triple negativo; LumA: receptor de estrégeno/ receptor de
progesterona positivo, HER2 negativo; LumB: triple positivo; HER2: receptor
de factor de crecimiento epidermoide 2; LumA: luminal A; LumB: luminal B,
por Sperduto P, Kased N, Roberge D, Xu Z, Shanley R, Luo X, et al.
Summary Report on the Graded Prognostic Assessment. An Accurate and
Facile Diagnosis-Specific Tool to Estimate Survival for Patients With Brain
Metastases. J Clinic Oncol. 2012 Febrero; 30(4).

Sin embargo, esta puntuacibn no puede ser utilizada en poblaciones

heterogéneas, debido a que no cuenta con puntuaciones o tiempos de
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supervivencia aproximado para el resto de tipos de canceres que no son
presentados en la tabla. Ademas de la subjetividad que trae el KPS con
diferencias de solo 10 puntos, que afectan en gran escala al tiempo de

supervivencia.

Para poder clasificar a los pacientes, muchos de estos esquemas utilizan la
escala Karnofsky de estado de rendimiento (KPS); la misma que fue creada
en 1948 y permite conocer la capacidad que poseen los pacientes con
cancer para realizar actividades rutinarias. La puntuacion va desde el 0 (que
indica el fallecimiento del paciente), hasta 100 ( que indica el completo
desempenfio funcional del paciente), con intervalos de diez en diez (tabla 8).
Mientras mas alto sea el puntaje, mayor capacidad de realizar actividades
cotidianas posee. Se considera que todo paciente con un KPS menor a 50,

tiene un riesgo elevado de muerte dentro de los seis siguientes meses (55).
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Puntuacion | Situacion clinico funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos o
sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y sintomas
de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad
normal o trabajo activo.

60 Requiere atencion ocasional, pero es capaz de satisfacer la
mayoria de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y tratamiento
de soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.

10 Moribundo

0 Muerto

Tabla #8 indice Karnofsky de estado de rendimiento, por Karnofsky D,

Abelmann W, Lloyd C, Burchenal J. The use of the nitrogen mustards in the

palliative treatment of carcinoma. With particular reference to bronchogenic
carcinoma. Cancer. 1948; 1(4): p. 634-656.
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4.- CAPITULO 3: METODOLOGIA

4.1 Disefio de la Investigacion

El presente trabajo sigue un modelo de investigacion observacional

descriptivo transversal de supervivencia.

4.1.1 Lugar y alcance

El presente estudio se realizo en el Hospital de especialidades “Dr Teodoro
Maldonado Carbo” del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) e
incluye a todos los pacientes con metastasis cerebrales que recibieron
radioterapia holocraneal en este centro, independientemente de la ciudad de
las que éstos sean oriundos durante el 1 de Enero del 2015 al 31 de
Diciembre del 2016.
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4.1.2 Conceptualizacién y operacionalizacion de las variables

Nivel de la
Variable Conceptualizacion Escala variable
1.-Menor de 65
Edad cumplida en afios anos
al momento de empezar | Cuantitativa | 2.-Mayor o igual
Edad el tratamiento con RH ordinal a 65 anos
Sexo de la persona ya | Cualitativa | 1.-Hombre
Sexo sea hombre o mujer Nominal 2.-Mujer
Escala que mide la
_ _ capacidad del paciente 1.-mayor o igual
Caracteristicas de la poblacion
en realizar actividades 70
indice Karnofsky diarias Ordinal 2.-menor de 70
Presencia de metastasis
en otros organos
ademas de las
Presencia de | metéastasis cerebrales al
metastasis inicio del tratamiento 1.-si
extracraneales con RH Nominal 2.-no
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Cantidad en numeros

de masas tumorales

NUmero de | metastasicas al inicio 1.-unica
metastasis cerebrales | del tratamiento con RH | Nominal 2.-multiple
1.-mama
2.-pulmon
3.-colon
4.-cervix
5.-origen
Localizacion del tumor desconocido
Tipo de tumor | primario que causo 6.-otro
primario metastasis Nominal
Tiempo transcurrido en
meses desde el inicio
del tratamiento con RH
hasta el estado final
(muerte relacionada con
la enfermedad), por lo
que cuando el tiempo
Tiempo de | de seguimiento termina 1.-censurado
supervivencia antes de producirse la | Ordinal 2.-no censurado
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muerte, que es el
suceso esperado, O
perdida durante el
seguimiento, 0 la
muerte es por otra
causa del cancer, se
habla de datos
“censurados” u
observaciones

incompletas. Los datos
no censurados son los
fallecidos durante el
estudio relacionados

con la enfermedad

Técnica utilizada para el

diagnosticar la 1.-Tac
presencia de metastasis 2.-RM
Método diagndstico cerebrales Nominal 3.-Biopsia
Clase a la que 1.-1
pertenece un paciente 2.-2
Clase RPA basado en sus | Nominal 3.-3
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caracteristicas
biolégicas y clinicas, I, 1l
o lll (descrito ya en el

marco teorico)

Puntuacion obtenida

basada en las 1-0al

caracteristicas 2-15a25
Graded Prognostic | biolégicas y clinicas de 3.-3
Assessment los pacientes. Ordinal 4.-3.5-4

Utilizacion de

guimioterapia al tumor 1.-si
Quimioterapia primario Nominal 2.-no

Tratamiento coadyuvante Radioterapia al tumor | Utilizacibn de RT al 1.-si

primario tumor primario Nominal 2.-no

Reseccion del tumor 1.-si
Cirugia primario Nominal 2.-no

Tabla # 9. Conceptualizacion y operacionalizacion de las variables, por el autor
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4.2 Poblacion y Muestra

El universo de pacientes elegibles se seleccioné a partir de la revision
manual de los archivos del servicio de radioterapia del hospital “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo”. Se incluyeron 48 pacientes que habian recibido
radioterapia holocraneal para el tratamiento de metastasis cerebrales en el
periodo comprendido desde Enero del afio 2015 hasta Diciembre del afio
2016.

4.3 Método de Muestreo

No se realizd, ya que la muestra quedo constituida por todos los pacientes
con metastasis cerebrales que recibieron radioterapia holocraneal y se

encontro en sus historias la variables objeto de estudio.

4.3.1 Criterios de inclusion

En esta investigacion fueron incluidos:

e Pacientes de ambos sexos

e Diagnoéstico de metastasis cerebral (independientemente del tumor

primario) ya sea imagenologico o histolégico

4.3.2 Criterios de exclusion

No podran formar de este trabajo de investigacion los pacientes con:

e Esquema de tratamiento con radioterapia holocraneal incompleto.
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e Tratamiento profilactico con radioterapia holocraneal.

e Esquema de tratamiento con radioterapia holocraneal diferente a 30

Gy repartidos en dos semanas en dosis de 3Gy diarios.

4 .4 Instrumentos de recoleccion de datos

Los datos fueron obtenidos de la base de datos del Area técnica de
Radioterapia del Hospital Regional del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”
de Guayaquil, mediante la revision de historias clinicas, archivos del
departamento técnico de radioterapia, esquema de manejo coadyuvante a
las neoplasias primarias y secundarias, gracias a lo cual se pudo elaborar

una base de datos donde constan las variables a analizar.

4.4.1 Técnicas de investigacion y procedimientos de la investigacion

Dentro de las técnicas de recoleccién de informacion se encuentran:

e Historias clinicas

e Archivos de produccién del area de radioterapia
Se realizé una tabla de recoleccién de datos, la misma que fue llenada con
los datos obtenidos en las historias clinicas y archivos del area técnica de
radioterapia del hospital; en esta se obtuvo la informacién descrita
anteriormente.
Se identificd y reviso la historia clinica, con el fin de obtener informacion

demografica, sexo, edad; datos clinicos (neoplasia primaria, métodos

diagnésticos, indice Karnofsky, presencia de metastasis Unicas o multiples);
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la presencia o ausencia de metastasis extracraneales (se condiser6 como
metastasis extracraneal a todo tipo de metastasis que, ademas de
presentarse en el craneo, afecte a otros oOrganos); tratamiento (fecha de
inicio y finalizacibn del tratamiento con radioterapia); tratamiento
coadyuvante (quimioterapia, radioterapia o cirugia); y seguimiento (fecha de

altimo control vivo en el hospital y fecha de muerte establecida) .

El tiempo de supervivencia fue definido como el tiempo transcurrido en
meses desde el inicio del tratamiento con RH hasta el evento esperado
(muerte relacionada con la enfermedad), por lo que cuando el tiempo de
seguimiento termina antes de producirse el evento esperado o la muerte es
por otra causa del cancer, se habla de datos “censurados” u observaciones
incompletas. Los datos no censurados son los fallecidos durante el estudio

relacionados con la enfermedad.

La base de datos fue creada en SPPS version 22.0 para Windows, y se
utilizé el mismo programa para el analisis de supervivencia. Posteriormente
se realizd6 una curva de Kaplan Meier para la interpretacion de la
supervivencia de los pacientes posterior al tratamiento con radioterapia,y el
test de Log Rank para la comparaciéon de las curvas, en la que se estudian
las variables independientes que afectaron la curva de mortalidad con su
correspondiente intervalo de confianza de 95%.

Finalmente se comparé los resultados obtenidos con dos escalas prondsticas
de tiempo de supervivencia en pacientes con metastasis cerebrales. La
primera fue la Recursive partitioning analysis de la RTOG creada en 1997 y
la segunda la Graded Prognostic Assessment creada por la RTOG en el
protocolo 9508. Se escogi6 estas dos escalas debido a que la primera es la
mas utilizada y validada de todas las relacionadas a metastasis cerebrales a

nivel mundial; y la segunda porque fue creada por la misma asociacion pero
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10 afios después y requiere datos clinicos facilmente obtenibles; ademas por
el hecho de que aunque ha sido validada por varios investigadores, muchos

autores siguen analizandolas.

La investigacion consistio en una etapa de estudio y estratificacion de la
muestra en los grupos sefialados anteriormente. Luego de ello, los datos
fueron tabulados, con las variables descritas en la matriz de
operacionalizacién junto a otros items necesarios para el andlisis estadistico.
La ultima etapa correspondi6é al andlisis de datos, los cuales son graficados

segun su pertinencia.

4.5 Aspectos éticos

Se obtuvo el permiso correspondiente del area de docencia del hospital “Dr.
Teodoro Maldonado Carbo” para utilizar los datos del sistema. La identidad
de los pacientes se mantuvo en privacidad, ningin dato personal que pudo
afectar la integridad de los pacientes fue revelado. Se uso Unicamente la
informacion necesaria para cumplir con los objetivos de la investigacion.
Todo tipo de informacion que se utilizé proveniente de otro autor es citada
para respetar los derechos de autor. Debido a que Unicamente se trabajé con
informacion brindada por la base de datos del hospital, sin ningun tipo de
contacto con los pacientes, el estudio no requirié aprobacion por un comité

de ética.
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5.- CAPITULO 4: RESULTADOS

De los 48 pacientes estudiados, la media de edad fue de 56.9, con un rango

de 21 afios en el paciente mas joven, y 81 en el paciente de mayor edad.

Los pacientes también fueron clasificados segun su edad en 2 grupos:

menores de 65 afos, y mayores o iguales de 65 afios, perteneciendo 30
(62.5%) al primer grupo, y 18 (27.5%) al segundo (tabla 10).

Farcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Menor de 65 afios a0 625 62,5 625
Mayar de 65 afios 18 aThA 375 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla #10. Edad de los pacientes en estudio, por el autor

De estos pacientes, 16 (33,3%) fueron de sexo masculino y 32 (66,7%) de

sexo femenino (la poblacién femenina es el doble que la masculina en este
estudio) (tabla 11).

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Valido Masculino 16 33,3 33,3 33,3
Femenino |32 66,7 66,7 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla #11. Sexo de los pacientes, por el autor
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Estos datos se relacionan directamente al tipo de tumor primario causante de
las metastasis cerebrales, ya que 17 (35.4%) eran provenientes de mama,
10 (20.8%) de pulmon, 4 (8.3%) de cérvix, 4 (8.3%) de colon, 4 (8.3%) de

origen desconocido, y 9 (18.8%) de otro 6rgano (tabla 12).

FPorcentaje FPorcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walido  Mama 17 354 354 354
Pulmdan 10 20,8 20,8 56,3
Colon 4 a3 a3 64,6
Carvix 4 8,3 8,3 724
Crigen Desconocido 4 a3 a3 a1.3
Otra g 18,8 18,8 100,0

Total 48 100,0 1000

Tabla # 12. Tumor primario originario de las metéstasis cerebrales, por el

autor

Las metéastasis cerebrales Unicas fueron mas comunes que las mudultiples,

presentandose las primeras en 30 (62.5%) pacientes, mientras que las

segundas solo en 18 (37.5%) (tabla 13).

Paorcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido  Unica 30 62,5 62,5 62,5
Multiple 13 A ara 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla # 13. Tipo de lesion, por el autor

Asi mismo, la presencia de metastasis extracraneales fue presente en 25
(52.1%) pacientes, mientras que 23 (48.9%) no presentaron este tipo de
lesion (tabla 14).
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Presencia de metastasis extracraneales

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 25 521 521 521
Mo 23 474 474 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla # 14. Presencia de

metastasis extracraneales, por el autor

En cuanto al método diagnéstico utilizado para confirmar la presencia de las
MC, 13 (27.1%) fueron por TAC, 31 (64.6%) por RM y 4 (8.3%) por biopsia

(tabla 15).

Forcentaje FPorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  TAC 13 27,1 271 271
Rhl k| 64,6 64 6 91,7
Biopsia 4 8.3 a3 100,0
Total 48 100,0 1000

Tabla # 15. Método diagndstico de las metastasis cerebrales, por el autor

También se analizd la supervivencia segun el KPS, se clasificd a los
pacientes en dos grupos: indice mayor o igual a 70, y menor a 70; 33
(68.8%) pertenecieron al primero y 15 (31.3%) al segundo, esto indica que la

mayoria de los pacientes presentaban una buena escala funcional de

desempefio a pesar de su condicion oncologica (tabla 16).

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walido  Mayoroigual a 70 33 63,8 63,8 68,8
Menora 70 15 31,3 31,3 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla #16. indice Karnofsky de los pacientes, por el autor.
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Del mismo modo se clasifico a los pacientes segun dos indices prondsticos
mundialmente utilizados para estratificar a los pacientes con metastasis
cerebrales. EI RPA y el GPA. El primero divide a los pacientes en tres grupos
dependiendo de sus caracteristicas clinicas y bioldgicas; los del grupo 1
tienen un mejor prondéstico que los del grupo 2, y los del grupo 2 mejor que el
3. Basados en esta escala 14 (29.2%) pacientes encajaron en el grupo 1, 19
(39.6%) en el grupo 2 y 15 (31.3%) en el grupo 3 (tabla 17).

Paorcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 1 14 282 282 292
2 14 346 3486 63,8
3 15 .3 .3 100,0
Total 43 100,0 100,0

Tabla #17. Clasificacion RPA de los pacientes, por el autor

El segundo indice divide a los pacientes en cuatro grupos dependiendo de
sus caracteristicas clinicas y biolégicas, y reciben una calificacion
dependiendo de las mismas; mientras menor sea la calificacion, mas pobre
es el prondstico del paciente. Este indice agrupa a los pacientes en el primer
grupo a aquellos con una calificacion de 0 a 1, en el segundo a quienes
tienen puntuaciones de 1.5 a 2.5, en el tercero a quienes tienen 3, y en el
cuarto a los que obtienen una suma de 3.5 a 4. Asi pues los pacientes de
este estudio fueron incluidos 10 (20.4%) en el primer grupo, 29 (59.2%) en el
segundo, 3 (6.1%) en el tercero y 6 (12.2%) en el cuarto (tabla 18).
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Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walido  0-1 10 20,8 208 208
1.5-2-5 29 60,4 60,4 81,3
3 6,3 8,3 B7.5
3.5-4 12,6 125 100,0
Total 48 100,0 100,0

Tabla #18. Calificacion GPA de los pacientes, por el autor

Durante el tiempo que engloba el estudio, fallecieron 37 pacientes; el resto

fue considerado como censurado debido a que el evento esperado no ocurrio

hasta la finalizacion del estudio. La mediana global de supervivencia de

todos los pacientes fue de 5.8 meses (IC 95%, 3.6-8).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier del tiempo de supervivencia global de los

pacientes, por el autor

55



La mediana de supervivencia de los pacientes segun la edad fue dividida en

dos grupos; el primero para los menores de 65 afos (6.9 meses); y el

segundo para los mayores o iguales a 65 (2.1 meses). Esta categoria

presentd un valor p significativo de 0.005 (tabla 19).

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Errar Limite Errar Limite
Edad del paciente Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior Superior
Menar de 65 afios 10,623 1,606 7475 13,771 6,900 2844 1327 12,473
Mayor de 65 afios 4188 956 2,314 6,063 2,100 2,018 000 6,050
Global 5,394 1,198 6,046 10,742 5770 1133 3,550 7,890

Tabla # 19. Medias y medianas para el tiempo

edad de los pacientes, p: 0.005, Fuente: Autor
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Curva de Kaplan-Meier de supervivencia segun la edad de los

pacientes, por el autor

56



La mediana de supervivencia de los pacientes segun el sexo fue dividida en

dos grupos, el primero para los pacientes de sexo masculino (4.3 meses); y

el segundo para los pacientes de sexo femenino (6.3 meses). Esta categoria

presentd un valor p no significativo de 0.32 (tabla 20).

Media® Mediana

Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

Errar Limnite Errar Limnite

Sexo dal pacients Estimacidn estandar Limnite inferior superior Estimacidn estandar Limnite inferior superior
Masculino 6,646 1,628 3,456 9,837 4300 893 2,550 6,050
Femenino 9,304 1,597 6173 12,434 6,300 1,576 321 9,389
Glabal 8,394 1,198 6,046 10,742 5770 1133 3,550 7,890

Tabla #20. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia segun el

sexo de los pacientes, p: 0.327, por el autor.
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier de supervivencia segun el sexo de los

pacientes, por el autor

La mediana de supervivencia de los pacientes segun el tipo de tumor
primario fue dividida en seis grupos, el primero para aquellos provenientes de
mama (10.3 meses); el segundo para los provenientes de pulmoén (2.3
meses); el tercero para los provenientes de colon (1 mes); el cuarto para los
provenientes de cérvix (0.5 meses); el quinto para aquellos de origen
desconocido (6.2 meses); y el sexto agrupando aquellos provenientes de otro
tumor primario (5.8 meses). Esta categoria presentd un valor p significativo
de 0.006 (tabla 21).

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite

Tumor primario Estimacidn astandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
Mama 12,802 2,430 8,139 17,666 10,300 3,291 3,848 16,751
Pulman 4,920 1,624 1,737 8,103 2,300 9449 441 4,159
Colon 3,633 1,665 70 6,895 1,000 1,935 000 4,793
CEnvix 1,775 1,085 000 3,842 500 . . .
Origen Desconocido 10,350 3,622 3,250 17,450 6,200 4,000 ,0oo 14,040
Otro 7,393 1,719 4,023 10,764 5770 2191 1,475 10,065
Glohal 8,394 1,198 6,046 10,742 5770 1,133 3,550 7,990

Tabla # 21. Medias y medianas de supervivencia segun el tipo de tumor
primario, p: 0.006, por el autor
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier de tiempo de supervivencia segun el tipo de

tumor primario, por autor

La mediana de supervivencia de los pacientes segun el tipo de lesion se

dividi6 en dos grupos, el primero para los que presentaban una lesion

metastasica Unica (6.2 meses); y el segundo para los que presentaban

multiples lesiones metastasicas (4.5 meses). Si bien la media y mediana de

supervivencia fue menor en aquellos pacientes con lesiones multiples, esta

categoria presentd un valor p no significativo de 0.106 (tabla 22).
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Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Errar Limite Error Limnite
Tipo de Lesign | Estimacién estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Lirnite inferior superior
Unica 9,933 1,670 5,661 13,208 §,200 3,295 oo 12,657
Mltiple 5,546 1,082 3,405 7,686 4,500 1,591 1,382 7618
Global 8,354 1,198 6,046 10,742 5,770 1,133 3,550 7,990

Tabla #22. Medias y medianas de supervivencia segun el tipo de lesion, p:

0,106, por el autor.
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier de tiempo de supervivencia segun el tipo de

lesién, por el autor.

La mediana de supervivencia de los pacientes segun la presencia de
metastasis extracraneales se dividié en dos grupos, el primero para los que
presentaban metéstasis extracraneales (5.8 meses); y el segundo para los
que no presentaban metastasis extracraneales (6.3 meses). Si bien tanto la

media como la mediana de supervivencia fue menor en aquellos que
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presentaban metastasis extracraneales, esta
no significativo de 0.642 (tabla 27 y 28).

categoria presentd un valor p

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Presencia de metastasis Error Limite Error Limite
extracraneales Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite infarior superior
Si 7,554 1460 4,693 10,416 5770 1,681 2,476 9,064
Mo 9,088 1,809 5,541 12,634 6,300 2,434 1,530 11,070
Global B,394 1198 6,046 10,742 5770 1,133 3,550 7,990

Tabla # 23. Medias

y medianas de

metastasis extracraneales, p: 0.642, por autor

Funciones de supervivencia

0,8

0,64

Supervivencia acumulada

0,24

_mgf
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extracraneales

+— Si-censurado
—MNo-censurado

supervivencia segun la presencia de

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia segun la presencia de

metastasis extracraneales, por autor.
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La mediana de supervivencia de los pacientes segun el indice Karnofsky se
dividioé en dos grupos, el primero para los que presentaban un KPS mayor o
igual a 70 (8 meses); y el segundo para los que presentaban un KPS menor
a 70 (2.9 meses). Esta categoria presentd un valor p significativo de 0.004
(tabla 24).

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Errar Limite Error Limite
indice Karmofsky Estimacidn estandar Limite inferior superiar Estimacian estandar Limite inferior superior
Mayor o igual a 70 10,447 1,548 7,412 13,482 8,070 2,624 2927 13,213
Menora 70 3,593 G634 2,351 4,835 2900 580 1,764 4,036
Global 38,304 1,198 6,046 10,742 5770 1,133 3,550 7,980

Tabla #24. Medias y medianas de supervivencia segun el indice Karnofsky ,

p:0.004, por autor
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier de tiempo de supervivencia segun el indice

Karnofsky, por el autor
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La mediana de supervivencia de los pacientes segun la clasificacion RPA se
dividié en tres grupos, el primero para los que pertenecian a la clase 1 (11
meses); el segundo para los que pertenecian a la clase 2 (6.3 meses); y el
tercero para los que pertenecian a la clase 3 (2.9 meses). Esta categoria
presentd un valor p significativo de 0.007 (tabla 25).

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite

Clasificacion RPA | Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
1 12,565 2297 8,064 17,066 11,000 3,795 3,562 18,438
2 8,787 1844 5174 12,400 6,300 2,582 1,239 11,361
3 3,480 654 2199 4,761 2,900 837 1,259 4541
Global 8,394 1198 6,046 10,742 5,770 1,133 3,550 7,990

Tabla #25. Medias y medianas de supervivencia segun la clasificacion RPA,

p: 0.007, por el autor.
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Figura 8. Curva Kaplan-Meier de supervivencia segun la clasificacion RPA,

por autor
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La mediana de supervivencia de los pacientes segun la clasificacion GPA se

dividié en cuatro grupos, el primero para los que tuvieron una calificacion de

0 a 1 (2.3 meses); el segundo para los que recibieron una calificacion de 1.5

a 2.5 (4.3 meses); el tercero para los que recibieron una calificacién de 3 (6

meses); y el cuarto para los que recibieron una calificacién de 3.5 a 4 (18

meses). Esta categoria present6 un valor p significativo de 0.008 (tabla 26).

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limnite

Calificacion GPA | Estimacion estandar Limite infarior superior Estimacion estandar Limite infarior superior
0-1 3,747 924 1,936 5,558 2,300 1,028 1286 4314
1.5-2-5 7,404 1,414 4632 10,176 4,300 1,820 732 7,868
3 12,800 4,224 452 21,079 11,600 5797 238 22,962
3.5-4 18,128 2,403 13,418 22,838 18,000 7,000 4,280 31,720
Global 8,394 1,198 6,046 10,742 5770 1,133 3,550 7,990

Tabla #26. Medias y medianas de supervivencia segun la calificacion GPA, p:

0,008, por autor.
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Figura 9.Curva Kaplan-Meier de supervivencia segun la calificacién GPA, por

autor.

64




5.-CAPITULO 4: DISCUSION

Las MC son los tumores primarios mas comunes del sistema nervioso
central, superando en frecuencia a los tumores primarios originados en
cerebro, y se presentan en el 20-40% de pacientes oncoldgicos. La literatura
americana indica que los principales érganos de los cuales se originan las
MC en orden de frecuencia son pulmén, mama, melanoma, colon vy rifidn;
ademas un numero importante es clasificado como proveniente de origen

desconocido.

Sin embargo el presente estudio ubico como principal tumor causante de MC
al cancer de mama, y al mismo tiempo incluyé al cancer de cuello uterino
como 6rgano generador de MC con una mayor frecuencia que la reflejada en
investigaciones norteamericanas. Estas caracteristicas fueron presentadas
también en Colombia por Ospino et. al, quienes investigaron 109 pacientes
con MC y de estos, el principal tumor generador de metastasis fue mama; al
mismo tiempo, el cancer de cérvix se ubicd en cuarto lugar de frecuencia
(56). Otro estudio presentado en Colombia por Lujan indicoé que el cancer de
mama es el principal causante de MC en ese pais (57). Esto puede deberse
a la diferencia de incidencia de estos tumores en paises desarrollados y
aquellos en vias de desarrollo.

Los resultados obtenidos en este estudio indicaron que los pacientes
participantes obtuvieron un tiempo de supervivencia mayor al que refiere la
literatura. Para la escala RPA el promedio de tiempo de supervivencia fue 2.2
meses superior (7); mientras que en la puntuaciéon GPA fue 4.1 meses
superior (52).
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Esto se puede atribuir a las diferencias clinicas entre los pacientes de ambos
estudios y los de esta investigacion. La variable tumor primario obtuvo un
valor p significativo (0.006), por lo tanto se puede inferir que el 6érgano del
cual se origina la metastasis influye directamente al tiempo de supervivencia,
siendo mayor en aquellos pacientes con cancer de mama y menor en cancer
de pulmén. En el estudio original del RPA el tumor primario mas comun era el
de pulmodn (61%), mientras que el de mama era presentado por un namero
mucho menor de pacientes (12%) (58). En el estudio original del GPA el
tumor primario mas comun era el de pulmén también (63.7%), mientras que
el de mama ocupaba el tercer lugar en cuanto a presentacion (10.2%). En el
presente estudio, el tumor primario mas comun fue el de mama (35.4%),

mientras que el de pulmon ocupé el segundo lugar (20.8%).

La mediana de supervivencia de pacientes con metastasis cerebrales
provenientes de mama fue 8 meses superior a aquellos originados pulmon;
por ende podemos inferir que este estudio, al incluir un nimero mayor de
pacientes con caracteristicas clinicas favorables, refleja un mayor tiempo de

supervivencia global.

Los resultados pueden ser comparados a otros estudios basados Unicamente
en pacientes con cancer de mama o pulmon. En cuanto al primer grupo, en
el 2007 Viani et al. describieron la supervivencia global de 174 pacientes con
metastasis cerebrales provenientes de cancer de mama y los clasificaron
segun la escala RPA, los resultados obtenidos fueron 2.4 meses superiores a
los presentados en la bibliografia (59). Asi mismo en el 2009 Nieder et al.
describieron la supervivencia global de 83 pacientes con metéstasis
cerebrales provenientes de cancer de mama y los clasificaron segun la
escala RPA, los resultados obtenidos fueron 3.8 meses superiores a los
presentados en la bibliografia (60). En el 2010 Niwinska et al. describieron la

supervivencia global en 222 pacientes con metastasis cerebrales
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provenientes de mama vy la clasificaron segun la escala RPA, los resultados
obtenidos fueron 5.1 meses superiores a los presentados en la bibliografia
(61). En el 2012 Kalakota et al. describieron la supervivencia global en 205
pacientes con metastasis cerebrales provenientes de mama y la clasificaron
segun la calificacion GPA, los resultados obtenidos fueron 6.5 meses
superiores a los presentados en la bibliografia (62). Otro ejemplo fue
presentado en el 2012 por Sperduto et al. cuando describieron la
supervivencia global en 400 pacientes con metastasis cerebrales
provenientes de mama y la clasificaron segun la calificacibn GPA, los
resultados obtenidos fueron 6.8 meses superiores a los presentados en la
bibliografia (63). Del mismo modo en el 2016 Laakmann et al. describieron la
supervivencia global en 139 pacientes con metastasis cerebrales
provenientes de mama y los clasificaron segun la calificacion GPA, los
resultados obtenidos fueron 17.4 meses superiores a los presentados en la
bibliografia (64).

En cuanto a las metastasis provenientes de cancer de pulmoén, varios
estudios basados en poblaciones Unicamente con este tipo de tumor primario
reflejaron un tiempo de supervivencia menor al expresado en la bibliografia.
Entre ellos estan los resultados de Kepka et al. quienes en el 2005
describieron la supervivencia global en 322 pacientes con metastasis
cerebrales provenientes de pulmén y los clasificaron segun la escala RPA,
los resultados obtenidos fueron 0.6 meses inferiores a los presentados en la
bibliografia (65). Asi mismo Tibdewal et. al, quienes en el 2016 describieron
la supervivencia global en 221 pacientes con metastasis cerebrales
provenientes de pulmon y los clasificaron segun la calificacion GPA, los
resultados obtenidos fueron 0.6 meses inferiores a los presentados en la
bibliografia (66).
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Si bien mdltiples estudios indican que caracteristicas como el nimero de
metastasis y la presencia de metastasis extracraneales afectan al tiempo de
supervivencia, los resultados de esta investigacion no fueron significativos
para esa afirmacién. Sin embargo Damiens et al. en el 2012 publicaron
resultados que coinciden con que el nimero de metastasis no afecta la
supervivencia (67). Del mismo modo Lippitz et al. en el 2014 indicaron que el
namero de metastasis no era significativo para el tiempo de sobrevida en los
pacientes con MC (68). En cuanto a las metéstasis extracraneales, Andrade
et. al presentaron resultados que demostraban que la presencia de
metastasis extracraneales no afectaba significativamente la supervivencia de

los pacientes (69).
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6.- CAPITULO 5: CONCLUSION

La mediana global de supervivencia en los pacientes con metastasis
cerebrales tratados con radioterapia holocraneal en el periodo 2015-2016 en
el hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” fue de 5.8 meses; mientras que la

media fue de 8.4 meses.

Las caracteristicas clinicas asociadas a un mayor tiempo de supervivencia
fueron la edad menor de 65 afos, el indice Karnofsky mayor o igual de 70,
las metastasis cerebrales provenientes de cancer de mama, la clase RPA I, y
la calificacion GPA 3.5-4.

De acuerdo al indice pronostico RPA, la mediana de supervivencia fue mayor
en los pacientes del grupo I. Mientras que con la calificacion GPA la mediana
de supervivencia fue mayor en los pacientes con puntuaciones de 3.5-4;
aquellos que tenian una puntuacién de 0-1 tuvieron el menor tiempo de

supervivencia.

La mediana de supervivencia de los pacientes de este estudio segun la
escala RPA fue mayor que la expuesta en la literatura para todos los
pacientes. La mediana de supervivencia segun la calificacion GPA fue

menor en los pacientes con calificacién 0-1, y mayor en el resto.
En relacion al tumor primario, el mayor tiempo de supervivencia fue

presentado en aquellos provenientes de mama, y el menor en aquellos

procedentes de cérvix.
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ANEXOS:

(p) €SS

Memorando Nro. IESS-HTMC-JUTR-2017-0267-M
Guayaquil, 04 de abril de 2017

PARA: Sra. Med. Marta Antonieta Zunino Cedefio
Coordinador General de Investigacion Hospital de Especialidades -
Teodoro Maldonado Carbo

ASUNTO: Solicitud de Informe de factibilidad del estudio "Resultados de la
radioterapia holocraneal en pacientes con metdstasis cerebral Hospatal
Teodoro Maldonado Carbo, periodo 2015-2016", presentado por el St. Jorge
David Avila, Interno de Medicina

De mi consideracion:

En atencidn al memorando de la referencia y una vez cumplido por parte del Se. Jorge
Avila con la presentacion del peotocolo del estudio y la hoja de recoleccion de datos del
mismo considero que si es factible levar a cabo, en la Unidad Técnica de Radioterapia,
del HTMC, el estudio “Resultados de la radioterapia holocraneal en pacientes con

metdstasis cerebral Hospital Teodoro Maldonado Carbo, periodo 2015-2016",
presentado por el Sr. Jorge David Avila, Intemo de Medicina.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

Documento firmado electrénicamente

Espe. Isis Inna Solis Barahona
JEFE DE LA UNIDAD TECNICA DE RADIOTERAPIA, ENCARGADO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

Referencas
< IESS.HTMCCGL20160732.M

Anexos:
- soboitud_de_cstudio_de_facubibidad_sr._jorge_david_avilapdf
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