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Resumen

Objetivo: Describir la supervivencia global de pacientes con metéstasis cerebrales tratados con radioterapia holoencefdlica en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) en el periodo 2004-2006. Métodos: Se incluyeron todos los pacientes con metdstasis cerebrales trata-
dos con radioterapia holoencefdlica en el periodo descrito. Se emplearon frecuencias y medidas de tendencia central y dispersion para
resumir las variables categodricas y numéricas, respectivamente. El andlisis de supervivencia se realizé con el método de Kaplan-Meyer.
Resultados: Se trataron 109 pacientes en el perfodo descrito. Se logré actualizar el estado vital de 85 pacientes (80%). La mediana de
seguimiento fue de 2,76 meses. Se documentaron 78 muertes; la mediana de supervivencia fue de 5,2 meses y la probabilidad acumulada
de supervivencia global a un afio fue de 25,5%. El andlisis de Kaplan-Meyer demostré que el indice de Karnofsky, la presencia de metas-
tasis extracraneales, el tipo de lesién y la clasificacion segun el andlisis recursivo fragmentario son factores prondsticos significativos. La
mediana de supervivencia global para la clase | fue de 7,2 meses; para la clase I, 6,9 meses, y para la clase lll, 1,8 meses. Conclusién: Los
resultados de supervivencia global en el INC son similares a los reportados en la literatura internacional en las clases Iy lll, mientras que
fueron superiores en la clase Il.

Palabras clave (DeCS): andlisis de supervivencia, metdstasis de la neoplasia, sistema nervioso central, radioterapia, estudios de segui-
miento, Colombia.

Abstract

Objective: To describe the overall survival among patients with brain metastases treated with whole brain radiation therapy at the Instituto
Nacional de Cancerologfa (INC) during 2004-2006. Methods: A survival study was conducted. All patients with brain metastases treated
with whole brain radiotherapy were included. Frequencies, central tendency, and dispersion measures were used to describe discrete
and continuous variables. Survival analysis was performed by the Kaplan-Meyer method. Results: 109 patients were included and the
vital status was updated in 85 patients (80%). The median follow-up time was 2.76 months. 78 deaths were observed; the median survival
time was 5.2 months and the cumulated one-year overall survival 25.5%. Karnofsky index, extra-cranial metastases, type of lesion, and
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recursive partitioning analysis (RPA) were significant prognostic factors. The overall median survival for recursive partitioning analysis
class I was 7.2 months; class Il 6.9 months; class Il 1.8 months. Conclusion: Overall survival INC are similar than previous international

series for RPA class | and Ill, while it was better in RPA class II.

Keywords (MeSH): Survival analysis, neoplasm metastasis, central nervous system, radiotherapy, follow-up studies, Colombia.

Introduccion

Las metastasis cerebrales son los tumores intracra-
neales mas comunes en los adultos. Se presentan
en, aproximadamente, un 25% de los pacientes
con cancer (1). Se cree que su incidencia estd en
ascenso, por diferentes razones, como el aumento
de la esperanza de vida de la poblacion, mejores tra-
tamientos sistémicos y el advenimiento de medios
imaginologicos, como la resonancia nuclear magné-
tica, capaces de detectar metastasis mas pequefias
en pacientes asintomaticos (2).

Entre un 60% y un 80% de todas las metastasis
cerebrales del adulto son causadas en orden des-
cendente por cancer de pulmén, mama, melanoma,
colon o rifién (1). En la poblacién pediatrica, en
general, el riesgo de metéstasis cerebrales es me-
nor; las leucemias son la causa mas frecuente de
metastasis cerebrales en nifios, mientras que entre
las neoplasias sélidas las mas frecuentes son los
sarcomas y los tumores de células germinales (3).

El sintoma mas frecuente de la enfermedad es
la cefalea, que ocurre en cerca del 40%-50% de los
pacientes, seguida de un déficit neurolégico focal,
hasta en un 40%, y convulsiones, en un 15%-25%.
Hasta un 65% de los pacientes tienen alteraciones
en la funcién cognitiva (4).

El mejor examen diagnéstico empleado para la
deteccion de metastasis cerebrales es la resonancia
magnética nuclear con contraste, que junto con
una historia clinica logran hacer un diagnéstico
definitivo. El diagnéstico de metastasis cerebrales
es claro en pacientes con un primario establecido
no controlado, asociado con clinica e imagenes
multiples sugestivas de metastasis. Otra situacion
ocurre en pacientes con un primario controlado y
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una lesién imaginolégica compatible, pero tinica, en
la que deben descartarse otros diagnésticos, como
tumores primarios cerebrales benignos, tumores
malignos, infartos o hemorragias.

El pronoéstico de los pacientes con metastasis
cerebrales es ominoso, con una supervivencia media
sin tratamiento de, aproximadamente, un mes (5).
Entre las alternativas terapéuticas se encuentra el
manejo médico para pacientes que no pueden ser
sometidos a cirugia o radioterapia; éste se enfoca
en el cuidado sintomatico, usando farmacos como
anticonvulsivantes y esteroides; la media de super-
vivencia de estos pacientes es de, apenas, dos meses.
En los casos de pacientes con metéstasis cerebrales
Gnicas resecables se debe considerar la cirugia como
primera alternativa, acompafiada de radioterapia ho-
loencefilica adyuvante. La radioterapia adyuvante
es efectiva en cuanto a la mejoria en el control local,
ya que el riesgo de recaida en cualquier parte del
sistema nervioso central (SNC) entre los pacientes
que reciben radioterapia holoencefilica es del 18%,
comparado con el 70% entre quienes no reciben
radioterapia (6).

El tratamiento empleado mas frecuentemente
para pacientes con metéstasis cerebrales mualtiples
es la radioterapia holoencefilica; su uso fue descrito
por primera vez en 1954, por Chao, y su beneficio ha
sido confirmado posteriormente en multiples repor-
tes. El uso apropiado de esta terapia puede obtener
una rapida atenuacion de los sintomas neurolégicos,
mejora la calidad de vida y cumple un papel primor-
dial en pacientes con metastasis irresecables o que
tengan alguna contraindicacion para cirugia (7,8).
Datos de estudios retrospectivos han demostrado
que mas de la mitad de los pacientes tratados con



RosaLsA OspiNO, RicARDO CENDALES, JAIME TRIANA | -

radioterapia holoencefilica mueren por progresién
de su enfermedad y no como resultado directo de
sus metéstasis cerebrales (5). La radiocirugia como
refuerzo a la radioterapia holoencefalica demostré
beneficios en el control local en pacientes con una
a tres metastasis; también demostr6 beneficios en
supervivencia global en pacientes con metastasis
Unicas (9).

Existen varios indices pronésticos desarrollados
con el propoésito de aproximarse a la esperanza de
vida de los pacientes con metastasis cerebrales.
Quiza el mas conocido es el anilisis de particiéon
de recursos (RPA, por sus siglas en inglés recursive
partitioning analysis), desarrollado por el Grupo
de Radioterapia Oncolégica (RTOG, por sus si-
glas en inglés Radiotherapy Oncology Group), el
cual describe tres clases pronosticas basiandose en
la edad, el indice de Karnofsky y el estado de la
enfermedad (10). Esta clasificacion fue validada
posteriormente y se consider¢ 1til para la estrati-
ficacién de pacientes en el contexto del desarrollo
de ensayos clinicos (11).

El SIR (por sus siglas en inglés score index for
radiosurgery) hace una suma de puntajes indivi-
duales de cinco factores pronésticos: la edad, el
indice de Karnofsky, el estado de la enfermedad,
el nimero de lesiones y el volumen de la lesién
mas grande (12). E1BSBM (por sus siglas en inglés
basic score for brain metastases) suma los puntajes
individuales de tres factores pronésticos: el indice
de Karnofsky, el estado del primario y la presencia
de metastasis extracraneales (13). E1 GPA (por sus
siglas en inglés grade prognostic assessment) es un
nuevo indice que suma los puntajes individuales
de cuatro factores pronésticos: la edad, el indice
de Karnofsky, la presencia de metastasis extra-
craneales y el nimero de metastasis cerebrales.
Se argumenta que el indice GPA tiene tanto valor
pronéstico como el RPA, con la ventaja de que
se basa en criterios que estin sujetos a un menor
grado de subjetividad (14).

Este articulo presenta los resultados de super-
vivencia global de los pacientes tratados con radio-
terapia holoencefélica en el Instituto Nacional de
Cancerologia, entre el 1° de enero del 2004 y el 31
de diciembre del 2006, haciendo uso de la clasifi-
cacion RPA propuesta por el RTOG.

Métodos

El universo de pacientes elegibles se identificé a
partir de la revisiéon manual del archivo del servicio
de radioterapia. Se incluyeron todos los pacientes
que habian recibido radioterapia holoencefalica para
el tratamiento de metastasis cerebrales, entre enero
del 2004 y diciembre del 2006. Se identificé y reviso
la historia clinica, con el fin de obtener informacién
demograficay de contacto (sexo, edad, teléfonos), cli-
nica (neoplasia primaria, sintomas iniciales, examen
neurolégico inicial, método imaginoldgico empleado
para el diagnéstico, indice de Karnofsky, presencia de
metastasis craneales nicas o multiples y presencia
de metéstasis extracraneales), de tratamiento (fecha
de valoracién por el servicio de radioterapia, fecha
de inicio y terminacién de tratamiento con radiote-
rapia, uso de esteroides durante radioterapia, tipo de
energia empleada, fraccionamiento y dosis recibida)
y de seguimiento (fecha de tltimo control vivo en
el instituto y fecha de muerte establecida segtin el
certificado de defuncion o el contacto telefonico). La
clasificacion RPA empleada se presenta de manera
esquematica en la Figura 1, junto con las medianas de
supervivencia que fueron originalmente reportadas.

Se emplearon medidas de tendencia central y
dispersion para las variables numéricas; frecuencias
simples y porcentajes, para las variables categoricas.
La descripcion de la mediana y la probabilidad
acumulada de supervivencia se realizé por medio
del método de Kaplan-Meyer. La exploracion de
factores pronoésticos se hizo comparando curvas de
supervivencia, por medio de la prueba del rango
logaritmico. Se usaron pruebas a dos colas y se con-
sideraron estadisticamente significativas aquellas
pruebas con un valor p inferior a 0,05.

Resultados

Entre el 1° de enero del 2004 y el 31 de diciembre
del 2006 se encontraron 119 registros de pacientes
tratados por metéstasis cerebrales en los diarios
de tratamiento de radioterapia. Se excluyeron, en
total, a 10 pacientes del analisis; 2 porque a pesar
de haber sido programados no recibieron el trata-
miento por causas desconocidas y 8 pacientes que
recibieron radioterapia holoencefilica como parte
del tratamiento de un tumor primario del sistema
nervioso central no metastésico.

Rev CoLoms CANCEROL 2010;14(1):29-36 31



- | SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES TRATADOS CON RADIOTERAPIA HOLOENCEFALICA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Paciente con metdstasis
cerebrales
v v
IK' >=70 IK <70
I
v v
Primario Primario no
controlado controlado
I
¥ 13
< 65 anos >= 65 anos
v v
McC* MCno
exclusivas exclusivas
Clase | Clase ll Claselll Claselll Clase lll
Fuente: Adaptada de Gaspar et al. (10).

Figura 1. Esquema RPA empleado en la clasificacién de los pacientes con metastasis cerebrales tratados en el INC con radioterapia holoencefdlica,

2004-2006
*IK: Abreviatura para Indice de Karnofsky

**MC: Abreviatura para Metastasis Cerebrales

Se logré actualizar a julio del 2007 el estado vital
de 85 pacientes (80%); los 24 pacientes restantes se
perdieron durante el seguimiento y no fue posible
localizarlos por via telefénica. La Figura 2 describe
el tiempo de seguimiento o el tiempo hasta el evento
para todos los pacientes del estudio. La mediana de
seguimiento para el grupo de pacientes vivos fue de
2,76 meses; para el grupo de pacientes que murieron la
mediana de tiempo hasta la muerte fue de 3,6 meses.

Caracteristicas clinicas

La media de edad fue de 52,3 afios, con una des-
viacion estandar de 15,8 afios, un valor minimo de
3 afios y un valor maximo de 84 afios. De los 109
pacientes estudiados, 82 fueron de sexo femenino
(75,2%) y 27 (24,8%), masculinos, lo cual esta
relacionado con los primarios causantes de las me-
tastasis, que correspondieron con mayor frecuencia
a cancer de mama, 38,5%, y pulmoén, 17,4%, seguido
por melanoma, 8,3%; cuello uterino, 4,6%, y pri-
marios desconocidos, 3,7%.
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Figura 2. Tiempo de seguimiento de pacientes con metastasis
cerebrales tratados en el INC con radioterapia holoencefalica, 2004-
2006
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Las metastasis fueron mas frecuentemente de
tipo multiple, en un 67% de los casos. Los pacientes
tenian, en general, una buena escala funcional, con
indices de Karnofsky iguales o superiores a 70. Un
porcentaje importante de los pacientes tenian me-
tastasis extracraneales y primarios no controlados.
En términos de la clase establecida segiin el RTOG,
la mayoria de los pacientes eran clase II (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con metastasis

cerebrales, tratados en el INC con radioterapia holoencefalica, 2004-2006

Variable Niveles n %
Unica 36 33,0
Tipo de lesidon
Multiple 73 66,9
3 Menos de 70 25 22,9
Indice de Karnofsky
70 0 mas 84 771
Metastasis Si 67 61,5
extracraneales No 42 38,5
Si 53 48,6
Primario controlado
No 56 51,4
M~enor de 65 84 771
anos
Edad De 65 i
€ 5>0mas 25 22,9
anos
| 17 15,6
Il 67 61,5
Clase RPA A 1 09
1B 20 18,3
nc 4 3,7

El sintoma mas frecuente fue la cefalea, seguido
de alteraciones de la fuerza muscular, vomito, al-
teraciones cognitivas y convulsiones; el diagnéstico
se hizo a partir de tomografia computarizada ex-
clusiva en la mayoria de los pacientes; la metéstasis
se confirmé por biopsia en la menor parte de los
pacientes (Tabla 2).

Caracteristicas del tratamiento

Cerca de la mitad de los pacientes recibieron tra-
tamiento con esteroides antes y durante la radiote-
rapia; de acuerdo con los protocolos establecidos
para tratamientos de tipo paliativo, la energia mas
frecuentemente empleada fueron los fotones de
1,25 MV, y el fraccionamiento mas frecuentemen-
te utilizado fue el de diez fracciones de 300 cGy.

Tabla 2. Caracteristicas del diagndstico de los pacientes con metastasis

cerebrales tratados en el INC con radioterapia holoencefalica, 2004-2006

Variable Niveles n %

Cefalea 57 52,8
Alteraciones de la fuerza 47 43,5
Emesis 24 22,2
Alteraciones cognitivas 22 20,4
Convulsiones 21 19,4
Alteraciones de pares 19 176

Sintoma craneanos
Vértigo 15 13,9
Disartria 1 10,2
Diplopia 9 8,3
rensildad 8 74
Sintomas cerebelosos 8 74
Sincope 2 1.8
TACy RNM 20 18,3

Imaginologia TAC exclusiva 80 73,4
RNM exclusiva 9 8,3

Biopsia Si 25 22,9
No 84 771

No todos los pacientes recibieron el esquema
prescrito; los esquemas incompletos se debieron
al deterioro clinico del paciente, lo cual impidi6
administrar el tratamiento. La media de duracién
del tratamiento fue de 10,3 dias, con un minimo de
1 dia y un maximo de 50 dias (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento de los pacientes con metastasis

cerebrales tratados en el INC con radioterapia holoencefalica, 2004-2006

Variable Niveles n %
Esteroides Si 53 48,6
previos al No 54 49,5
inicio de RT Sin informacion 2 1,8
Si 55 50,5
Esteroides
durante la RT No 49 450
Sin informacion 5 4,6
1,25 MV 78 71,6
Energia
6 MV 31 28,4
Esquema Si 98 89,9
completo No 1 10,1
10/300 73 67,0
. . 5/400 34 31,2
Fraccionamiento
15/200 1 09
20/200 1 0,9
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Aunque en general se utilizaron esquemas de cin-
co fracciones en pacientes con clase RPA Il y esque-
mas de diez fracciones en pacientes con clase RPA
[y II, también se administraron esquemas de cinco

Tabla 5. Medianas de supervivencia en meses segun factores
prondsticos de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados en el

INC con radioterapia holoencefalica, 2004-2006

fracciones en pacientes con clase RPA I y de Mediana de
diez fracciones en pacientes con clase RPA III Factor Niveles ~ n  supervivencia p*
meses
(Tabla 4). (meses)
| 17 7,2
Tabla 4. Esquema de fraccionamiento prescrito, segun clase RPA, de los Clase RPA I 67 6,9 0 ;01
pacientes con metdéstasis cerebrales tratados en el INC con radioterapia m 25 1,8 '
holoencefélica, 2004-2006 Primario Si 53 6,3
0,352
controlado No 56 51
Esquema Clase RPA Total
) ota 70 0 mas 84 7.2
prescrito I ] IHNA 1B NIC K <
Menor de 25 18 0,001
10/300 15 49 6 3 73 70 !
15/200 1 1 Metéstasis Si 67 37 0,04
extracraneales No 42 12,6 !
20/200 1 1 y :
Menor de
5/400 2 16 1 14 1 34 65 anos 84 65
Edad De 650 0,575
Total 17 67 1 20 4 109 més aRos 25 3,3
Unica 36 9,8
Tipo de lesion 0,019
Multiple 73 4
Analisis de supervivencia Esteroides antes ~ Si 60 42
odurante el 0,349
tratamiento No 49 7

Se documentaron 78 muertes; 31 pacientes estaban
vivos al finalizar el seguimiento. La mediana de
supervivencia fue de 5,2 meses y la probabilidad
acumulada de supervivencia a un afio fue de 25,5%.
El anilisis de Kaplan-Meyer demostré que el indice
de Karnofsky, la presencia de metastasis extracra-
neales, el tipo de lesion y la clase RPA son factores
prondsticos significativos en la supervivencia global
de pacientes con metéstasis cerebrales. Llama la
atencion que tener el primario controlado, la edad
y el uso de esteroides no resultaron significativos
para el prondstico (Tabla 5 y Figura 3).

Discusion

El Instituto Nacional de Cancerologia cada afio trata
cerca de cuatro mil casos nuevos de cancer diferen-
tes a tumores de piel; sin embargo, el namero de
pacientes tratados con radioterapia holoencefélica
por metéstasis cerebrales durante estos tres afios
parece pequefo; una razén que podria explicar
parcialmente dicho comportamiento puede estar
relacionada con el hecho de que solamente se hayan
identificado a los pacientes con metastasis cerebrales
susceptibles de ser tratados con radioterapia.
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*Valor p de la prueba del rango logaritmico.
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Figura 3. Funcion de supervivencia discriminada, segun clasificacion
RPA, de los pacientes con metéstasis cerebrales tratados en el INC con

radioterapia holoencefélica, 2004-2006
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Entre los adultos, los tumores primarios mas
frecuentes coinciden en su mayoria con los descritos
en la literatura, aunque en este estudio el cincer de
mama resulta ser més relevante que el de pulmén y
aparece el cancer de cuello uterino como una locali-
zacion causante de metastasis cerebrales; esto quiza
se deba a las diferencias en las tasas de incidencia
de estas localizaciones entre paises desarrollados
y en via de desarrollo. Solamente se identificaron
dos pacientes pediétricos tratados con radioterapia
holoencefilica por metastasis cerebrales; ambos
tenian un retinoblastoma como tumor primario,
lo cual difiere de lo reportado en la literatura. Sin
embargo, el nimero de pacientes pediatricos es muy
pequefio y no permite llegar a conclusiones validas.

La cefalea, el déficit neurolégico focal y las con-
vulsiones fueron las manifestaciones clinicas mas
frecuentes, lo cual es consistente con lo reportado
en la literatura. El reporte de alteraciones cognitivas
es mucho menos frecuente que el de la literatura,
quiza debido a que esta manifestacion no se explora
de manera consistente en la evaluacién clinica del
paciente con metastasis cerebrales.

En términos generales, los pacientes del Instituto
se presentan en peores condiciones que los de paises
desarrollados, como lo indica la menor frecuencia de
metéstasis cerebrales tinicas (33% frente a 41%); una
mayor frecuencia de metastasis extracraneales (61%
frente a 36%); mayor frecuencia de primarios no
controlados (51% frente a 33%) y menor desempefio
funcional (indices de Karnofsky > 70 de 77% frente
a 88%); la inica caracteristica que sugiere un mejor
pronoéstico entre el grupo de pacientes del Instituto
fue la edad, ya que en general los pacientes fueron
més jovenes (edad < 65 afos 78% frente a 67%).
La presentacion de los pacientes, de acuerdo con la
clasificaciéon RPA, fue similar ala reportada en paises
desarrollados, aunque el porcentaje de pacientes en
clase III resulté ser también mayor al descrito en el
reporte del grupo RTOG. Todo ello puede explicarse
por la presentaciéon de la enfermedad en pacientes
mas jévenes con pobres condiciones socioeconémicas
y en estadios mas avanzados de la enfermedad.

La supervivencia en clases I y III del RPA fue bas-
tante similar a la reportada en la literatura (7,2 frente
a 7,7 meses para clase [; 1,8 meses frente a 2,3 meses
para la clase III), pero la supervivencia de la clase II

fue mayor a la reportada (6,9 frente a 4,5 meses).
Esta falta de concordancia puede deberse a la clasifi-
cacién incorrecta derivada de la presunta subjetividad
que tiene la clasificacion RPA, en lo que concierne a
la evaluacién del control del primario. Sin embargo,
se debe considerar el efecto que tiene el tamafio de
muestra del estudio en las estimaciones puntuales de
la probabilidad acumulada de supervivencia.

El esquema de radiacién mas frecuentemente
empleado fue el de 30 Gy en diez fracciones de 3
Gy diarios, lo cual coincide con el esquema mas
usado a escala mundial. Entre pacientes con estados
funcionales bajos se observé un mayor uso de es-
quemas de tratamiento cortos con cinco fracciones
de 4 Gy cada una.

Dada la falta de correspondencia entre la su-
pervivencia observada en la clase II de Gaspar con
la reportada en la literatura, se propone evaluar la
factibilidad de empleo de la clasificacion GPA, con
el fin de comparar el desempefio de esta clasificacién
contra el de la clasificacién RPA, por medio de un
nuevo estudio de seguimiento. Se recomienda me-
jorar el registro en la historia clinica de la toxicidad
asociada y el impacto clinico del tratamiento de
radioterapia sobre los sintomas y condiciones neuro-
logicas, con el proposito de incluir estos desenlaces
en futuros estudios.
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