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ARTICULO ORIGINAL

Estimacion del tiempo de Sobrevida
después de Radioterapia Holoencefalica
en Metastasis Cerebrales.

Andrés Imbaquingo Cabrerat*

1. Servicio de Radioterapia, Hospital Oncoldgico Solén Espinosa Ayala, SOLCA,
Nucleo de Quito, Ecuador.

Resumen

Introduccion: Las metastasis cerebrales constituyen una causa importante de mortalidad y son los
tumores intracraneales mas comunes en adultos, ocurren en aproximadamente el 20% y el 40% de los
pacientes diagnosticados con cancer. Los factores prondsticos que permiten estimar la esperanza de
vida, son las herramientas que se deberian usar para proponer el fraccionamiento y duracién del
tratamiento con energia radiante.

Métodos: Estudio de tipo retrospectivo realizado en el Hospital de Solén Espinosa Ayala, SOLCA- Quito.
Se registraron los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con radioterapia holoencefalica en el
periodo comprendido entre enero del 2003 a diciembre del 2018. Para el analisis de supervivencia se
usaron las curvas de Kaplan Meier y la significacién de diferencias con la prueba de Long-rank con un
error tipo | o alfa del 5%. Ademas se realizd un analisis bivariado con el modelo de regresién logistica
de Cox entre la mediana de supervivencia y las variables: Indice de Karnofsky (IK), edad, nimero de
metdstasis cerebrales, metastasis extracraneales, tumor primario y la escala “Graded Prognostic
Assessment” (GPA).

Resultados: Se registraron309 pacientes, la mediana de supervivencia global fue de 5 meses. Todos
los factores afectan la supervivencia (p <0.05); los que alcanzaron los mejores resultados en términos
de sobrevida fueron: IK =90, grupo etario entre 51-60 afios, los pacientes con 1 metastasis cerebral,
ausencia de metdstasis extra craneales y las metdstasis cerebrales originadas en mama con
puntuaciones de GPA entre 3.5-4.

Conclusién: La edad, el indice de Karnofsky, el nimero de metastasis cerebrales, la presencia de
metdstasis extra craneales, tumor primario y clasificacién GPA son factores que permiten estimar el
tiempo de supervivencia en pacientes con metdstasis cerebrales.

Palabras Claves: METASTASIS CEREBRALES, RADIOTERAPIA EXTERNA HOLOENCEFALICA,
FACTORES PRONOSTICOS, SOBREVIDA.
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Abstract

Introduction: Brain metastases are an important cause of mortality and the most common intracranial
tumors in adults, observed in approximately 20% and 40% of patients diagnosed with cancer. The
prognostic factors that allow estimating life expectancy are the tools that should be used to propose
the fractionation and duration of the radiant energy treatment.

Methods: The present retrospective study was carried out at the Solon Espinosa Ayala Hospital,
SOLCA-Quito. The patients who received whole brain radiotherapy in the study period from January
2003 to December 2018, were registered. For survival analysis, use the Kaplan Meier curves and the
significance of differences with the long-range test with a 5% type | or alpha error. In addition, a
bivariate analysis was performed with the Cox logistic regression model between the median survival
and the variables: Karnofsky index (IK), age, number of brain metastases, extracranial metastases,
primary tumor and the “Graded Prognostic Assessment” (GPA).

Results: 309 patients were registered and the median overall survival of patients with brain metastases
treated with whole brain radiotherapy was 5 months. All factors affect survival (p = 0.05); those who
achieved the best results in terms of survival were: Karnofsky Performance Status (KPS) > 90, age
group between 51-60 years, patients with 1 brain metastasis, absence of extracranial metastases and
brain metastases originated in breasts with Graded Prognostic Assessment (GPA) score between 3.5-
4,

Conclusion: Age, KPS, number of brain metastases, presence of extracranial metastases, primary
tumor and GPA are factors that allow estimating survival time in patients with brain metastases.

Keywords: BRAIN METASTASES, WHOLE BRAIN RADIOTHERAPY, PROGNOSTIC FACTORS, OVERALL
SURVIVAL.

DOI: 10.33821/455

Introduccion

La enfermedad metastasica cerebral influye directamente en los resultados de sobrevida y
es la primera causa de complicacion neuroldgica en los pacientes con cancer [1-3].

Se ha descrito su incidencia del 20 al 40% de todos los pacientes con diagnostico
oncoldgico [1]. El riesgo de desarrollar metastasis cerebrales varia segun el tipo de tumor
primario, los sitios de tumores primarios de origen mas frecuentes son pulmén, mama,
melanoma, gastrointestinal, rifién y tiroides [3-5].

Histdricamente el resultado para la mayoria de los pacientes con metdstasis cerebrales es
muy pobre, sin tratamiento se estima una sobrevida promedio de 2 meses y con radioterapia
holocraneal de 6 meses.

El prondstico de los pacientes con metastasis cerebrales generalmente es pobre, sin
embargo, es importante identificar un grupo de pacientes que en el contexto de enfermedad
metastasica tienen mejor prondstico a mediano plazo y son tributarios de un manejo mas
activo que incluiria reseccién quirdrgica, radiocirugia con o sin radioterapia electiva
holoencefalica [6-8].
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Por otro lado existen caracteristicas en pacientes con metastasis cerebrales, en los que
debido a su pobre prondstico a corto plazo, su tratamiento deberia dirigirse a base de cursos
cortos de radioterapia holoencefélica [6-8]. Esto con el fin de mejorar la calidad de vida de
los pacientes, disminuir la instancia hospitalaria innecesaria, optimizar los recursos y
tiempos en los servicios de radioterapia [9,10].

El objetivo del presente trabajo es describir el tiempo de supervivencia en pacientes con
metastasis cerebrales en tratamiento con radioterapia Holoencefdlica.

Materiales y Métodos

Diserio del estudio

Estudio de tipo observacional analitico y retrospectivo
Escenario

El estudio fue realizado en el Servicio de Radioterapia del Hospital Oncoldgico “Solén
Espinosa Ayala” SOLCA, Nucleo de Quito-Ecuador en el periodo comprendido del 1ro de
enero del 2003 al 31 de diciembre del 2018. El periodo de campo fue considerado como
periodo de reclutamiento y exposicion. El seguimiento de los resultados se terminé el 30 de
marzo del 2019 y el periodo de recopilacion de datos terminé el 7 de abril del 2019.

Participantes

Participaron todos los pacientes con enfermedad oncoldgica admitidos en la institucién en
el periodo de Estudio con el diagndstico de Metastasis Cerebral y que fueron tratados con
radioterapia holoencefdlica. Se seleccionaron los pacientes con todos los datos completos
en la historia clinica. Los criterios de inclusion se establecieron como 1) Mayores de 18 afios;
2) Diagnéstico de metdstasis cerebrales por tomografia computarizada, resonancia
magnética con o sin confirmacién histoldgica; 3) Pacientes tratados con radioterapia
holoencefalica; 4) Solo se incluyeron tumores primarios sélidos. Se excluyeron pacientes
con tratamientos previos de radioterapia a encéfalo o craneo por otras patologias,
diagnosticados con carcinomatosis meningea, doble primario en sistema nervioso central y
los que no completaron o abandonaron el tratamiento planificado.

Variables

Las variables fueron demograficas, clinicas prondsticas como la escala de Karnosky,
mortalidad, presencia metastasis Extra cerebrales, tipo de tumor primario, clasificacion
Prondstica Graduada (GPA).

Fuentes de datos / medicion

Para cada variable se utilizé el software institucional para registro de historias clinicas como
fuente de datos, se consulto el expediente clinico electrénico. Los datos fueron compilados
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en una hoja electronica para posteriormente ser transferidos al software estadistico. La
variable GPA se usé con la siguiente tabla 1.

Tabla 1. Criterios de clasificacion de la escala pronéstica Graduada (GPA).

Criterios Puntuacion
0 0.5 1
Karnofsky <70 70-80 90-100
Edad >60 50-60 <50
Metdstasis Extra Craneales Presente | No aplica | Ausente
Numero de metastasis cerebrales | >3 2-3 1

Control de /as fuentes de sesgo

Se excluyeron historias clinicas cuyos datos no estuvieron completos, se evité la imputacion
de datos perdidos o excluidos. El protocolo de este estudio fue pre aprobado por el Comité
de docencia Institucional y revisiones por pares en la Faculta de Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador. No ingresaron al estudio casos catalogados con FTO:
Fuera de tratamiento Oncologico.

Tamarnio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluyeron todos los casos potencialmente
elegibles del centro oncoldégico.

Manejo de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas en escala se presentan con promedios y desviacion estandar.
Las variables cuantitativas nominales se presentan con frecuencia y porcentaje.

Meétodos Estadisticos

Para el andlisis de supervivencia se realizé una curva de Kaplan-Meier para la interpretacion
de la supervivencia acumulada de todos los pacientes incluidos en esta investigacion.

Ademas, se realizé un andlisis que compara la escala GPA y el origen de las metastasis. Se
ajustaron las covariables con transformacién polindomica y determinacién de variables
referencia mediante método Indicador, con su correspondiente intervalo de confianza del
95%. Finalmente se presentan las curvas de Kaplan-Meier para interpretar la supervivencia
acumulada y el origen de las metastasis cerebrales.

Las variables categdricas demogréficas (sexo, edad y mortalidad), prondsticas (indice
Karnofsky, metdstasis extra cerebrales, metastasis cerebrales, tumor primario, clasificacién
GPA) fueron analizadas con frecuencias relativas y absolutas.

La variable cuantitativa relativa a edad fue agrupada y transformada a variable categdrica.
Sin embargo, para efectos descriptivos las variables cuantitativas (edad y tiempo de
sobrevida) se analizaron con medidas de tendencia central (media y mediana) y dispersién
(rango de variacién y desviacién estandar).
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Se disefid un modelo de regresién de Cox para la cohorte de pacientes con metdstasis
cerebral. El andlisis bivariado se realizé entre el evento, que fue definido con la variable
dicotomica de mortalidad, caracterizada como la mediana de supervivencia en meses y las
variables independientes: sexo, edad, IK, numero de metdastasis cerebrales, metastasis extra
craneales y clasificacion GPA, se tomé un valor de /<0.05 para significancia estadistica. El
paquete estadistico utilizado fue SPSS v.22 para Windows.

Resultados

Participantes

El nimero total de pacientes recolectados para el estudio fue 399, fueron excluidos 64
pacientes que no cumplieron la dosis de radioterapia prescrita o no iniciaron la dosis y 26
casos por no cumplir criterios de ingreso. Fueron 309 casos analizables. El flujograma se
presenta en la figura 1.

Figura 1. Flujograma de casos potencialmente elegibles

399 casos Casos excluidos:
potencialmente 64 casos por no iniciar RT
elegibles 15 por carcinomatosis meningea

4 por re-irradiacion
5 por tumores hematolégicos
2 por Dx Segundo primario en SNC

_/

309 casos
analizables

Caracteristicas de los pacientes

La edad mds prevalente fue mayor a 61 afios. EL sexo mas prevalente fue el femenino
207/309 (70.2%). Los datos descriptivos completos de la poblacion estudiada se presentan
en la tabla 2. El tumor primario mas frecuente fue el de mama (35.3%), seguido por tumores
pulmonares (25.2%) y melanomas (8.4%). Los tumores ginecolégicos (7.8%) se ubicaron
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principalmente a nivel de cérvix uterino, seguido de lesiones en ovario y endometrio (Tabla
2).

El 44.3% de pacientes incluidos en el estudio, mostraron un nimero mayor de 3 metastasis
cerebrales, mientras que, en el 31.7% se identificaron lesiones Unicas a nivel cerebral. Al
menos el 63.8% de pacientes presentaron metdastasis extra craneales durante la evaluacion.

El indice de Karnofsky obtenido se ubicé en su mayoria en un rango del 70-80% (53.1% de
pacientes), en tanto que, valores menores a 70% se encontraron en al menos el 14.6% de los
pacientes evaluados. La clasificacién Graded Prognostic Assessment (GPA), se ubicé en un
rango 1.5 a 4 puntos, en el 72.5% de los pacientes valorados, en tanto que, en el 27.5% de
pacientes esta puntuacién fue menor a 1 punto.

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de los pacientes ingresados al Estudio.

Variable Categoria N=309 %
Sexo Femenino 217 70.2
Menor a 50 102 33.0
Edad De 51 a 60 87 28.2
Mayor a 61 120 38.8
Tipo de Lesion Unlga 97 31.4
Muiltiple 212 68.6
90 a 100% 100 32.4

indice Karnofsky 70 a 80% 164 53.1
Menor a 70% 45 14.6
Solo 1 98 31.7
Numero de Metastasis Cerebrales Entre2a3 74 23.9
Mas de 3 137 443
Metastasis Extracraneales 197 63.8
Oal 85 27.5
e iz . 1.5a2 123 39.8
Calificacion GPA* (puntaje) 55a3 80 259
3.5a4 21 6.8
Mama 109 35.3
Pulmdn 78 25.2

Melanoma 26 8.4

Ginecolégico 24 7.8

Tumor Primario Gastrointestinal 21 6.8
Renal 16 5.2

Cabeza y Cuello 13 4.2

Germinales 7 2.3

Otros 15 4.9

*GPA: Graded Prognostic Assessment

Resultados principales

La mediana global de supervivencia en el grupo estudiado fue de 5 meses (Figura 2). El
indice de Karnofsky (IK) fue determinante en la sobrevida de los pacientes sometidos a
radioterapia holocraneana. En los pacientes analizados, cuanto menor es el IK, menor fué la
sobrevida, siendo el tiempo de supervivencia de 8.09 meses para aquellos con indice
superior a 90% y 1.62 meses en pacientes con indices menores al 70%. De igual manera
sucede con la valoracion de GPA, en la que, un puntaje menor a 2 puntos, present6 una
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sobrevida de 2.31 a 4.56 meses, en tanto que, puntajes superiores a 2.5 puntos, establece
un marco de sobrevida entre 10.75 a 13.05 meses, en todos los casos, la relacion es
estadisticamente significativa (Tabla 3). El tipo de tumor primario también muestra
diferencias estadisticamente significativas en relacion al tiempo de sobrevivencia. En los
pacientes analizados, los tumores localizados en prdstata, vejiga y sarcomas son los que
peor tiempo de supervivencia presentan (2.44 meses). Los tumores mds frecuentes como
mama y pulman presentaron tiempos de sobrevida de 6.53 y 5.40 meses respectivamente.

La presencia de metastasis extracraneales incide significativamente en la sobrevida de los
pacientes analizados, reduciendo el tiempo en un 52.2%, dato semejante también fue
encontrado en pacientes con mas de 3 metastasis cerebrales, los cuales reducen el tiempo
de sobrevida en un 42.61%, en todos los casos, las relaciones fueron estadisticamente
significativas (Tabla 3).

Figura 2. Grafico de Kaplan Meier de pacientes con Metastasis Cerebrales con radioterapia
holocraneana.

Funcion de supervivencia

Mediana de Supenvivencia: 5 meses

Supervivencia acumulada

-

T T T
I 200 40,0 50,0 20,0 100.0
Sobrevida Global {meses)

La estratificacién de pacientes en términos de supervivencia, que permite obtener la escala
GPA, fue estadisticamente significativa (/<0.05) para las metastasis cerebrales originadas
en pulmon, mama y melanoma (ilustracion 3).

Los pacientes con tumor primario pulmonar, 26% obtuvo una puntuacion GPA de 2.5-3 y
alcanzaron una mediana de supervivencia de 8.8 meses (/< 0.05 IC 95% 7.1-10.5). El 9% de
pacientes puntuaron 3.5-4 por GPA con una mediana de supervivencia de 13 meses (~<0.05
IC95% 12.8-15.1).

Las pacientes con tumores primarios de mama, 35% tuvieron 2.5-3 puntos por GPA con una
mediana de supervivencia de 11.7 meses (/0.05 IC 95% 2-7.7). El 10% obtuvieron una
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puntuacién de 3.5-4 por GPA y una mediana de supervivencia de 14.7 meses (£<0.05 IC 95%

11.6-17.7).

Tabla 3. Medianas de supervivencia segun sus factores prondsticos en pacientes con
Metastasis Cerebrales sometidos a Radioterapia Holocraneana.

Mediana de
Variable Categoria Supervivencia P
(meses)
Masculino 413
Sexo Femenino 5.78 0.042
Menor a 50 6.22
Edad De 51 a 60 7.00 0.046
Mayor a 61 3.85
90 a 100% 8.09
indice Karnofsky 70 a 80% 4.88 0.001
Menor a 70% 1.62
Numero de Solo 1 8.80
Metastasis Entre2a 3 5.00 0.001
Cerebrales Mas de 3 3.75
Metastasis Si 413 0.001
Extracraneales No 7.90 )
Oal 2.31
e ez 1.5a2 4.56
Calificacion GPA* 25a3 10.75 0.001
3.5a4 13.05
Germinales 8.09
Mama 6.53
Ginecoldgico 6.47
Renal 6.00
Tumor Primario Pulmén 5.47 0.002
Cabezay Cuello 4.81
Gastrointestinal 4.06
Melanoma 3.72
Otros 2.44

*GPA. Graded Prognostic Assessment, **Log Rank Test

En el caso del melanoma, el 38% obtuvo 1 punto por GPA con una mediada de supervivencia
de 2.7 meses (£<0.005 IC95% 0.04-5.5). El 46% tuvo una puntacion de 1.5-2 por GPA con
una mediana de supervivencia de 4.1 meses (/<0.005 IC95% 2.1-6.1). Los pacientes en el
grupo de 2.5-3 puntos representaron el 11.5% con una mediana de supervivencia de 8.12
meses (P<0.005 IC95% 2.2-3.7); y con 3.5-4 puntos se registré solamente un paciente con
una mediana de supervivencia de 6.2 meses.

En tumores de origen ginecoldgico los grupos que obtuvieron un GPA = 1.5 puntos
demostraron significancia estadistica. Ademas para los tumores de cabeza y cuello se
evidencié un valor de P=0.008 sin embargo este resultado tuvo un intervalo de confianza
muy amplio, esto podria relacionarse a la escasa cantidad de pacientes analizados. Para el
resto de sitios, obtuvieron £>0.05 caracteristica que no permite extrapolar estos resultados.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier en relacién al tumor primario: Pulmén (A) y Mama (B).
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Calificacion GPA. En azul: GPA 0-1 puntos, En verde: GPA 1.5 — 2 puntos, En naranja: GPA 2.5a 3
puntos, En violeta: GPA 3.5 a 4 puntos.

Discusion

En la muestra estudiada las tres ubicaciones del tumor primario mas frecuente fueron:
mama, pulmoény melanoma. Ademas, se identificaron como tumores primarios generadores
de metastasis cerebrales (MC) al cancer de cuello uterino y el carcinoma de tiroides que
representd el 50 % de los pacientes de cabeza y cuello con metastasis cerebrales. Estas
caracteristicas fueron descritas en Colombia por Ospino E. y colaboradores, y en Guayaquil
Ecuador por Avila J. y podria obedecer a la frecuencia de estos tumores en la regién. Sin
embargo, en la literatura de paises desarrollados occidentales el tumor mas frecuente
causante de metastasis cerebrales fue el de pulmon (44%) seguido por mama (28%) y colon
(15%) [11-13].
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En relacién a la cantidad de paciente incluidos (trescientos nueve), si bien se realizé una
observacion de 15 afios, el nimero de pacientes pareceria pequefio, esto puede estar
relacionado a que el presente estudio identificé solo pacientes con MC tributarios de
tratamiento con radioterapia [14-16].

Los resultados obtenidos indican que la mediana de supervivencia global fue de 5 meses
para todos los pacientes, lo que esta en concordancia con lo reportado en la literatura
internacional con una mediana de supervivencia de 4 a 6 meses [17,18].

El andlisis bivariado permitié identificar que el indice de Karnofsky, edad, nimero de
metastasis cerebrales, presencia o metdastasis extracraneales, fueron estadisticamente
significativas con una /<0.05, e influyen en la mediana de supervivencia. En relacion a la
edad e indice Karnofsky (IK), desde 1997 el estudio publicado por Gaspar y colaboradores,
establecié que los pacientes con MC menores de 65 afos y un IK > 70 tienen mejores
tiempos de supervivencia [19-22].

En cuanto al nimero de metdstasis cerebrales y presencia de metastasis extra craneales, la
mayoria de estudios indican que estas caracteristicas afectan la supervivencia [23-26]; sin
embargo no todos los estudios coinciden en ese sentido, por esto, es importante discriminar
el porcentaje de pacientes que presentan una metastasis cerebral versus multiples MC, asi
como el porcentaje de pacientes con metastasis extra craneales (MEC); esto para poder
realizar la comparacion con reportes internacionales. En el presente estudio se identifico
32.4% lesiones Unicas, 68.2% MEC; frente a 41 % y 36% respectivamente en literatura
norteamericana [27-31]. Asi podemos inferir que nuestros resultados se alinean a los
autores que indican como las dos variables (nimero de MC y MEC) influyen en la
supervivencia.

El origen de las metastasis cerebrales es una de las debilidades del andlisis de particién
recursivo (RPA) reportado por Gaspar en 1997. Por eso, este estudio analizé la relacién entre
la mediana de supervivencia y cada sito de tumor primario, reportando una significancia
estadistica con una £<0.05. Los tumores con mejor mediana de supervivencia fueron mama
y pulmén con 6.5 meses y 5.4 meses respectivamente y el tiempo mas corto fue para
melanoma y tumores gastrointestinales con 3.7 meses y 4 meses respectivamente. En
Guayaquil, Avila J. et al. [32], el resultado fue de 10.3 meses.

Los pobres resultados en pacientes con metastasis cerebrales provenientes de tumores
gastrointestinales y melanoma son similares a los informados en literatura norteamericana
[13, 14, 33-35]. En el grupo de pacientes con tumores de mama con MC Witzel, I. et al. [35]
reporta una mediana de supervivencia de 7,4 meses; Para los pacientes con tumores de
pulmén Greenspoon, J. et al. [36], informaron una mediana de supervivencia de 3.9 meses.
En Ecuador Avila J. et al. [32] reportaron una mediana de supervivencia de 1 mes para
tumores de colon. La diferencia podria estar relacionada con el tipo de agrupacion que se
realizé en nuestro estudio, de los tumores gastrointestinales solo el 23.8% pertenecian a
tumores primarios de colon.

En relacion a la clasificacion GPA, se realizé un andlisis para cada tumor primario, esto
permitio identificar subgrupos de pacientes con mejor prondstico, caracteristica que se
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cumple, en los que tienen =2.5 puntos por GPA para tumores pulmonares, mama y
melanoma con una P<0.05. Para el resto de sitios tumorales la relacién con GPA no fue
estadisticamente significativa, lo que podria relacionar con el escaso ndmero de pacientes
con estos tumores. Esta heterogeneidad de resultados fue ya descrita por otros autores
[25,30,31]; sin embargo, los pacientes con mejor prondstico, fueron los que obtuvieron un
puntaje de 3.5-4 por GPA pues obtuvieron una mediana de supervivencia de 14.7 meses para
mama y 13 meses para lo de origen pulmonar, caracteristicas reportadas en 2016 por
Tibdewall W. en tumores de pulmén [32]. Por otro lado, el estudio de Sperdutto P. y
colaboradores [34]; que analizé un GPA especifico para tumores de mama, describié una
mediana de supervivencia de 25 meses para las pacientes que lograron puntuaciones sobre
3.5; aunque hay autores que difieren con los datos de este estudio presentado [37, 38], esta
diferencia podria obedecer a la identificacién de factores biolégicos en tumores de mama,
variable que no fue analizada en nuestro estudio, pero que inevitablemente debera ser
considerada en futuras investigaciones.

Conclusiones

La edad, el indice de Karnofsky, el nimero de metastasis cerebrales y la presencia de
metastasis extracraneales, son factores que permiten estimar el tiempo de supervivencia
en pacientes con metastasis cerebrales. La clasificacion GPA permite identificar subgrupos
de pacientes con mejor prondstico. Las caracteristicas clinicas que presentaron los mejores
tiempos de mediana de supervivencia fueron: IK =90, grupo etario entre 51-60 afos, los
pacientes con 1 metastasis cerebral, ausencia de metastasis extra craneales y las
metdstasis cerebrales originadas en mama con puntuaciones de GPA entre 3.5-4.
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