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SINTESIS

Antecedentes

Las metastasis encefalicas son el tipo mas comun de neoplasia intracraneal. El nimero total
supera a los tumores primarios del encéfalo en una proporcién de 10:1 y se presentan en
aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer. Sin embargo, no abundan los datos de estos
pacientes en paises de ingresos bajos y medios donde los tratamientos y sus desenlaces también son
poco conocidos.

Metodologia
Estudio retrospectivo de institucidon uUnico con el objetivo de analizar retrospectivamente el perfil

demografico y clinico de pacientes con metdstasis encefalicas.

Se analizaron retrospectivamente 118 pacientes incluidos con metastasis encefalicas desde enero de
2010 hasta febrero de 2023. Los datos de estos pacientes se ingresaron en un formulario de registro de
casos estandarizado. Estos incluyeron historia; examen clinico y otras investigaciones que incluyé
tomografia computarizada o resonancia magnética de craneo.

Se realizd un analisis estadistico de los datos recopilados utilizando el software Rstudio version
2023.12.1.

Resultados y perspectivas

Las metdstasis encefdlicas no tuvieron predominancia entre mujeres y hombres, con una mediana de
edad al diagndstico de 59.5 afios, similar a la reportada en otros estudios. El carcinoma de pulmén fue
el primario mas comun que dio lugar a metastasis en el encéfalo, seguido del de mama. Las metastasis
multiples fueron mas comunes que el grupo Unico. Las lesiones supratentoriales fueron mas comunes
gue las infratentoriales. Sin embargo, en nuestro estudio se encontré una mayor frecuencia de
metdstasis infratentoriales, en su mayoria cerebelares. La estrategia terapéutica mas comunmente
usada fue radioterapia holocraneal, con menos de 5% de los pacientes tratados con radiocirugia.

Conclusiones:

El presente estudio destaca que los canceres primarios de moderada frecuencia son distintos a los
reportados en otras series. Estos canceres incluyen cdncer de células renales, tumores de células
germinales en hombres y diferenciados de tiroides. La radiocirugia, actualmente la primera linea de
tratamiento, es poco incluida en el tratamiento multimodal en nuestra poblacién y no es posible analizar
si existen diferencias en la supervivencia global asociados con su uso.
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1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

1.1 Introduccién

Historicamente las neoplasias secundarias del encéfalo o metdstasis encefdlicas por tumores
solidos han sido consideradas como una entidad de mal prondstico. Incluso, hasta afios recientes han
sido objeto de inercia terapéutica y causa de exclusién en ensayos clinicos.!
El tratamiento y manejo de los pacientes con metastasis encefalicas es complejo y causa de controversia
al involucrar estrategias variadas que involucran neurocirugia, radio-oncologia, oncologia médica y
cuidados paliativos. Naturalmente, tales decisiones deberian consensuarse en paneles
multidisciplinarios que permitan maximizar los beneficios de las nuevas terapias que se han hecho
disponibles en las ultimas dos décadas.!3 Sin embargo, el acceso a las terapias no es equitativo y
depende de muchas variables como el estado socioecondmico, lugar de residencia y tipo de cancer en
sistemas de salud variados e inequitativos en todo el mundo.

1.2 Epidemiologia

Las metdstasis encefalicas (MEs) afectan el parénquima de los hemisferios cerebrales y con
mucha menor frecuencia el cerebelo y el tronco encefdlico. Son mas comunes que los canceres primarios
del encéfalo y por definicién excluyen las metastasis al craneo y calota que son parte de la enfermedad
metastasica ésea. Su prevalencia parece superar al menos en una proporciéon 10 a 1 a los tumores
primarios del sistema nervioso central.* Sin embargo, la estadistica de las metastasis encefélicas es
destacablemente imperfecta, generalmente sesgada por el reporte retrospectivo y generalmente de
casos Unicamente sintomdticos. Quiza la mejor descripcion estadistica de las MEs sea la experiencia
Sueca entre 1987 y 2006 publicada en 2009 que reunid datos de un sistema de salud universal que
reporta todas las hospitalizaciones en un Registro Nacional de Pacientes (National Patient Registry).?
Parte de lo que destacable del registro es que contenga todos los casos de MEs que fueron hospitalizados
durante esos afios y encontraron que la incidencia de hospitalizacién se habia duplicado en Suecia de 7
a 14 por 100, 000 habitantes entre 1987 y 2006.°

En el caso de Estados Unidos de América, el reporte mas reciente y detallado proviene del sistema
de registro de casos de cdnceres en Detroit, Michigan (Metropolitan Detroit Cancer
Surveillance System — MIDCSS) que recolectd informacion sobre tumores primarios y sus metastasis para
mas de 16 mil pacientes diagnosticados con cancer entre 1973 y 2001 en los
condados de Wayne, Oakland (donde se ubica Detroit) y Macomb. Con estos datos, se encontré que la
incidencia porcentual total de MEs fue de 9.6% para todos los tumores primarios combinados.® La
estadistica sin duda es subdptima y ampliamente variable. Parte del problema es que los datos estan
sesgados para poblacién adulta y que incluyen casos no confirmados por patologia. Estudios basados en
poblacidn en las ultimas cuatro décadas estiman una tasa de incidencia de al menos 10 por cada 100,000
habitantes, al menos en Estados Unidos de América.’

Cuando los estudios son basados en poblacion hospitalizada, los sesgos de inclusién y edad son
mas pronunciados, con incidencia porcentual estimada mas variable que estd entre el
rango de 3% hasta 50%.812 Otro punto para resaltar es que con la menor frecuencia de autopsias por
motivos no legales ni forenses, los reportes de autopsia en general serdn cada vez menos frecuentes.
En la serie de autopsias que probablemente sea la mas famosa para tumores intracraneales, se reportaba
gue aproximadamente una cuarta parte de 2,400 pacientes con cancer tenian metdstasis
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intracraneales,15% intraparenquimatosas (que representarian de forma mds precisa metdstasis
encefdlicas), 8% leptomeningeas y 20% durales.* Otra causa del problema de la estadistica es que,
incluso en paises con sistemas de registro mas robustos que el nuestro en México, no es obligatorio
reportar MEs. En Estados Unidos de América, a diferencia de los tumores primarios del encéfalo, los
registros locales y federales como the Central Brain Tumor Registry of the United States no obligan a
reportar los casos de metdstasis encefalicas.* Se avanzé en 2016, afio en que el Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (the Surveillance Epidemiology and End Results - SEER) publicé
informacidn en relacidn con la presencia de MEs. El problema no se resuelve, pues Unicamente lo reporta
si ocurrio simultdaneamente al diagndstico de enfermedad extracraneal y no al momento de la
recurrencia del cancer primario.'® Este sistema de reporte es muy imperfecto, debido a que la mayoria
de los casos de ME suceden después del diagndstico oncoldgico inicial, asi que hay muchos casos no
capturados en SEER, pues antes de 2004 no se capturaba el sitio de metdstasis en esta base de datos y
solo a par r de 2010 se comenzaron a registrar las metdstasis a hueso, encéfalo y pulmones, pero solo
como compuestos y estos casos no han sido examinados.*®

Recientemente, en 2021, se publicaron guias de practica clinica en Estados Unidos de América
entre la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en
inglés) en asociacién con la Sociedad de Neuro-Oncologia (SNO, por sus siglas en inglés) y la
Sociedad Americana de Radio-Oncologia (ASTRO, por sus siglas en inglés) y en Europa entre
la Asociacion Europea de Neuro-Oncologia (EANO, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés).1”'8 Ademds, en 2022 ASTRO
publicaria sus propias recomendaciones como guia de practica clinica por separado.'® En Estados Unidos
de América se estiman aproximadamente 200,000 nuevos casos cada afio de metastasis encefélicas que
afectan 8-10% de los pacientes con cancer de dérganos sélidos y en Europa se estima que
aproximadamente 25% de los pacientes con cancer metastasico de érganos solidos serdn afectados con
MEs.2°

Lo que es comun en todos los estudios epidemioldgicos en adultos con MEs es que el riesgo es
distinto entre los tumores primarios, siendo mayor para cancer de pulmén, seguido por cancer de mama,
con una incidencia pico a los 60 afios que refleja el riesgo aumentado proporcional con la edad.?! En la
mayoria de los sitios con reportes epidemioldgicos que tienen un predominio de poblacién blanca, la
tercera neoplasia primaria que causa MEs es el melanoma, seguida del cancer de células renales.
Probablemente la incidencia de melanoma sea diferente en otras poblaciones con prevalencia de
fototipos distinta a la de paises con poblacién de mayoria caucasica y exposicion a radiacidn ultravioleta
distinta.

1.3 Caracteristicas de las Metastasis Encefalicas en Adultos

Como podria intuirse, el prondstico de los pacientes con metdstasis encefélicas depende de su
numero y tamaino. Esto a su vez estd relacionado con la evidencia existente para usar diferentes
tratamientos multimodales que han demostrado beneficios en supervivencia y calidad de vida. La
aplicabilidad de estas estrategias depende del tamafo individual y agregado de las lesiones y la
factibilidad para ser resecadas por cirugia o tratadas por radiocirugia estereotactica. La mayoria de estos
ensayos clinicos han sido realizados en paises de ingreso altos, sin considerar recomendaciones
graduadas para paises de ingresos bajos y medios con bajo acceso y disponibilidad de equipos de
radiocirugia. El nUmero total de MEs varia por la histologia y el subtipo molecular del cancer primario.
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Lo que es claro, es que el escenario mas comun sea encontrar una ME Unica, representando hasta 72.2%
de los casos al combinar todas las histologias.?? Sin embargo, probablemente una estimacién mas precisa
sea que menos de 50% de los casos con MEs tengan solamente una lesién en el encéfalo y el escenario
de ME solitaria, es decir, el hecho de tener solo una lesién metastasica en todo el cuerpo y que ella sea
encefalica, sea alin mas raro.1823

Para los casos con MEs multiples, los canceres primarios que les dan origen son pulmoén vy
melanoma con mayor frecuencia. La prevalencia de MEs asintomaticas es desconocida pues
no hay un claro beneficio de tamizar a los pacientes con canceres de 6rgano sélido en lo general. A pesar
de esto, existen recomendaciones de tamizar pacientes sin sintomas que tengan alto riesgo de MEs para
los casos por cancer de pulmoén en general, especialmente en histologias no escamosas (excepto por
etapa clinica (EC) | de cancer de pulmdn de células no pequefias), en melanoma EC IV y podria justificarse
también en cancer de mama HER-2 positivo y en triple negativo.’®'>24 Las recomendaciones de la red
estadounidense NCCN (National Comprehensive Cancer Network) también incluyen en este rubro
algunos tumores tes culares con caracteristicas especificas (B-gonadotropina coridnica > 5000 Ul/I
posterior a orquiectomia, metastasis viscerales no pulmonares o enfermedad metastdsica pulmonar
extensa) y a los sarcomas alveolares de partes blandas, angiosarcomas y sarcoma cardiaco de cavidades
izquierdas.?> Los datos mas actuales sefialan que 75% de las MEs afectan a los hemisferios cerebrales y,
si bien son menos frecuentes, las metdstasis infratentoriales se distribuyen entre 21% en el cerebelo y
3% en el tronco encefdlico.?® Lo previo, presuntamente por la distribucién de proporcional de la
perfusién arterial en dichas areas.?®

1.4 Presentacién Clinica

La presentacion clinica de los pacientes con MEs es variable, puesto que depende de la ubicacion
de estas, ademas de los efectos de masa ejercidos sobre areas circundantes y, a veces, distantes. A esto
hay que sumar que la presentacion sincréonica de sintomas por metdstasis leptomeningeas, también
llamada carcinomatosis leptomeningea, no es infrecuente y que algunas MEs tienen un mayor riesgo de
hemorragia, par cularmente las de melanoma, carcinoma de células renales y coriocarcinomas con
presentacién clinica (hiper)aguda similar a los eventos vasculares o apoplejias (stroke-like). Los datos de
la frecuencia de sintomas y signos neuroldgicos focales y generalizados provienen generalmente de
cohortes de canceres primarios especificos.

Las fuentes no primarias mas citadas, como el libro Abeloff’s Clinical Oncology, refieren que los
sintomas mas comunes son: “fatiga, cefalea (entre 24 y 53%), debilidad focal (16-40%), alteraciones del
estado mental (24-31%), ataxia de la marcha (9-21%), crisis epilépticas (15-18%) y dificultad del habla
(12%)”.2% En una revisién relativamente reciente se reunia informacion que estimaba que entre 20y
40% los pacientes con MEs (sintomaticas) se presentaban con sintomas neurolégicos focales pero esto
podria extenderse hasta 75% de los casos.?’33Sin duda, la afectacién de nervios craneales o multiples
déficits neuroldgicos debe hacer sospechar en metdastasis leptomeningeas y obliga a complementar la
evaluacidn diagndstica de la enfermedad metastasica con puncidn lumbar, citometria de flujo e imagen
de neuroeje. La distribucién de lesiones por orden de frecuencia afecta a I6bulos frontales (19-21%),
parietales (13-19%), cerebelo (10-15%), temporales (5-10%) y occipitales (5-6%), seguidos del tronco
encefdlico (1-5%). Comunmente (29%), en sitios de entre margenes de perfusion arterial.’
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1.5 Diagnéstico

La recomendacién actual es que con sintomatologia neurolégica o con sospecha por riesgo de
MEs, se realice una evaluacién con Imagen por Resonancia Magnética (IRM) de craneo simple y con
contraste, con un equipo de al menos 1.5 Teslas. El protocolo debe incluir al menos secuencias T1 previas
al contraste y posterior a su administracién, T2, FLAIR (T2-fluid-atenuated inversion recovery) y DWI
(diffusion-weighted imaging).'®3* Aunque no existen caracteristicas por imagen que distingan con
absoluta certeza entre MEs y otras patologias, los hallazgos en IRM caracteristicos incluyen realce sélido
o anular, edema perifocal y una ubicacién en la unién entre sustancia blanca y gris, ademas de zonas
vasculares entre margenes de perfusién arterial.’® La espectroscopia por resonancia magnética afiadida
a secuencias DWI y perfusién pueden afadir informacion a través de metabolitos especificos del tumor
y caracteristicas por imagen como difusién sin restriccién en el contenido quistico y baja perfusion. No
siempre se necesitard o se tendra acceso a biopsia de las lesiones, pero se aconseja considerar la toma
de biopsia de lesiones que no puedan distinguirse de tumores primarios del encéfalo, abscesos y lesiones
inflamatorias, particularmente para lesiones quisticas. La tomografia computarizada (TC) de crdneo es
mucho menos sensible para MEs y solo deberia ser aceptable en casos con contraindicaciones para
realizar IRM.

1.6 Tratamiento

Clasicamente las MEs se asociaban con enfermedad metastdsica extensa extracraneal y por ende
con prondstico malo a corto plazo, ademads de que eran excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos.
En las ultimas décadas ese paradigma cambid pues es muy claro que el prondstico de esta enfermedad
metastasica intracraneal es heterogéneo y los pacientes con enfermedad metastdsica sistémica
extracraneal pueden superar medianas de supervivencia global mayores a 12 meses y no es infrecuente
que excedan los 3 afios. En 2020 se publicaron los datos de supervivencia en una colaboracién entre
Estados Unidos de América y Canada en la forma de una escala de evaluacién prondstica graduada
especifica por diagndstico (Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment, DS-GPA por sus siglas en
inglés) para seis grupos de canceres de pulmén de células no pequefias (adenocarcinoma y no-
adenocarcinoma), mama, melanoma, gastrointestinal y renal. Algunos de ellos, cdncer de mama,
adenocarcinoma de pulmdén y melanoma, incluian subtipos moleculares o con mutaciones accionables
para los que existen agentes oncolégicos altamente efectivos. Lo que era comun a todos ellos es que las
variables asociadas con supervivencia son el estado funcional, la edad, la presencia de metdstasis
extracraneales y el nimero de MEs. Entre ellos las medianas de supervivencia se reportaron entre 2 y
79 meses, con la mediana de supervivencia global mas prolongada (46 meses) para el adenocarcinoma
de pulmédn con puntajes DS-GPA de 3.5-4.0.3°

Con los cambios de paradigma para enfermedad metastasica, las estrategias terapéuticas han
cambiado, se han hecho mas complejas y mutimodales, por lo que el paradigma cldsico de que la
radioterapia holocraneal (Whole-Brain Radiotherapy - WBRT, por sus siglas en inglés) era el estandar de
oro para todos, ha cambiado. Lo que es un hecho, es que la radioterapia holocraneal es la terapia que se
le podrd brindar a la mayoria de los pacientes, especialmente en entornos en donde la disponibilidad de
radiocirugia estereotactica (Stereotactic Radiosurgery — SRS, por sus siglas en inglés) es baja o nula. Los
pilares de tratamiento son la reseccién quirdrgica, la radiocirugia estereotdctica y la radioterapia
holocraneal, generalmente seguidas de quimioterapia sistémica porque el escenario mas frecuente es
gue exista también enfermedad metastasica extracraneal. Sumando a tal complejidad, debe destacarse
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qgue no abundan los ensayos que hayan comparado de forma aleatorizada y controlada mas de 3
combinaciones de terapias como estrategias multimodales.

Radioterapia Holocraneal

Desde el ensayo clasico de 1990 que demostrd prolongar la supervivencia en pacientes con una
metastasis encefdlica al afiadir radioterapia (RT) holocraneal adyuvante a la cirugia, esta modalidad de
radioterapia se ha relegado recientemente para pacientes inelegibles para cirugia o radiocirugia
estereotdctica generalmente con multiples MEs.3® Existe un consenso en que sus beneficios
principalmente son por su efecto sobre el control de la enfermedad intracraneal y que la dosis de 30 Gy
(Grays) divididos en 10 fracciones tiene el menor perfil de efectos adversos.?’”?® Uno de sus
inconvenientes es que ese control de la enfermedad causa disfuncién neurocognitiva que podria
disminuirse con proteccion del hipocampo (hippocampal avoidance - HA-WBRT por sus siglas en inglés)
como fue recientemente demostrado en el ensayo RTOG 0933 y con la administracién de memantina
(un antagonista del receptor para NMDA) a esta modalidad de RT holocraneal.3-4!

Radiocirugia Estereotactica

La radiocirugia estereotac ca (SRS) logra entregar dosis relativamente altas de radiacién a uno o
unos pocos blancos definidos de forma precisa. Ello se logra con multiples haces de radiaciéon no
paralelos que convergen en una lesion y la dosis terapéutica completa estd limitada al drea donde los
haces convergen, que idealmente debe ser < 3 cm o incluso £ 2 cm.*?*3 Desde la década de 1990 se ha
descrito su uso como terapia primaria en un régimen multimodal, como adyuvante, neoadyuvante y de
salvamento (en la recurrencia en encéfalo). Los ensayos multicéntricos han comparado radiocirugia
contra radiocirugia seguida de RT holocraneal en tres ensayos, o radiocirugia versus cirugia seguida de
RT holocraneal u observacién en otros dos estudios, con mayor nimero de casos y evidencia en el
escenario de tres lesiones o menos.**8 Ninguno de ellos ha demostrado un beneficio en supervivencia
al agregar RT holocraneal al compararse contra radiocirugia. Lo que ha demostrado la adicién de RT
holocranteal es una diferencia estadisticamente significa va en el control de la enfermedad intracraneal
con la combinacion de estas dos modalidades de radioterapia. Probablemente una combinacién
prometedora sea la radiocirugia prequirdrgica para disminuir la tasa de enfermedad leptomeningeay de
necrosis por radiacién sintomatica frente a la radiocirugia postquirurgica.*®>°

A pesar de la escasa evidencia, en las ultimas guias de practica clinica la radiocirugia
estereotactica ha sido recomendada para paciente con buen estado funcional (0-2) y hasta 4
MEs con un grado de recomendacion “fuerte” y con ‘alto’ nivel de evidencia por los estadounidenses,
pero con un nivel de evidencia ‘bajo’ por la guia europea®'1%°28 |ncluso, existe el estudio clinico
prospectivo japonés JLGK0901 que incluyd pacientes con un maximo de 10 MEs, que sugiere que la
radiocirugia es no inferior en cuanto supervivencia global al comparar pacientes con cinco a diez MEs
frente a los pacientes con dos a cuatro MEs.>3

10



“Metastasis Encefalicas de Neoplasias Sélidas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran: Perfil
Epidemiol6gico y Desenlaces Clinicos”

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las metastasis encefalicas por canceres de drganos sélidos son frecuentes y lo seran cada vez
mas al aumentar la supervivencia de los pacientes con el surgimiento de agentes quimioterapéuticos
convencionales, terapias blanco e inmunoterapias afiadidas a cirugia, radioterapia convencional (con
aceleradores lineales) o modalidades como braquiterapia y radioterapia estereotactica incluso en los
paises con ingresos bajos y medios con baja disponibilidad de radiocirugia. El caso de las metdastasis al
encéfalo es especial porque, a pesar de ser infrecuente, ha sido un subtipo de enfermedad metastasica
que causaba hasta hace poco tiempo ser excluido de ensayos clinicos que han modificado los estandares
de tratamiento y el prondstico de los pacientes con canceres de 6rganos sélidos mas comunes.

A pesar de esto, una alta proporcidn de los canceres mds comunes tienen un riesgo aumentado
de metastasis encefalicas y de recurrir después de haber recibido tratamientos de nueva generacidn.
Sumando a la dimensidn del problema, no abunda la evidencia de alta calidad sobre la cual sostener
recomendaciones de administrar tratamientos sistémicos de nueva generacidon en el escenario de
metadstasis intracraneales. En los ultimos 20 afios la supervivencia global de los pacientes con MEs ha
aumentado al combinar terapias multimodales con radioterapia y con terapias sistémicas ajustados por
subtipos moleculares en los ensayos clinicos, pero en la vida real no hay muchos datos de que esto haya
sucedido al mismo ritmo.

Recientemente se ha incluido a la radiocirugia estereotdctica en el escenario de hasta tres o
cuatro lesiones metastdsicas en las guias de practica clinica de Estados Unidos de América y de Europa
como la modalidad de tratamiento mas eficaz para controlar la enfermedad metastasica intracraneal.
Entre sus ventajas estd el hecho que puede acortar el tiempo al inicio de terapias sistémicas dirigidas,
altamente eficaces y con eventos adversos graves menos frecuentes. El hecho de agregar a las
recomendaciones de distintas sociedades médicas la inclusidn de radiocirugia estereotactica como parte
de la estrategia multimodal ha hecho que los pacientes que son tratados en paises de ingresos bajos y
medios no tengan acceso en su mayoria a lo que se considera la primera linea de tratamiento para
metastasis encefalicas.

Sin embargo, la radiocirugia estereotactica no ha sido estudiada en ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con brazos de comparacién que incluyan las multiples combinaciones de tratamientos que
existen para estos pacientes pues esos estudios deberian incluir al menos cinco brazos de intervencidn.
Sin duda uno de los problemas es que el registro estadistico de las metastasis encefalicas es subdptimo,
en parte por no ser obligatorio reportarlas hasta hace poco en los paises que tienen datos sélidos sobre
su poblacién con cancer. La magnitud del rezago en el registro de datos es mucho mayor en los paises
de ingresos bajos y medios que en su mayoria no tienen registros de cdncer robustos.
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3. JUSTIFICACION

Por la proyeccion del aumento de casos de metdstasis encefdlicas como consecuencia de
supervivencia mas prolongada en los pacientes con cancer este trabajo se planted hacer la primera
descripcidon en México de la presentacidn, el tratamiento y los desenlaces clinicos de los pacientes con
metdstasis encefdlicas por canceres sélidos en la Ciudad de México que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién entre enero de 2010 y febrero de 2023. Durante este periodo
el hospital adquiridé equipo para tratar de forma intrainstitucional dichos pacientes con radioterapia
holocraneal pero continuaba sin tener equipo para radiocirugia estereotactica. Sin embargo, era posible
articular combinaciones de tratamiento multimodal que incluyeran radiocirugia entre instituciones.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCual es el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes con metdstasis encefélicas tratados en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran?

5. OBIJETIVOS
General

Describir las caracteristicas de presentacion, el tratamiento y los desenlaces clinicos de los pacientes con
metastasis encefalicas por canceres de érganos sélidos en la Ciudad de México que fueron atendidos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién entre enero de 2010 y febrero de 2023.

Especificos

1. Comparar la supervivencia global entre modalidades de tratamiento locales (radioterapia holocraneal;
reseccién quirurgica y radioterapia holocraneal; reseccidén quirudrgica; radiocirugia estereotdctica).

2. Describir si existen diferencias estadisticamente significa vas en supervivencia global entre el nUmero
de metastasis encefdlicas.

3. Describir si existe diferencia estadisticamente significativa en supervivencia global entre la
presentacidn sintomatica de metastasis encefalicas o la identificacion asintomatica de metastasis
encefdlicas

4. Describir si la supervivencia global de los pacientes que son tratados por metdstasis encefalicas al
momento del diagndstico del cancer de 6rgano sdélido primario es distinta a la de los pacientes que son
tratados al recurrir en el encéfalo.

5. Describir si el hecho de recibir tratamiento sistémico (quimioterapia o terapia blanco o inmunoterapia,
sin ser excluyentes entre si) se asocia con diferencias estadisticamente significativas en supervivencia
global
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6. HIPOTESIS
Hipotesis alterna: Las caracteristicas epidemioldgicas y desenlaces oncolégicos de los pacientes con
metdstasis cerebrales es distinta a la reportada en la literatura médica existente.
Hipodtesis nula: Las caracteristicas epidemiolégicas y desenlaces oncoldgicos de los pacientes con
metastasis cerebrales no es distinta a la reportada en la literatura médica existente.

7. MATERIAL Y METODOS
Diseiio y Tamano de la Muestra

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos con seguimiento y tratamiento por
canceres de 6rganos sélidos y metdstasis encefalicas en el periodo entre enero de 2010 y febrero de
2023 identificados en los expedientes fisicos y electronicos con los diagndsticos de “metastasis
cerebrales” o “metastasis encefalicas” o “metastasis en sistema nervioso central”.

Se analizaron las variables clinicas de estos pacientes desde el diagndstico de la o las metastasis
encefalicas y su tratamiento hasta el evento de fallecimiento o pérdida de seguimiento. Entre tales
eventos, se registraron edades, fechas de diagnédstico del cancer primario, grupo de cancer primario,
reporte histopatoldgico y caracteristicas moleculares relevantes para su tratamiento, fecha de
diagndstico de metastasis encefalicas, método radiolégico para el diagndstico, topografia de su
localizacién y nimero de metdstasis encefdlicas, caracteristicas de su presentacién clinica, tiempo con
sintomas neuroldgicos previo al diagndstico de metastasis encefalicas, etapa clinica al diagnéstico del
cancer primario, presencia de metdstasis extracraneales al diagndstico de metdstasis encefalicas,
tratamientos primarios para metastasis encefalicas sistémicos y locales.

Criterios de Inclusién

1. Pacientes con registro en el INCMNSZ.

2. Edad > 18 afios.

3. Diagndstico confirmado de metastasis encefalicas.
4. Con seguimiento minimo de 6 meses.

Criterios de Exclusién

Se excluyeron pacientes con neoplasias primarias del sistema nervioso central y quienes no hubieran
completado evaluacién ni iniciado tratamiento dirigido para metdstasis encefdlicas. También se
excluyeron los pacientes que hubieran sido diagnosticados en el Instituto, pero no hubieran tenido
seguimiento clinico en este hospital (INCMNSZ).

Criterios de Eliminacion

Se eliminaronn a los pacientes en los que al llevarse a cabo la revisidn del expediente electrénico se
encuentré ausencia de alguno de los datos clinicos o demograficos.
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Descripcion de Procedimientos

Se reviso el contenido del expediente electrdnico en el sistema SOTECI y se recopilaron los antecedentes,
datos clinicos y de tratamiento, asi como fechas de diagndstico, primer y tltimo seguimiento, inicio y fin
de tratamiento.

Recursos Disponibles para la Realizaciéon del Proyecto

Fisicos: Servicio de Radioterapia y Fisica Médica. Equipo de cdmputo con instalacion del programa
Rstudio, version 2023.12.1. mediante el cual se realizé el andlisis de los datos recolectados.

Econdmicos: La realizacion de este estudio no requirié de financiamiento interno o externo.

Factibilidad: La recoleccién de datos fue factible y de facil obtencién. El equipo de investigadores contd
con equipos de cdmputo con los requerimientos necesarios de software para realizar analisis estadistico.

Analisis Estadistico

Para el andlisis descriptivo las variables continuas se analizaron como medias aritméticas, medianas
y desviacién estandar de acuerdo con su distribucidon determinada mediante la prueba de Kolgomorov-
Smirnov. Las variables cualitativas se presentaron como numero de sujetos y porcentaje.

Las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando t de Student o U de Mann-Whitney, con
base en la normalidad de los datos determinada mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov o con la
prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher en variables cualitativas nominales y ordinales. El valor de
p<0.05 a dos colas se considerd estadisticamente significativo. Las variables significativas vy
marginalmente significativas (p=0.1) se incluyeron en andlisis riesgo proporcionales de Cox.

La medicidon del tiempo para cada evento (control local, supervivencia global y libre de
progresion) se calcularon por método de Kaplan-Meier iniciando a partir de la fecha del diagndstico y
hasta la fecha del evento definido. Los datos de los pacientes que no han alcanzaron el criterio de
evaluacidon para el momento de la ultima cita de seguimiento se trataron como observaciones
censuradas. Las comparaciones entre grupos se hicieron con log-rank test o test de Breslow.

Las caracteristicas relacionadas con los pacientes, la enfermedad o de tratamiento (factores de
prondstico y predictivos) se evaluaron como factores confusores para el desenlace por medio de analisis
univariado y multivariado (Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox).

Supervivencia Global: Definida a partir del diagndstico de Metdstasis Encefalicas hasta la muerte
por cualquier causa. Los pacientes que no hubieran muerto al momento de la ultima visita de
seguimiento registrada se censuraron. Se colectaron los datos con respecto a la supervivencia de todos
los sujetos, incluyendo aquellos que no recibieron el tratamiento por alguna razén pero que hubieran
sido elegibles para este y que no hayan retirado su consentimiento para colectar los datos. Si no se
reportaba la muerte de algun sujeto, las fechas que representaron el ulitmo contacto con el sujeto de
estudio seran utilizados para determinar la ultima fecha en la que se supo que el sujeto estaba vivo.

14



“Metastasis Encefalicas de Neoplasias Sélidas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran: Perfil
Epidemiol6gico y Desenlaces Clinicos”

8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

-Variables independientes:

Edad al diagndstico de tumor primario

Diagndstico histopatoldgico de neoplasia primaria

Etapa clinica al diagndstico de neoplasia primaria

Estado (respuesta al tratamiento) de la neoplasia primaria previo al diagndstico de metdstasis en
parénquima encefdlico

Presentacion sintomatica (Dicotomica)

Sintomas o signos de presentacion por metastasis en parénquima encefalico
Edad al diagndstico de metastasis en parénquima encefalico

Tiempo de retraso al diagndstico de metdstasis en parénquima encefalico
Numero y ubicacion de lesiones metastdsicas en parénquima encefalico
Tratamiento de radioterapia brindado

Tratamiento quirdrgico brindado

Tratamiento oncolégico sistémico brindad

-Variables dependientes:

Supervivencia global posterior al diagnéstico de metastasis en parénquima encefélico

Causa de muerte o fecha de ultimo contacto / seguimiento

Progresidon/Recaida posterior al tratamiento primario para metdstasis en parénquima encefalico

9. ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una revisién retrospectiva, la realizacion de este estudio no contraviene con la Declaraciéon

de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial con verificativo en 1964 que establece los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos. De acuerdo con la Ley General de Salud de nuestro

paisy con fundamento en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud,
titulo segundo, capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion Il, se considera como una investigacion de riesgo menor

a minimo, ya que Unicamente se revisaran datos del expediente clinico, sin poner en riesgo la salud de

los pacientes, por lo que con ello se solicita omisién del uso de consentimiento informado.

El presente estudio fue aprobado por el comité de investigacion institucional con cédigo HEM-4969-24-

24-1.
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10. RESULTADOS

Se incluyeron 118 pacientes con metastasis encefdlicas por cdnceres de drganos sélidos en el
periodo de enero de 2010 a febrero de 2023 diagnosticados en este periodo en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion. Se analizaron a los pacientes que hubieran recibido atencién, en la forma
de seguimiento clinico o alguna terapia local o sistémica, como parte del esquema multimodal de
tratamiento de metastasis encefdlicas. No se incluyeron las caracteristicas de recaidas o progresién de
enfermedad metastdsica intracraneal o tratamientos de segunda linea y subsecuentes posteriores al
primer tratamiento de la o las metastasis encefdlicas. Del total de pacientes, 61 mujeres (51.7%) y 57
hombres (48.3%), la mediana de edad al diagndstico de MEs fue de 58.5 afios. Los érganos con cédncer
primario mas comunes fueron (Figura 1), por orden de frecuencia, pulmdén y mama con 25 casos (21%
cada uno), cancer renal con 17 casos (14%), tumores de células germinales en hombres (gonadales y
extragonadales) con 12 casos (10%), cancer diferenciado tiroides con 6 casos (5%) y cancer del tracto
gastrointestinal con 6 casos (5%). Entre los tumores con frecuencia menor al 5% se encontraron por
orden de frecuencia: carcinoma de primario desconocido con 5 casos (4%), seguido de melanoma,
prostata, con 4 casos cada uno y ovario, hepatobiliares y sarcomas con 3 casos cada uno (en total 14
casos, agregandose en 15%), y hubo 2 casos (2%) de carcinoma urotelial como cancer primario. El cancer
de cérvix uterino y el cancer de cabeza y cuello fueron los mas raros con un solo caso cada uno (1%). No
se realizd biopsia ni se identificé sitio primario de otro Unico caso (1%) tratandose operativamente como
un carcinoma de primario oculto.

GRUPOS CANCERES PRIMARIOS
Carcinoma urotelial 2% _ Cancer cérvix 1
Canceres hepatobiliares 3%
F . Sarcomas 3%
Cancer prostata Cancer ovario = Cincer pulmén

3% 3% 21%

Melanoma

3%
Céncer primario desconocido
4%

Cancer tracto
gastrointestinal
5%

Cancer diferenciado tiroides
5%

Cancer mama
21%

Cancer renal

14%
14%

Figura 1. Frecuencias relativas de canceres de drganos sélidos con metastasis encefalicas
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Al dividir los casos en subtipos histomoleculares que tienen actualmente un tratamiento especifico o
prondstico diferenciado en las guias de practica clinica vigentes se obtuvieron 31 subtipos distintos. Los
mas comunes fueron el adenocarcinoma de pulmén y el carcinoma de células renales con 17 casos,
representando 14% cada uno, seguidos del cancer de mama triple negativo con 9 casos (7.5%), del cancer
de mama HER2+ puro con 7 casos y del cancer de células germinales no seminomatoso sin componente
de coriocarcinoma con 7 casos (6% cada uno). Entre los casos que representaron menos del 5% de la
poblacion se encontraron: carcinoma de primario desconocido, cancer de mama ER+/HER2+ y cancer
células germinales no seminomatoso con coriocarcinoma con 5 casos cada uno de ellos (4%). El resto de
los subtipos histomoleculares representaban 39% de la poblacidn con metastasis encefdlicas analizada,
con 4 casos 0 menos cada uno, y ellos se distribuyeron como se muestra en la Figura 2.

Subtipos histomoleculares

Carcinoma cabeza y cuello
Sin biopsia

CPCNP neuroendocrino células grandes
Carcinoma neuroendocrino vesicula biliar
Prostate cancer neuroendocrino
Adenocarcinoma colon
Colangiocarcinoma

Carcinoma cérvix uterino
Adenocarcinoma gastrico

Carcinoma esofagico

Carcinoma folicular tiroides

Cancer mama ER-/PR+/HER2+
Carcinoma hepatocelular

Carcinoma urotelial

CPCNP escamoso

Sarcoma

Cancer mama ER+/PR+/HER2-
Cancer ovario seroso alto grado
Adenocarcinoma rectal

Cancer tiroides No especificado
Adenocarcinoma prostata
Melanoma

Cancer pulmon células pequefias
Cancer células germinales No seminomatoso con Coriocarcinoma
Cancer mama ER+/HER2+
Carcinoma origen desconocido

Cancer células germinales No seminomatoso
Cancer mama HER2+ puro

1
|
i
i
|

Cancer mama triple negativo
Carcinoma células renales

CPCNP adenocarcinoma

=

Figura 2. Frecuencias de subtipos histomoleculares

CPCNP: Cancer de pulmodn células no pequefias. RP: Receptores progesterona.

RE: Receptores estrogenos. HER2: Receptor de factor de crecimiento epidérmico tipo 2.
CPCP: Cancer de pulmon células pequeias.

17



“Metastasis Encefalicas de Neoplasias Sdlidas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran: Perfil
Epidemiolégico y Desenlaces Clinicos”

Las caracteristicas de la poblacidn al diagndstico de MEs incluida se resumen en la Tabla 1. La
mayoria ellas son similares a las publicadas en cohortes de la vida real con una mediana de edad cercana
a los 60 afios, sin predominio de sexo, con menos de 50% de los casos con una sola lesién metastasica
encefdlica. En nuestra cohorte los cdnceres primarios tuvieron como particularidades 2 caracteristicas:
la alta frecuencia de metastasis infratentoriales (40%), y mds casos proporcionales por cancer de células
renales, tumores de células germinales no seminomatosos testiculares y extragonadales y de cancer
diferenciado de tiroides que en otros reportes.

Caracteristica Total (%)
Numero de pacientes 118 (100%)
Edad al diagnéstico ME

Mediana 58.5 afios
Sexo

Mujeres 61 (51.7%)
Hombres 57 (48.3%)
Sitios de cancer primario

Cancer pulmén 25 (21%)
Cancer mama 25 (21%)
Céancer renal 17 (14%)
Cancer células germinales (hombres) 12 (10%)
Cancer diferenciado tiroides 6 (5%)
Cancer gastrointestinal 6 (5%)
Otros 27 (23%)
Ndamero de MEs

1 44 (37.3%)
2-3 30 (25.4%)
24 44 (37.3%)
Ubicacién de MEs

Supratentorial (es) 71 (60%)
Supratentorial e Infratentorial 38 (32.4%)
Infratentorial(es) 9 (7.6%)
Sintomas neurolégicos

Presentes 99 (84%)
Ausentes 19 (16%)
Presencia de metdstasis extracraneales

Presentes 102 (86.4%)
Ausentes 16 (13.6%)
Diagnéstico de ME al diagnéstico del céncer primario

Si 49 (41.5%)
No 69 (58.5%)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico de metastasis encefélicas.

En total 99 de los 118 pacientes incluidos se identificaron por la presencia de sintomas. La
presentacién sintomatica por MEs se codificé en ocho rubros: cefalea, signos y sintomas de focalidad
neuroldgica, encefalopatia, crisis epilépticas de nuevo inicio, evolucién hiperaguda similar a evento
vascular, hipertensidn intracraneal sintomatica, debilidad no focal y cambios conductuales. Estos
sintomas y signos no eran excluyentes entre si y su distribucién de frecuencias se muestra en la tabla 2.
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Sintomas y signos por MEs Poblacion = 99 pacientes (%)*
Cefalea 55 (55.5%)

Signos y sintomas de focalidad neurologica 52 (52.5%)

Encefalopatia 37 (37.3%)

Crisis epilépticas 23 (23.2%)

Evolucion hiperaguda similar a evento vascular | 14 (14.15)

Hipertension intracraneal sintomatica 14 (14.1%)

Debilidad no focal 6 (6%)

Cambios conductuales 5 (5%)

Tabla 2. Caracteristicas sintomaticas por metdstasis encefalicas.
*El total suma mas del 100% la presencia de mas de un signo o sintoma por paciente.

El reporte de las dimensiones de las lesiones de metdstasis encefilicas individual y combinado
también fue infrecuente. En cuanto con las modalidades de tratamiento primario se dividieron en cinco
combinaciones que han sido estudiados en estudios prospectivos: (1) radioterapia holocraneal, (2)
cirugia seguida de radioterapia holocraneal, (3) cirugia, (4) inclusion de radiocirugia en la estrategia
terapéullica y (5) tratamiento de soporte (en todos los casos por estado funcional o decisién del
paciente). Se incluyé como una variable distinta el tratamiento sistémico en la forma de quimioterapia
convencional, terapia blanco o inmunoterapia segun aplicara para el cancer especifico. En total se
administré tratamiento sistémico a 56 pacientes (47%) y se analizd por separado su efecto sobre la
supervivencia global.

La mayoria de los pacientes fueron tratados con radioterapia holocraneal como Unica estrategia
y en algunos casos, aunque no se especificd el estado funcional al inicio de la radioterapia, fue usado
Unicamente como estrategia para control de sintomas (paliativo). Las caracteristicas del tratamiento
brindado a los pacientes estudiados se resumen en la Tabla 3. Una minoria (4%) fue tratada con
radiocirugia estereotactica.

Tratamiento 118 (%)
Estrategia multimodal

Radioterapia (RT) holocraneal 78 (66.2%)
Cirugia + RT holocraneal 11 (9.3%)
Cirugia 9 (7.6%)

Radiocirugia integrada a otra estrategia 5 (4.2%)
terapéutica local (RT o cirugia)
Paliativo/Control sintomas 15 (12.7%)
Tratamiento sistémico posterior a
tratamiento MEs

Si 56 (47.4%)
No 62 (52.6%)
Tabla 2. Estrategias del tratamiento primario multimodales y frecuencia de administracion de
tratamiento sistémico para cancer metastdsico

19



“Metastasis Encefalicas de Neoplasias Sdlidas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran: Perfil
Epidemiolégico y Desenlaces Clinicos”

Se registraron 50 fallecimientos durante el seguimiento y entre las causas de muerte se encontré
que la mayoria (21, 42%) ocurrié por muerte encefalica, seguida de muerte por infeccidn asociada con
inmunosupresion o toxicidad asociada con el tratamiento de cancer (13, 26%), por cancer en 11 casos
(22%), tres casos no asociados con cancer (6%) y dos desconocidos (4%). Entre los nueve pacientes que
solo fueron tratados con cirugia por MEs, seis fallecieron por muerte encefélica asociada con
complicaciones postoperatorias y todos ellos en un periodo menor de 90 dias. Esto contrasta con los
cinco pacientes que han sido tratados con radiocirugia de forma extra-institucional pues solo uno de
ellos ha fallecido y su supervivencia global fue de 14.9 meses, el resto de ellos sobrevive con un rango
de supervivencia global entre 11.6 meses y 50.8 meses.

Al estudiar la supervivencia global entre los cincos grupos de tratamiento (Figura 3) las
diferencias fueron estadisticamente significativas. Esto no es sorprendente porque la supervivencia
global tiene como una variable determinante el estado funcional al presentar metastasis encefalica(s) y
decidir el tratamiento. Si la o el paciente no tenia reserva funcional suficiente para ser tratado con
intencién de controlar la enfermedad intracraneal se le brindaba tratamiento de soporte y de forma
esperada su supervivencia es reducida.
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Figura 3. Supervivencia global desde el diagnostico de metastasis encefalicas.
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Al analizar los pacientes que tuvieron estado funcional para ser tratados con intencién de controlar
enfermedad metastasica encefdlica o prolongar la supervivencia global, excluyendo los pacientes que
solo recibieron cuidados de soporte, las diferencias fueron estadisticamente significativas también
(Figura 4). Con la adicién de radiocirugia a la estrategia de tratamiento multimodal sobrevivian tres de
cinco pacientes a 24 meses del diagndstico y solo habia fallecido uno de ellos. En lo subsecuente del
andlisis estadistico el analisis se hizo entre los 103 pacientes con estado funcional para recibir
tratamiento multimodal.
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Figura 4. Supervivencia global desde el diagndstico de metastasis encefalicas entre pacientes
que fueron tratados con estrategia multimodal
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Al agregar en un solo grupo de cirugia los pacientes que recibieron radioterapia holocraneal
postquirdrgica y los que no, porque probablemente no lo hicieron por complicaciones asociadas con la
cirugia, las diferencias en supervivencia no fueron estadisticamente significativas (Figura 5).
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Figura 5. Supervivencia global entre grupos de tratamiento asignados a radioterapia
holocraneal inicial, cirugia inicial o que hubieran incluido radiocirugia

Las medianas de supervivencia global en esta divisiéon de tratamiento multimodal fueron de 15.3
meses para los que recibieron radioterapia holocraneal Unicamente, 22.4 meses para los que fueron
tratados con cirugia y no se ha alcanzado la mediana de supervivencia global en los pacientes que
incluyeron radiocirugia en la estrategia terapéutica.
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Al analizar la asociacion entre el nimero de lesiones metastdasicas se encontré también una diferencia
estadisticamente significativa en supervivencia global (Figura 6). Esto, aunque es intuitivo y seguramente
habra sido determinante para decidir el tratamiento multimodal brindado, no deberia ser motivo de
exclusion para ser tratado con radiocirugia como lo han demostrado recientes estudios que han incluido
hasta 10 lesiones metastasicas.>3 En los estudios con radiocirugia la variable de las MEs mas importante
para decidir el tratamiento con radiocirugia es el volumen agregado de las lesiones. Lamentablemente
el reporte de las dimensiones en el sistema de expedientes de pacientes fue escaso.
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Figura 6. Supervivencia global desde el diagndstico de metastasis encefalicas dividido por
numero de metastasis encefadlicas en pacientes tratados con estrategia multimodal
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Cuando se compard la supervivencia entre pacientes con y sin sintomas por metdstasis encefdlicas no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (Figura 7).
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Figura 7. Supervivencia global entre pacientes con sintomas por metastasis encefalicas y

asintomaticos que fueron tratados con estrategia multimodal

El momento del diagndstico de metastasis encefalicas no se asocié con diferencias en la supervivencia
global, fuera una recurrencia o progresidon del cancer de érgano sélido o al diagndstico del primario

(Figura 8).
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Figura 8. Supervivencia global dividida por el momento de la identificacion de metdstasis

encefalicas
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El hecho de haber recibido cualquier tratamiento sistémico posterior al tratamiento local en la
forma de radioterapia, radiocirugia, cirugia o cualquier combinacion de ellas si se asocio con diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia global (Figura 9).
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Figura 9. Supervivencia global en pacientes con metastasis encefalicas que recibieron
tratamiento sistémico y quienes no
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11.  DISCUSION

La poblacion de pacientes con MEs es heterogénea y su prondstico se hara mas variado con Ila
inclusion de terapias de nueva generacién en distintos subgrupos histolégicos y moleculares. El mejor
estudio para estimar la supervivencia global actual en los pacientes con MEs se publicé en 2020 y
construyd la escala DS-GPA. Ella incluye el 6rgano sélido del cancer primario, los subtipos histolégicos y
la presencia de mutaciones accionables, el estado funcional, la edad, el estado de la enfermedad
metastasica extracraneal y el niumero de MEs.>®> En nuestra poblacion, el niumero de lesiones
metastasicas encefdlicas y el recibir tratamiento sistémico posterior al tratamiento local de las MEs
también se asocié con diferencias en supervivencia global. Uno de los obstaculos en los paises de
ingresos bajos y medios es que los equipos de radiocirugia son relativamente escasos y, de forma
intuitiva, carecer de ellos reduce la supervivencia global en los pacientes con MEs pero nuestro estudio
no tiene el poder estadistico para determinar eso. Menos del 10% de nuestra cohorte incluyé
radiocirugia en su tratamiento y dificilmente eso se explique por no contar con los criterios de inclusion
de los ensayos clinicos contemporaneos sino por un problema de acceso a esta terapia. Recientemente
esta terapia ha sido incluida como terapia de primera linea en las guias de practica clinica para el control
local de MEs y puede explicar que la supervivencia global en nuestra poblacién sea menor que en la
mayoria de los ensayos clinicos y cohortes retrospectivas publicadas.

Dos de los hallazgos distintivos de nuestro estudio es la frecuencia de canceres primarios con
MEs mayores a 5% y la frecuencia de metdastasis encefalicas infratentoriales. Después de los canceres de
pulmény de mama, en orden de frecuencia los grupos de cancer primario fueron: renal, cancer de células
germinales testicular y extragonadales en hombres, y cancer diferenciado de tiroides con la misma
frecuencia que canceres gastrointestinales (5% cada uno). La frecuencia de metdstasis infratentoriales,
en su mayoria cerebelares, fue muy alta, presente en el 40% de nuestra poblacidn, y la mayoria de los
casos (80% de ellos) se presentaron en paciente con metastasis encefdlicas supratentoriales simultaneas.

Esta alta frecuencia de enfermedad metastasica supratentorial e infratentorial posiblemente
explique la dificultad técnica para tratar quirdrgicamente a estos pacientesy la baja frecuencia de cirugia
(19.4%). Desafortunadamente el reporte del didmetro maximo de las MEs y el volumen individual y
agregado de las mismas impidid calcular cuantos pacientes podrian ser candidatos a radiocirugia y el
beneficio potencial perdido de poder tratarlos con ella.

Probablemente la existencia de clinicas de tumores genitourinarios y de tiroides en nuestro
hospital explique la alta frecuencia de cancer renal, testicular, de tiroides e, incluso, de cancer de
prostata que estan sobrerrepresentados por el sesgo de referencia. Destaca también lo infrecuente de
casos por melanoma a pesar de su tropismo por hacer metdstasis encefdlicas. Esto probablemente se
explique porque en México el melanoma cutdneo solo representa 1.1% de las neoplasias malignas.>*
Quizd a esto se afiada que el subtipo acral lentiginoso sea de menor riesgo para enfermedad metastasica
y que la prevalencia de fototipos predominantes en México sea de menor riesgo para MEs.

Se decidid realizar un analisis de supervivencia global excluyendo los pacientes que desde el inicio
se asignaron a cuidados paliativos y de soporte, pues su supervivencia se limitd por el estado funcional
al diagndstico de MEs. Aunque en primera instancia la supervivencia fue distinta entre los pacientes que
fueron a tratamiento activo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.25) al analizar como
un solo grupo los pacientes que fueron tratados con cirugia de forma inicial, dividiendo la cohorte en
tres grupos de tratamiento Unicamente. Estas diferencias en la supervivencia global estan limitadas por
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la falta de poder estadistico para demostrar significancia estadistica en supervivencia global y solo debe
servir para generar hipotesis sobre el valor de la radiocirugia en nuestros pacientes.

Las diferencias en supervivencia global en nuestra poblacidn asociada con el ndmero de
metastasis encefalicas y al recibir tratamiento sistémico fueron estadisticamente significativas. Esto
ultimo probablemente se deba al efecto de la reciente inclusiéon de terapias sistémicas de nueva
generacién en nuestros pacientes, ya que la mitad de nuestros casos se deben a cancer de pulmén de
células no pequeiias, carcinoma de células renales, cdncer de mama HER2+ y triple negativo que han
incluido inmunoterapia y terapia blanco, en su mayoria inhibidores de receptores tirosina cinasa. Este
efecto podria maximizarse al recibirse simultdneamente a la radiocirugia o temporalmente mas préximo
aella.>

Nuestro estudio tiene variadas limitantes. Naturalmente la caracteristica retrospectiva del
estudio y el tamafio de la poblacién son las principales. También el hecho que no exista equipo de
radiocirugia en nuestro hospital potencialmente reduce el acceso a esta terapia, aunque es posible
articular la cooperacion con otros hospitales para ofrecerlo a los pacientes. Sin embargo, el efecto de la
radiocirugia frente a otras terapias se ha puesto en duda recientemente en paises de ingresos bajos y
medios al no haberse comparado en un ensayo clinico de alta calidad, cuestionando el efecto atribuido
a la radiocirugia como mejor control de la enfermedad metastasica intracraneal frente a la radioterapia
intracraneal o sobre desenlaces clinicos neurocognitivos que no fueron reportados en nuestros
pacientes.®

En nuestro estudio, 57 pacientes de los 118 incluidos fallecieron o perdieron seguimiento en un
periodo menor de 3 meses, probablemente por muerte asociada con cancer o muerte neuroldgica. Esto
suma evidencia a la publicada en un ensayo clinico entre Reino Unido y Australia, donde se demostré
que los pacientes que no son candidatos a cirugia o radiocirugia con 3 MEs con predominio de poblacion
con estado funcional Karnofsky >70 (62% en ambos grupos) no tienen diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia global, calidad de vida o necesidad de esteroides al compararse con
cuidados de soporte.>” Otra de las limitantes es que la pérdida de seguimiento en los pacientes es alta.
Probablemente la mayoria de ellos haya fallecido por muerte neurolégica, como sucedié en los pacientes
en quienes si se conoce la causa de muerte.

12. CONCLUSIONES

Los recientes avances terapéuticos y mejorias en el prondstico de algunos canceres de érganos
sélidos deben analizarse considerando también el desafio que implica su implementacidn equitativa en
paises y poblaciones de pacientes que no pueden acceder a los tratamientos considerados de primera
linea. El caso de las metastasis encefdlicas es particular porque era considerado como un subgrupo de
enfermedad metastdsica homogéneamente agresivo con prondstico adverso y en los Ultimos afos se
acumula evidencia que desafia ese paradigma.

El presente estudio suma informacién en una poblacidn en la que no abunda y obliga a destacar
que las brechas de acceso e implementacidn en el tratamiento del cancer son grandes en nuestro pais.
Probablemente esto sea mas grave para el acceso a radioterapia y cirugia con estandares oncolégicos.
La pérdida de seguimiento también debe inquietar, pues probablemente esconda que los pacientes
fallecen sin cuidados de soporte ni acompafiamiento al final de la vida.
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