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RESUMEN: 

Título: Reirradiación craneal (radioterapia holocraneal, radiación focalizada y 

radiocirugía estereotáctica) para el control de metástasis cerebrales recurrentes por 

tumores sólidos: experiencia de 5 años en el Instituto Nacional de Cancerología.  

Introducción: Dados los diversos avances en el manejo de neoplasias malignas, la 

supervivencia global de los pacientes es más larga, lo que conlleva a mayores tasas 

de recurrencia de la enfermedad a sistema nervioso central. La mayoría de los 

estudios comparando modalidades terapéuticas para el manejo de metástasis 

cerebrales se enfocan en pacientes recién diagnosticados; sin embargo, no existe 

un consenso sobre qué decisión debe tomarse en el contexto de metástasis 

previamente tratadas, ni el beneficio que pueden brindar las distintas opciones de 

tratamiento. El objetivo de este trabajo es determinar el beneficio clínico y las 

variables que determinan la supervivencia en pacientes llevados a reirradiación 

craneal para el control de metástasis cerebrales.  

Metodología: De forma retrospectiva se analizaron los datos contenidos en los 

expedientes electrónicos de pacientes del Instituto Nacional de Cancerología 

llevados a reirradiación craneal, tratados en un periodo comprendido entre 2015 y 

2019. Se recolectaron los valores para cada una de las variables, para establecer 

la relación que tenían con la supervivencia global y supervivencia libre de progresión 

intracraneal.  

Resultados: La media de edad al diagnóstico de metástasis cerebrales de los 

pacientes incluidos fue de 51.4 años (desviación estándar [DE] ± 12.9 años), 

predominantemente del sexo femenino (75.4%). Las neoplasias representativas 

fueron cáncer de pulmón de células no pequeñas y cáncer de mama (43.9% cada 

uno). La mediana de supervivencia global luego de la reirradiación fue de 14.6 

meses (IC 95% 8.2 – 20.9). En el análisis univariado se encontró un mayor beneficio 

en términos de supervivencia global, entre los pacientes con edad ≤50 años, con 

tamaños de lesión ≤20 mm, tiempo entre tratamientos con radiación ≥12 meses y 

ausencia de síntomas neurológicos posterior a la reirradiación. Luego del análisis 



multivariado, únicamente el tamaño de la lesión previo a la reirradiación (HR 2.8, IC 

95% 1.1 – 7.1, p= 0.023) y la presencia de síntomas por metástasis posterior a la 

reirradiación (HR 2.5, IC 95% 1.1 – 5.9, p= 0.030) fueron factores independientes 

asociados a supervivencia global. Con las variables especificadas se diseñaron 

modelos de riesgo para determinar la supervivencia en estos pacientes.  

Conclusiones: Este es el primer estudio realizado en población mexicana que 

analiza pacientes llevados a reirradiación craneal con diversas técnicas y que 

establece el beneficio en términos de supervivencia global, para casos 

seleccionados.  

Ante el panorama de metástasis cerebrales recurrentes, se debe de individualizar 

el contexto de cada uno de los pacientes para definir en quienes se debe de optar 

por la reirradiación como modalidad terapéutica para el control de la enfermedad en 

sistema nervioso central.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUCCIÓN:  

La incidencia exacta de metástasis cerebrales se desconoce, desarrollándose en 

alrededor del 30% de los pacientes con tumores sólidos, siendo más frecuente en 

pacientes con cáncer de pulmón, mama y melanoma, englobando el 67-80% de los 

casos 1.  

Los diversos avances en el manejo con terapia sistémica mejoran la supervivencia 

de los pacientes con enfermedad metastásica, lo que conlleva a mayores tasas de 

recurrencia ya que los pacientes viven más tiempo con su enfermedad.  

En la mayoría de los estudios que comparan diferentes modalidades para el 

tratamiento de metástasis cerebrales se han enfocado en pacientes recién 

diagnosticados; sin embargo, para aquellos que cuentan con una supervivencia lo 

suficientemente larga para experimentar recurrencia y/o progresión de metástasis 

cerebrales previamente tratadas, no existe consenso ante el amplio espectro de 

opciones terapéuticas que incluyen radiocirugía estereotáctica (SRS), radioterapia 

holocraneal o focalizada conformal, cirugía, terapia sistémica, o mejor soporte 

médico 7.  

La decisión de un tratamiento en el contexto de metástasis cerebrales recurrentes 

o progresivas se fundamenta en diferentes factores, incluyendo el número y tamaño 

de las lesiones, extensión de la enfermedad extracraneal, estado funcional y 

expectativa de vida del paciente 2.  

A pesar de que la reirradiación craneal ya ha sido valorada en otros estudios como 

opción para estos pacientes 3, 5, 6, 8, 11, no se encuentran bien definidas las variables 

que predicen la respuesta al tratamiento y con ello establecer el beneficio de repetir 

un ciclo de radiación craneal para el control de metástasis cerebrales recurrentes.  

El objetivo primario de este estudio es determinar la respuesta clínica, así como 

características clínicas y patológicas que influyen en la supervivencia de los 

pacientes con diagnóstico de recurrencia y/o progresión de metástasis cerebrales, 

tratados con reirradiación a cráneo, en el Instituto Nacional de Cancerología, en un 

periodo comprendido entre 2015 y 2019.  

 

 



METODOLOGÍA: 

Diseño del estudio: 

El diseño del presente estudio fue una cohorte retrospectiva, aprobado por el Comité 

de ética e Investigación del Instituto Nacional de Cancerología de México registrado 

con el No. 2020/0025. 

Población y muestra: 

De forma retrospectiva se realizó revisión del expediente electrónico de pacientes 

del Instituto Nacional de Cancerología, mayores de 18 años, con diagnóstico de 

tumores sólidos, corroborado por histopatología en el INCAN, que durante el curso 

de su enfermedad hayan sido diagnosticados con metástasis cerebrales, y fueron 

llevados a radioterapia como tratamiento de la enfermedad en sistema nervioso 

central y que posteriormente, por recurrencia / progresión de la enfermedad a nivel 

intracraneal hayan requerido de un segundo curso de radioterapia para el control de 

las metástasis, en un periodo comprendido entre 2015 y 2019. 

Criterios de exclusión: 

Se excluyeron pacientes con metástasis en huesos del cráneo, enfermedad no 

medible en sistema nervioso central, que no contaran con reporte de estudios de 

imagen (Tomografía o Resonancia Magnética), y aquellos que no acudieron a las 

consultas de seguimiento al servicio de radioterapia, luego de recibir el tratamiento; 

también fueron eliminados todos aquellos expedientes con información incompleta 

o confusa.  

Procedimientos: 

Con el uso de los expedientes se obtuvieron: edad, sexo, localización e histología 

del primario, presencia de mutación (primarios pulmonares), inmunohistoquímica 

(primarios de mama), evaluación del estado funcional por Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) y Karnofsky (KPS), escalas de pronóstico Graded 

Prognostic Assessment (GPA) y Recursive Partitioning Analysis (RPA), estado del 



primario a la reirradiación y presencia de metástasis extracraneales; presencia de 

síntomas por metástasis (asintomáticos, cefalea, vértigo, déficit sensitivo, motor, 

visual o del habla, convulsiones), tamaño y número de las lesiones, tratamiento, 

dosis y fraccionamiento recibido, así como resolución de síntomas y respuesta por 

imagen, medidos al Tiempo 0 = Evaluación basal, Tiempo 1 = Primera Radiación a 

Cráneo y Tiempo 2 = Reirradiación, según correspondiera.   

Definición de variables: 

Edad: tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento hasta diagnóstico de 

metástasis cerebrales.  

Sexo: características biológicas que definen a un ser humano como hombre o mujer.  

Primario y Tipo Histológico: reporte histopatológico en el expediente clínico del 

paciente de acuerdo a la clasificación de Organización Mundial de la Salud.  

Mutación (Primarios pulmonares): alteraciones genéticas que determinan el subtipo 

molecular del tumor primario.  

Inmunohistoquímica (Primarios de mama): combinación de factores (receptores 

hormonales y para HER2), que se determinan por histopatología, para los tumores 

de mama.  

Ki67: Factor de proliferación celular reportado en la histopatología del tumor 

primario.  

SBR: (Scarf Bloom Richardson) medición del grado histológico en tumores de 

mama.  

ECOG: (Eastern Cooperative Oncology Group) Escala del desempeño funcional de 

pacientes con cáncer.  

KPS: (Escala de Karnofsky) Forma típica de medir la capacidad de realizar 

actividades cotidianas en pacientes con cáncer.  



GPA: (Graded Prognostic Assessment) Índice pronóstico en pacientes con 

metástasis cerebrales.  

RPA: (Recursive Partitioning Analysis) Índice pronóstico en pacientes con 

metástasis cerebrales.  

Estado del primario: control de la enfermedad en el sitio del tumor primario. 

Atributos: primario controlado, primario no controlado.  

Metástasis Extracraneales: presencia de enfermedad metastásica en sitios distintos 

a sistema nervioso central. Atributos: presente o ausente.  

Presencia de Síntomas por Metástasis: manifestación clínica de la enfermedad 

metastásica en sistema nervioso central. Atributos: asintomático, presentes.  

Número de metástasis: número de lesiones reportadas por estudio de imagen a 

nivel craneal.  

Tamaño de la lesión mayor: diámetro mayor de una lesión, reportado por estudio de 

imagen a nivel craneal.  

Localización de lesiones: sitio de enfermedad a nivel craneal reportado por estudio 

de imagen. Atributos: supratentorial, infratentorial, ambas.  

Tratamiento recibido: técnica de radioterapia usada para el control de metástasis 

cerebrales a nivel craneal. Atributos: holocráneo, radiocirugía estereotáctica (SRS), 

radiación focalizada.  

Dosis recibida: dosis administrada por tratamiento, medida por unidad de dosis 

absorbida, Gray (Gy).  

Número de Fracciones: número de sesiones de administradas en cada tratamiento 

con radiación.  

Resolución de síntomas: manifestaciones clínicas neurológicas de la enfermedad 

metastásica en sistema nervioso central, luego del tratamiento con radiación. 

Atributos: sin síntomas, resolución completa, resolución parcial.  



Respuesta por imagen: efecto posterior al tratamiento con radiación, evidenciado 

por imagen, evaluado por criterios de RECIST. Atributos: respuesta completa, 

respuesta parcial, enfermedad estable, progresión de la enfermedad.  

Análisis estadístico: 

Con fines descriptivos, las variables se categorizaron y se presentaron como 

proporciones. Las comparaciones entre la primera y segunda radiación se 

analizaron con Chi cuadrada o Prueba Exacta de Fisher. Para el análisis pareado 

se utilizó la prueba de Mc Nemar. La supervivencia libre de progresión para la 

primera y segunda radiación se tomó en cuenta a partir de recibir radioterapia a 

cráneo hasta el momento de presentarse progresión evidenciada por estudio de 

imagen. La supervivencia global se definió como el tiempo entre el inicio de la 

reirradiación a cráneo a la fecha de muerte o último seguimiento. Las variables 

significativas (p <0.05) fueron incluidas en el análisis multivariado. La supervivencia 

global y la supervivencia libre de progresión se evaluaron con el método de Kaplan 

– Meier y log Rank, así como riesgos proporcionales de Cox. El análisis estadístico 

se realizó por medio de la herramienta IBM SPSS Statistics 23.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS:  

Se identificaron 738 pacientes adultos (mayores de 18 años) con evidencia de 

metástasis cerebrales que recibieron su primer ciclo de radiación a cráneo entre 

2015 – 2019.  

Luego, se encontraron 57 pacientes a quienes se brindó un segundo curso de 

radioterapia por progresión de la enfermedad o nuevas metástasis en sistema 

nervioso central.  

Características demográficas: 

La media de edad de la población fue de 51.4 años (desviación estándar [DE] ± 12.9 

años), predominantemente del sexo femenino (75.4%), las neoplasias 

representativas fueron cáncer de pulmón de células no pequeñas, y mama (25 

pacientes cada uno, 43.9%); los 7 pacientes restantes contaban con diagnóstico de 

Melanoma (2), Cáncer de Ovario seroso papilar (2), tumor germinal no 

seminomatoso (1), carcinosarcoma uterino (1), sarcoma alveolar (1). En el caso de 

los primarios de pulmón, todos fueron de histología adenocarcinoma, 58.3% 

contaban con mutación de EGFR (n=14), y 16.7% con mutación de ALK (n= 4) 

mientras que el 25% (n= 6) no contaban con ninguna mutación. De los primarios de 

mama, en su mayoría eran de histología ductal invasivo (n= 23), los 2 restantes 

lobulillar invasivo. 6 pacientes fueron Luminal A (24%), 7 pacientes Luminal B (28%), 

6 con HER2+ (24%) y 6 triple negativo (24%); con un Ki67 mayor al 30% en 60% de 

los casos y SBR mayor a 7 en 21.1%.  

Características al primer tratamiento con radioterapia y a la reirradiación: 

Al momento del primer tratamiento con radioterapia a cráneo 42 pacientes (73.7%) 

contaban con un buen estado funcional (ECOG 0 – 1), y 15 (26.3%), con ECOG 2-

3; a la reirradiación 31 pacientes (54.4%) mantuvieron un ECOG 0 – 1, mientras que 

26 (45.6%) tenían ECOG de 2-3, siendo este cambio en un análisis pareado 

estadísticamente significativo (p = 0.013).  



No existieron diferencias significativas entre el primer y segundo tratamiento con 

radiación a cráneo, en términos de KPS, GPA, RPA, control del primario ni en 

presencia de metástasis extracraneales.  

Al momento del primer tratamiento con radioterapia 18 pacientes se encontraban 

asintomáticos, mientras que para el segundo ciclo de radioterapia a cráneo 14 se 

encontraban asintomáticos.  

Los síntomas más frecuentemente manifestados por los pacientes previo al primer 

y segundo tratamiento, fueron cefalea (47.4 y 45.6%), vértigo (26.3 y 29.8%), y 

déficit motor (17.5 y 28.1%), respectivamente; se encontraron también en menor 

frecuencia, náusea, déficit visual, convulsiones, déficit sensitivo y en el habla.  

En cuanto al número de metástasis el 73.6% de los pacientes se presentó con 

lesiones múltiples previo a la primera radiación y a la reirradiación. El tamaño de la 

lesión mayor al primer tratamiento fue de 20.7 mm ± 11.0 mm y al segundo de 18.7 

± 10.1. Al momento del primer tratamiento la localización más frecuente de las 

lesiones fue supratentorial en un 56.1%. A la reirradiación 42.1% de los pacientes 

presentaban lesiones supratentoriales, 15.8% infratentoriales, 42.1% ambas 

localizaciones.  

Existió una diferencia estadísticamente significativa entre las técnicas de 

tratamiento, ya que durante el primer ciclo con radioterapia a cráneo, 50 pacientes 

(87.6%) fueron tratados con holocráneo, 5 (8.8%) con radiocirugía estereotáctica, y 

2 (3.6%) con radiación focalizada; mientras que para el segundo ciclo, hubo una 

disminución del número de pacientes tratados con radioterapia holocraneal (n= 32, 

56.2%), y un aumento en aquellos tratados con radioterapia conformal focalizada a 

la lesión (n= 20, 35.1%), p = 0.001.  

De la misma forma, existió una diferencia significativa en cuanto a la dosis y 

fraccionamiento decidido para el primer y segundo tratamiento. Con una dosis 

media de 30 Gy para el primer tratamiento y 20 Gy para el segundo (p= 0.001). Para 

el número de fracciones, esquemas más largos predominaron durante el primer ciclo 



con radioterapia y esquemas más hipofraccionados predominaron en la 

reirradiación (p= 0.001).  

Entre los 57 pacientes que fueron llevado a reirradiación por progresión o aparición 

de nuevas metástasis,  

De los 57 pacientes hubo 7 pacientes que, durante el transcurso de su enfermedad, 

fueron sometidos a una segunda reirradiación, en su mayoría (n= 5) tratados con 

radiación focalizada conformal, uno con técnica holocraneal y otro con radiocirugía 

estereotáctica, con dosis media de 23 Gy. Por progresión de la enfermedad a 

sistema nervioso central, 2 pacientes recibieron un cuarto curso de radioterapia a 

cráneo, uno de ellos tratado con holocráneo y otro con radiación focal, a dosis media 

de 25 Gy.  

Respuesta Clínica:  

De los 39 y 42 pacientes que previo al tratamiento con radioterapia (primera 

radiación y reirradiación respectivamente) presentaban síntomas en relación a 

metástasis, todos contaron con resolución de los síntomas parcial o completa. En la 

cita subsecuente en el departamento de radioterapia 1 mes luego del término del 

primer tratamiento, 31 (54.4%) presentaban resolución completa y 8 (14%) 

resolución parcial de los síntomas. A la reirradiación 24 (42.1%) tuvieron resolución 

completa de los síntomas neurológicos, y 18 (31.6%) respuesta parcial.  

Se evaluó la existencia de probables factores relacionados con la respuesta clínica 

después de la reirradiación, categorizando entre resolución de síntomas completa y 

parcial. Únicamente la variable de edad mostró diferencia significativa ya que la 

mayoría de los pacientes (n=18) ≤ 50 años alcanzaron resolución completa de los 

síntomas, mientras que la mayoría de los pacientes por encima de 50 años lograron 

solo una resolución parcial, p= 0.002. Ni el estado funcional (ECOG, KPS), GPA, 

RPA, estado del primario, metástasis extracraneales, presencia de mutación 

(primarios de pulmón), inmunohistoquímica, Ki67 y SBR (primarios de mama), 

número y localización de metástasis, tratamiento, fraccionamiento o dosis de 



radiación recibida fueron determinantes para la respuesta clínica luego de la 

reirradiación.  

Respuesta por Imagen:  

En cuanto a la respuesta por imagen (medida por resonancia magnética, realizada 

al menos 2 meses luego de concluido el tratamiento con radiación a cráneo), a la 

primera radiación se encontró respuesta completa en 4 de los casos (7%), parcial 

en 25 (43.9%), estable en 20 (35.1%) y progresión de la enfermedad en 8 pacientes 

(14%). En la evaluación de la respuesta después de la reirradiación a cráneo, 

ninguno de los pacientes alcanzó respuesta completa, se identificó enfermedad 

estable en la mayoría de los pacientes (n= 26, 45.6%), respuesta parcial en 14 

(24.6%) y progresión de la enfermedad en 8 (14%); existió una tendencia a la 

significancia estadística (p= 0.052), con mayores tasas de respuesta completa y 

parcial en el primer tratamiento.  En el caso de 9 pacientes no fue posible realizar 

estudio de imagen luego de la reirradiación por pérdida de seguimiento o defunción 

antes de realizarse evaluación de la respuesta.  

Se realizó una comparación entre los pacientes con cáncer de pulmón, cáncer de 

mama y otros primarios para analizar la respuesta por imagen luego de la primera 

y segunda radiación a cráneo. Luego del primer tratamiento, se encontró mayor 

número de pacientes con respuesta completa y parcial 4 y 14 (16 y 56%, 

respectivamente) en los primarios de mama, mientras que en los primarios de 

pulmón ningún paciente alcanzó respuesta completa, 9 con respuesta parcial (36%), 

13 con enfermedad estable (52%), con una p= 0.049. Así mismo, al medir respuesta 

global (respuesta completa + respuesta parcial), existió una mejoría entre las 

pacientes con cáncer de mama, con una p= 0.018. Se efectuó este mismo análisis 

para evaluar la respuesta luego del segundo tratamiento con radiación a cráneo, sin 

encontrar diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con cáncer 

de pulmón, cáncer de mama u otros primarios. En ánimos de valorar si la respuesta 

por imagen a la primera radiación podría predecir la respuesta por imagen a la 

reirradiación se realizó un análisis pareado, sin significancia estadística (p= 0.477) 

para respuesta global (respuesta completa + respuesta parcial), y p= 0.212 para 



control de la enfermedad (respuesta completa + respuesta parcial + enfermedad 

estable). [Tabla 1] 

 

RESPUESTA 

POR IMAGEN 

TODOS 

 

 

CÁNCER 

DE 

PULMÓN 

 

CÁNCER 

DE MAMA 

 

OTROS 

 

 

 

p 

PRIMERA RADIACIÓN n= 57 n= 25 n= 25 n= 7  

Completa 4 (7) 0 (0) 4 (16) 0 (0) 0.049 

Parcial 25 (43.9) 9 (36) 14 (56) 2 (28.6)  

Enfermedad Estable 20 (35.1) 13 (52) 4 (16) 3 (42.9)  

Progresión 8 (14) 3 (12) 3 (12) 2 (28.6)  

Respuesta Global  

(Respuesta Completa + Parcial) 
29 (50.9) 9 (36) 18 (72) 2 (28.6) 0.018 

Control de la Enfermedad  

(Respuesta Completa + Parcial + 

Enfermedad Estable) 

49 (86) 22 (88) 22 (88) 5 (71.4) 0.497 

SEGUNDA RADIACIÓN n= 48 n= 18 n= 24 n= 6  

Completa 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.454 

Parcial 14 (29.2) 7 (38.8) 6 (25) 1 (16.7)  

Enfermedad Estable 26 (54.2) 10 (55.6) 13 (54.2) 3 (50)  

Progresión 8 (16.7) 1 (5.6) 5 (20.8) 2 (33.3)  

Respuesta Global  

(Respuesta Completa + Parcial) 
14 (29.2) 7 (38.9) 6 (25) 1 (16.7) 0.477 

p*  0.999 0.007 0.999  

Control de la Enfermedad  

(Respuesta Completa + Parcial + 

Enfermedad Estable) 

40 (83.3) 17 (94.4) 19 (79.2) 4 (66.7) 0.212 

p*  0.999 0.625 0.999  

 
* “p”pareada primera y segunda RT 

TABLA 1: Respuesta por imagen al primer tratamiento con radioterapia a cráneo y 

a la reirradiación.  

 

No se encontraron factores adicionales entre las variables analizadas que predijeran 

la respuesta por imagen luego de la reirradiación a cráneo.  

 

 

 



Recurrencia intracraneal:  

La mediana de tiempo entre la primera y segunda radiación fue de 12 meses. La 

recurrencia de metástasis cerebrales luego de la reirradiación a los 12 meses fue 

del 29%, a los 24 meses del 48% y esta continúa hasta los 60 meses [Figura 1].  

 

Figura 1: Incidencia acumulada de recurrencia de metástasis cerebrales posterior 

a la reirradiación 

 

Luego de un primer y segundo tratamiento con radioterapia no se encontró que la 

edad, ECOG, KPS, GPA, RPA, control del primario, metástasis extracraneales, 

histología del primario, mutación (primarios de pulmón), presencia o ausencia de 

síntomas por metástasis, número o tamaño de la lesión mayor en milímetros, fueran 

factores relacionados a recurrencia de la enfermedad a nivel intracraneal, sólo se 

registró un mayor tiempo de recurrencia en aquellos con lesiones supratentoriales 

luego de reirradiación (15.1, IC 95% 12.9 – 17.2, p= 0.010). 

Para las pacientes con cáncer de mama y metástasis cerebrales, la presencia o 

ausencia de receptores de estrógenos y/o progesterona y expresión de HER2, ni el 



SBR, tuvieron relación con recurrencia luego del primer y segundo tratamiento; pero, 

en las pacientes con tumores con Ki67 mayor al 30% se encontró menor tiempo de 

recurrencia intracraneal (8.3, IC 95% 7.6 – 10.8) luego de la primera radioterapia, 

que en aquellas con primarios con un Ki67 menor (12.5, IC 6.6 – 18.4, p = 0.017).  

La técnica de tratamiento que recibieron los pacientes en su mayoría a la primera 

radiación y reirradiación fue holocraneal; sin embargo, la radiación focalizada 

conformal registró mayor mediana de supervivencia libre de recurrencia intracraneal 

en el primer (p <0.001) y segundo tratamiento (p= 0.0825). Ni la dosis o el 

fraccionamiento recibido en la primera y segundo radiación fueron factores 

significativos asociados con recurrencia de la enfermedad, tampoco lo fue la 

resolución de síntomas.  

La respuesta por imagen de la mayoría de los pacientes se concentró en respuesta 

parcial y enfermedad estable, registrando en ellas mayor mediana de supervivencia 

sin recurrencia / progresión, en comparación con progresión de la enfermedad, tanto 

en la primera (p= 0.038) y segunda radiación (p= 0.200) [Tabla 2] 

 Primera radiación a Cráneo Reirradiación a Cráneo 
 

 Variables Metástasis 
Cerebral 

Mediana (IC 95%) p Recurrencia Mediana (IC 95%) p 

Recurrencia Global 57 11.8 (8.2 – 15.5)   57 (19) NR  
Edad       

≦50 29 14.4 (6.3 – 22.5) 0.119 29 (13) 13.7 (7.8 – 19.6) 0.095 

>50 28 9.8 (6.3 – 13.2)  28 (6) NR  
ECOG       

0-1 42 12.5 (9.1 – 15.9) 0.306 31 (11) NR 0.999 
2-3 15 8.2 (5.5 – 10.9)  26 (8) 23.03 (NR)  

KPS       

< 80 10 7.5 (6.8 – 8.3) 0.179 15 (3) NR 0.214 

≧80 47 12.5 (9.1 – 15.9)  42 (16) NR  

GPA       

≦2 24 12.5 (9.8 – 15.2) 0.307 23 (6) NR 0.351 

>2 33 9.3 (4.3 – 4.4)  29 (19) NR  
RPA       

I 12 9.2 (5.9 – 12.4) 0.236 11 (4) 13.7 (NR) 0.247 
II&III 45 12.6 (7.0 – 18.2)  46 (15) NR  

Control del primario        

Controlado 22  9.2 (7.7 – 10.7) 0.132 26 (8) NR 0.647 
No Controlado 35 15.6 (10.3 – 20.9)  31 (11) NR  

Metástasis Extracraneales       

No 21 9.2 (7.7 – 10.7) 0.645 21 (9) 13.7 (NR) 0.168 
Si 36 13.0 (10.2 – 15.7)  36 (10) NR  

 

 
Tumor Primario 

     

Pulmón  25 15.8 (8.4 – 23.3) 0.554 25 (9) NR 0.767 

Mama 25 10.4 (6.6 – 14.2)  25 (8) NR  
Otros 7 8.5 (5.7 – 11.2)  7 (2) 15.1 (NR)  

Mutación (pulmón)       



Ninguna 7 7.8 (7.1 – 8.6) 0.382 7 (7) NR 0.126 

EGFR 14 17.5 (15.6 – 19.4)  14 (7) NR  
ALK 4 7.3 (0 – 21.5)  4 (1) NR  

 

Inmunohistoquímica (mama) 

      

Luminal A 6 12.5 (6.9 – 18.1) 0.222 6 NR 0.922 
Luminal B  7 10.4 (7.3 – 13.5)  7 13.7 (12.0 – 15.5)  

HER2+ 6 7.8 (6.3 – 9.3)  6 NR  
Triple negativo 6 9.5 (0 – 20.4)  6 23.0 (0 – 55.4)  

Ki67 (Mama)       

≦30 10 12.5 (6.6 – 18.4) 0.017 10 (4) NR 0.554 

>30 15 8.3 (7.6 – 10.8)  15 (5) NR  
SBR (Mama)       

≦7  10 10.4 (5.0 – 15.8) 0.370 10 (4) NR 0.803 

>7 12 9.5 (0.7 – 18.3)  12 (5) NR  

Presencia de síntomas       
Asintomático 18 13.0 (6.2 – 19.7) 0.341 14 (4) NR 0.795 

Sí 39 9.8 (6.6 – 13.0)  43 (15) NR  

Síntomas por metástasis      
Cefalea 27 9.8 (4.4 – 15.1) 0.528 26 (2) 15.1 (4.9 – 25.3) 0.147 
Vértigo 15 8.5 (6.0 – 10.9) 0.964 17 (6) NR 0.702 

Déficit Sensitivo 3 8.5 (6.7 – 10.3) 0.470 4 (2) 23.0 (0.6 – 45.4) 0.962 
Déficit motor 10 7.5 (5.8 – 9.3) 0.067 16 (4) NR 0.349 

Náusea 11 12.9 (5.9 – 20.0) 0.710 6 (3) 8.0 (NR) 0.397 

Convulsiones 2 6.1 (NR) 0.109 5 (0) NR 0.109 
Déficit Visual 5 9.5 (5.0 – 14.0) 0.463 3 (1) NR 0.987 

Déficit en Habla 1  3.5 (NR) 0.000 4 (1) NR 0.308 

# Metástasis al dx       

≦3 33 11.8 (8.0 – 15.7) 0.330 31 (11) 23.0 (4.5 – 41.5) 0.611 

>3 24 9.8 (0 – 19.8)  26 (8) NR  
Tamaño de la lesión mayor (mm)       

≦20  28 12.6 (8.5 – 16.7) 0.551 34 (12) 23.0 (NR) 0.716 

>20 29 9.8 (7.6 – 11.9)  23 (7) (NR)  
Localización de lesiones       

Supratentorial 32 12.9 (5.2 – 20.6) 0.700 9 (6) 15.1 (12.9 – 17.2) 0.010 

Infratentorial 6 10.4 (0 – 21.2)  24 (10) 9.3 (0.9 – 17.8)  
Ambas 19 9.8 (6.3 – 13.3)  24 (3) NR  

Tratamiento recibido        

Holocráneo 49 11.8 (8.0 – 15.7) 0.000 32 (10) NR 0.825 
SRS (Radiocirugía) 5 8.5 (8.4 – 8.6)  5 (2) 9.3 (NR)  

Radiación Focalizada 2 14.0 (NR)  20 (7) 23.0 (NR)  

Hipocampos 1 2-6 (NR)  0 (0) N/A  
Dosis (Gy)       

< 30 9 8-5 (8.4 – 8.6) 0.684 49 (16) NR 0.908 

≧30 48 11.8 (8.3 – 15.4)  8 (3) NR  

# Fracciones       
1 5 8.5 (8.4 – 8.3) 0.607 9 (3) NR 0.704 
5 3 31.8 (0 – 70.9)  22 (9) 23.0 (NR)  

10 47 11.8 (8.1 – 15.6)  26 (7) NR  
>10 2 6.1 (NR)  0 (0) N/A  

Resolución de síntomas       

Sin Síntomas al Dx 18 13.0 (6.2 – 19.7) 0.110 15 (5) 12.9 (NR) 0.096 
Sí  31 10.4 (5.3 – 15.5)  24 (10) 13.7 (7.1 – 20.3)  

Parcial 6 7.5 (NR)  18 (4) NR  

No 2 8.5 (0.3 – 16.7)  0 (0) N/A  
Respuesta por imagen       

Completa 4 8.3 (0 – 17.3) 0.038 0 (0) N/A 0.200 

Parcial 25 11.8 (7.7 – 16.0)  14 (5) NR  
Estable 20 12.6 (9.2 – 16.0)  26 (9) 23.0 (13.0 – 33.0)  

Progresión 8 6.7 (2.0 – 11.3)  8 (5) 5.8 (2.8 – 8.8)  

Tabla 2: Factores asociados a recurrencia luego de la primera radiación a cráneo y 

a la reirradiación. 

 

 



Supervivencia global luego de Reirradiación: 

La mediana de supervivencia al primer diagnóstico de metástasis cerebrales fue de 

37.6 meses (IC 95% 26.1 – 49.1) y luego de la reirradiación de 14.6 meses (IC 95% 

8.2 – 20.9).  

En el análisis univariado, la edad > 50años (HR 2.1, IC 95% 1.0 – 4.7, p= 0.048), la 

presencia de síntomas posterior a la reirradiación (HR 3.5, IC 95% 1.6 – 7.5, p= 

0.001), tamaño de lesión >20 mm previo a la reirradiación (HR 2.6, IC 95% 21.1 – 

6.3, p= 0.026), fueron factores asociados a menor supervivencia, mientras que un 

intervalo entre primera y segunda radiación a cráneo ≥ 12 meses (HR 0.3, IC 95% 

0.1 – 0.8, p= 0.012) fue asociado a mayor supervivencia global.  

Al realizar el análisis multivariado, únicamente el tamaño de la lesión previo a la 

reirradiación (HR 2.8, IC 95% 1.1 – 7.1, p= 0.023) y la presencia de síntomas por 

metástasis posterior a la reirradiación (HR 2.5, IC 95% 1.1 – 5.9, p= 0.030) fueron 

factores independientes asociados a supervivencia global. [Tabla 3] 

 Variables N 

(Muertes) 

Mediana (IC 95%) p Univariado  

HR (IC 95%) 

p Multivariado 

HR (IC 95%) 

p 

Supervivencia 57 (27) 14.6 (8.2 – 20.9)   
 

   

Edad        

≦50 29 (11) 16.6 (13.7 – 19.5) 0.043 2.1 (1.0 – 4.7) 0.048   

>50 28 (16) 8.5 (1.8 – 15.2)      
ECOG        

0-1 31 (13) 16.3 (11.9 – 20.8) 0.475     
2-3 26 (14) 10.3 (1.4 – 19.2)      

KPS        

< 80 15 (10) 8.5 (3.6 – 13.4) 0.186     

≧80 42 (17) 16.3 (13.3 – 19.3)      

GPA        

≦2 23 (13) 8.5 (4.2 – 12.8) 0.301     

>2 29 (13) 16.6 (11.4 – 21.7)      
RPA        

I 11 (3) 16.3 (NR) 0.178     
II&III 46 (24) 13.1 (5.2 – 20.9)      

Estado del Primario      

Controlado 26 (11) 26 (11) 0.857     
No Controlado 31 (16) 31 (16)      

Presencia de Metástasis Extracraneales      

No 21 (8) 16.3 (5.6 – 27.0) 0.173     
Sí 36 (19) 14.6 (5.0 – 24.1)      

Presencia de Mutación (pulmón)       

Ninguna 7 (4) 5.1 (2.3 – 7.9) 0.288     
EGFR 14 84) 17.3 (16.1 – 18.6)      

ALK 4 (2) 8.8 (0.3 – 17.2)      

Inmunohistoquímica (mama)       
Luminal A 6 (2) 14.6 (5.5 – 23.7) 0.387     
Luminal B 7 (5) 7.0 (4.7 – 9.3)      

HER2+ 6 (4) 10.3 (2.8 – 17.8)      

Triple negativo 6 (4) 16.6 (0 – 35.4)      



 

Ki67 (Mama) 

       

≦30 10 (5) 14.6 (6.2 – 23.0) 0.391     

>30 15 (10) 10.3 (6.3 – 14.3)      
SBR (Mama)        

≦7  10 (6) 13.1 (0 – 27.7) 0.461     

>7 12 (7) 14.6 (4.5 – 24.7)      
Síntomas         

Ausentes  39 (12) 16.7 (15.2 – 18.2) 0.001 3.5 (1.6 – 7.5) 0.001 2.5 (1.1 – 5.9) 0.030 

Presentes 
 

18 (15) 6.1 (3.5 – 8.7)      

# Metástasis al Dx        

≦3 31 (14) 16.3 (13.4 – 19.2) 0.587     

>3 26 (13) 10.3 (7.0 – 13.5)      
Tamaño de la lesión mayor (mm)       

≦20 34 (19) 16.7 (13.3 – 20.1) 0.021 2.6 (1.1 – 6.3) 0.026 2.8 (1.1 – 7.1) 0.023 

>20 23 (12) 7.0 (4.1 – 9.9)      

Localización de lesiones       

Infratentorial 24 (11) 16.3 (12.0 – 20.6) 0.307     
Supratentorial 9 (5) 25.5 (2.6 – 48.4)      

Ambas 24 (11) 13.1 (5.6 – 20.5)      

Tratamiento RT       
Holocráneo 29 (16) NR 0.092     

SRS (Radiocirugía) 5 (0) NR      

Radiación focalizada 20 (11) NR      
Hipocampos 3 (0) NR      

Dosis recibida (Gy)        

<30 49 (24) 14.6 (4.5 – 24.6) 0.366     

≧30 8 (3) 17.3 (10.8 – 23.9)      

# Fracciones        
1 9 (2) NR 0.033 1.2 (0.7 -2.08) 0.349   

5 22 (15) 8.5 (5.6 – 11.3)      
10 26 (10) 17.3 (6.4 – 28.2)      

Tiempo entre RT       

<12 meses 25(17) 7.0 (4.7 – 9.3) 0.009 0.3 (0.1 – 0.8) 0.012 0.46 (0.1 – 1.1) 0.087 

≧ 12 meses 32 (10) 16.7 (15.3 – 18.1)      

 

Tabla 3: Factores asociados a supervivencia global luego de la reirradiación.  

 

Con las variables que fueron estadísticamente significativas, se plantearon 3 

escalas pronosticas para estimar la supervivencia de los pacientes con recurrencia 

/ progresión de metástasis cerebrales.  

En la primera propuesta se asignó un punto por cada una de las siguientes 

variables:  

Variable Valor Puntos  

Edad >50 años 1 

Tamaño de la lesión >20mm 1 

Tiempo a la reirradiación <12 meses 1 

Presencia de síntomas neurológicos por metástasis Presente 1 



La mediana de supervivencia global de los pacientes con puntuación de 0 o 1 fue 

de 17.3 meses (IC 95% 15.6 – 19.1), 2 – 3 puntos de 7.06 meses (IC 95% 4.9 – 9.1) 

y con 4 puntos fue de 5.1 meses (IC 95% 0.1 – 10.1), p= <0.001, con HR 3.4, (IC 

95% 1.8 – 6.1, p= <0.001). [Figura 2]. 

 

Figura 2: Supervivencia global de acuerdo a puntos asignados (primera propuesta). 

 

En la siguiente propuesta se fijó el coeficiente de regresión correspondiente a cada 

una de las variables: 

 

Variable Valor Coeficiente de regresión 

Edad >50 años 0.382 

Tamaño de la lesión >20mm 1.072 

Tiempo a la reirradiación <12 meses 0.728 

Presencia de síntomas neurológicos por metástasis  Presente 0.804 

 



Con dichos valores numéricos se registró la mediana de supervivencia global de 

acuerdo a una escala de riesgo con dos categorías: bajo riesgo [rango de 0 – 1.08 

puntos, 17.3 meses (IC 95% 15.6 – 19.1)], y alto riesgo [rango de 1.09 – 2.986, 6.7 

meses (IC 95% 4.2 – 9.2), p= <0.001], HR (IC 95%): 4.3 (1.8 – 10.4), p= 0.001. 

[Figura 3]. 

 

Figura 3: Supervivencia global de acuerdo a riesgo asignado por coeficiente de 

regresión (segunda propuesta). 

 

La última opción se calculó considerando únicamente las variables que 

permanecieron estadísticamente significativas luego del análisis multivariado: 

metástasis cerebral >20 mm y presencia de síntomas luego de la reirradiación. Con 

ello se postularon 3 categorías de riesgo. Los pacientes con 0 puntos tuvieron una 

mediana de supervivencia de 17.38 meses, quienes contaban con 1 punto 

(cualquiera de las variables de riesgo), alcanzaron una supervivencia de 16.36 

meses (IC 95% 5.3 – 27.3); siendo la mayor diferencia entre aquellos que tenían los 



2 factores de riesgo, con una mediana de supervivencia de 5.32 meses (IC 95% 2.1 

– 8.4), con una p= <0.001, HR 3.4 (IC 95% 1.8 – 6.1, p= <0.001). [Figura 4]. 

 

 

 

Figura 4: Supervivencia global de acuerdo a factores de riesgo por coeficiente de 

análisis multivariado (tercera propuesta). 

 

Toxicidad y Déficit Neurocognitivo asociado a Reirradiación: 

Se revisaron los reportes de resonancia magnética posterior a los tratamientos de 

reirradiación craneal. Únicamente en 2 de los casos se notificó la evidencia de 

radionecrosis. 1 de ellos había recibido en el primer tratamiento radiación con 

técnica holocraneal a dosis de 30 Gy, posteriormente 1 tratamiento con radiocirugía 

estereotáctica con 18 Gy dosis única y un tercero, con radiación focalizada 

conformal y dosis de 30 Gy. El otro caso de radionecrosis recibió en el primer 



tratamiento 30 Gy a holocráneo y 20 Gy durante la reirradiación con técnica 

conformal, focalizado a metástasis.  

De los 57 pacientes estudiados, al momento de recabar los datos para este estudio, 

21 se encontraban en tratamiento activo / seguimiento, por parte de los servicios de 

oncología médica y radiooncología. A 10 de ellos durante la consulta de 

radiooncología se les realizó una prueba para medir el déficit neurocognitivo 

posterior a la reirradiación.  

El instrumento utilizado fue el Montreal Cognitive Assessment “MOCA” (Evaluación 

Cognitiva Montreal, Versión 7.3, validado en población mexicana), que valora la 

función visoespacial/ejecutiva (5 puntos), denominación (3 puntos), 

memoria/recuerdo diferido (5 puntos), atención (6 puntos), lenguaje (3 puntos), 

abstracción (2 puntos) y orientación (6 puntos), para una suma total de 30 puntos. 

Se considera que una prueba con desempeño normal si el paciente obtiene un 

puntaje ≥26 puntos.  

Entre los 10 pacientes valorados, 4 tuvieron un desempeño normal en la prueba de 

función neurocognitiva con puntajes de 28 (n=1) y 26 (n=3). De los 6 pacientes 

restantes 2 obtuvieron un puntaje de 25, uno de 24, uno de 23, otro de 14 y otro de 

12.  

En promedio los puntajes para la función visoespacial fue de 3.9 (de 5 en total), 

denominación 3 (de 3 en total), memoria/recuerdo diferido 2.6 (de 5 en total), 

atención 4.1 (de 6 en total), lenguaje 1.4 (de 3 en total), abstracción 1.8 (de 2 en 

total) y orientación 5.6 (de 6 en total).  

 

 

 

 

 

 



DISCUSIÓN: 

En este trabajo de investigación hemos estudiado las características clínicas y 

patológicas asociadas a recurrencia / progresión intracraneal y supervivencia global, 

en pacientes que experimentan recurrencia y/o progresión de metástasis cerebrales 

previamente tratadas.  

Fueron pocos los factores relacionados a menor tiempo de supervivencia libre de 

progresión intracraneal. Luego de un primer tratamiento con radioterapia a cráneo, 

tumores primarios de mama, que contaban con un Ki67 mayor o igual a 30%, 

tuvieron un peor desenlace. La evidencia respecto al Ki67 respalda este resultado, 

mostrando que tumores con Ki67 ≥30% cuentan con peores desenlaces oncológicos 

31, 32, pero en la literatura únicamente se ha reportado un estudio que establece la 

relación de un Ki67 elevado, como factor de recaída en sistema nervioso central 33. 

Se podría profundizar aún más en este resultado, ya que al momento de evaluar 

este parámetro únicamente se tomó en cuenta el valor del Ki67 reportado en la 

primera biopsia o en el estudio histopatológico producto de la cirugía. Así mismo, 

en cuanto al primer tratamiento, se encontró que luego de radioterapia focalizada 

conformada a la lesión, la mediana de supervivencia libre de progresión intracraneal 

es mayor, al comparar contra holocráneo o radiocirugía estereotáctica, este 

resultado difiere con otras publicaciones en las que la técnica holocraneal obtiene 

mejores resultados al tener la ventaja de tratar la enfermedad microscópica 

intracraneal que no puede ser tratada con técnicas altamente conformales, y que 

puede evidenciarse luego de meses posterior a una primera radiación 24. Otro de 

los factores asociados a mayor supervivencia libre de progresión intracraneal fue la 

respuesta completa por resonancia magnética, hallazgo que no ha sido estudiado 

en la literatura revisada.  

La localización supratentorial se encontró como único factor asociado a mayor 

supervivencia libre de progresión intracraneal luego de reirradiación. Congruente 

con el estudio de Kancharla (2019) 34, donde se evaluó el efecto de la localización 

de metástasis cerebrales en los desenlaces clínicos, la localización supratentorial 

se asoció a mejor supervivencia global. En el artículo de Cacho y cols., publicado 

en 2018, que incluye pacientes del Instituto Nacional de Cancerología 17, se 



encontró mejor supervivencia en pacientes con metástasis de localización occipital, 

independientemente del tratamiento recibido; sin embargo, no existe evidencia de 

la localización como predictor de recurrencia. 

 

Para la mayoría de los casos, la decisión de una reirradiación está fundamentada 

en el beneficio clínico que se puede ofrecer a los pacientes, en términos de paliar 

los síntomas neurológicos por metástasis cerebrales, con tasas de respuesta con 

un amplio rango, descritas en la literatura entre 27 y 80% 6; sin embargo, a pesar 

de dichas tasas de respuesta, la mediana de supervivencia en esos estudios no es 

mayor a 6 meses 5, 6, 9, 11. 

A pesar de que, un adecuado estado funcional por escalas de ECOG y Karnofsky, 

RPA y GPA, se han descrito en otros artículos como predictores de mayor 

supervivencia global en pacientes con metástasis cerebrales recurrentes o con 

progresión luego de radioterapia a cráneo, llevados a reirradiación 3, 5, 6, 8, 9, 11, 22, en 

el presente estudio, ninguna de las variables mencionadas tuvo una significancia 

estadística. Esto en gran parte puede estar explicado por el diseño de este estudio 

que, al ser retrospectivo, presenta un sesgo al tener que confiar en la información 

vertida en los expedientes clínicos, respecto a la evaluación del estado funcional y 

cálculo de escalas pronosticas para estos casos.  

Varios estudios también coinciden en que la ausencia de metástasis extracraneales 

y el control del primario son factores importantes que determinan la supervivencia 

global de estos pacientes. La temporalidad de las diversas series retrospectivas 

consultadas revisan datos desde 1972 - 1975 12, 13, 14, siendo las más recientes las 

que incluyen pacientes tratados hasta el 2014 5, 6,10, 11, lo que nos lleva a pensar 

que, con el advenimiento de las mejoras en terapia sistémica, terapias blanco, anti 

– HER e inmunoterapia, también existe un mejor control del primario y de las 

metástasis extracraneales, que no determina la supervivencia en el contexto de 

metástasis cerebrales recurrentes o que experimentan progresión luego de un 

tratamiento con radioterapia. Adicionalmente con esta misma teoría intentamos 

explicar la diferencia entre la supervivencia reportada en la mayoría de las series, 

que no supera los 6 meses, luego de la reirradiación y que en este estudio tuvo una 



mediana de 14.6 meses. Ni entre los pacientes de esta investigación, ni de los de 

otras series se analizó el impacto de la terapia sistémica en el contexto de una 

reirradiación, por lo cual consideramos importante que en próximos trabajos sea 

uno de los factores a estudiar, para discernir aún mejor que variables contribuyen a 

la mayor supervivencia de estos pacientes.  

Otros factores descritos son el número de metástasis cerebrales (única vs múltiple) 

12. Dicha variable tampoco mostró significancia estadística en el presente análisis.  

En términos de supervivencia global, el análisis univariado mostró ventaja 

estadísticamente significativa entre aquellos <50 años y en quienes tenían un 

intervalo entre radiaciones ≥12 meses. Adicionalmente en el análisis multivariado 

permanecieron con significancia estadística, la ausencia de síntomas a la 

reirradiación, y tamaño de metástasis cerebral ≤20 mm.  

No encontramos alguna referencia en la literatura que incluya la edad como un 

factor asociado a supervivencia.  

De los 3 estudios que abordan el tiempo entre tratamientos como factor relacionado 

a supervivencia, en la serie publicada por Sadikov (2007) 9, no se encontró 

diferencia categorizando en <6 meses, 6.1 – 12 meses y >12 meses; sin embargo, 

hay dos series publicadas en 2013 6, y 2017 5, que establecen como tiempo entre 

radiaciones, con impacto en supervivencia mayor a 9 meses. Consideramos que 

este resultado se encuentra en función de que aquellos pacientes que cuentan con 

periodos entre radiaciones más largos, es porque la enfermedad ha progresado / 

recurrido en un tiempo mayor, y por ende guarda un comportamiento menos 

agresivo.  

A pesar de que no existen antecedentes en relación al tamaño de lesiones y 

supervivencia luego del tratamiento, hay referencias en relación al volumen en 

centímetros cúbicos y número de lesiones a radiar 18, 35. Este es otra de las variables 

que debe ser incluida en futuros análisis, ya que en conjunto pueden influir con la 

sintomatología neurológica, y por ello a la supervivencia afectada por muertes de 

origen neurológico.  

Finalmente, más allá del beneficio que brinda el tratamiento con reirradiación 

craneal en la paliación de síntomas, este estudio comparte con otros análisis 



publicados, la resolución y/o ausencia de los mismos al momento de un segundo 

tratamiento con un beneficio en supervivencia global, tal como lo muestra el estudio 

de Ozgen (2013) con una supervivencia de 10 meses entre los que mostraron 

respuesta clínica 6, Sadikov (2007) 5 meses luego de la reirradiación 9 y Aktan 

(2015) 4.8 meses luego de la reirradiación, para aquellos con síntomas leves 11. Es 

importante mencionar que hay complejidad en la valoración de la respuesta clínica, 

y esto puede representar un área de oportunidad para este estudio y otras 

publicaciones, ya que está sujeta al juicio del clínico y a la forma en la que se 

deposite la información en los expedientes clínicos al momento de cada valoración; 

sin embargo, no podemos dejar de lado la relación existente entre los síntomas 

neurológicos y la muerte por esta misma causa.  

Una de las mayores limitaciones es el diseño del estudio, teniendo en cuenta que la 

población es heterogénea a causa del sesgo natural que ocurre en la selección de 

pacientes y el tratamiento recibido. Al ser un tamaño de muestra pequeño, 

conformado únicamente por los pacientes que recibieron reirradiación craneal, en 

cualquiera de las técnicas (holocráneo, conformal focalizada o radiocirugía 

estereotáctica), en un periodo de 5 años, no representa toda la población de 

pacientes con metástasis cerebrales recurrentes en nuestra institución.  

Otra de las áreas de oportunidad del estudio actual y los ya publicados, es la 

incidencia de efectos adversos, ya que no fueron reportados por grados o en mayor 

detalle debido a que no se encuentran correctamente registrados o en la mayoría 

de los casos, no existe un seguimiento de los mismos; sin embargo, podemos decir 

que ninguno de los pacientes sufrió de neurotoxicidad severa o murió a causa de la 

reirradiación.  

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSIÓN: 

De nuestro conocimiento esta es la única serie con población mexicana que aborda 

el tema de la reirradiación craneal con diversas técnicas y su beneficio en 

supervivencia en pacientes seleccionados. 

Con los resultados ya discutidos, establecimos 3 escalas para calcular la 

supervivencia de estos pacientes con el principal objetivo de sumar a la evidencia 

ya existente y brindar una herramienta más que apoye las decisiones del equipo 

multidisciplinario en oncología, al momento de determinar qué casos deben ser 

llevados a un segundo tratamiento con radiación; dichas propuestas deben tomarse 

con cautela y realizar una evaluación meticulosa del riesgo – beneficio que 

encontraremos con esta intervención.  

La experiencia de otras series y los resultados de este estudio apoyan el beneficio 

de reirradiar metástasis cerebrales recurrentes o que presentan progresión, en 

aquellos pacientes que así lo requieran.  

Entre las perspectivas futuras para nuestro centro se encuentran hacer un 

comparativo entre combinación de modalidades técnicas de tratamiento, volumen 

irradiado y dosis biológicamente efectiva acumulada, para establecer una relación 

entre estos factores y la toxicidad. Así mismo, la aplicación de rutina en el 

departamento de radioterapia de instrumentos de valoración de, que permitan 

estimar una función basal de estos pacientes, incluso previo a un primer tratamiento 

con radiación, no sólo al momento de la reirradiación.  

Finalmente, por la naturaleza retrospectiva de este análisis, las escalas pronosticas 

propuestas deben de ser valoradas en un contexto prospectivo, con mayor control 

de las variables, para determinar quiénes son los mejores candidatos para esta 

modalidad terapéutica.  
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