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1. CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problemética

Las metastasis cerebrales son los tumores intracraneales mas frecuentes en los
adultos (representan mas del 50 % de ellos). La frecuencia de aparicion en el grupo
de pacientes con neoplasias sistémicas es del 10 al 30 % en los adultos y del 6 al 10

% en nifios.

Los tipos de cancer que con mayor frecuencia realizan metastasis son los de pulmoén
(20-56 %), mama (5-20 %) y melanoma (7-16 %)>2. En Per(, para el afio 2018 el
cancer de mama y el cancer de pulmén se encuentran en el grupo de los canceres
mas frecuentes®, por lo que es entendible que parte de este grupo haga metastasis

cerebral.

El tratamiento de la metastasis cerebral incluye la combinacion de cirugia,
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas. Sin embargo, el
pronostico de vida de sobrevida global es de a lo mucho 2 afios!®. Los enfoques
principales de tratamiento utilizados son la radioterapia total de cerebro (WBRT, por
sus siglas en inglés) y radiocirugia estereotactica (SRS, por sus siglas en inglés); sin
embargo, estudios sugieren que esta Ultima tiene desenlaces mas favorables para el

paciente!l.

Una metastasis cerebral genera una carga de enfermedad en la persona que lo
padece; también afecta notoriamente la calidad de vida, independientemente del tipo
de tratamiento que se encuentre recibiendo®?. Un estudio de fase Ill sugiere que el

uso de SRS generaria menor compromiso cognitivo en comparacion a WBRT2L,

El Instituto Peruano de Oncologia y Radioterapia (IPOR) atiende pacientes con
diferentes tipos de neoplasias malignas que durante su evolucion pueden presentar
metastasis cerebral o se presentan con metastasis cerebral al debut de la

enfermedad. Estos pacientes reciben tratamiento de radioterapia (holocraneal o
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radiocirugia) y presentan diferentes desenlaces de sobrevida global calidad de vida.
Adicionalmente, el IPOR recibe pacientes de diferentes instituciones de Lima y
provincias del Pera. Por todo ello, el objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de sobrevida de los pacientes con
metastasis cerebral y tratados con radiocirugia cerebral que se atendieron en el
IPOR entre los afios 2015-2020.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de sobrevida de los
pacientes con metastasis cerebral tratados con radiocirugia cerebral en el IPOR
entre los afios 2015 y 20207

1.3 Linea de investigacion

Investigacion institucional, clinica, observacional.

1.4 Objetivos: General y especificos
1.4.1 General

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de sobrevida de los
pacientes con metastasis cerebral tratados con radiocirugia cerebral en el
IPOR entre los afios 2015 y 2020

1.4.2 Especificos

e Especificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con metastasis
cerebral tratados con radiocirugia cerebral en el IPOR entre los afios 2015 y
2020

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con metastasis
tratados con radiocirugia cerebral en el IPOR entre los afios 2015 y 2020.



e Describir la mortalidad de los pacientes tratados con radiocirugia cerebral en
el IPOR entre los afos 2015 y 2020.

e Describir las caracteristicas metastasicas de los pacientes con metastasis
cerebral tratados con radiocirugia cerebral en el IPOR entre los afios 2015 y
2020.

1.5 Justificacion

En el IPOR se ofrece tratamiento de radiocirugia cerebral desde el afio 2009, sin
embargo, no se cuenta con datos se seguimiento de sobrevida de estos pacientes.
Es por ello que, la sistematizacion de esta informacion permitira tener un panorama

de las caracteristicas en particular que tienen este tipo de pacientes.

Se cuentan con dato de metéastasis producto de diferentes tipos de neoplasias
primaria, esto brinda la oportunidad de conocer resultados de estas terapias en
diferentes grupos poblacionales.

El tema a investigar coincide con las prioridades nacionales de investigacion para el
periodo 2019-2021, en el cual se especifica que la sobrevida del cancer en Peri*s.
Para la investigacion en cuestion, se estudiaré la sobrevida a la metéstasis producto

de cualquier tipo de cancer en poblacion peruana.

No se cuentan con descripciones de experiencias locales con esta técnica, por lo que
esta informacién sera valiosa no solo para la institucion, sino también para
especialistas que usan esta técnica y para quienes hacen tratamiento para el cancer

avanzado con metastasis cerebral.

1.6 Delimitacién

El estudio sera realizado en el IPOR, situado en la avenida Pablo Carriquiry 115,
urbanizacion el Palomar, San Isidro, Lima, Pera. Se estudiara el total de la poblacion
que ha sido atendida entre los afios 2015-2020 y que haya recibio tratamiento con

radiocirugia cerebral. Se ha elegido el afio 2015, dado que desde dicho afio se



cuenta con la mayor cantidad de pacientes con registro completo de tratamiento y en

las nuevas maquinas de radioterapia que ofrecen tratamiento.

1.7 Viabilidad

El estudio es viable, pues se cuenta con los datos de interés para cumplir los
objeticos trazados. Se tiene a disposicion las historias clinicas de los pacientes que
han recibido tratamiento de radiocirugia, asi como los datos de filiacion para el
seguimiento se sobrevida y el investigador cuenta con acceso a los informes de

defuncion de los pacientes.

Algunas de las limitaciones de este estudio, es que algunos pacientes que han
fallecido no cuentan con datos de registros electronicos. Los pacientes que son
referidos 0 que han ingresado a la institucion solo para tratamiento de radiocirugia,
no cuentan con la totalidad de tratamientos recibidos, por lo que este dato podria
tener un subregistro. Adicionalmente, al ser un estudio observacional, no se ha
realizado contacto actual como parte del estudio o contacto con los familiares, por lo
gue algunos de los datos que seran parte de la sobrevida pueden ser tomados como
perdidos o no realizado, pero ello es un minimo de pacientes, lo cual no se espera

que impacte en el resultado final de este estudio.

2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

En el afio 2021, la NCCN publicé su version 1 de la GPC de los tumores del SNC4.
En ella se dan recomendaciones basadas en evidencia y consenso de los autores
con respecto a sus puntos de vista sobre los enfoques de tratamiento actualmente
aceptados. El panel recomienda y fomenta un manejo multidisciplinario para las
metastasis cerebrales. Concluyen que la SRS ofrece una excelente opcién de
tratamiento ablativo minimamente invasivo para las metastasis cerebrales. Los

pacientes sometidos a SRS evitan el riesgo de morbilidad relacionada con la cirugia,



la SRS generalmente se prefiere a la cirugia para pacientes con lesiones pequefias,
asintomaticas que no requieren cirugia y para pacientes con lesiones que no son
accesibles quirirgicamente. Los efectos secundarios tardios de SRS como el edema
sintomatico y la necrosis por radioterapia son relativamente infrecuentes, pero

pueden observarse con mayor frecuencia cuando se tratan lesiones mas grandes.

En el afio 2020, Socha et al.'®, publicaron una revisién para resumir los problemas
relacionados con el manejo de las metéstasis cerebrales en pacientes ancianos con
cancer de pulmon, analizar el valor de las opciones de tratamiento y proporcionar
una idea de la influencia de los factores clinicos relacionados con la edad en los
resultados de los pacientes. Los investigadores concluyeron que el tratamiento en
pacientes ancianos con metastasis cerebrales con cancer de pulmoén no se basa en
la evidencia de ensayos prospectivos randomizados. La radiocirugia es un enfoque
razonable para los pacientes mayores con un numero limitado de metastasis
cerebrales, con un beneficio de supervivencia y un perfil de toxicidad similar a los
observados en adultos jévenes en pacientes con cancer de pulmén de células no

pequenas.

En el afio 2020, E. Lovo, et al.'®, publicé un estudio retrospectivo en donde se analizé
la experiencia institucional en el tratamiento con radiocirugia de lesiones
metastasicas a cerebro sintomaticas cuyo volumen era superior a 8.5 cc en el Centro
Internacional de Cancer de Argentina desde febrero del 2011 hasta enero del 2019.
Se observa y concluye que la radiocirugia en su experiencia ha mostrado ser eficaz
en el control de metastasis a cerebro de gran tamafio, la seguridad y toxicidad
reportada esta dentro de los esperado en lesiones mas pequefias. La combinacién
de radiocirugia temprana y manejo de esteroides revierte los sintomas, reduciendo la
necesidad de cirugia. Nuevos esquemas de tratamientos radioquirdrgicos en
combinacion con cirugia cuando se pierde el control tumoral o existe radionecrosis
son necesarios para procurar la maxima efectividad con la menor alteracién de

calidad de vida en pacientes con cancer.



En el afio 2019, Araujo-Reyes AT, et al.'’, publicaron un estudio observacional,
retrospectivo con fuente mixta en donde analizdé el control tumoral y los efectos
adversos en pacientes con metastasis cerebrales tratados mediante radiocirugia con
CyberKnife en un grupo de adultos atendidos en el Instituto de Neurologia de
Colombia entre los afios 2013 y 2018. Los investigadores concluyen que el
tratamiento con CyberKnife logré el control, en por lo menos, cuatro quintas partes de
las lesiones, con influencia de la ubicacion de las metastasis en el sistema nervioso

central y una aceptable prevalencia de la radionecrosis como complicacion.

En el afio 2018, Patel A, et al.!®, publicaron una revision de 29 estudios
retrospectivos que investigaban la toxicidad inducida por la radiacion en el
tratamiento con radiocirugia en metastasis cerebrales del tronco encefélico entre los
afos 1999 y 2017. Se concluye que los datos actuales sugieren que la ubicacion de
la subestructura del tronco encefalico no predice la toxicidad y el volumen de la
lesion dentro de esta cohorte con volimenes tumorales medianos no predice la
toxicidad. Todavia no esiste una receta para el tratamiento seguro de las metastasis
cerebrales, pero en la mayoria de casos se puede lograr el control local del tumor
con una toxicidad aceptable.

En el afio 2017, Ensunza, et al.’®, publicaron una revisiéon de la literatura y de las
guias de practica clinica basadas en la evidencia de las diferentes opciones de
tratamiento local de las metéastasis, ya sean Unicas o multiples que se han realizado
durante los udltimos 30 afios. Los investigadores concluyen que, para pacientes
seleccionados con metastasis cerebral Unica, el empleo de la cirugia o de la
radiocirugia, como modalidad Unica de tratamiento, mejora la supervivencia y, por lo
tanto, éstas deberian ser las primeras opciones de tratamiento. En los casos de
pacientes seleccionados con metastasis cerebrales mdltiples, en los que no se
obtiene beneficio en la supervivencia global a pesar de que se obtiene mejoras, tanto
en el control de la enfermedad cerebral (caso de la WBRT) o el control local cerebral,
como ocurre con la radiocirugia, el objetivo del tratamiento seria la mejora de la

calidad de vida de los pacientes.



En el afio 2016, Soliman H, et al.,?° publicaron una revisién para resumir la evidencia
de alto nivel y aclarar el papel de la radiocirugia como tratamiento éptimo en
pacientes con metastasis cerebrales limitadas. Los investigadores concluyen que,
durante las ultimas décadas, los ensayos clinicos han informado sobre el manejo
adecuado de los pacientes con metastasis cerebrales. Inicialmente la radiocirugia se
consider6 como un complemento de la radiacion total cerebral en pacientes
seleccionados. Sin embargo, desde entonces se ha cuestionado el papel de la RTC
debido a su potencial para afectar negativamente la calidad de vida vy
neurocognicion. Como resultado la radiocirugia sola se ha convertido en el estandar
actual de tratamiento para metastasis cerebrales. La investigacion actual se centra
en la evaluacion de aplicaciones mas amplias de SRS a varias situaciones clinicas

que tradicionalmente se consideraban indicaciones absolutas para RTC.

En el afio 2016, Fernandez-de Aspe P, et al.?!, publicaron un estudio retrospectivo
analitico con el objetivo de analizar la supervivencia de una cohorte de pacientes con
metastasis cerebrales tratados con radiocirugia y determinar qué factores pueden
influir en los resultados entre los afios 2008 y 2015. Se estudiaron pacientes de la
Unidad de Radiocirugia Estereotactica del Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela, Espafia. Los investigadores concluyen que la radiocirugia es una
técnica adecuada para el tratamiento de las metastasis cerebrales; también, entre los
factores prondsticos encontrados destacan la edad menor de 60afios, el sexo
femenino y las mejores puntuaciones en las escalas de Karfnosky, en el score de
radiocirugia (SIR, por sus siglas en inglés) y en la evaluacién del pronéstico gradual
(GPA, por sus siglas en inglés).

En el aflo 2016, Sanchez R, et al.,?? publicaron un estudio en el que se describe el
reporte de un caso y revisibn de literatura de una paciente con una lesion
metastasica Unica en fosa posterior con infiltracion leptomeningea focal asociada,
gue fue manejado con radiocirugia a dosis Unica en el 2014 en Colombia. Se observa
y concluye que en el seguimiento a 10 meses se documentd mejoria clinica y
neuroldgica, sin evidencia de enfermedad en SNC por imagenes. La radiocirugia sola

0 en combinacion con radioterapia holoencefalica tendria un impacto importante no



solo en el control local, si no en la supervivencia y calidad de vida de este grupo de

pacientes.

En el afio 2015, Caballero J, et al., publicaron un estudio retrospectivo del tipo
revision sistematico cualitativa en que tuvo como objetivo determinar las diferencias
entre la Radioterapia Holocraneal, Radiocirugia, y resecciéon Quirdrgica en cuanto a
la sobrevida global, sobrevida con independencia funcional, control local, muerte
neuroldgica y neurocognicion en los pacientes con enfermedad metastasica cerebral
Gnica con tumor primario controlado. Se observa y concluye que La combinacién de
reseccion quirargica y radioterapia holocraneal ofrecié mayor sobrevida global que la
radioterapia holocraneal sola. La combinacion de radioterapia holocraneal vy
radiocirugia ofrecid un mejor Control local que la reseccion quirdrgica y radioterapia
holocraneal. La combinacion de radioterapia holocraneal y reseccion quirdrgica
ofrecié un mejor control local y sobrevida global que la radioterapia holocraneal sola.
No se encontraron diferencias significativas entre la RTH y RC versus RC sola. Los
resultados en cuanto a neurocognicion fueron inconsistentes. El tratamiento 6ptimo
de los pacientes con Enfermedad metastasica cerebral Unica con tumor primario

controlado.

En el afio 2011, Kocher et al.,>® publicaron un estudio en el que se informan los
resultados de un ensayo aleatorizado de fase Il de la Organizacion Europea para
investigacion y el tratamiento del Cancer (EORTV; 22952 — 26001) que investigo el
papel de la Radiacion Total del cerebro adyuvante después de la cirugia o SRS de
un numero limitado de metéastasis cerebrales (1-3), con foco en pacientes en buen
estado con cancer sistémico estable, durante los afios 1996 — 2007. Los
investigadores concluyeron que después de la cirugia o radiocirugia de un namero
limitado de metastasis cerebrales, la radiacion total del cerebro adyuvante reduce las
recaidas intracraneales y las muertes por causas neuroldgicas, pero no mejora la

duracion de la independencia funcional y la supervivencia general.

En el afio 2011, Minniti et al.?4, publicaron un estudio prospectivo en donde investigé

los factores que afectaban la sobrevida y toxicidad en pacientes con metastasis
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cerebral tratados con radiocirugia entre los afios 2006 y 2010 en el hospital
universitario de Roma La sapienza San’r Andrea. Los investigadores concluyen que
la radiocirugia por si sola representa una opcion factible como tratamiento inicial para
pacientes con metastasis cerebrales; sin embargo, un subconjunto significativo

puede desarrollar complicaciones neurologicas.

En el afio 2019, Jenkinson, et al.?®, publicaron una revision literaria de guias basadas
en evidencias que se centra en las funciones relativas de la cirugia, SRS y la
radioterapia total del cerebro (RTC), que se han utilizado solas y en combinacién con
diversos grados de éxito grados de éxito para el tratamiento de metastasis cerebrales
recién diagnosticadas. Se observo y concluyd que La radioterapia de todo el cerebro
sigue siendo el pilar del tratamiento y proporciona un efecto paliativo eficaz. La
omision de RTC da como resultado un peor control local y a distancia, aunque no de
supervivencia. El control local del tumor se puede lograr mediante resecciéon o SRS.
En los sobrevivientes a largo plazo, la WBRT puede causar deterioro cognitivo y la
SRS se esta explorando como un método alternativo de control de la enfermedad.
Cada vez mas, la calidad de vida y la funcion neurocognitiva se utilizan como

criterios de valoracién en los ensayos clinicos.

En el afio 2009, Soffietti, et al.?, publicaron una revisién de los nuevos tratamientos
en el manejo de pacientes con metastasis cerebrales. Se concluyd que diversas
terapias multimodales que incluyen radiacién total del cerebro, radiocirugia, cirugia,
terapias sistémicas y locales estan incrementandose en el tratamiento de metastasis
cerebral. Nuevas estrategias para prevenir el déficit neurocognitivo aun contindan en

investigacion constante.

En el afio 2006, Chang, et al., publicaron un estudio piloto donde se midié de forma
prospectiva la funcion neurocognitiva (NFC) de pacientes con una a tres metastasis
cerebrales recién diagnosticadas tratadas con Radiocirugia Cerebral como
tratamiento Unico inicial. Se concluyo y observo al final del estudio que aunque dos
tercios de los pacientes con metastasis cerebrales tenian NCF deteriorado al inicio

del estudio, la mayoria de los cincos supervivientes a largo plazo tenian un
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rendimiento de funcidbn neurocognitiva estable o0 mejorada en ejecucion,

aprendizaje/memoria y destreza motora.

En el afio 2006, Aoyama, et al.?’, publicaron un ensayo controlado randomizado en
donde analizo si la Irradiacion total del cerebro (RTC) combinada con radiocirugia
cerebral produce mejoras en la supervivencia, control del tumor, preservacion
funcional y efectos toxicos en pacientes con 1 a 4 metastasis cerebrales en 11
hospitales de Jap6én desde 1999 hasta 2003. Se concluye que En comparacion de
tratamiento con radiocirugia solo, el uso de radiacion total de cerebro mas
radiocirugia cerebral no mejoro la supervivencia de los pacientes con 1 a 4
metastasis cerebrales, pero la recaida intracraneal ocurri6 con mucha mas
frecuencia en aquellos que no recibieron RTC. En consecuencia, con frecuencia se

requiere de un tratamiento de rescate cuando no se usa RTC previamente.

En el afio 2006, Rabadan A, et al.?®, publicaron un “consenso para el tratamiento de
metastasis cerebrales” en donde el objetivo fue presentar recomendaciones
generales basadas en un andlisis racional para guiar el manejo practico de las
metastasis cerebrales mediante una revision bibliografica obtenida de la busqueda
exhaustiva de las publicaciones aparecidas en PubMed desde 1980 a julio 2006 (el
periodo se fij6 en el inicio de la aplicacion de la RM en la practica médica asistencial).
En referencia a la Radiocirugia se concluye que se podria considerar tipicamente
recomendada en las siguientes situaciones: lesiones solitarias quirdrgicamente
inaccesibles, lesiones mdltiples; en pacientes que carezcan de condiciones para una
cirugia; o como forma de manejo multimodal, en caso de lesiones mdultiples donde
una de ellas sea de gran volumen y requiera cirugia, para el tratamiento del resto de

menor tamanfo.

En el afio 2003, Nakagawa et al., publicO un ensayo controlado aleatorio de 132
pacientes con 1 a 4 metastasis cerebrales, cada una de menos de 3cm de diametro,
en 11 hospitales en Japon entre octubre de 1999 y diciembre de 2003. Se busco
determinar si la WBRT en combinacion con la radiocirugia mejora los resultados de

supervivencia, control del tumor, la tasa de conservacion funcional y la frecuencia de
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muerte neuroldgica. Se observo y concluyo que la WBRT mas SRS en comparacion
de la SRS sola no mejord la supervivencia de los pacientes con 1 a 4 metastasis
cerebrales, pero la recaida intracraneal ocurri6 con mucha mas frecuencia en
aguellos que no recibieron WBRT. En consecuencia, se requiere un tratamiento de

rescate con frecuencia cuando no se utiliza WBRT previamente.

En el afio 2004, Andrews, et al.?°, publicaron un estudio multicéntrico randomizado
fase Il (RTOG 9508) para evaluar si el refuerzo de SRS después de la RTC
mejoraba la supervivencia en los pacientes con 1 a 3 metéstasis cerebrales recién
diagnosticadas entre febrero de 1996 hasta junio de 2001 de 55 instituciones de la
RTOG. Se concluye que el Boost con radiocirugia luego de la RTC es mejor que la
RTC sola para metastasis cerebrales Unicas no resecables quirdrgicamente. El Boost
con radiocirugia, que no esta asociado con ninguna toxicidad, deberia ser
tratamiento estdndar luego de RTC en pacientes con metastasis cerebral Unica.
Debido a la mejora del rendimiento en todos los pacientes que recibieron refuerzo de
radiocirugia, con o sin craneotomia previa y dentro de las limitaciones de tamafio
razonables; La RTC y la SRS también deben de considerarse para pacientes con dos

0 tres metastasis cerebrales.

En el afio 2001, Sanghavi, et al.%°, publicaron una revisiéon retrospectiva utilizando
datos de 10 instituciones para estimar la diferencia de supervivencia para los
pacientes con metastasis cerebrales recién diagnosticadas, estratificada por clase de
analisis de particion recursiva (RPA) del Grupo de Oncologia y Terapia de Radiacion
(RTOG) que fueron sometidos a radiocirugia mas radioterapia cerebral total entre los
afios 1988 y 1998. Se concluye que en ausencia de datos aleatorizados, estos
resultados sugieren que la radiocirugia puede mejorar la supervivencia en pacientes
con metastasis cerebral. La mejora en la supervivencia no parece estar restringida

por clase para pacientes bien seleccionados.

En el afo 1999, Regine, et al.3%, publicaron un estudio en el que anaizaron
retrospectivamente la utilizacion de la radiocirugia cerebral primaria sola en el

tratamiento de metastasis cerebrales recién diagnosticadas para identificar el riesgo
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de recurrencia del tumor cerebral sintomatico y el déficit neurolégico asociado a esa
estrategia de tratamiento durante el periodo de 1991-1999 en la universidad de
Kentucky. Se describen y concluyen que el uso de la radiocirugia cerebral primario
en ese escenario se asocia con un riesgo cada vez mas significativo de recurrencia
cerebral con el aumento del tiempo de supervivencia. Ademas, la mayoria de estas

recurrencias son sintomaticas y estan asociadas con un déficit neurolégico.

En el afio 1996, Bindal, et al.3?, publicaron un estudio retrospectivo en donde analiz6
la sobrevida global de la cirugia vs la radiocirugia en pacientes con metastasis
cerebrales recientemente diagnosticadas entre los periodos de Agosto de 1991 a
marzo de 1994 en el Centro de Cancer del M.D Anderson. Se describen y concluyen
que la cirugia es superior a la radiocirugia en el tratamiento de metastasis
cerebrales. Los pacientes que fueron sometido a cirugia cerebral tuvieron mejor
sobrevida y control local. Los resultados obtenidos en este estudio guian a los
autores a sugerir que las indicaciones de radiocirugia deberian de limitarse para
aguellos pacientes que tengan tumores quirargicamente inaccesibles en condiciones

medicamente no favorables.

En el afio 1994, Alexander llI, et al.,3® publicaron un estudio retrospectivo en donde
se reviso la experiencia durante 7 afios con radiocirugia en pacientes con metastasis
cerebral para establecer la eficacia del tratamiento y comprender los factores
pronosticos en el hospital de mujeres de Brigham durante los afios 1986 y 1993. Se
describen y concluyen que la radiocirugia es una opcion de tratamiento ambulatorio
eficaz y minimamente invasivo para las metastasis intracraneales pequefas. Los
resultados de este estudio también indican que la radiocirugia no solo proporciona
tasas de control local equivalentes a las de las series quirdrgicas, sino que también
es eficaz en el tratamiento de pacientes con lesiones quirdrgicamente inaccesibles,
con multiples lesiones o con tipos de tumores resistentes al tratamiento

convencional.

En el afio 1991, Mehta, et al.,** publicaron un estudio donde evallo

prospectivamente el papel de la radiocirugia estereotactica (impacto en el control
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local y efectos posteriores) en el tratamiento de metastasis cerebrales recurrentes y
recién diagnosticadas. Desde diciembre de 1988 hasta marzo de 1991 en Hospital y
clinicas de la Universidad de Wisconsin. Se evalio la Sobrevida. Se llegoé a la
conclusion radiocirugia estereotactica se puede utilizar de forma eficaz en pacientes
con metastasis cerebrales. En esta serie, se logré una alta tasa de respuesta tumoral

gue se asocio con una mejor calidad de vida.

2.2 Bases teobricas

Dentro de los tumores cerebrales existen de dos tipos. Los tumores cerebrales
primarios, que surgen de células nativas del sistema nervioso central (SNC) y se
originan en el propio cerebro y los tumores cerebrales metastaticos que son aquellos
gue comienzan a crecer en tejidos fuera del SNC y luego se diseminan
secundariamente para involucrar al cerebro. Las metastasis cerebrales son los
tumores intracraneales mas frecuentes en adultos y pueden ocurrir hasta 10 veces
mas frecuentemente que los tumores cerebrales primarios!4. Su incidencia varia
entre el 20% y el 40% de todos los pacientes diagnosticados con cancer®. Los datos
basados en la poblacion informaron que alrededor del 8% al 10% de los pacientes
con cancer se ven afectados por tumores metastasicos sintomaticos en el cerebro®.
Segun los estudios de autopsias, se ha demostrado que las metastasis cerebrales

estan presentes en el 25% de los pacientes con cancer3®.

Los canceres que se sabe que generan enfermedad sistémica son los tumores
primarios mas comunes involucrados: pulmén, mama, colon y melanoma3®. Los
canceres primarios de pulmén son la fuente mas comin®. Debido a los diferentes
tratamientos sistémicos que han surgido y la mejora de ellos, la supervivencia de
estos pacientes ha incrementado. Alguno de ellos puede dejar células tumorales no
tratadas méas alld de la barrera hematoencefélica y aumentar la incidencia de
metastasis cerebral en algunos tumores sélidos®’. Generalmente el pronéstico de los
pacientes con metastasis cerebrales es pobre y el impacto en su calidad de vida va a

depender mucho del déficit neurologico que tenga asociado. La sobrevida mediana
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en aquellos casos sintomaticos no tratados es de alrededor de 1 a 2 meses®. El

empleo de corticoesteroides aporta una discreta sobrevida adicional.

Estas lesiones suelen seguir un patron de diseminacion hematégena. Se ha
considerado que la metastasis cerebral ocurre en una distribucién aleatoria
(atrapamiento y detencion) proporcional al flujo sanguineo a areas especificas del
cerebro®!. Se conoce histéricamente que estas lesiones tienen predileccion por
localizarse en la unién gris-blanca donde el calibre relativamente estrecho de los
vasos sanguineos tiende a atrapar émbolos tumorales. Aproximadamente el 80% de
las metastasis cerebrales se encuentran en los hemisferios cerebrales, 17% en el
cerebelo, y 3% en el tronco encefalico*’. También se han observado patrones no
aleatorios de metastasis cerebrales*®. La mayoria de los casos tienen mudiltiples
metastasis cerebrales evidentes en las imagenes por resonancia magnética. Los
signos y sintomas de presentacion de las lesiones metastasicas son similares a los
de otras lesiones tumorales en el cerebro, como cefalea, convulsiones y deterioro

neuroldgico®.

La sobrevida de un paciente con enfermedad metastasica cerebral esta en relacion al
tratamiento que se pueda realizar. Sin tratamiento la sobrevida es de alrededor 4
semanas, con corticoides se extiende a 8 semanas, con radioterapia se logran
sobrevidas de entre 3 y 6 meses, con terapia multimodal se logran medianas de
sobrevida de hasta 16,4 meses con status neurolégico satisfactorio y mejor calidad
de vida?8,

A pesar de los avances de las técnicas quirdrgicas, la cirugia sola para metastasis
cerebrales no es suficiente para alcanzar un control local. Los objetivos de la cirugia
para las metastasis cerebrales incluyen tejido para el diagnéstico, reduccion de
efecto de masa, y mejoramiento del edema. Para promover el control local luego de
la reseccidn quirargica, La radioterapia adyuvante representa una estrategia
aceptable!*.

Historicamente, el uso de la radioterapia holocraneal fue el pilar del tratamiento de
las lesiones metastasicas en el cerebro. Aunque el papel de la radioterapia cerebral
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total ha disminuido en las Ultimas décadas, la radioterapia holocraneal sigue
desempefiando un papel importante en la era moderna. Principalmente en
escenarios clinicos donde la SRS y la cirugia no son factibles o indicadas!®. La Dosis
estandarizada y utilizada usualmente es de 30 Gy en 10 Fx o de 37.5 Gy en 15
fracciones. En pacientes que tienen un estado mas deteriorado o pobre pronostico se

prefieren fraccionamientos mas cortos como 20Gy en 5 Fx.

Durante la década de los 1950, neurofisidlogos y neuroanatomistas desarrollaron
diferentes técnicas para producir radiolesiones ablativas pequefias y altamente
localizadas del SNC en animales utilizando una variedad de fuentes de radiacion. El
neurocirujano sueco Lars Leksell, un pionero en el desarrollo de la estereotaxica
reconocié que se podrian producir radiolesiones pequefas y colocadas con precision
en humanos. En 1951 acuiié el término “radiocirugia” y es reconocido como el padre
de la radiocirugia. En resumen, de acuerdo a los resultados de varios estudios
clinicos, La Radiocirugia de 1 a 5 fracciones puede alcanzar valores favorables de
control sin complicaciones para pacientes correctamente seleccionados con objetivos
pequefios, de diversos origenes histolégicos y en la mayoria de sitios

anatdmicamente accesibles*4.

La SRS ofrece una excelente opcion de tratamiento ablativo minimamente invasivo
para las metastasis cerebrales. Los pacientes sometidos a SRS evitan el riesgo de
morbilidad relacionada con la cirugia y en general, se prefiere el SRS a la cirugia
para pacientes con lesiones pequefas, asintomaticas que requieren cirugia y para

pacientes que no son accesibles quirdrgicamente®.
Debido a que las metastasis cerebrales son generalmente manejadas por médicos

de diversas especialidades, se recomienda un manejo multidisciplinario para obtener

un Optimo tratamiento
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2.3 Definiciones conceptuales

Radiocirugia: La SRS se refiere al uso de radiacion focal de fraccion Unica, campo
pequefio y dosis alta (dosis de margen de 12 a 24 Gy) para el tratamiento de tumores

intracraneales o extracraneales relativamente pequefios®’.

Metastasis cerebral: Diseminacion de celular tumorales de algun lugar del cuerpo en

direccion al cerebro®’.

2.4 Hipotesis

El presente estudio no cuenta con una hipotesis dada la naturaleza del disefio del
estudio. A parte, de forma exploratoria se buscaran posibles asociaciones, por lo que
no consideramos factible plantear hipétesis de antemano.

3. CAPITULO lll. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio con enfoque cuantitativo porque la realidad estudiada es una
situacion independiente a la realidad del investigador y no estd modificada por las
observaciones realizadas, se busca ser lo mas objetivo posible, se aplica la I6gica
deductiva, la posicion del investigador es neutral al fendmeno estudiado, los
antecedentes son cruciales para las etapas del proceso de la investigacion, porque
se realizd una busqueda sistemética de la literatura que permitid encontrar variables
susceptibles a ser medidas, las hipétesis planteadas fueron antes de ejecutar el
estudio y porque los datos recolectados se presentan en forma de numeros es que

son analizados estadisticamente?®.
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3.2 Disefio de investigacion

Es de tipo observacional porque no se realiz6 una accion determinada sobre los
participantes y s6lo se describen sucesos ocurridos en un periodo de tiempo, en
otras palabras, no existe manipulacion intencional de las variables independientes

para analizar las consecuencias sobre la variable dependiente?®.

Es de disefio analitico porque se hard la comparacion de un grupo con una

caracteristica de interés versus otro grupo con ausencia de dicha caracteristica*’48.

3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Poblacion
Todos los pacientes del IPOR con diagnéstico de neoplasia maligna y metéstasis

cerebral que recibieron tratamiento con radiocirugia entre los afios 2015-2020.

Criterios de inclusiéon

- Pacientes de ambos sexos

- Recepciodn de radiocirugia entre los afios 2015 y 2020.

Criterios de exclusion

- Registros de pacientes en quienes no se haya podido constatar si para la fecha de

evaluacion sigue vivo.
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3.3.2 Muestra y seleccion de la muestra

Se estudiara a todos los pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad, por

lo tanto, no habra la necesidad de realizar un célculo del tamafio de muestra.

3.4 Operacionalizacién de variables

En el anexo 2 se detalla este proceso.

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Posterior a la aprobacion por el Comité de Etica de la Universidad Ricardo Palma y
aceptacion de investigacion por parte del IPOR, el investigador principal acudira al
Centro de Investigacion del IPOR vy solicitara la base con los registros de todos los
pacientes con metastasis cerebral tratados con radiocirugia cerebral entre los afios
2015 y 2020.

La técnica de recoleccion de datos es el andlisis documental y el instrumento de
recoleccion sera la base de datos trabajada por el Centro de Investigacion del IPOR.
Las inconsistencias o datos perdidos evidenciados en las observaciones de cada
variable de la base de datos seran corroborados con las historias clinicas de cada

uno de los pacientes.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
La base de datos a procesar estara con extension .xls, el cual pertenece a Microsoft
Excel para Windows 2007. El procesamiento y andlisis de los datos se harg, de

forma conjunta, Microsoft Excel para Windows 2007 y con STATA version 14.0.

Analisis estadistico descriptivo:
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Para el analisis univariado se realizara una descripcion de las variables cualitativas y
cuantitativas.

Las variables cualitativas seran descritas con el uso de frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cualitativas a describir seran mortalidad, sexo, procedencia,
diagndstico primario, afio de diagnostico, tratamiento del diagnostico primario, estado
funciona, diagnostico de ingreso. También, las variables cuantitativas seran descritas
con medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion (desviacion
estandar y rango), previa evaluacion de la distribucién de sus probabilidades. Las
variables cuantitativas a describir seran edad, numero de la lesion y volumen de

isocentros.

Andlisis estadistico analitico:

Para el andlisis bivariado se hara uso de pruebas para diferencia de proporciones
(Chi2 o exacta de Fisher) y pruebas para diferencia de media (T Student o Mann-
Whitney) para comparar cada una de las variables descritas con la variable estado.
Para el analisis multivariado se considerara a la variable dependiente la mortalidad y
como variables independientes a aquellas variables que resultados estadisticamente
significativas en el andlisis bivariado o aquellas que existe una plausibilidad tedrica
de asociacion. La mortalidad estar4 categorizada como vivo y muerto, por lo que el
modelo propuesto a evaluar sera un modelo de regresion logistica, con su respectvo
calculo del OR como medida de asociacion. Para estos calculos sera considerado un

intervalo de confianza al 95 % y un valor alfa = 0.05.
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3.7 Aspectos éticos

El proyecto de investigacion seréd enviado para su revision al Comité Institucional de
Etica de la URP y del IPOR. Los datos de la base de datos seran recodificados, esto
con el objetivo que sea respetada la confidencialidad de la persona quien aport6 a la
obtencion de los datos.

No habra la necesidad de realizar un consentimiento informado dado que los datos
se obtendran de bases de datos que fueron confeccionadas producto de la actividad

asistencial diaria que se desarrolla en el IPOR.

4. CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

ETAPAS 2021 2022
MES | MES MES | MES MES MES | MES MES
Elaboracién del JUNIO
proyecto
Presentacion del AGOSTO
proyecto
Revision ENERO

bibliogréafica

Trabajo de FEBRERO
campo y
captacion de

informacion

Procesamiento MARZO
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de datos
Analisis e JULIO
interpretacion de
datos
Elaboracion del AGOSTO
informe
Presentacion del OCTUBRE
informe
4.2 Cronograma
4.3 Presupuesto
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S/)
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor estadistico Horas 40 s/. 20 s./ 800
BIENES
Papel bond A-4 40 s/. 30 s/. 30
Lapiceros 20 sl. 2 s/. 40
Corrector 3 s./2.50 s/. 7.50
Resaltador 4 sl.2 s/. 8
Perforador 2 sl. 4 s/. 8
Engrapador 1 sl.5 s/.5
Grapas Caja 1 s/.3 s/3
CD - USB USB 1 S/.25 S/. 25
Espiralado 2 S/ 15 S/. 30
Internet = = = =
Fotocopias 2 2 S/15 S/.30
Movilidad 10 5 S/10 S/ 50
COSTO TOTAL S/:1036.5
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6. ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Formulacién del - L ) Disefio Poblacién y Técnicae Plan de analisis de
Objetivos Hipotesis Variables o )
problema metodolégico muestra instrumentos datos
¢,Cudles son las | Describir las | El presente | - Mortalidad Estudio de Todos los La técnica de Analisis univariado:
caracteristicas caracteristicas estudio no | - Diagnéstico enfoque pacientes del recoleccion de Descripcion de las
clinicas, clinicas, cuenta con una | primario cuantitativo, IPOR con datos es el variables cualitativas y
epidemiolégicas y | epidemiologicas | hip6tesis dada | - Tratamiento observacional, | diagnéstico de analisis cuantitativas.

de sobrevida de
los pacientes con
metastasis

cerebral tratados
con radiocirugia

cerebralen el

IPOR entre los
afios 2015 y
20207

y de sobrevida
de los pacientes
con metastasis
cerebral
tratados con
radiocirugia

cerebral en el
IPOR entre los
afios 2015 y

2020

la naturaleza del
disefio del
estudio. A parte,
de forma
exploratoria  se
buscaran
posibles
asociaciones,
por lo que no
consideramos
factible plantear
hip6tesis de

antemano.

recibido del
diagnéstico
primario

- Estado funcional
- Diagnéstico de
ingreso

- Dosis recibida
- Institucién de
procedencia

- Procedencia

- Sintomatologia
- Lesiones

- Ubicacion de la

lesion

analitico.

neoplasia maligna
y metéastasis
cerebral que
recibieron
tratamiento con
radiocirugia entre
los afios 2015-
2020.

Se estudiara a
todos los
pacientes, por lo
tanto, no habré la
necesidad de
realizar un
tamafio de

muestra.

documental y el
instrumento de
recoleccion sera
la base de datos
trabajada por el
Centro de
Investigacion del
IPOR.

Andlisis bivariado: Chi2

o exacta de Fishery T
Student o Mann-
Whitney.

Analisis multivariado: se

considerara a la variable
dependiente la
mortalidad y como
variables
independientes a
aquellas variables que
resultados
estadisticamente
significativas en el
analisis bivariado o
aquellas que existe una
plausibilidad teérica de

asociacion.




2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion operacional Tipo de variable Escala Indicador Valor final
. Condicion de vivo o L . 1. Vivo
Mortalidad Cualitativa Nominal Base de datos
muerto de la persona 2. Muerto
Dia, mes y afio en el que
Fecha de muerte ocurrid el deceso de la Cualitativa Nominal Base de datos Fecha
persona
Condicidn organica que .
. L . 1. Femenino
Sexo distingue a los machos de Cualitativa Nominal Base de datos .
2. Masculino
las hembras
Tiempo de vida en afios
Edad en el que recibi6 el primer | Numérico De razén Base de datos Entero finito
tratamiento con SRS
. Ciudad de la que procede o . .
Procedencia . quep Cualitativa Nominal Base de datos Ciudad
el paciente
Dl_agn(?stlco Céncer primario que tuvo Cualitativa Nominal Bas_e de datos e HC del CAncer
primario la persona paciente
Afio de Afio en el que se
diagnéstico diagnostico el cancer Cualitativa Nominal Base de datos 1985 - 2019
primario primario
Tratamiento Manejo terapéutico que
recibido del recibié el paciente - . .
. . P ., Cualitativa Nominal Base de datos Tratamiento
diagnostico posterior al diagndstico de
primario su cancer primario
1.100
2.90
3.80
Grado de independencia Score KPS presente en 4.70
Estado funcional . P Cualitativa Ordinal P 5. 60
que tienen la persona la base de datos 6. 50
7.40
8.30
9.20
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10.10

11.0
1.ECGOO0
2.ECOG1
Escala ECOG presente
en la base de datos 3.ECOG2
4. ECOG 3
5. ECOG 4
Diagndstico de Enfermedad que motivo el _ . s
. g . a Cualitativa Nominal Base de datos Metéstasis
ingreso ingreso al IPOR
Dia, mes y afio en el que
Fechas de el acientZ recibio su(s1
tratamiento de la P . Cualitativa Nominal Base de datos Fecha
. tratamientos para la
metéstasis Y
metastasis cerebral
Tipo de maquina utilizara 1. Unique
Maquina de SRS para realizar las Cualitativa Nominal Base de datos - =
S 2. Elektra
radiocirugias
Dosificacion de
Dosis radiocirugia que recibio el | Cualitativa Nominal Base de datos Dosificacion
paciente
N Establecimiento de salud .
Institucion de o . Establecimiento de
. del cual procede el Cualitativa Nominal Base de datos
procedencia . salud
paciente
Fecha en la que el
Fecha de ingreso paciente ingres6 al IPOR Cualitativa Nominal Base de datos Fecha
por primera vez
. . Manifestaciones clinicas N . 1. No
Sintomatologia , . Cualitativa Nominal Base de datos .
que presento el paciente 2.Si
Numero de lesiones
Lesiones metastasicas que presenta Cuantitativa De razon Base de datos Entero finito
el paciente
L Disposicidn anatémica . L
Ubicacion de la P . _ . Disposicion
L que presenta la lesién Cualitativa Nominal Base de datos .
lesion . anatémica
metastasica
Tamafio en centimetros
Volumen de la L - Intervalo -
., cubicos que presenta la Numerica . Base de datos Entero finito
lesion L - continua
lesion metastasica
Namero de Cantidad de puntos en el Numérica De razon Base de datos Entero finito
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isocentros espacio sobre donde gira discreta
el tratamiento de
radioterapia
Namero de Cantidad de metastasis L . 1. Unica
. . Cualitativa Nominal Base de datos -
metastasis que presenta el paciente 2. Mdltiple
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3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se trabajara con la base de datos Excel brindada por el Centro de Investigacién del

IPOR.

4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica



Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de sobrevida de los
pacientes con metastasis cerebral tratados con radiocirugia
cerebral en el Instituto Peruano de Oncologia y Radioterapia
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