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MARCO TEORICO

Las metadstasis cerebrales son la complicaciéon neuroldgica mas frecuente por cancer. Su
incidencia va desde el 9% al 17% aunque puede ser mas alta. El aumento de su incidencia se debe
a mejoria en las técnicas de diagndstico por imagen que ayudan a la deteccion temprana.
Cualquier tipo de céncer puede llegar a formar metéstasis al cerebro.” El 67% al 80% de los casos
son por cancer de pulmén (20-56%), cancer de mama (5-20%) y melanoma (7-16%).” El
mecanismo principal por el cual ocurren las metastasis cerebrales es por diseminacién
hematdgena por propagacion de células desde el tumor primario a la microvasculatura cerebral,
con el crecimiento posterior del tumor involucrando interacciones microambientales, cascadas

neuroinflamatorias y neovascularizacién.’

El cancer ginecoldgico representa aproximadamente 13% de todos los canceres y el 10% de
mortalidad por cancer en mujeres en el mundo. En México el cancer cervicouterino y el cancer
de endometrio ocupan el tercer y cuarto lugar en incidencia respectivamente.> 7 Las metdstasis
por tumores ginecoldgicos ocurren en un 15% a 85% dependiendo del tipo de tumor, lo mas
frecuente es que sea por extension directa, diseminacidn peritoneal o linfatica. Los principales
sitios de metastasis son higado, pulmdn, hueso y ganglios linfaticos. Las metdstasis cerebrales en

este tipo de neoplasia son infrecuentes.’

La incidencia reportada en algunos estudios de metastasis cerebrales en tumores ginecologicos
va de 1.7% a 2.0%.*° En autopsias se ha visto que la incidencia aumenta de 3% a 10%. La
incidencia por tipo de tumor va de 0.3-11.6% para tumores de ovario y 0.4-2.3% para cancer

cervicouterino.®

Existen factores moleculares los cuales se han visto asociados a metdstasis cerebrales en tumores
ginecoldgicos. Divine LM, et al. 2016 evaluaron caracteristicas clinicopatologicas y se basaron en
5 marcadores especificos como: receptor de efrina tipo A2 (EphA), receptor de estrégeno (RE),

receptor de progesterona (RP), proteina de resistencia multidroga 1 (MDR1), factor de



crecimiento endotelial A (VEGF-A). Sin embargo, en este estudio ninguno de los marcadores

moleculares se asocid significativamente con la supervivencia.®

La mayoria de los pacientes con metastasis cerebrales por tumores ginecolégicos se presentan
con enfermedad sistémica generalizada y con mal prondstico. Algunas pacientes pueden
presentar metdstasis cerebrales aisladas (MCA) definido como metastasis cerebrales
confirmadas por estudio de imagen sin evidencia radiografica de metastasis a ninguna otra region

en el momento del diagnéstico'.

En reportes de la literatura se ha demostrado que los principales sintomas neurolégicos en
pacientes con metastasis cerebrales son cefalea, nausea, vomito, hemiparesia y en algunas

ocasiones convulsiones, sin embargo, estos sintomas no se presentan en todas las pacientes °.

Existen algunos factores que disminuyen la supervivencia global, algunos de los mencionados en

la literatura incluyen edad > 65 afios, KPS < 70, mal control del tumor primario, RPA clase III +**

Rades (2018) desarrollé una escala para determinar la supervivencia global (SG) en pacientes que
reciben tratamiento local para metastasis cerebrales de neoplasias ginecoldgicas. Analizaron de
forma retrospectiva factores asociados con SG en 11 pacientes: edad, escala de Karnofsky (KPS),
tipo de tumor, sitios metastdsicos extracraneales y tiempo desde el diagndstico de neoplasia
maligna ginecoldgica hasta el tratamiento de la metdstasis cerebral. Para la puntuacién, se
utilizaron los siguientes puntos: KPS 50-70% = 0 y KPS 80-90% = 1, metastasis extracraneales
presentes (0) o ausente (1). Los puntajes de los pacientes fueron 0, 1 o 2 puntos. La tasa de SG
tanto para 6 meses como para 12 meses fueron de 0%, 67% y 100%, respectivamente (p =

0.020)"".

Janssen (2018) analizdé 6 variables (edad, ECOG, tipo de tumor primario, nUmero de metastasis,

metastasis fuera del cerebro y el intervalo entre el diagndstico de cancer ginecoldgico vy el



tratamiento con radioterapia) en 49 pacientes con metdstasis cerebrales de cancer ginecolégico
gue recibieron radioterapia a holocraneo. En este estudio el ECOG y las metastasis fuera del
cerebro se asociaron significativamente con la supervivencia. Disefiaron un método para
predecir supervivencia a 6 meses en los pacientes con metastasis cerebrales por tumores

ginecoldgicos que reciben radioterapia a holocraneo®.

Kasper (2017) reporto los resultados de pacientes con metdstasis cerebrales de neoplasias
ginecoldgicas que fueron tratados con radiocirugia estereotdctica (SRS). Las lesiones primarias
fueron tratadas con una sola fraccion de 16-22 Gy. Se traté un total de 3 cavidades de reseccion
quirurgica con 8 Gy en 3 fracciones con un total de 24 Gy y 1 lesién recurrente se reirradié con
5 fracciones de 5 Gy con un a dosis total de 25 Gy. Las tasas de control locala 1, 2 y 3 afios
fueron 91, 91y 76%, respectivamente. La mediana del tiempo de supervivencia global fue de 29

meses. No se observaron toxicidades asociadas a SRS ni mortalidades neurolégicas **.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las metastasis son el tipo mds comun de tumores cerebrales. Se presentan en 9% al 17% segun
varios estudios, aunque se cree que la frecuencia exacta es mayor. Sin embargo, las neoplasias
ginecoldgicas con metastasis cerebrales ocurren con mucha menor frecuencia. El cancer
ginecoldgico es mas frecuente en los grupos socioecondmicos mas bajos, con una gran
proporcion (85%) de todos los casos en todo el mundo en paises subdesarrollados y en vias de

desarrollo. En México, el cancer ginecoldgico representa 12.08% de todos los canceres.

La mayoria de los pacientes que presentan metastasis cerebrales por cancer ginecoldgico
tienen mal prondstico. Adicionalmente presentan comorbilidades asociadas o multiples
metastasis por lo cual no se pueden ofrecer tratamientos agresivos como reseccidn quirdrgica o
radiocirugia. Ademas, como se menciond, el cancer ginecolégico en México es mas frecuente
en grupos socioeconémicos bajos, por lo que para la mayoria de las pacientes este tipo de
tratamientos no es posible pagarlos. Por ello una opcidn de tratamiento mas factible es la

radioterapia externa a holocraneo.

Mas aun el tratamiento apropiado para este tipo de pacientes no esta bien establecido por lo
cudl se sugiere que el uso de radioterapia puede ayudar a aumentar a supervivencia global y
mejorar el control de los sintomas en este tipo de pacientes. Por ello conocer la frecuencia,
caracteristicas clinicas, respuesta y desenlace de pacientes tratadas con radioterapia paliativa a
holocraneo es importante. Ademas, el andlisis permitira identificar factores de riesgo asociados

a peor pronostico o a disminucidn de la sobrevida a largo plazo.



JUSTIFICACION

Aunque la incidencia de metastasis cerebrales por cancer ginecoldgico reportada en la literatura
es baja, el prondstico de estas pacientes es malo. Por lo que ofrecer tratamiento con radioterapia
a holocraneo puede proporcionar beneficios en cuanto a disminucion de los sintomas asociados,

calidad de vida, control local y supervivencia global de las pacientes.

Con la finalidad de valorar el impacto de las caracteristicas de las pacientes en el pronéstico
(supervivencia global) se obtendrd informacién del expediente clinico fisico y electrénico del
archivo del Instituto Nacional de Cancerologia. El andlisis incluira caracteristicas como la edad del
paciente, el estado funcional, el nimero de metastasis cerebrales, la localizaciéon de las

metadstasis diagnosticadas por imagen y respuesta al tratamiento del tumor primario.

Estos resultados los obtendremos realizando un analisis estadistico detallado para valorar qué
caracteristicas y factores clinicos, patoldgicos o imagenoldgicos de las pacientes tratadas con

radioterapia a holocraneo se asocian con una mayor supervivencia a largo plazo.



OBIJETIVOS

Objetivo primario: Determinar la supervivencia global a 6 meses en pacientes con tumores
ginecoldgicos que presentan metdastasis cerebrales tratadas con radioterapia externa paliativa a

holocraneo.

Objetivos secundarios:

Estimar la frecuencia de metdstasis cerebrales en tumores ginecolégicos en general y

por subgrupo dependiendo del tumor primario y su etapa clinica por FIGO 2018.

- Determinar caracteristicas clinicas de cada paciente como edad, estado funcional y
sintomas relacionados con las metastasis cerebrales.

- ldentificar factores relacionados con peor prondstico y menor supervivencia global.

- Calcular el tiempo entre el diagndstico del tumor primario y en que presentan el

diagnodstico de metastasis cerebrales.



HIPOTESIS

Hipétesis cientifica:
La frecuencia de metdstasis cerebrales en pacientes con cancer ginecolégico sera muy baja
(<1%) y aquellas tratadas con radioterapia a craneo tendran una supervivencia global a 6 meses

sera de 67%.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de investigacidn tipo observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal
en el Instituto Nacional de Cancerologia. Mediante una revisidn sistematica de expedientes
clinicos (sistema fisico, electrénico y de radioterapia) de pacientes con neoplasias malignas
ginecoldgicas (cancer cervical, uterino, vaginal, vulvar y ovarico) de 2005-2019. Se registraron
caracteristicas clinicas, patoldgicas y de tratamiento. Se revisé la tomografia cerebral y/o la

resonancia magnética con médicos de imagenologia para registrar la informacidn radioldgica.

Tipo de investigacidn: Clinica.

Tipo de diseiio: Observacional.

De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional.

De acuerdo al objetivo que se busca: Analitico.

De acuerdo al momento en que se obtendra los datos: Retrospectivo.

De acuerdo con el nimero de veces que se miden las variables: Longitudinal.

Lugar: Instituto Nacional de Cancerologia, ubicado en: Avenida San Fernando 22, Belisario
Dominguez seccién 16, 14080 Ciudad de México, CDMX.

Periodo de estudio: del 01 de enero del 2005 al 31 de diciembre del 2017.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de cancer ginecolégico confirmado
histolégicamente con metastasis cerebrales con estudio de imagen confirmatorio en el Instituto

Nacional de Cancerologia entre el periodo del 01 de enero de 2005 al 31 de diciembre del 2017.



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes > 18 afios de edad.

Diagndstico histolégico de tumor ginecoldgico (cdncer de ovario, cancer cervicouterino, cancer
de endometrio, cancer de vulva y cancer de vagina) confirmado por histologia.

Pacientes con metastdsis cerebrales Unica 6 multiples confirmadas por estudio de imagen
(tomografia, resonancia magnética 6 PET-CT).

Pacientes tratadas con radioterapia a craneo paliativa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes < 18 afios.

Diagndstico de cancer de mama.

Pacientes con diagndstico de segundo primario sincrénico.

Pacientes con diagndstico de tumor primario de sistema nervioso central confirmado
histolégicamente.

Expediente clinico incompleto o no disponible.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Tratamiento con radioterapia inconcluso.

Sin seguimiento al término de radioterapia.

LISTADO DE VARIABLES A UTILIZAR
Edad
Diagndstico de tumor primario

Fecha de la consulta de primera vez en el instituto



Fecha de inicio de los sintomas de metastasis a sistema nervioso central
ECOG al momento del diagndstico de metastasis cerebrales
Recursive Partitioning Analysis (RPA)

Graded Pronostic Index (GPI)

Fecha del diagndstico de metastasis a sistema nervioso central
Estudios de imagen diagndsticos

Numero de lesiones en sistema nervioso central

Localizacion de lesiones de sistema nervioso central

Tamaiio de las lesiones de sistema nervioso central
Radioterapia a craneo

Inicio de tratamiento de radioterapia a craneo

Fin de tratamiento con radioterapia a craneo

Dosis de tratamiento con radioterapia a craneo

Numero de fracciones con radioterapia a craneo

Reirradiacién a craneo

Inicio de reirradiacion a craneo

Fin de reirradiacion a craneo



TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo con las caracteristicas de este estudio, se realizé el célculo del tamafio de muestra
para una poblacidn de 10,382 pacientes. Las malignidades ginecoldgicas se estiman
aproximadamente en 13% en la poblacion mundial y la frecuencia de metastasis cerebrales es
de un 15%. Por lo que para este estudio de investigacion se estima el 2% con un margen de

error necesario del 5% y un nivel de confianza del 95%.

MARGEN DE ERROR NECESARIO 5%

NIVEL DE CONFIANZA NECESARIO 95%
TAMARO DE POBLACION 10,382
PROPORCION ESPERADA 2%

TAMANO DE MUESTRA 31 PACIENTES

Se requiere un total de 31 pacientes con diagndstico de cancer ginecolégico con metastasis a
sistema nervioso central.



DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables dependientes

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Estado actual de | Estado actual de La obtencion de | Cualitativa 1. Vivo
la enfermedad vida en el cual se esta variable 2. Muerto
encontraba el serd por el
paciente al expediente
momento de la clinico
recoleccion de los
datos (Ultima
valoracion)
Progresiéon de la | Evidencia de La obtencién de | Cualitativa 1. Si
enfermedad progresion de la esta variable Dicotdmica |2. No
enfermedad por serd por el
estudio de imagen expediente
en pacientes que clinico
recibieron
tratamiento previo
con radioterapia a
craneo por
metastasis
cerebrales
Tiempo de Calculo aproximado | La obtencion de | Cuantitativa | Tiempo en
diagnastico del | desde la primera esta variable Continua semanas
tumor primario | nota registrada en el | sera por el
al diagnéstico expediente clinico a | expediente
de metastasis la fecha del clinico
cerebrales diagnéstico
establecido de
metastasis
cerebrales
Variables independientes
VARIABLE DEFINICON DEFINICON ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Anos cumplidos de Lo registrado en | Cuantitativa | Afios cumplidos
una persona desde | el expediente Discreta

su fecha de
nacimiento hasta el
momento del
diagnostico de la
metdstasis cerebral.

clinico




Tumor primario

Referencia al
diagndstico primario
por el cual esta
recibiendo
tratamiento en el
Instituto.

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

Cualitativa
Politdmica

1.Céancer de cérvix
2.Cancer de vulva
3.Céancer de
endometrio
4.Cancer de vagina
5.Céancer de ovario
6.Coriocarcinoma
7.Sarcomas
uterinos

Fechadela
consulta de
primera vez en
el hospital

Es la fecha
registrada de la
primera consulta en
el Instituto Nacional
de Cancerologia

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

Cuantitativa
Continua

Fecha en la cual se
realizo la primera
consulta

Fecha de inicio

Es la fecha

La obtencion de

Cuantitativa

Fecha en la cual

de los sintomas | registrada en el esta variable Continua iniciaron los
de metastasis a | sistema enlacudl el | serd por el sintomas
sistema paciente presento expediente neuroldgicos
nervioso central | sintomas sugestivos | clinico
de metastasis a
sistema nervioso
central
ECOG al (Eastern La obtencidon de | Cualitativa 0. Asintomatico
momento del Cooperative esta variable Ordinal 1. Sintomas,
diagnéstico de Oncology Group) serd por el practicamente
metastasis Escala de expediente ambulatorio
cerebrales desempefio clinico 2. Necesidad de
funcional de estar en cama <
pacientes con 50%
cancer 3. Necesidad de
estar en cama >
50%

4. Incapacidad de
levantarse de
cama

5. Muerte

Recursive Escala para evaluar | La obtencién de | Cualitativa 1.1: KPS 70-100,
Partitioning prondstico de esta variable Ordinal primario

Analysis (RPA)

supervivencia en
pacientes con
metastasis
cerebrales

serd por el
expediente
clinico

controlado, <65
afnos, metdastasis
solo SNC

2.1l: el resto

3.1ll: KPS <70




Graded
Pronostic Index
(GPI1)

Escala para evaluar
pronéstico de
supervivencia en
pacientes con
metastasis
cerebrales

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

Cualitativa
Ordinal

1.0-1 puntos=2.6
meses

2.1.5-2.5 puntos=
3.8 meses

3.3 puntos=6.9
meses

4.3.5-4 puntos=11
meses

Fecha del Fecha en la cual se La obtencion de | Cuantitativa | Fecha del
diagnéstico de corroboré por esta variable Continua diagnéstico de las
metastasis a estudio de imagen serd por el metastasis
sistema el diagndstico de expediente cerebrales
nervioso central | metdstasis en clinico
sistema nervioso
central
Estudios de Son los estudios de | La obtencidn de | Cualitativa 1.TC
imagen imagen realizados esta variable Politémica 2.RMN
diagndsticos para el diagndstico | sera por el 3.TCy RMN
de metastasis en expediente 4.PET
sistema nervioso clinicoy por el
central sistema de
imagen
Numero de Numero de lesiones | La obtencién de | Cuantitativa | 1.1 lesidn
lesiones en evidentes por esta variable Discreta 2.2 lesiones
sistema estudio de imagen serd por el 3.3 lesiones
nervioso central expediente 4.> 4 lesiones
Localizacion de clinicoy
lesiones de comentado con
sistema los médicos
nervioso central adscritos del
servicio de
imagen

Tamafio de las
lesiones de
sistema
nervioso central

Medicion del
didmetro maximo
de las lesiones en
sistema nervioso
central

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinicoy
comentado con
los médicos
adscritos del
servicio de
imagen

Cuantitativa
Discreta

Tamano de lesion
en milimetros




Radioterapia a
craneo

Tratamiento
otorgado con
radiacion a
holocrdneo en
pacientes con
metastasis en
sistema nervioso
central

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

Cualitativa
Dicotdmica

1.Si
2.No

Inicio de
tratamiento de
radioterapia a
craneo

Fecha de inicio de
tratamiento con
radioterapia a
craneo

La obtencion de
esta variable
serd por el
expediente
clinicoy del
sistema Eclipse

Cuantitativa
Continua

Fecha en la cual se
inicié tratamiento

Fin de Fecha de termino de | La obtencién de | Cuantitativa | Fecha en la cual se
tratamiento con | tratamiento con esta variable Continua finalizé tratamiento
radioterapia a radioterapia a serd por el
craneo craneo expediente
clinicoy del
sistema Eclipse
Dosis de Dosis total recibida | La obtencién de | Cuantitativa | Dosis en Gy
tratamiento con | en los pacientes esta variable Discreta
radioterapia a tratados con serd por el
craneo radioterapia a expediente
craneo clinicoy del
sistema Eclipse
Numero de Numero de sesiones | La obtencién de | Cuantitativa | NUumero de
fracciones de que recibe de esta variable Discreta fracciones
tratamiento con | tratamiento un serd por el
radioterapia a paciente con expediente
craneo radiacion clinicoy del
sistema Eclipse
Reirradiaciona | Otorgar La obtencién de | Cualitativa 1.Si
craneo nuevamente esta variable Dicotdémica 2.No

tratamiento con
radioterapia a los
pacientes que
presentaron
progresion de la
enfermedad.

serd por el
expediente
clinicoy del
sistema Eclipse

Inicio de
reirradiacion a
craneo

Fecha en la cual se
inicio el tratamiento
con reirradiacion

La obtencion de
esta variable
serd por el

Cuantitativa
Continua

Fecha de inicio
reirradiacion




expediente
clinicoy del
sistema Eclipse

Fin de Fecha en la cual se La obtencién de | Cuantitativa | Fecha termino
reirradiacién a finalizé el esta variable Continua reirradiacién
craneo tratamiento con serd por el
reirradiacién expediente

clinicoy del

sistema Eclipse
Reseccidn Procedimiento La obtencién de | Cualitativa 1.Si
Quirargica quirdrgico mediante | esta variable Dicotdmica 2.No

el cual se reseca la
metastasis cerebral
con estudio
histopatoldégico
posterior

serd por el
expediente
clinico




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una base de datos en el programa SPSS versidn 23 para Windows, en donde se registro
la informacion obtenida del archivo clinico, la cual se codific6 numéricamente. De manera

posterior se realizé el andlisis correspondiente.

Por estadistica descriptiva se analizaron las variables cualitativas por medio de frecuencias
absolutas y relativas. Las variables cualitativas se describieron mediante medidas de tendencia
central (media, mediana y moda) y dispersion (rango y desviacién estandar) las cuales de manera

posterior se representaron en tablas.

Por estadistica analitica se compraron las variables cuantitativas por medio de la prueba de Chi
cuadrada de Pearson. Se utilizé Kruskal Wallis y Anova para la comparacion de las variables

cuantitativas segun su normalidad.

Se procedid posteriormente a realizar un analisis multivariado por regresion de Cox de las

variables clinicamente significativas.

Todas las pruebas mencionadas se realizaron con un nivel de significancia al 95% y se

representaron en tablas y graficos.



ASPECTOS ETICOS

La presenta investigacidn para su ejecucion se apega a lo establecido en los Principios éticos para
las investigaciones en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
mundial de la 62 Asamblea, Fortaleza, Brasil, octubre 2013, asi como al Reglamento e la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (RLGSMIS) publicada en el Diario

oficial de la Federacion (DOF) en el 04/04/2014.

El abordaje de los sujetos de investigacidon consistid en la revision del expediente médico donde
se obtuvo la informacidn para el analisis de dicha investigacion. De acuerdo al RLGSMIS en el
titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo |, articulo 17
punto | supone a la presente como una investigacién sin riesgo, tomando a este tipo de
investigacion como estudios que emplean técnicas u métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacidn
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudios, entre los que se consideran: entrevistas, cuestionarios, revisién de expedientes

clinicos y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El protocolo de investigacion se apega a los requerimientos del articulo 115 del mismo RLGSMIS,
y a los procedimientos de evaluacidn y registro de protocolos de investigacidon en salud por la

institucion de salud en donde se ejecutara la investigacion.

Se garantiza la confidencialidad de la informacidn, ya que la informacidn se plasmara en una base
de datos para posteriormente analizar dicha informacidn y dar a conocer los resultados sin hacer

publica cualquier tipo de informacion personal.



PLAN DE TRABAJO

Se presentd al Comité de Investigacion Institucional y posterior a su aprobacidn se procedid a:

- Acudir al area de informatica médica y archivo clinico y se solicitaron los expedientes

correspondientes de pacientes con tumores ginecoldgicos.

- Seidentificaron las pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion para extraer

la informacién y el llenado del instrumento de recoleccion de datos.

- Posteriormente se recolectd la informacién en la base de datos para realizar el andlisis

correspondiente.

- Se entreg6 el informe del proyecto final al comité evaluador para su dictamen.



RESULTADOS

Se realizd un estudio de investigacidon en el Instituto Nacional de Cancerologia de la ciudad de
Meéxico. La finalidad de este estudio fue determinar la incidencia de los pacientes con diagndstico
de tumores ginecoldgicos con metdstasis cerebrales y evaluar la supervivencia global de los

pacientes tratados con radioterapia externa a holocraneo.

Se analizaron 10, 832 expedientes de pacientes con diagndstico de tumores ginecolégicos desde
el afo 2005 al 2019. Se integraron un total de 105 pacientes con tumores ginecoldgicos con
diagnostico establecido de metastasis cerebrales. De la cuales con diagndstico de cancer de cérvix
31 pacientes (29.5%), cancer de vulva 2 pacientes (1.9%), cdncer de endometrio 19 pacientes
(18.1), cancer de ovario 47 pacientes (44.8%), coriocarcinoma 2 pacientes (1.9 %) y sarcomas
uterinos (leiomiosarcoma, estroma endometrial y adenosarcoma) fueron 4 pacientes (3.8%). En

cuanto a la etapa clinica 71 pacientes (67.6%) se presentaron en etapa clinica IVB por FIGO 2018.

La media de edad al diagndstico de las metdstasis cerebrales fue de 53 afios (20-78 afios). La
media de tiempo aproximado desde el diagndstico del tumor primario hasta el diagndstico de las

metdstasis cerebrales fue de 61 semanas (0-371 semanas).

La mayoria de las pacientes se encontraron sintomaticas al momento del diagndstico (93.3%, 98
pacientes) en comparacién con 7 pacientes que no presentaron sintomas (6.7%). El sintoma mas
frecuente fue cefalea en 67 pacientes (63.8%). Otros sintomas presentados fueron hemiparesia
en 29 pacientes (27.6%), hipoestesia en 9 (8.6%), sintomas cerebelosos en 22 (21%), datos de
hipertension intracraneal en 11 (10.5%), crisis convulsivas en 15 (14.3%), alteraciones visuales
como visién borrosa en 5 pacientes (4.8%), pstosis palpebral en 2 (1.9%), diplopia en 3 (2.9%) y

hemianopsia homdnima derecha en 1 (1%).



El estado funcional por ECOG al momento del diagndstico de las metastasis cerebrales fue ECOG
2 en 55 pacientes (52.4 %). La mayoria presentd RPA Il (67 pacientes, 63.8%) y GPI de 1.5-2.5

puntos con sobrevida de 3.8 meses en 57 pacientes (54.3 %).

Al momento de la metdstasis cerebral, en la mayoria de las pacientes (51 pacientes, 48.6%) el
tumor primario se encontré con persistencia local de la enfermedad, como enfermedad
controlada en 19 (18.1 %), recaida local en 1 (1 %), recaida pélvica en 6 (5.7 %) y con enfermedad

sincrénica con las metastasis en 28 (26.7 %).

Algunos de los pacientes analizados presentaban metastasis sincrdnicas en otros sitios fuera del
sistema nervioso central. Se encontraron metdstasis ganglionares en 84 pacientes (80%) y

metdstasis viscerales 72 pacientes (68.6%).

El estudio de imagen mediante el cual se realizé el diagndstico de metastasis cerebrales fue con
tomografia en 28 pacientes (26.7%), RM en 52 pacientes (49.5%), TCy RM en 22 pacientes (21%)

y solo PET en sélo 1 paciente (1%).

Al comparar el numero de lesiones observadas en TC y RM. Por TC en la mayoria Unicamente se
observod 1 lesién en 22 pacientes (21%), 2 lesiones en 5 pacientes (4.8%), 3 lesiones en 5 pacientes
(4.8%) y mas de 4 lesiones en 18 pacientes (17.1%). Por RMN se observé 1 lesion en 28 pacientes
(26.7%), 2 lesiones en 8 pacientes (7.6%), 3 lesiones en 11 pacientes (10.5%), mds de 4 lesiones

en 28 pacientes (26.7%).

Por la localizacion de las metdstasis en los estudios de imagen en TCy RMN. En TC se observaron
lesiones supratentoriales en 32 pacientes (30.5%), infratentoriales en 4 pacientes (3.8%), supra
e infratentoriales en 11 pacientes (10.5%) y 3 pacientes en tallo cerebral (2.9%). Por RMN fueron
supratentoriales en 37 pacientes (35.2%), infratentoriales en 5 pacientes (4.8%), supra e

infratentoriales en 30 pacientes (28.6%) y tallo cerebral en 3 pacientes (2.9%).



En cuanto al didametro maximo de las metastasis cerebrales por TC el minimo fue una media de

31.16 mm (11.39-74.60 mm) y por RMN media de 32.83mm (5.00-80.00 mm).

Se evaluaron otros hallazgos observados en los estudios de imagen. La mayor parte de las
pacientes (86 pacientes, 81.9%) presentaron edema cerebral, herniacién en 25 pacientes
(23.8%), sangrado en 20 (19%), necrosis en 20 (19%), hidrocefalia en 4 (3.8%) y carcinomatosis
en 12 (11.4%).

Sélo 9 pacientes fueron llevados a reseccidn quirurgica y el tipo de reseccién fue completa en 6
pacientes (5.7%) y con residual en 3 pacientes (2.9%). Todos los pacientes analizados en este
estudio recibieron tratamiento con radioterapia a holocraneo con técnica 2D o 3D. Con dosis de

30 Gy en 10 fracciones 75 pacientes (78.7%) y 20 Gy en 5 fracciones 19 pacientes (19.9%).

En cuanto a la recuperacion de sintomas neurolégicos posterior a tratamiento con radioterapia:
52 pacientes (49.5%) presentaron respuesta parcial, 14 pacientes (13.3%) respuesta completa y
13 pacientes (12.3%) sin respuesta. De estos pacientes analizados 18 pacientes progresaron (17.1
%) de los cuales sélo 8 (7.6%) pacientes recibieron reirradiacién a craneo. La media de tiempo de
desde el término de la primera radiacion hasta la recurrencia o progresion fue de 57 semanas

(25-130 semanas).

En cuanto al estado al momento de la ultima valoracion del expediente, 7 pacientes se
encuentran vivos con enfermedad (6.7%) y 98 pacientes (93.3%) se encuentran muertos, de los

cuales 93 pacientes fallecieron por progresion de la enfermedad.

Por tipo de tumor en cuanto a primario de cérvix analizamos 4468 pacientes de las cuales
encontramos 31 con metdstasis cerebrales tratadas con radioterapia (0.72%). Se observo una
media de edad al diagndstico de 55 anos, un tiempo medio de supervivencia de 35 semanasy
una media de tiempo desde el diagndstico del primario al desarrollo de las metastasis

cerebrales de 68 semanas.



En cuanto a las pacientes con cancer de endometrio analizamos 3119 pacientes de las cuales
encontramos 19 con metdstasis cerebrales tratadas con radioterapia (0.80%). Se observo una
media de edad al diagndstico de 55 afios, con una media de 28 semanas de sobrevida, del
diagnéstico del primario al de metdstasis cerebrales de 58 semanas y una media de progresién

de 77 semanas T@"21,

En las pacientes con cancer de ovario analizamos 2516 pacientes de las cuales encontramos 47
con metastasis cerebrales tratadas con radioterapia (1.91%). Se observé una media de edad al
diagndstico de 50 afios, con una media de 51 semanas de sobrevida y del diagndstico del
primario al de metdastasis cerebrales de 112 semanas y en cuanto al tiempo de progresién una

media de 60 semanas TPl21,

En las pacientes con cancer de vulva analizamos 175 pacientes de las cuales encontramos 2 con
metdstasis cerebrales tratadas con radioterapia (1.14%). Se reporté una edad media de
presentacion de 49 afos, con tiempo de sobrevida media de 26 semanas, tiempo del
diagnodstico del tumor primario al de metastasis cerebrales con media de 65 semanas y no se

observé progresidn en estas pacientes @31,

En las pacientes con diagndstico de coriocarcinoma se observé una media de edad de 32 afios
con media de sobrevida de 3.5 afios. Estas pacientes ya presentaban diagndstico de metastasis
cerebrales al momento del diagndstico del tumor primario. Sin observar progresién de la

enfermedad @021,

Los pacientes con sarcomas uterinos presentaron media de edad de 56 afios con media de
sobrevida de 9.7 semanas y en cuanto al tiempo del diagndstico del tumor primario a las

metadstasis cerebrales con una media de 68 semanas. Las pacientes no presentaron progresion.



En la tabla 2 se observa el analisis univariado y en la tabla 3 se observa el analisis multivariado
por regresidon de Cox en el cual se observd estadisticamente significativo el nimero de lesiones
diagnosticadas por resonancia magnética con una p<0.001 (95% IC 1.453-2.579) y por

localizacién de las lesiones por resonancia magnética con una p=0.019 (95% IC 0.468-0.934).



DISCUSION DE RESULTADOS

Basado en el estudio de Nasioudis D et al 2020 la tasa de metastasis cerebrales en el momento
del diagndstico fue del 0.4% para pacientes con cancer de cuello uterino, 0.2% para pacientes
con cancer de Utero y 0.2% para neoplasias malignas de ovario. En este estudio realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia observamos una frecuencia discretamente mayor en cancer
de cérvix del 0.72%, seguida cancer de endometrio del 0.80%, cancer de ovario del 1.91%.
Ademds, agregamos pacientes con diagndstico de cancer de vulva (1.14%), sarcomas uterinos

(0.80%) y vagina (0%) no reportados en otros estudios.

En el estudio de Takayanagi A, et al. 2019 evaluaron 89 pacientes con cancer de cérvix de las
cuales 25 tenian metastasis cerebrales aisladas (MCA) y 64 metastasis cerebrales no aisladas
(MCNA). La supervivencia general desde el diagnéstico inicial de cancer cervical fue mas corta
para el grupo MCA en comparacién con el grupo MCNA (7.63 frente a 26.3 meses,
respectivamente; p=0.0005). Los datos demuestran una reduccién de 3.4 veces de la mediana de
la expectativa de vida a 7.63 meses. La supervivencia después del diagndstico de metastasis
cerebrales no difiridé entre los grupos. En este estudio se concluyd que pacientes con cancer de
cuello uterino con metastasis cerebral, la metdstasis intracraneal en si misma representa un

evento centinela para limitar la supervivencia'®:

Janssen S et al 2018 encontré de manera estadisticamente significativa que el ECOG (p=0.014) y
la presencia de metdstasis en otros sitios (p=0.096) se asociaban con peor supervivencia global.
Por lo cual ellos crearon una escala basada en las tasas de supervivencia a 6 meses divididas por
10 lo cual dio como resultado puntuacién de 0, 2y 7 para ECOG y de 2 0 7 puntos para metastasis
en otros sitios. Se crearon 3 grupos con puntuacion de 2-7, 9 y 14 puntos con tasas de

supervivencia a 6 meses de 10%, 53% y 100% respectivamente.

En nuestro estudio las variables que fueron estadisticamente significativas fueron el nimero de

lesiones y el sitio de la lesion diagnosticadas por resonancia magnética. Por lo cual valdria la pena



realizar alguna escala pronostica de sobrevida dependiendo de los hallazgos de las metdstasis

cerebrales encontrados por resonancia magnética.

Existen mas estudios en la literatura en los cuales se evalUan tratamiento con radioneurocirugia.
Sin embargo, esos pacientes no los incluimos en nuestro estudio ya que en el Instituto Nacional
de Cancerologia estas técnicas aln se encuentran recientemente disponibles y son pocas las que
durante el periodo de estudio fueron tratadas con dicha técnica. Ademas, seria Gtil realizar un

estudio con pacientes tratadas con estas técnicas.



CONCLUSIONES

Las pacientes con tumores ginecoldgicos que presentan metdstasis cerebrales tienen mal
prondstico. Ya que en nuestro pais la mayoria de estos pacientes presentan un nivel socio
econdmico bajo y por la disponibilidad nacional de técnicas avanzadas como radiocirugia una

posibilidad de tratamiento es la radioterapia paliativa a holocraneo.

A pesar de que existen diversas variables las cuales evaluamos previo al tratamiento. Concluimos
que los pacientes tratados con radioterapia paliativa a craneo contaran con mayor supervivencia
si las lesiones metastasicas son caracterizadas por resonancia magnética y la decisién del

tratamiento es basada en estos hallazgos.
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