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RESUMEN

Proposito: Identificar el manejo de las metastasis cerebrales tratadas
con Radiocirugia Estereotactica Intracraneal (SRS) en un Acelerador Lineal
(CLINAC), ya sea como modalidad terapéutica Unica o combinada.

Material y Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo,
mediante una revision y coleccion de datos, consistiendo de 20 pacientes con
diagndstico de metastasis cerebrales, tratados en un Acelerador Lineal
(CLINAC), por las técnicas de Radiocirugia Estereotactica Intracraneal (SRS) y
Radioterapia Holocraneal (WBRT), o en una combinacién de técnicas, en la
Unidad de Radioterapia-Radiocirugia de CDD-Clinica Abreu del Distrito
Nacional, durante el periodo 2010-2013.

Resultados: La incidencia del sexo femenino fue prevalente,
representando un 95% de los casos, significando que el origen primario mas
frecuente es el Cancer de mama, con un valor de 70%. El 60% de los
pacientes presentaron con oligometastasis en namero menor de tres, que
representan los pacientes tratados con Radiocirugia Estereotactica
Intracraneal; y el 50% de los pacientes recibieron la combinacion terapéutica
de SRS y WBRT, donde las metastasis eran multiples y se conocia la
radioresistencia de la histologia primaria. EI mayor impacto fue el control
tumoral obtenido con la combinacion de técnicas, identificado en el 55% de los
pacientes.

Conclusién: Por tanto podemos deducir que la combinacién de SRSy
WBRT proporciona mayor control tumoral, y aunque no haya evidencia
estadistica de impacto en la sobrevida general, si existe con la calidad de vida

en los pacientes con metastasis cerebral.



ABSTRACT

Purpose: To identify the management of brain metastases treated with
Stereotactic Radiosurgery (SRS) in a Linear Accelerator (CLINAC), either as
single or combined therapeutic modality.

Material and Methods: A retrospective analysis was conducted through a
review and data collection, consisting of 20 patients diagnosed with brain
metastases treated in a Linear Accelerator (CLINAC) with Stereotactic
Radiosurgery (SRS) and Whole Brain Radiotherapy (WBRT) techniques, or a
combination of these, at the Department of Radiotherapy-Radiosurgery of CDD-
Clinica Abreu, Distrito Nacional during the period of 2010-2013.

Results: The incidence of female sex was prevalent, accounting for 95%
of cases, meaning that the most common primary origin is Breast Cancer, with
a percentage of 70%. 60% of patients presented with oligometastases in fewer
than three, representing patients treated with Stereotactic Radiosurgery; and
50% of patients received therapeutic combination of SRS and WBRT where
metastases were multiple and radioresistance of primary histology was known.
The greatest impact was the tumor control obtained with the combination of
techniques, identified in 55% of patients.

Conclusion: Therefore we can conclude that the combination of SRS and
WBRT provides greater tumor control, and although there is no statistical
evidence of impact on overall survival, there is quality of life in patients with

brain metastases.



INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Las metastasis cerebrales representan un problema de salud importante en la
poblacion oncolégica; ya que se estima que de un 20-40 por ciento se desarrollara en
todo paciente que curse con la enfermedad. La gran mayoria de los pacientes
presentan una a tres metastasis al momento del diagndéstico. Los canceres comunes
gue metastizan al Sistema Nervioso Central (SNC) son Pulmoén, Mama, Colorectal,

Melanoma y Carcinoma de Células Renales.
/

Las recomendaciones para el tratamiento se basan en varios factores, que
incluyen la edad, el estado funcional del paciente, el nimero y tamafo de las
metastasis cerebrales, el tipo histoldgico del tumor, la diseminacion de la enfermedad, y

la disponibilidad de las opciones de tratamiento.

Existen varias modalidades terapéuticas tales como, la reseccion quirdrgica,
Radioterapia Holocraneal (WBRT), representando una sobrevida media de 4-6 meses,
la Radiocirugia Estereotactica Intracraneal (SRS), combinado con terapia de soporte

con corticoesteroides.

1.2 Justificacion

Las opciones de tratamiento que existian estaban limitadas a una sola
modalidad terapéutica (WBRT) aunado al uso de esteroides, y en raros casos, a
cirugia. A través de los tiempos, con el advenimiento de nuevas técnicas de
tratamiento, se ha podido encontrar mejoria de los resultados en la sobrevida, control

local, calidad de vida y funcion neurocognitiva.

La Radioterapia Holocraneal (WBRT) mé&s un Boost con Radiocirugia
Estereotactica ha demostrado mejorar la autonomia funcional de los pacientes y la

sobrevida en los casos de metastasis cerebral Unica no resecable. Por lo que esta



combinacion de modalidades debe ser considerada el tratamiento estandar e incluir

también los pacientes con oligometastasis.

La reseccion quirdgica seguida de WBRT es una practica comdn y aceptable
hoy dia para los casos de metéastasis cerebrales Unicas localizadas en areas no
elocuentes. En aquellos pacientes con multiples metastasis y un estado funcional bajo,
lo ideal es Radioterapia Holocraneal sola. Si existe una metastasis cerebral Unica en
area elocuente, el mejor tratamiento para ofertar es la Radiocirugia Estereotactica
Intracraneal mas WBRT. En las oligometastasis, con buen estado autonémico

funcional, el mayor control se logra con un Boost de SRS seguido de WBRT.



ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Partiendo de que el control tumoral y la sobrevida general de las metastasis
cerebrales es dificil de obtener y representa un problema nosolégico en el area de la
Oncologia Médica, pone lo siguiente en discusion:
¢Cuadl es el manejo de las metastasis cerebrales tratadas con Radiocirugia

Estereotéctica Intracraneal (SRS) en un Acelerador Lineal (CLINAC)?



. OBJETIVOS
111.1. General

1. Demostrar la eficacia de la Radiocirugia como herramienta en el manejo de

metastasis cerebrales.

111.2. Especificos:

1.

Caracterizar a los pacientes con metastasis cerebral segin edad, sexo y numero
de metastasis.

Identificar cudl es la localizacibn mas frecuente de las metastasis cerebrales.
Establecer el origen primario de las metastasis cerebrales.

Evaluar la eficacia de las modalidades de Radiocirugia en las metéastasis
cerebrales.

Conocer la dosis promedio para el control tumoral de las metastasis cerebrales.

Ponderar la importancia de la dosis administrada con las diferentes modalidades
de Radiocirugia.

Determinar el tiempo promedio del control tumoral en los pacientes tratados con
Radiocirugia.



IV. MARCO TEORICO
V. Metastasis Cerebrales
IV. 1.1 Definiciéon

El prefijo «meta» viene del origen griego que significa «después» o0 «mas alla».
Denota un cambio o una transformacion. La palabra stas/s significa “parado” o
«estacionario». Cuando ambas palabras se unen representan un cambio de lugar de
una enfermedad o sus manifestaciones. Del mismo modo encarna una transferencia de
una enfermedad de un 6érgano o parte del cuerpo a otro érgano o parte del cuerpo no
conectado directamente. Los Oncoélogos utilizan la palabra metastasis para referirse a
la manifestacion de una malignidad o neoplasia que arriba de un crecimiento primario

pero que ahora se encuentra en un lugar secundario.2

Se conoce como enfermedad metastasica solitaria (ej. colorectal y de células
renales), a una sola metastasis al cerebro sin evidencia alguna de enfermedad
extracraneal metastdsica. Una enfermedad metastdsica Unica se refiere a una
metastasis intracraneal con presencia de enfermedad en cualquier parte del cuerpo.
Las metastasis mdltiples (ej. Melanoma), connotan lesiones multiples en el cerebro,
siendo menos de tres lesiones un prondstico més favorable. ElI 70 por ciento de las
metastasis multiples son supratentoriales, 26 por ciento son infratentoriales y sélo el

uno por ciento se encuentra en el tallo cerebral.7

Las metastasis cerebrales son muy frecuentes hoy dia, se estima una incidencia
anual de aproximadamente 170,000 - 200,000. Las metastasis cerebrales representan
la sintomatologia neurologica mas frecuente del cancer; siendo la causa mas comun de
origen pulmonar (39%), seguido de mama (17%), y el melanoma (11%); los siguientes
primarios incluyen, carcinoma de células renales, cancer colorectal y linfomas. Las
metastasis provenientes de cancer de mama, colon y de células renales usualmente
son unicas, mientras que el melanoma y cancer pulmonar tienen una mayor tendencia
de ser multiples. El 80% de las metastasis se encuentran en los hemisferios cerebrales,

el 15% en el cerebelo y 5% en el tallo cerebral. El aumento en la incidencia se debe a



una mayor sobrevida por los avances terapéuticos e imagenoldgicos, asi como el

pestizaje temprano de cancer.?

IV. 1.2 Patogénesis

Las metastasis ocurren cuando el tumor primario adquiere la habilidad de migrar
y crecer en otra parte. Inicia con la extravasacion de las células del tumor primario,
vigjando por la circulacion linfatica, hematégena o ambas, extravasandose de un
organo a distancia a otro y la iniciacion y mantenimiento de la proliferacion tumoral al
sitio metastasico.

Las metastasis hematdgenas al parénquima cerebral tienden a ocurrir en la

unién de corteza gris y blanca y en las regiones de las zonas fronterizas del riego

cerebrovascular.

IV.1.3 Signos y Sintomas

La presencia de signos o sintomas neurolégicos se deben al crecimiento
metastasico y edema que se desarrolla, manifestandose como: cefaleas (sintoma mas
frecuente), nauseas, vomitos, pérdida del conocimiento y de la sensibilidad,
alteraciones visuales, debilidad motora, convulsiones, ataxia, afasia, papiledema,

disfuncién cognitiva y hemiparesia.
IV. 2 Factores Prondsticos

La prognosis de un paciente con metastasis cerebral depende de la edad, el
estado funcional, la extension sistéemica de la enfermedad, el niumero de metéastasis,
entre otros. Se ha establecido indices prondsticos para categorizar pacientes segun su
estado predictivo y para la toma de decisiones. El indice mas frecuentemente utilizado

es el de la RTOG Recursive Partinioning Analysis (RPA) (Anexos - Tablas 1 y 2).



Basado en este analisis estadistico, se sugirieron tres clases que implica cuatro
factores:

1. Edad (> 65 6 > 65.2 afios).

2. Estado funcional Karnofsky (KPS) > 70 o < 70.
3. Tumor primario controlado o no.
4

Presencia o ausencia de metastasis extracraneales.

RPA Clase | incluye pacientes < 65 afios, KPS > 70, con primario controlado y
sin evidencia de metastasis extracraneal. RPA Clase Il incluye pacientes con KPS <
70. RPA Clase Il incluye el resto de los pacientes. El tiempo de sobrevida media
asociado a las clases de RTOG RPA es: Clase | - 7.1 meses, Clase Il - 4.3 meses y

Clase lll - 2.3 meses.7

Otro sistema es el Score Index for Radiosurgery (SIR), elaborado por Weltman
et al, donde predice mas precisamente la sobrevida y otros resultados en pacientes que
se tratan con SRS. Bajo este esquema, a los pacientes se le asigna puntaje del 0 al 10,
basado en cinco factores: edad, KPS, estado de la enfermedad sistémica, niamero de

metastasis cerebrales y el volumen de la lesion intracraneal mas grande. (Anexos -

Tabla 3)

Un sistema mas simplificado, Basic Score for Brain Metastases (BSBM),
elaborado por Lorenzoni et al, estima la sobrevida en pacientes que han sido tratados
con SRS, basado en tres factores: KPS, control de enfermedad primaria y la presencia
de metastasis extracraneal. Se le asigna un puntaje de 0 a 3, pero este sistema no ha

sido validado aun por muchos autores.

Un cuarto indice pronéstico es ej Graded Prognostic Assessment (GPA), donde
se consideran cuatro factores: la edad, KPS, metastasis extracraneales (presencia o
no), y el niumero de metéastasis (1, 2-3, >3). Este indice comparado a los demas es la

herramienta de mejor prondstico para estos pacientes. (Anexos - Tabla 4)

10



Por cuanto, el RTOG RPA nos da recomendaciones en cuanto a la sobrevida y
el SIR y GPA es mas preciso para aquellos pacientes que se tratan con Radiocirugia y

nos ayudan a identificar pacientes de supervivencia a largo tiempo.

IV. 3 Métodos Diagndsticos

Los sintomas de las metastasis cerebrales dependen de la localizacion, tamafio
y el namero de metastasis. Debido a estos factores, un paciente puede estar
asintomatico y tener metastasis que sélo sean visibles por imagen. 75-85 por ciento de

las lesiones son supratentoriales.

La neuroimagen es el método diagnéstico mas importante para las metastasis
del Sistema Nervioso Central (SNC). Esto incluye la tomografia de craneo (TAC) con
contraste y la resonancia magnética cerebral con contraste (RMN). Si bien es cierto
gue la RMN es el Gold estandar para el diagnéstico, la TAC es mas accesible y rapida;
por lo que puede ser obtenida en casos de una evaluacion aguda y asi determinar un

preliminar de la existencia de una masa significativa con efecto de masa o no. (Anexos

- Figuras)

Las ventajas de la RMN sobre la TAC son las siguientes:

1. Existe mayor sensibilidad para la deteccibn de las metastasis
parengquimatosas y enfermedad leptomeningea.

2. Mayor sensibilidad en la deteccién de masas en la fosa posterior.

3. Mejor deteccion de alteraciones asociadas al tumor: edema, quistes,
vascularidad, hemorragia y necrosis.

4. Descarta metéstasis intracraneales en pacientes con TAC negativa, pero con

. signos y sintomas sospechosos.

5. Descarta afectacion de la base del craneo en pacientes con TAC negativa
pero con sintomas y signos sospechosos.

6. Descarta lesiones intracraneales multiples cuando la TAC muestra una lesion

Unica. |

11



Existen técnicas alternativas como la FDG PET, la Resonancia Magnética por
espectroscopia, imagenes de tensor de difusion y las medidas de volumen sanguineo
cerebral, para poder distinguir los diferentes tipos de tumores y diferenciar los mismos

de las lesiones relacionadas con el tratamiento sistémico del tumor primario.

En caso de que no sea muy especifico la lesion visualizada en la RMN, se
puede intentar estadificar el cancer sistemico; en ausencia de éste, y que se trate de
una metastasis cerebral Unica o aislada, estd indicada una biopsia para determinar la

etiologia.

IV. 4 Tratamiento

IV. 4.1 Principios Generales

El manejo de las metéastasis cerebrales se divide en: tratamiento inmediato para
la sintomatologia y el tratamiento definitivo o radical. Usualmente estas lesiones
cerebrales estan asociadas a un gran edema, por cuanto la instauracién con
glucocorticoides debe ser inminente. El esferoide de eleccion es la dexametasona, con
dosis de 8-30 mg/dia para la fase aguda y una dosis de mantenimiento de 2-6 mg/dia,

para luego ir disminuyendo las dosis tan pronto sea tolerable clinicamente.

Se le agrega al tratamiento con esferoides, un inhibidor de bomba de protones
(omeprazole), suplementos, vitamina D y calcio; como tratamiento de soporte para los
efectos adversos que conlleva los esferoides a largo plazo. En casos de que el

paciente presente convulsiones, se requiere terapia anti-epiléptica.

IV. 4.2 Modalidades Terapéuticas

Entre las opciones terapéuticas definitivas estan la reseccion quirdrgica, la
Radioterapia Holocraneal, Irradiacién focal, la Radiocirugia, la quimioterapia o la

combinacién de todas las opciones.

12



IV. 4.2.1 Cirugia

Es el abordaje Optimo para lesiones Unicas asequibles, ya que puede mejorar

significativamente el estatus funcional y la sobrevida. Del mismo modo, reduce los

sintomas de efecto de masa, pudiendo asi, reducir o eliminar el uso de

glucocorticoides. En aquellos casos donde se desconoce la enfermedad primaria, la
cirugia juega un papel importante para asi obtener un diagndéstico preciso. En el

escenario de metastasis cerebrales multiples es considerado su eleccion en aliviar

sintomatologia.

IV. 4.2.2 Radioterapia Holocraneal (WBRT)

El tratamiento estandar de las metastasis intracraneales desde hace cinco

décadas es el uso de la Radioterapia Externa a todo el encéfalo (Radioterapia
Holocraneal, WBRT), conjuntamente con el uso de esteroides. Esto es cierto, en
aquellos casos donde existe multiples metastasis cerebrales que no son candidatos a
cirugia o estado funcional pobre y enfermedad activa o diseminada con paliacion
efectiva de sintomas neurologicos. Actia también como terapia de “consolidacion”
luego de la reseccion quirdrgica. Es efectivo en reducir el crecimiento de las metastasis
cerebrales. La sobrevida media de pacientes tratados con Radioterapia Holocraneal es
de 2.3 a 7.1 meses, dependiendo de los factores pronosticos del paciente. Estudios
han demostrado que la sobrevida media aumenta de 3-4 meses con WBRT sobre un

mes sin tratamiento y dos meses con corticoesteroides solo. La opcion de dar WBRT

debe sopesarse contra el riesgo de secuelas neuroldgicas.

La probabilidad de metastasis de novo y progresion es posible en aquellos

pacientes que tienen una larga sobrevida.

13



IV. 4.2.3 Radiocirugia Estereotactica Intracraneal (SRS)

Esta nueva adquisicion de técnica de tratamiento ha revolucionado el mercado;
ya que su uso es efectivo tanto para metastasis Unicas como mudltiples, siempre y
cuando sean de una dimension menos de 4 cm. La SRS es dada en una sesion o
varias, sin afectar la calidad de vida del paciente, en un procedimiento no invasivo,
administrando altas dosis y con abordaje a cualquier lugar del encéfalo. La efectividad

de este procedimiento aumenta cuando esta aunado a la radioterapia holocraneal. 19

IV. 4.2.4 Quimioterapia

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos no cruzan la barrera hemato-
encefalica, por lo que su uso es inefectivo. Se estan realizando estudios de ensayos
clinicos para su uso como monoterapia 0 en combinacién. Estos agentes son la

temozolamida y lapatinib.

La temozolamida, es un agente alquilante oral, que actia como
radiosensiblizador, muy activo en contra el tratamiento del glioblastoma multiforme.
Hasta ahora su efectividad como monoterapia en metastasis cerebrales de diferentes
histologias, ha sido de 4-10 por ciento. Cuando se combina con WBRT, esta tasa

aumenta de un 31 al 96 por ciento.
Lapatinib es un inhibidor de la tirosina kinasa donde su blanco es ErbB2, ErbB1,

HER2 y EGFR (receptores que son metilados por la enfermedad de cancer de mama y

Su metastasis), ha demostrado una efectividad de respuesta parcial de 7.7 por ciento.7

14



IV. 4.2.5 Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

Es una técnica de radiacibn que permite mejorar la distribucién de dosis
mediante la variacion de la intensidad de radiacién que se entrega en las diferentes
partes del campo a irradiar. De esta forma se disminuye la dosis absorbida en el cuero
cabelludo, por lo que se reduce la probabilidad de alopecia; de igual forma, contribuye

a la homogeneidad de dosis en WBRT.

Se investigdb que la IMRT puede proteger el hipocampo del cerebro de las
radiaciones. En esta estructura se encuentra funciones como, memoria, aprendizaje y
procesamiento de informacion espacial. Estudios hechos en animales sugieren que

dosis tan bajas como 20 cGy pueden causar dafio al hipocampo.

La Radioterapia Guiada por imagenes (IGRT), implica verificacion diaria pre-
tratamiento para la precision del blanco a tratar, se utiliza para entregar dosis muy altas
a las metastasis mas precisamente mientras se entregan dosis convencionales al resto

del encéfalo; por lo que se combinan ambas técnicas de IMRT e IGRT.

IV. 4.3 Comparaciones entre Modalidades Terapéuticas

IV. 4.3.1 Radioterapia Holocraneal (WBRT) mas Cirugia versus WBRT

La combinacion de Radioterapia Holocraneal con cirugia demuestra una

significante mejoria en la sobrevida comparado a la WBRT sola. La WBRT

postoperatoria previene de manera importante, la recurrencia cerebral en el lugar de las

metastasis originales.
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IV. 4.3.2 WBRT mas cirugia versus cirugia

El beneficio que brinda la cirugia depende del estado funcional del paciente y de
la existencia 0 no de enfermedad extracraneal; por lo que no es recomendable como
monoterapia. Autores han comprobado que no existe diferencia en la sobrevida con la

combinacién de WBRT y cirugia en comparacién con cirugia solamente.

Hay ciertas advertencias en cuanto al beneficio/riesgo de la cirugia y la
Radiocirugia Estereotactica (SRS). En aquellos pacientes donde el prondstico es bueno
y tiene una sola metastasis (menor de 3-4 cm y abordable quirdrgicamente), tanto la
cirugia como la SRS pueden ser consideradas. La cirugia seria lo ideal en casos donde
se desconoce el primario y donde la Unica metastasis produzca un gran efecto de
masa. La SRS se considera en aquellos casos donde hay buen prondstico en una sola
metastasis, menor de 3-4 cm en areas elocuentes del cerebro, donde no es

aconsejable resecar quirdrgicamente.

IV. 4.3.3 WBRT versus WBRT mas Boost con Radiocirugia Estereotactica

Intracraneal (SRS)

Existe una prolongacion en la sobrevida, el control de las lesiones cerebrales y
del cerebro completo del paciente con la combinacion de WBRT y un Boost con SRS
en comparacion a la WBRT. Esto es cierto en pacientes con buen prondstico y una sola
metéstasis cerebral, que se menor de 4 cm, pacientes con buen KPS y enfermedad
extracraneal controlada,.

En caso de que haya multiples metastasis cerebrales, todas menor de 4 cm vy
hasta cuatro lesiones, lo recomendable es un Boost con SRS adicionado a la WBRT,

ya que el mismo aumenta el control local de las lesiones y de la masa encefalica. No
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existe una evidencia de sobrevida en pacientes con metastasis cerebrales multiples,

por lo que la WBRT sola, funge una buena modalidad terapéutica.

Estudios randomizados, multi-institucional (RTOG 9508), examinaron la WBRT
combinada a un Boost con SRS versus WBRT sola, y demostraron que la sobrevida
media fue mejorada significativamente en pacientes con una sola metastasis tratadas
con el Boost de SRS (6.5 meses) comparado a 4.9 meses en pacientes tratados con
WBRT sola. A los tres meses hay evidencia de una alta tasa de respuesta y mejor

control local al afio con la combinacién de técnicas. 5

IV. 4.3.4 SRS versus WBRT mas SRS

Al comparar las tres modalidades terapéuticas; WBRT sola, SRS sola y WBRT
combinada con un Boost de SRS, no existe data convincente de que haya alguna
diferencia en la sobrevida. Tampoco hay suficiente estudios para comparar el impacto
que tienen en cuanto a los resultados neurocognitivos y la calidad de vida, cuando se
da s6lo SRS y es omitido la Radioterapia Holocraneal. Existe una alta recurrencia de

metastasis cerebrales sintomaticas en pacientes tratados solamente con Radiocirugia

Estereotactica Intracraneal, dado a la naturaleza focal de esta técnica.

En estudio de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), demostré que
existe una mejoria en la sobrevida media de 16.1, 10.3, y 8.7 meses versus 7.1, 4.2y

2.3 meses para el control con WBRT solamente.7

No hay un ensayo clinico que haya evaluado la calidad de vida en pacientes
tratados con WBRT solo o WBRT mas Boost con SRS, por lo que cualquiera de las dos
modalidades terapéuticas son factibles para esos pacientes con mdultiples metastasis
cerebrales. Sin embargo, si existe evidencia clinica de que la SRS entregada a cuatro o
mas metastasis cerebrales, crea un beneficio de supervivencia, y que el factor

predictivo mas importante para la sobrevida es el volumen intracraneal total y no el
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namero de metastasis cerebrales. De la misma manera, en cuanto a histologias del
tumor primario de estas metastasis, aun no hay suficiente informacién con poder

estadistico de que tengan beneficio con el uso de SRS para cuatro mas metastasis.

Kondziolka et al. Realizaron otro ensayo clinico parecido al de la RTOG, donde
demostraron que no hubo una mejoria significativa en el beneficio de la sobrevida
general, pero si un aumento del control intracraneal a favor de la combinacion de

WBRT y SRS.

IV. 4.3.5 SRS o Cirugia sola versus WBRT mas SRS o Cirugia

En aquellos pacientes que poseen una enfermedad primaria controlada y de una
a tres metéstasis, siendo tratados con SRS o cirugia inicialmente, se puede obviar la
WBRT; siempre y cuando se le de seguimiento al paciente pos-tratamiento. Si se
realiza cirugia a pacientes con metastasis Unica, irradiar el lecho metastasico es una

opcion como adyuvancia para asi disminuir el riesgo de recurrencia.

Adicionar WBRT luego de SRS para metastasis Unica se asocia a un mejor
resultado neurocognitivo basado en test neurocognitivos previamente hechos a los

pacientes.

Un ensayo clinico fase Il, del Grupo Oncoldgico de la Cooperacion Oriental
(ECOG), estudia la modalidad con Radiocirugia en una a tres nuevas metastasis
cerebrales de histologias tales como; carcinoma de células renales, melanoma vy
sarcoma, que se han categorizado como radioresistentes al fraccionamiento
convencional de Radioterapia Externa (RTE). Demostraron que la recaida intracraneal
era moderadamente alta cuando se usaba sélo SRS, por lo que no dar WBRT
inmediatamente y postergarlo como segunda opcidn de tratamiento en esos casos, €s

lo mas apropiado.5
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IV. 4.3.6 Quimioterapia y WBRT

A pesar de que ensayos clinicos reportaron una mejoria en tasas de respuesta
cerebral con el uso concomitante de quimioterapia y WBRT, la toxicidad y la desventaja
en la sobrevida general adquieren mayor peso para su contraindicacion. No hubo
diferencia de sobrevida entre la combinacion de quimioterapia y Radioterapia

Holocraneal de manera temprano o tardia en canceres radio- y quimio- sensibles.

IV. 4.3.7 WBRT méas Radiosensibilizadores versus WBRT sola

Se debe realizar mas ensayos clinicos para determinar el rol, si existe alguno,
del uso de nuevos agentes radiosensibilizadores (lonidamina, metronidazol,

misonidazol, motexafin gadolinio, 0 RSR-13).

IV. 5 Historia de la Radiocirugia

El término de Radiocirugia Estereotaxica lo acuiio Lars Leksell, neurocirujano
sueco, en el afio 1951. Procedimiento inventando para aquellas lesiones que eran
inaccesibles quirargicamente, por lo que cred el marco estereotaxico Leksell. A raiz de
ello, se creo la primera unidad operacional llamada Gamma Knife (GK),. Fue disefiado
para tratar pacientes con neuralgia del trigémino y malformaciones arteriovenosas
(MAV). Con la llegada de los tomdgrafos se vio la oportunidad de tratar lesiones
tumorales intracraneales; y luego mas adelante otros investigadores cientificos
pudieron adaptar la SRS en aceleradores lineales («linacs»).2 Los sistemas basados
en Linac son el Trilogy, Varian Medical Systems, Inc., Cyberknife, Novalis y CyberKnife;

también estan los equipos de Tomoterapia y ProtonTerapia.

19



La SRS es una técnica que utiliza multiples haces convergentes para entregar
una alta dosis Unica de radiacion a un volumen discreto a tratar y las regiones justo
fuera del blanco no son expuestos, es decir, el tejido sano circundante. Todas las
técnicas de radiacion estereotactica producen una rapida caida de la dosis en el borde
del volumen blanco dando como resultado una dosis de rdiacidén clinicamente
insignificante para el tejido sano circundante. Hay evidencia de numerosos analisis
estadisticos, de que la Radiocirugia proporciona una tasa de control tumoral en un 73-

94 por ciento.37

V. 5.1 Definicién

El término estereotaxis se refiere a una técnica de mapeo tridimensional precisa
gue se comporta como guia a un procedimiento. La Radiocirugia (SRS) y la
Radioterapia Estereotaxica (SRT) son técnicas para administrar dosis muy altas de
radiacion de una forma precisa y directa, conformando un blanco intracraneal para
crear la respuesta radiobiol6gica deseada, mientras se mantiene en lo mas minimo la
irradiacion a los tejidos circundantes normales. La tolerancia al tejido normal depende
del volumen que se va a irradiar. Estas técnicas reducen los riesgos de complicacion
para cualquier dosis de irradiacion al no utilizar margen o menguando al maximo el

mismo al tejido sano.2-15

La diferencia entre ambas técnicas es la cantidad de fracciones o sesiones
dadas. En el caso de la Radiocirugia Estereotéaxical Intracranea, se administra en una
sola sesién, mientras que en la Radioterapia Estereotaxica Intracraneal, mas de una

fraccion es administrada.
Estas modalidades terapéuticas pueden ser utilizadas en un Gamma Knife, en

un sistema LINAC modificado de Radiocirugia y sistemas de Radioterapia Guiada por

Iméagenes (IGRT).
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IV. 5.2 Concepto de la Radiocirugia

Al principio, la SRS solamente se recomendaba a pacientes que tenian alguna

contraindicacion quirargica. Las indicaciones eran: lesiones inoperables, persistentes o

recidivantes luego de la cirugia y aquellos pacientes que de entrada preferian la SRS

en vez de cirugia.

Existen requisitos para aplicar la SRS y aspectos relacionados con la precision

del procedimiento. Entre los requisitos o caracteristicas necesarias tenemos:

1.

o A~ w0 N

La precision submilimétrica, donde se logra con el marco estereotaxico; ya que
utiliza un sistema de coordenadas cartesianas para localizar y dirigir los haces
de radiacion con fidelidad

Confiable

Segura

Reproducible

Répida caida del gradiente de dosis, la cual se logra con la administracion de
altas dosis de radiacion al blanco con minima dosis esparcida a los tejidos
circundantes.

Ser manejada por un equipo experto multidisciplinario; conformado por
neurocirujanos, neuroradiologos, radioterapeutas oncoélogos, oncélogos

meédicos, fisicos médicos y técnicos especialistas.!

. IV. 6 Equipos Radioquirargicos

El Gamma Knife®, es una fuente de 60Co, que permite que la concentracion de los

haces sea emitida en un punto con maxima actividad y en el centro de los radios
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demarcados por esas fuentes de cobalto. Emplea 201 fuentes que convergen en un

punto en el espacio.ll9

El sistema CyberKnife utiliza un acelerador lineal condensado montado en un brazo
robético. Monitorea los puntos de referencia internos, la anatomia, los marcadores
fiduciarios implantados y corrige los movimientos del paciente en tiempo real durante el

tratamiento.

La TomoTerapia fue disefiada en los afios 1990, con el propdsito de desarrollar un
equipo diferente histéricamente, usando avances en computacion, imagenes y
tecnologia de tratamiento. Utiliza un sistema de Tomografia integrado para guiar el

tratamiento. Usa una planificacion adaptativa de IGRT e IMRT.

El equipo de ProtonTerapia es poco accequible por su alto costo y s6lo muy pocos
centros disponen de él. El proton es una particula estable con carga positiva igual a la
carga negativa del electron. Su mayor ventaje es la distribucion de energia, donde el
haz no va més alla del blanco deseado. Esta caracteristica de la distribucion de energia

puede ser depositada en localizaciones tri-dimensionales.9

El Acelerador lineal (Linac) es un aparato que permite acelerar electrones hasta
velocidades cercanas a la luz. Para que los rayos X, producto de la desaceleracion de
los electrones, se dirijan en una sola direccién, se hacen pasar a través de un
colimador con orificios de diferentes calibres. El gantry es la parte del acelerador que
contiene en su interior la fuente de emision y rota sobre el blanco. Cada punto del arco
dibujado por la rotacion del gantry es equidistante con un centro que corresponde al
blanco de tratamiento en el paciente. La interseccién de un cierto nUmero de arcos nos
deja administrar una gran dosis de energia en el blanco de tratamiento y poca radiacion
a los tejidos adyacentes. Esta conjuncion de arcos en un mismo punto central, se llama
isocentro. Los tres ejes del espacio puntualizan la posicion precisa del isocentro en el

blanco de tratamiento. El isocentro se limita sobre el volumen del blanco de acuerdo a

la prescripcion de tratamiento obtenida en la planificacion. 19
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Los equipos Linac pueden ser dedicados o no para Radiocirugias. Los no dedicados

se usan para Radioterapia convencional y para Radiocirugia; y los dedicados,

Unicamente para Radiocirugias, estos utilizan un sistema de planificacién de conos y/o
de Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), utilizando colimadores de multi o

micro multihojas. (Anexos - Figuras)

IV. 7 Descripcion del procedimiento de las diferentes modalidades terapéuticas
IV. 7.1 Radioterapia Holocraneal (WBRT)

8e coloca al paciente en posicion supina, con la cabeza inmobilizada para
minimiar los movimientos durante el tratamiento y maximizar la reproducibilidad. (Ver
anexos) Se utiliza una mascara termoplastica que se moldea a los rasgos faciales del
paciente. El tratamiento usualmente es de 15 minutos; esto incluye llevar al paciente al
bunker de tratamiento, posicionarlo, verificar los campos de tratamiento con imagenes
portales, entregar el tratamiento y despachar al paciente. El tiempo real de la entrega

de dosis es menos de 3-4 minutos. (Anexos - Figuras)

IV. 7.2 Radiocirugia Estereotactica con Acelerador Lineal

1. En el procedimiento de «una fraccién», el neurocirujano coloca un marco
estereotéxico fijo con anestesia local. La finalidad del marco es obtener la mayor
precision y absoluta inmovilizacion de la cabeza para poder reproducir la

precision del haz de radiacion al volumen blanco.3 (Anexos - Figuras)
2. En cuanto a la Radioterapia estereotaxica fraccionada, se usa una mascara

estereotaxica termomaleable para adaptacion exacta a la forma de la cabeza del

paciente. Esta mascara tiene una fijacion bucal (Byte Block), para disminuir los
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movimientos que el paciente pueda hacer y de esta formar obtener precision en
el tratamiento.3 (Anexos - Figuras)

3. El proximo paso es la realizacion de una Tomografia Axial Computarizada (TAC)
de craneo con la mascara o el marco estereotactico colocado, proceso llamado
simulacion, para luego hacer la fusion de imagenes de Resonancia Magnética

previamente adquirida.

4. En el sistema de planificacién, se delimitan el volumen blanco y los érganos a

riesgo. Se procede a la dosimetria y la distribucion de los haces.
/

IV.8 Seleccion de la Dosis

No existe diferencia en la sobrevida general o control sintomatico con
Radioterapia Holocraneal con los diferentes esquemas de tratamiento comunmente
utilizados. Entre estos estan: 3000 cGy; a dosis/fraccion de 300 cGy/dia, en 10
fracciones (esquema considerado el estandar); 2000 cGy; a dosis/fraccion de 400
cGyl/dia, en 5 fracciones; 3750 cGy; a dosis/fraccion de 250 cGy/dia, en 15 fracciones y

4000 cGy; a dosis/fraccion de 200 cGy/dia, en 20 fracciones (o BID).127

La dosis de radiacién administrada en Radiocirugia Estereotactica depende del
tamafio tumoral. Se administran en una o0 cinco fracciones, utlizando dosis
aproximadas de 1000 a 4000 cGy. Asi pues, segun las recomendaciones de la RTOG
(The Radiation Therapy Oncology Group), en lesiones de < 2 cm de diametro se
sugiere dar 240 cGy; en lesiones > 2 cm pero < 3 cm la dosis es de 180 cGy y en

lesiones > 3 cm pero <4 cm la dosis es de 150 cGy.

Se ha demostrado que la efectividad de la SRS no es la cantidad de metastasis
sino el volumen de las metéastasis. En aquellos casos donde la SRS se combina con la
radioterapia holocraneal, la dosis utilizada para esta Ultima debe ser menor a la

convencional (3000 cGy en 10 sesiones), para evitar los déficits neurocognitivos tardios
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gue se puede presentar con la irradiacion craneal completa. Una propuesta seria de

250 cGy en 10 fracciones, para una dosis total de 2500 cGy. (Anexos - Tabla 5)

IV. 9 Control Local y Sobrevida

Los estudios han demostrado que existe control local de 12 meses en el 90 por
ciento de los casos y una sobrevida media de 7 a 10 meses, y la tasa de radionecrosis
es menor de 1.3 por ciento. La ventaja que existe en usar la técnica de Radiocirugia
Estereotaxica sobre la Radioterapia Externa convencional, es la pequefia cantidad de
tejido al irradiar, corto tiempo de tratamiento, se puede irradiar consecutivamente a

lesiones de novo, mejor nivel neurocognitivo.

IV. 10 Consideraciones segun la Histologia

El tratamiento 6ptimo para las metastasis cerebrales depende del conocimiento
del origen de su histologia y un analisis preciso de las caracteristicas moleculares y
genéticas individual. Por lo que la eficacia de la Quimioterapia es controversial, dado
por la quimiosensibilidad, la quimioresistencia y la barrera hemato-encefalica. Los
tumores séidos mas quimio- radiosensibles que frecuentemente metastizan al encéfalo
son el cancer de pulmén microcitico y no microcitico y el cancer de mama. Los mas
guimio- radioresistentes son el cancer colorectal, el melanoma y el cancer de células
renales. Por lo que la respuesta al tratamiento varia enormemente y tiene un impacto

en la sobrevida del paciente.?
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V. HIPOTESIS

Existe mayor control tumoral y aumenta la sobrevida general del paciente
cuando se trata las metastasis cerebrales con Radiocirugia y en aquellos pacientes con
multiples metéstasis la combinacion de Radiocirugia Estereotactica Intracraneal mas

Radioterapia Holocraneal.
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Vil. MATERIAL Y METODOS
Vil. 1. Tipo de estudio

Es un estudio retrospectivo y descriptivo que se elabor6 a través de revision y
coleccion de datos de los expedientes clinicos de los pacientes diagnosticados con
Metéastasis Cerebrales, tratados en la Unidad de Radioterapia - Radiocirugia de la
Clinica Abreu, durante los afios 2010-2013.

Vil.2. Area de estudio

El estudio tendra& como escenario geogréfico la Unidad de Radioterapia -
Radiocirugia de la Clinica Abreu. Este centro de salud se encuentra situado en los
terrenos de ciudad Nueva y estd delimitado, al Norte, calle Beller; al Sur, calle
Arzobispo Portes; el Este, calle Fabio Fiallo; al Oeste, calle Félix Mariano Lluberes.

(Ver mapa cartografico y vista aérea).
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Vil.3. Poblacion

Se tomaron 20 pacientes diagnosticados con metastasis cerebrales de los
expedientes médicos de la Unidad de Radioterapia- Radiocirugia de la Cinica Abreu

durante el periodo 2010-2013.

¥il. Criterios

Vil.4.1 De inclusiéon

Se incluirad todo expediente clinico que para el momento del estudio cumpla con los
siguientes requisitos:
a) Haber sido tratado en el departamento de Radioterapia - Radiocirugia de la
Cinica Abreu durante el periodo 2010-2013.
b) Haber padecido de metéastasis cerebrales.
c) Haber sido tratado de la(s) metastasis cerebral(es) en un Acelerador lineal
con Radiocirugia Estereotaxica Intracraneal.

d) No se discriminara sexo.

Vil.5. Instrumento de recoleccién de los datos

Para la recoleccion de la informacion se disefid un formulario estandarizado por

parte de la sustentante.

El cuestionario fue elaborado en formato 8X11, contiene 12 preguntas: 7
cerradas y 5 abiertas. Contiene datos socio- demograficos de los pacientes, tales
como: edad y sexo, asi como las caracteristicas clinicas y duracién de tratamiento. (Ver

Anexo: Instrumento de recoleccion de la informacion).
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Vil.6. Procedimiento

Las preguntas contenidas en el formulario se llenaran a través de la revision del
expediente clinico. Esta actividad sera desarrollada por la sustentante, con la tarea de
recopilar los datos, en base al formulario estandarizado aplicado a los expedientes ya
sefalados. Estos expedientes serdn previamente identificados en los archivos de los
pacientes tratados con Radiocirugia por lo menos dos afios luego de su tratamiento. El
llenado del formulario se llevara a cabo en el periodo 2010-2013 (Ver Anexo:

Cronograma).

Vil.7. Tabulacion y Analisis

Los datos seran sometidos a revision y procesamientos, para lo cual se utilizara

programas de computadoras: Epi-info, version 3.1 (Enero, 2004).

Vil.8. Aspectos éticos

En el estudio no hubo participacion directa con los pacientes, ya que los datos
fueron recolectados de los archivos de los mismos. Alun asi, se mantuvo la ética misma
de informarles a los clientes los riesgos y consecuencias del tratamiento. Toda
informacién que sali6 del presente estudio fue utilizada para los fines de esta

investigacion, de manera confidencial, respetando los criterios éticos médico-paciente.
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Vil.9 Resultados
En el estudio participaron un total de 20 pacientes, de los cuales se estudiaron

las informaciones contenidas en los expedientes correspondientes y en los que se
describen paso a paso los procedimientos diagnosticos. Cabe sefalar que casi todos
los pacientes del estudio, ya habian sido evaluados clinicamente, se habian realizados
sus imagenes controles.

De un total de 20 pacientes estudiados (100%) presentaban los criterios de

inclusion para el estudio.

Cuadro. 1 Sexo mas frecuente de la estudiada
Sexo Frecuencia
F 19
M 1
Grafica.1
Sexo

De los 20 pacientes estudiados el sexo predominante fue femenino, con un
porcentaje de 95%. Restando el 1% al sexo masculino.

Con esto concluimos que la prevalencia se encuentra mas en mujeres por el tipo de

histologia de las metéstasis cerebrales.
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Cuadro. 2 Rango de Edad mas frecuente de la poblacién estudiada

Edad Cantidad
29 1
31
34
42
46
52
53
57
59
61
63
67
78
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Grafica. 2

Edad
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De los 20 pacientes estudiados hay dos rangos de edades que predominan; 34 y 52
afios, con un porcentaje equitativo de 3%. Siendo el rango siguiente entre 57-59 afios

con un 2%, observandose asi también en el rango de 61-78 afios con el mismo

porcentaje.
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Con respecto a la edad de los participantes en esta investigacion, notamos que
la enfermedad puede aparecer indistintamente de la edad, por lo tanto no hay relacion

con la aparicion de las metastasis cerebrales.

Cuadro. 3 Cantidad de Metastasis

Metastasis Frecuencia

#1-3 12
#4-6 3
>7
Gréafica. 3

Metastasis

m#1-3
m #4-6

u>7

Un 60% de los pacientes tenian oligometastasis en cantidad de menor de tres.
Se destaca ademds, la incidencia de mdultiples metastasis estd en un porcentaje alto,

significando un 15% de la poblacion estudiada.
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Cuadro. 4 Las Metastasis segun su Origen Primario

Origen Cantidad

Células Renales 1

Colon 1
Fibriohistocitoma

Maligno 1

Mama 14
Pulmén 2
Tiroides
Gréfica. 4

Origen

0O Células Renales

m Colon

5%
’, 5%

N

m Fibriohistocitoma
Maligno

0 Mama
O Pulmoén

O Tiroides

En relacion al origen de la enfermedad primaria, la mayor frecuencia se registré
en mama con una incidencia de un 70%. Seguido del pulmén, en un 10%, dejando al
resto con un porcentaje equitativo. Evidenciando la concordancia de lo que se presenta

en la literatura.
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Cuadro. 5 Topografia de mayor incidencia segun su localizacion

Localizacion
Cerebelo
Frontal
Frontal,Occipital
Frontal,Parietal, Tallo cerebral
Frontal, Parietal, Temporal,Cerebelo
Frontal, Parietal, Temporal,Occipital

Frontal, Parietal, Temporal,Occipital,Cerebelo

Occipital

Parietal

Parietal, Temporal

Parietal,Temporal, Occipital

Parietal, Temporal,Occipital,Cerebelo
Parietal, Temporal,Tallo cerebral
Tallo cerebral,Cerebelo

Temporal

Grafica. 5
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Localizacion Metastasis

m Cerebelo

m Frontal

m Frontal,Occipital
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m Frontal, Parietal, Temporal,Cereb
elo

O Frontal, Parietal, Temporal,Occipi
tal

m Frontal,Parietal, Temporal,Occipi
tal,Cerebelo



En relacién a la localizacién de las metastasis, la mayor frecuencia se registré en
el I6bulo frontal y el cerebelo con una incidencia de un 15%.

Donde se destaca que cuando las metastasis son-multiples, pueden abarcar
todas las regiones cerebrales. Por consiguiente, es efectivo los déficits neuroldgicos

presentes en estos pacientes.

Cuadro. 6 Topografia de Modalidad Terapéutica segun la cantidad de metastasis

Modalidad Terapéutica Frecuencia

SRS 1
SRS + WBRT 10
SRS Fraccionada 8
SRS Monofraccionada 1
Gréfica. 6

Modalidad Terapéutica

0 SRS
m SRS +WBRT
m SRS Fraccionada

0 SRS Monofraccionada

De los 20 casos tratados con las diferentes modalidades terapéuticas para las
metastasis al SNC, un 50% recibieron la combinacion de Radiocirugia Estereotactica

Intracraneal mas Radioterapia Holocraneal, lo cual va acorde con la literatura revisada.
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Cuadro. 7 Caracterizacion de las diferentes dosis y fraccionamientos

Dosis Frecuencia

15

16

18

20

23

25

34

12,25 /IWBRT: 20 en 5 Fx
14.25 /WBRT: 25 en 10 Fx
15 /WBRT: 37.5 en 15 Fx
15,20,23

15 22 / WBRT: 25 en 10 Fx
16,20

17 /WBRT: 37.5 en 15 Fx
17 15 /WBRT: 37.5 en 15 Fx
18/WBRT: 37.5 en 15 Fx
20 25 /WBRT: 25 en 10 Fx
205 14 /WBRT: 25 en 10 Fx
22.4,36.4 /| WBRT: 25 en 10
fx

— o s s e e e b b e e e e N e

—
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Cuadro. 8 Relacioén del tiempo transcurrido para lograr control tumoral

Control Tumoral Frecuencia
1 afo 1

10 dias

10 meses

2 anos

2 meses

5 meses

6 semanas

7 meses y |
semana 1
9 meses |
Vivas 11

Grafica. 8

Control Tumoral

5%
5%
5%
. 05 meses

k 6 semanas

01 afio
m 10 dias

= 10 meses

O 2 afios

m 7 meses y 1 semana

U 9 meses

En lo relativo a la correlacion entre la modalidad de tratamiento y el control
tumoral, se evidencia que en los casos de combinacion de técnica se puede lograr una
sobrevida libre de enfermedad de un 55%, observado en nuestra poblacion estudiada.
Se pudo comprobar también que existe una relacion directa en cuanto al origen del

tumor primario, donde expresa la agresividad del mismo.
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VIIl. DISCUSION

Las oligometéastasis cerebrales tienen mayor control tumoral y menor recurrencia
cuando se tratan con Radiocirugia Estereotactica Intracraneal. De igual manera dar un
Boost de SRS al lecho metastasico o a la metastasis misma, mejora significativamente

el control loco-regional y el funcionamiento neurocognitivo del paciente.

La Radioterapia Holocraneal sigue siendo un tratamiento paleativo muy efectivo
en las metastasis multiples y en aquellos casos donde la histologia del tumor primario

sea muy radio-resistente.

A pesar de que no se pueda medir la sobrevida general en esta investigacion,
por lo menos, la sobrevida libre de enfermedad fue evidente en aquellos pacientes que
recibieron la modalidad terapéutica combinada de SRS mas WBRT, reflejAndose en un

55% de los casos.

Hubo una relacion directamente proporcional estadisticamente en cuanto al
numero de metastasis cerebrales, el origen primario de la metastasis y el control
tumoral; donde se concluye que es de peor prondéstico, cuando son mutiples lesiones,
de una histologia quimio y radioresistente; por ende mucho mas dificil de obtener un

buen control tumor.
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IX. CONCLUSION

Al analizar los resultados que nos arrojo esta investigacion de pacientes tratados
en CDD Radioterapia-Clinica Abreu, con las diferentes modalidades terapéuticas para

metastasis cerebrales, podemos concluir:

1. De los 20 pacientes estudiados, el 70% del origen de las metastasis al SNC,
fueron de Cancer de Mama coincidiendo con la lectura bibliografica.

2. La localizacién més frecuente de diseminacion cerebral son la region frontal y
el cerebelo; representado por un 15% equitativamente en nuestra poblacion.

3. Se observd que la edad no es influyente para la aparicion de metastasis
cerebrales.

4. En cuanto a las dosis administradas, sOlo se establecié que al combinar
técnicas radioquirdrgicas, la dosis de Radioterapia Holocraneal debe
disminuirse cuando concurrentemente se administra SRS para
oligometastasis. La regla de las dosis en Radiocirugia es dar altas dosis a las
de volumen mas pequefio y viceversa, para irradiar menos tejido sano por
dispersion.

5. Existe una correlacién en cuanto al control tumoral que se logré para tratar
oligometastasis y combinacion de modalidades terapéuticas, resultando en
55% para el control tumoral y un 55% de los casos tratados con WBRT mas
SRS.
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X. RECOMENDACIONES

Dado que los tumores mas frecuentes en metastazisar al encéfalo son
sistémicos y agresivos desde su incio, hay que ponderar el diagnostico temprano de las
metastasis cerebrales y el seguimiento de la misma con prudencia. Este se debe
realizar mediante una TAC con y sin contraste de craneo y mejor ain una RMN
cerebral, para identificar el nimero y localizacidén de las mismas. Es importante saber la
naturaleza del origen primario y tener la enfermedad controlada a pesar de la

diseminacion intracraneal.

1. Para aquellos tumores donde la histologia se sabe que es quimio y radio-
resistentes, considerar iniciar el tratamiento con SRS y ponderar si dar a
continuacion o se espera continuar con Radioterapia Holocraneal, por la alta
recurrencia que se manifiesta en estos casos particulares.

2. ldentificar las metastasis mdultiples y el estado funcional del paciente para
tratamiento con WBRT so6lo, utilizando las nuevas técnicas de preservacion
del hipocampo.

3. En casos de metastasis Unicas ofrecer cirugia dependiendo de la
localizacion o SRS, ya sea fraccionada o no.

4. Siempre ofrecer la combinacion de SRS mas WBRT en las oligometastais
con un tumor primario controlado.

5. Garantizar el monitoreo y las evaluaciones de seguimiento y control de las
metastasis para futuras recurrencias.

6. Siempre ofrecerle al paciente una calidad de vida pese a su enfermedad.:
“primum non nocere".

7. Identificar los riesgos y factores prondsticos individualizando cada caso para
categorizar al paciente y poder ofertar el mejor tratamiento que aumente el

control tumoral y disminuya las recurrencias.
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XlIl. ANEXOS
XII.1. Instrumento de Recoleccién de Datos

Protocolos para el manejo de metastasis cerebrales tratadas con Radiocirugia
Estereotaxica Intracraneal en un Acelerador Lineal (CLINAC): Experiencia de 20 casos

tratados en la Unidad de Radioterapia y Radiocirugia de la Clinica Abreu durante el

periodo 2010-2013.
Instrumento de recoleccion de la informacion

l. Informacion general

Edad: Sexo: Masculino 0 Femenino 0

. Antecedentes
1. Cantidad de metastasis cerebrales
O 1-3 0 4-6 o>7

n

Origen de las metastasis cerebrales:

Localizacion de las metastasis cerebrales

O Lobulo frontal 0 Lébulo parietal O Lobulo temporal

w

O Lobulo occipital 0O Tallo cerebral O Cerebelo

4. Modalidad terapéutica utilizada
O Radiocirugia monofraccionada O Radiocirugia hipofraccionada

O Radiocirugia combinada con Radioterapia holocraneal

5. Dosis administrada (Gy):

lll. Informacién sobre el tratamiento

6. ¢ Cuando inicio el tratamiento? /]
7. ¢ Cuando culminé el tratamiento? /]
8. Estatus pos-tratamiento:

O Vivo O Fallecido

. Si fallecio, tiempo vivido luego del procedimiento (semanas)

(o]
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Tabla 3. Clasificacion del SIR para Metastasis Cerebrales

Table L Score index for radiosurgery in brain metastases (SIR)

Score

Variabl 0 ! )
Age ) >60 5159 £50
KPS £50 or less 60-70 S0-100
Systemic disease status Progressive disease Stable disease or partial remission Complete clinical remission or

0 evidence of disease

Lesions (n) >3 ? 1
Largest lesion volume (cmé) >13 513 N
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Tabla 4. Clasificacion GPA para Metastasis Cerebrales

Graded Prognostic Assessment (GPA)
Radiation Therapy Oncology Group {RTOG)

Score
0 0.5 1.0
1-Age >60 50-59 <50
2-KPS <70 70-80 90-100
3-Number of CNS )3
metastases >3 - 1
4 — Extracranial B
metastases Present None
GPA Score Median Survival Number of patients*
(Sum of the 4 scores above) (months) umber of patients
0-1 2.6 143
1.5-2.5 38 666
3 6.9 168

KPS = Karnofsky Performance Status; CNS = central nervous system.
Int J Radiai Oncol Biol Phys 2008;70:510-4.
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Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas entre WBRT y SRS

WBRT Radiocirugia
Dosis 180-200 cGy 1000-4000 cGy
Fracciones 10-40 1-5
Tasa de Dosis 400 mu / min 1000 mu / min (Trilogy)
Tiempo 2-8 semanas 1 dia a 2 semanas
Margen 0.5-2 cm 0-0.2 cm
Duracion de Tratamiento 5-20 min 15 min-5 horas (avg. !
por Fraccion . hra, 22 min)
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XII.3. FIGURAS

Imagenes de Metastasis Cerebrales en una Resonancia Magnética

Imagenes de Metastasis Cerebrales en una Tomografia Axial Computarizada
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Macara Termoplastica utilizada en Radioterapia Holocraneal

ooy Peslany
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Colocacion del paciente en el Acelerador Lineal

Campos de Irradiacion Holocraneal (WBRT)

[
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Marcos Estereotacticos utilizados en Radiocirugia

Elekta Fraxion™
Stereotactic Frame Interface

Varian | Radionics™/ CRW/BRW

Stereotactic Frame Interface
for Fraxion systems

BrainLAB Leksetl Gamma Knifo™
Stereotactic Frame Interface Stereotactic Frame Interface
and non-invasrve Mask Systems
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Méascara Byte-Block para Radiocirugia Estereotactica Fraccionada

Acelerador Lineal Triloov de Varian
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XlIl.4. CRONOGRAMA

Seleccion del tema

Bldsqueda de referencias

Ejecucion revision de expedientes

Elaboracion del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion

Tabulacion y analisis de la informacion
Redaccién del informe

Revision del informe

Encuadernacion

Presentacion
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Noviembre

Enero - Mayo
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X115 COSTOS Y RECURSOS

IX.3.1. Humanos
e 1 sustentante
e 1 asesor (metodoldgico y 2 clinicos)
« Personal medico calificado en nimero de cuatro
e Personas que participaron en el estudio

IX.3.2. Equipos y Materiales Cantidad
Papel bond 20 (8 1/2x11) 2 resmas
Lapices 2 unidades
Borras 1 unidad
Boligrafos 2 unidades
Sacapuntas 1 unidad
Libreta de Apuntes 2 unidades
Impresora Epson L555 1 unidad
Computador MacBook Pro 1 unidad
Cartuchos tinta L555 Negra 1 paquete, 1

unidad
Cartuchos tinta L555 Multicolor 1 paquete, |
unidad

IX.3.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas 1
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

IX.3.4. Econdmicos*
Encuadernacién
Empaste 5
Transporte
Inscripcién al curso

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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Precio Total
160.00 320.00
3.00 6.00
4.00 4.00
25.00 50.00
10.00 10.00
250.00 500.00

12,573.00 12,573.00
66,000.00 66,000.00
2,196.00 2,196.00

2,196.00 2,196.00

31,038.00 31,038.00
2,100.00 2,100.00

100.00 200.00
300 .00 1,500.00
15,000.00

6,000.00

[Total ! 139,693.00



XI1.5. Evaluacién
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