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INTRODUCCION

1. Incidencia de las metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales (MC) son los tumores intracraneales mas comunes en
adultos, suponiendo mas de la mitad de los tumores cerebrales. En pacientes
oncolégicos, la incidencia de metéstasis en el cerebro varia en trono a un 10-40%

en adultos, con 400.000 nuevos diagnosticos al anio en EEUU2.

La incidencia de las MC estd en aumento debido a la mejoria en su deteccion con
Resonancia Magnética (RM) y al mejor control oncoldgico tumoral, que ha

supuesto un aumento de la supervivencia global de estos pacientes®.

En adultos, los tumores primarios que mas se asocian con la aparicion de MC son
de origen pulmonar, mama, renal, colorrectal y melanoma. Por el contrario, los
tumores de prdstata, esdfago, cabeza y cuello y cutaneos no melanoma, tienen
una probabilidad muy baja de metastatizar en el cerebro. La prevalencia segin

las series de las que disponemos es:

*  Pulmon 10-30%

*  Melanoma 15-20%

e Mama 5-15%

e (Células renales 7-10 %

e (Colorrectal 2-3%

En series de autopsias, la incidencia descrita de MC es muy variable, pero
generalmente es mucho mayor que las diagnosticadas "ante mortem". Este hecho

fue ilustrado en una revisién que encontr6 que el 64% de los pacientes fallecidos



por cancer de pulmoén y el 21% de pacientes fallecidos por cancer de mama

presentaban MC”.

En pacientes con carcinoma no microcitico de pulmon la creciente observacién de
MC parece tener relacion con una mejoria de las pruebas diagnosticas®. En
mujeres con cancer de mama la incidencia de MC es particularmente alta si
ademads presentan metdstasis pulmonares y tienen tumores con alto indice
proliferativo, receptores hormonales negativos y con sobreexpresion de receptor

de factor de crecimiento epidérmico humano (HER2 +)°¢.



2. Patogénesis de las metastasis cerebrales

Estudios clinicos sugieren que las metdstasis cerebrales de multiples tumores
primarios tienen tendencia a aparecer en fases mas tardias de la enfermedad, en
la mayoria de los casos. Este hallazgo plantea que las células que originan la
enfermedad metastdsica cerebral no provienen tnicamente del tumor primario,
sino que también de otras metdstasis linfaticas o viscerales. Se postula que, las
metastasis de tumores sdlidos migran en primer lugar a los ganglios linfaticos
regionales, donde las células tumorales proliferan y diseminan a otros érganos o
tejidos”. Una elaborada cadena de pasos, denominada la “cascada metastasica”
debe completarse para que suceda la diseminacién tumoral. La secuencia
incluye: separacion, intravasacion, transporte, angiogénesis, extravasacion y

colonizacion®®. En la figura 1 se describe esta secuencia.

Para que las células tumorales puedan abandonar el tumor primario, deben
adquirir un fenotipo que les permita separarse, circular e invadir. La mayoria de
los carcinomas estan compuestos de células epiteliales, que tienen polaridad,
uniformidad y adherencia, lo cual implica poca capacidad de movilizacion e
invasion a otros tejidos. Sin embargo, las células tumorales podrian ser capaces
de transformarse en mesenquimales, con escasa polaridad, cohesion y

uniformidad, facilitindoles la migracion a otros tejidos'®:

Las células tumorales circulantes que alcanzan la vascularizacion cerebral se
concentran, inicialmente, en los vasos sanguineos existentes, produciendo una
dilatacion de estos vasos. A continuacion, se produce una remodelacion vascular
o angiogénesis que consiste en la division de las células endoteliales de los vasos
dilatados, gracias a la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF)".
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La microvascularizacion del parénquima cerebral estd alineada mediante un
endotelio continuo con enlaces estrechos y escasa pinocitosis. Esta estructura se
denomina barrera hemato-encefdlica (BHE) y limita la entrada de
macromoléculas circulantes. La BHE y la ausencia de sistema linfatico son las
responsables de proteger al cerebro de la entrada de multiples agentes toxicos y
la invasion de microorganismos. Esta barrera, sin embargo, no previene la
entrada de células metastasicas, las cuales pueden afectar su integridad
rompiendo los enlaces y dafiando el endotelio, pero si otorga a los tumores

cerebrales una resistencia a la mayoria de quimioterdpicos?.

Una vez alcanzada la wvascularizacion cerebral, las células tumorales
interaccionan con el microambiente cerebral. Esta interaccion no es sencilla, ya
que unicamente un 0,01% de las células tumorales circulantes llegan a formar
metastasis. Multiples proteinas, moléculas de adhesidén, genes especificos,
factores de crecimiento y células estromales, facilitan el asentamiento de las
células tumorales en la superficie cerebral. Existe una hipodtesis que postula que
las células tumorales secretan factores, que atraen progenitores hematopoyéticos
para preparar el microambiente cerebral y facilitar el deposito tumoral. Este es el

denominado mecanismo “seed and soil” (semilla y suelo)'s*.

Las MC, habitualmente, se desarrollan como lesiones esféricas, circunscritas, de
limites bien diferenciados en el parénquima cerebral sano y se asocian, casi
siempre, a edema vasogénico peritumoral. Se localizan con mayor frecuencia en
la unién de materia gris y materia blanca en relacion con disminucion del calibre
vascular, con atrapamiento de las células tumorales. El 80% asientan sobre los

hemisferios cerebrales, el 15% sobre el cerebelo y el 5% sobre el tronco cerebral *

18
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Figura 1: Mecanismo de diseminacion metastdsica cerebral.
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3. Clinica de las metastasis cerebrales

Las manifestaciones clinicas son muy variables y deben de ser sospechadas en
pacientes oncologicos con clinica neurologica o cambios en la conducta. En la
mayoria de los pacientes los sintomas son causados por el efecto de masa
provocado por la expansion tumoral y el edema peritumoral asociado, aunque
también el sangrado intratumoral, la hidrocefalia obstructiva o los émbolos

tumorales pueden causar sintomas .

* La cefalea es el sintoma mas frecuente y puede ocurrir en 40-50% de los
pacientes con metdstasis cerebrales. La frecuencia es mayor en metastasis
multiples o localizadas en fosa posterior y puede estar asociada a nduseas
y vomitos?!.

* La focalidad neuroldgica se presenta en 20-40% de los casos, siendo la
hemiparesia el sintoma mas comun, aunque la clinica depende de la
localizacién de las lesiones.

* Las alteraciones cognitivas como problemas de memoria, irritabilidad o
cambios en la personalidad son evidentes en el 30-35% de los pacientes'®.

* Menos frecuentes son las crisis comiciales, que son practicamente
exclusivas de lesiones supratentoriales y se objetivan en 10-20% de los
casos*,

* Entre 5-10% de los pacientes pueden presentarse clinicamente como un
accidente cerebrovascular en relacion con hemorragias intralesionales,
hipercoagulabilidad, invasién o compresion arterial o por produccion de
émbolos tumorales. Las metdstasis de melanomas, coriocarcinomas,
tumores tiroideos o renales tienen particular predisposicion para el

sangrado®?.
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4. Diagnostico de las metastasis cerebrales

El diagnostico diferencial de las MC debe incluir tumores primarios cerebrales,
procesos infecciosos, leucoencefalopatia multifocal progresiva, desmielinizacion,
sindromes paraneoplasicos, infarto, sangrado o radionecrosis. Para ello los
estudios de imagen aportan una informacién valiosa y suficiente para el
diagnostico de MC en el contexto del paciente con enfermedad tumoral conocida.

En otros casos, el diagnostico definitivo se obtiene por biopsia de la lesion.

La RM cerebral con gadolinio es el estudio principal y claramente superior a la
Tomografia Computerizada. Tipicamente, las MC en RM son lesiones
redondeadas, bien circunscritas. Se caracterizan por ser lesiones solidas, quisticas
o con centro necrético. Se muestran como hipointensas, isointensas o
hiperintensas en secuencias T1 y T2. Practicamente todas las lesiones, excepto las
quisticas con paredes muy finas, captan contraste. Las lesiones que superan 0,5 -1
cm, suelen estar rodeadas de edema vasogénico en secuencias T2 o FLAIR ("Fluid
Atenuated Inversion Recovery"). Los artefactos de susceptibilidad pueden estar
presentes en secuencias eco de gradiente y susceptibilidad magnética, indicando
la existencia de restos sanguineos o calcificaciones. En algunas ocasiones,
administrar doble dosis de contraste, nos puede ayudar a visualizar mejor las

lesiones mas pequenas”-%.

Las caracteristicas radioldgicas que pueden ayudar a diferenciar las metastasis
cerebrales de otras lesiones son:

* La presencia de lesiones multiples.

* Lalocalizacién en la union de sustancia blanca y sustancia gris.

* Margenes circunscritos.

* Extenso edema vasogénico.

14



Figura 2: Metdstasis cerebrales en RMN cerebral (T1 con gadolinio).

Las nuevas secuencias de RM como espectroscopia, que proporciona informacion
sobre el metabolismo tisular o perfusion, u otras técnicas de imagen como
Tomografia por Emision de Positrones (PET) y Tomografia Computerizada con
Emisiéon de Fotén Unico (SPECT) pueden resultar ttiles, principalmente para

diferenciar tumor o radionecrosis®’-32,

Aproximadamente el 80% de los pacientes que desarrollan MC lo hacen después
del diagnodstico del tumor primario. En el resto de los pacientes, las MC se hacen
evidentes a la vez o antes del diagnostico del tumor primario. En estos casos, la
biopsia con posterior analisis histopatoldgico e inmunohistoquimico puede
ayudar a la identificacion del primario. El cdncer de pulmoén es el primario mas
frecuentemente (60%) asociado a una presentacion sincrénica de MC vy
enfermedad sistémica, por lo que es especialmente importante realizar en estos
pacientes, ain en ausencia de sintomas, un estudio cerebral de rutina. Esta forma

de presentacion también es frecuente en el melanoma y el carcinoma colorrectal

(25-30%)%5,
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5. Pronostico de los pacientes con metastasis cerebrales

Aunque la mediana de supervivencia en los pacientes con MC estimada en las
series mas antiguas es de 4-6 meses, hay una importante variabilidad en el
prondstico por subgrupos, registrandose en algunas circunstancias

supervivencias muy superiores a un ano*-’.

El abordaje de los pacientes con metdstasis cerebrales ha mejorado
progresivamente, en relacion con los avances en las técnicas de imagen y
tratamiento y el mejor conocimiento de los factores prondsticos. La seleccion de
pacientes para cada tipo de tratamiento debe ser meticulosa, planteando un
tratamiento individualizado y adaptado en intensidad. Se han desarrollado una
serie de escalas prondsticas que, basandose en determinados parametros
objetivos, permiten evaluar cada caso y pueden ser una herramienta muy util

para realizar tratamientos “a medida”.

La primera determinacion que es necesario realizar en todo paciente oncoldgico
es la identificacion de factores clinicos predictivos de supervivencia, valorando
su estado funcional y los sintomas que los pacientes presentan en el momento
inicial. Existen varias escalas desarrolladas para cuantificar el estado funcional de

los pacientes oncoldgicos.

Una de las escalas mas usadas es la del "Karnofsky Performance Status" (KPS),
que abarca un rango de valores entre 100 % (estado funcional normal) y 0 %
(fallecimiento). Numerosos estudios han descrito una asociacion entre la
supervivencia de pacientes oncoldgicos y el KPS. La magnitud de dicha
asociacion se describe de forma diferente en funcion del método estadistico

empleado en dichos estudios, pero un KPS inferior al 50 % sugiere una

16



expectativa de vida inferior a 8 semanas para pacientes incluidos en programas

de cuidados paliativos. En la tabla 1 se encuentra reflejada dicha clasificacion®2.

Tabla 1: Escala KPS

Valor Nivel de capacidad funcional
100% Normal, no refiere sintomas, sin evidencia de enfermedad.
90% Capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con minimos signos

o sintomas de enfermedad.

80% Capaz de realizar actividad normal con esfuerzo, con algunos
signos o sintomas de enfermedad.

70% No es capaz de realizar sus actividades con normalidad, aunque

puede hacerse cargo de sus necesidades basicas.

60% Requiere ocasionalmente asistencia para sus necesidades basicas.
50% Requiere frecuentemente asistencia y cuidados médicos.
40% Incapaz de hacerse cargo de sus necesidades basicas, requiere

asistencia y cuidados especiales.
30% Incapacidad severa, esta indicada la hospitalizacion, aunque el

fallecimiento no es inminente.

20% Muy grave, necesita hospitalizacion y cuidados de soporte.
10% Fallecimiento inminente.
0% Fallecido.

Cronologicamente, la primera clasificaciéon especifica para pacientes con
metastasis cerebrales utilizada ampliamente fue la de RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) “Recursive Partitioning analysis” o RPA%*#, que valoraba la

evolucion de 1200 pacientes incluidos en 3 ensayos clinicos de la RTOG con

17



diferentes esquemas de radioterapia holocraneal (RTHC). Agrupa 3 clases
diferentes en funcién de la edad, KPS y situaciéon de la enfermedad local o
sistémica. La clase 1 incluye los pacientes de mejor prondstico (< 65 afios, KPS >
70%, primario controlado, ausencia de metastasis extracraneales) con mediana de
supervivencia de 7,1 meses. Los pacientes pertenecientes a la clase 3 (KPS < 70%)
son los de peor prondstico con una supervivencia mediana de 2,3 meses. En la
clase 2 se situan los pacientes no incluidos en las clases 1 y 2 con una
supervivencia mediana de 4,2 meses. Una de las mayores limitaciones en la RPA
es que no incluye el nimero de metdstasis cerebrales y no tiene en cuenta el
subtipo histolégico del tumor primario. Ademas, la clase 3 admite un grupo muy
heterogéneo de pacientes. Se han propuesto diversas modificaciones posteriores

para solventar estas carencias. En la tabla 2 se especifica dicha clasificacion.

Tabla 2: RPA

Clase 1 KPS > 70% Mediana de
< 65 afhos supervivencia
Primario controlado de 7,1 meses

Ausencia de metastasis extracraneales

Clase 2 KPS > 70% Mediana de
> 65 afnos supervivencia
Primario no controlado de 4, 2 meses

Presencia de metastasis extracraneales
Clase 3 KPS < 70% Mediana de
supervivencia

de 2,3 meses

18



Sperduto et al.#? proponen en 2008 una nueva escala “Graded Prognostic
Assesment” (GPA) que incluia 1960 pacientes (los valorados en RPA y 2 ensayos
clinicos mas de la RTOG). Asigna 3 valores diferentes a 4 variables: edad, KPS,
numero de metdstasis cerebrales y existencia o no de otras metastasis sistémicas).

La mediana de supervivencia del grupo mas favorable era de 11 meses.

El tipo de tumor primario puede tener una conducta diferente, tanto en el
comportamiento de las metastasis cerebrales, como en el patrén de diseminacion
sistémica y la respuesta al tratamiento. Con la colaboracién de 11 instituciones
Sperduto et al.¥” realizan un andlisis retrospectivo de 4259 pacientes valorando
los factores prondsticos en funcién del tumor primario, llegando a alcanzar en el

grupo de mejor prondstico una mediana de supervivencia de 25,3 meses.

Posteriormente, se han publicado varias modificaciones por histologias y
estudios moleculares (receptor de factor de crecimiento epidérmico humano o
HER2 + en pacientes con carcinoma de mama, mutaciones del receptor del factor
de crecimiento epidérmico o EGFR asi como traslocaciones en el gen de la
quinasa del linfoma anaplasico o ALK en pacientes con adenocarcinoma de
pulmoén y sobreexpresion del protooncogen BRAF en pacientes con melanoma)
con medianas de supervivencia que superan los 45 meses en los subgrupos mas

favorables. La clasificacion actualizada se puede ver reflejada en la tabla 3+

19



Tabla 3: GPA

GPA CARCINOMA DE MAMA
Subtipo Edad KPS (%) N.2.MC  Enfermedad
(afios) extracraneal
HER | Luminal | Luminal | Triple 260 @ <60 @ 70-80 90-100 >1 1 Si No
2+ A B -
15 0,5 1,5 0 0 05 |05 1 0 05 |0 0,5
Subgrupo mas favorable (GPA 4): mediana supervivencia 36,3 meses
Subgrupo mas desfavorable (GPA 0): mediana supervivencia 6 meses
GPA CARCINOMA DE PULMON
Histologia Edad KPS (%) N.eMC Enfermedad
(afios) extracraneal
Adenocarcinoma = Resto | 270 @ <70 | <70 = 80 | 90-100 >4 1-4 Si No
EGFR/ALK +
1 0 0 0,5 0 0,5 1 0 0,5 0 1
Subgrupo mas favorable (GPA 4): mediana supervivencia 46,8 meses
Subgrupo mas desfavorable (GPA 0): mediana supervivencia 5,3 meses
GPA MELANOMA
Mutacion BRAF Edad KPS (%) N.eMC Enfermedad
(afios) extracraneal
Ausente Presente 270 <70 <70 80 90-100 >4 24 1 Si No
0 0,5 0 0,5 0 0,5 1 0 05 |1 0 1
Subgrupo mas favorable (GPA 4): mediana supervivencia 34,1 meses
Subgrupo mas desfavorable (GPA 0): mediana supervivencia 4,9 meses
GPA CARCINOMA RENAL
N.eMC KPS (%) Hemoglobina (g/D1) Enfermedad
extracraneal
25 1-4 <80 80 90 - 100 <11,1 11,2-12,5 | 2126 Si No
0 0,5 0 1 2 0 0,5 1 0 0,5
Subgrupo mas favorable (GPA 4): mediana supervivencia 35 meses
Subgrupo mas desfavorable (GPA 0): mediana supervivencia 4 meses
GPA CARCINOMA GASTROINTESTINAL
Edad (afios) KPS (%) N.eMC Enfermedad extracraneal
>60 <60 <80 80 90 - 100 >3 2-3 1 Si No
0 0,5 0 1 2 0 0,5 1 0 0,5

Subgrupo mas favorable (GPA 4): mediana supervivencia 17 meses
Subgrupo mas desfavorable (GPA 0): mediana supervivencia 3,4 meses
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6. Concepto de oligometastasis

El estado de oligometastasis se define como una enfermedad oncologica
metastasica limitada, para la que la terapia ablativa local, entendida como
técnica no quirdrgica capaz de destruir "in situ" el tumor, podria ser curativa.
La primera vez que se habl6 del concepto de oligometastasis® o enfermedad
oncoldgica oligometastdsica, como una clasificacion intermedia entre
enfermedad oncologica localizada y enfermedad oncoldgica metastasica, fue
en 1995. En los pacientes con enfermedad metastdsica limitada, el valor de
integrar tratamientos locales dentro del manejo terapéutico se ha estudiado
en diferentes ensayos aleatorizados fase II. Tres de estos estudios han descrito
una mejoria en la supervivencia libre de progresion® o supervivencia
global®** para aquellos pacientes que recibieron tratamiento local de las
metastasis. Muchos otros estudios evaluaron el papel de las terapias locales
ablativas en estos pacientes, con resultados favorables, en diferentes tumores

primarios.

El avance a la hora de entender y descifrar la enfermedad oligometastasica ha
sido escaso en relacion con la biologia tumoral, definida como capacidad de
reconocer biomarcadores en los pacientes que tienen una tendencia a
metastatizar de forma limitada. La relaciéon de perfiles de micro-RNA con la
diseminacién oncoldgica sistémica ha arrojado datos que carecen de
validacion externa. La ausencia de estos biomarcadores ha otorgado
relevancia al papel de la imagen radioldgica como método diagndstico mas
relevante para identificar la enfermedad oligometastasica. Los rapidos
avances en pruebas de imagen como RM y PET, nos permiten detectar
lesiones lo suficientemente pequenas como para diferenciar entre pacientes

oligometastdsicos y plurimetastasicos.
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A pesar de la incertidumbre que existe en relacion con el significado exacto de
enfermedad limitada, el disefio de ensayos y la practica clinica restringen la
definicion de enfermedad oligometastdsica a un maximo de 3 a 5 lesiones, en
cualquier érgano o estructura anatémica, entre los cuales se incluye el
cerebro.

Un grupo de expertos internacionales en el diagnostico y tratamiento de
oligometastasis de la EORTC y la Sociedad Europea de Oncologia
Radioterapica (ESTRO) iniciaron un consenso®, denominado proyecto
"OligoCare", para la caracterizacion y clasificacion de la enfermedad
oligometastasica. El objetivo de este proyecto es la identificacion de factores
que deben ser valorados en todos los pacientes que vayan a recibir
tratamiento local de su enfermedad metastasica, dentro y fuera de los ensayos
clinicos. Una revision sistematica de ensayos clinicos prospectivos sobre

manejo de oligometastasis concluyd con la inclusion de 26 trabajos.

Las caracteristicas que este consenso considera necesario evaluar son:

* Descripcion de la enfermedad oncoldgica:

o Caracteristicas del tumor primario (localizacion, histologia,
estadificacion).

o Historial de la progresion de la enfermedad (intervalo libre
de enfermedad).

o Tratamiento del tumor primario.

o Tratamiento sistémico previo al diagnostico de
oligometastasis.

o Técnicas diagnosticas empleadas (localizaciones anatémicas
estudiadas, grado de invasion).

o Organos involucrados.
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e Caracteristicas cuantitativas:

Numero de lesiones metastasicas.
Numero de 6rganos afectados.
Numero de lesiones por drgano.

Volumen maximo de una metastasis individual.

* Descripcion de la historia natural de la enfermedad oncoldgica:

(@)

(@)

Exisitencia de enfermedad plurimetastédsica previa.
Existencia de enfermedad oligometastasica previa.

Intervalo de tiempo entre el diagndstico del tumor primario
y de las oligometastasis.

Tratamiento sistémico activo en el momento del diagnodstico
de oligometastasis.

Técnicas diagndsticas empleadas (localizaciones anatémicas
estudiadas, grado de invasion).

Presencia de progresion de alguna de las oligometastasis.

e Caracteristicas de las metastasis:

(@)

(@)

Oligometastasis de nuevo diagndstico.

Posibilidad de tratamiento local de las oligometastasis.

Este sistema permite una evaluacion dindmica del estado de la enfermedad

oncolédgica, que puede variar con el tiempo y en funcién de los tratamientos

locales y sistémicos realizados, sirviendo de guia para la dptima seleccion del

abordaje terapéutico, a nivel craneal y extracraneal.
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7. Tratamiento de las metastasis cerebrales

Lo primero a tener en cuenta en pacientes con MC es realizar un manejo
sintomatico adecuado, similar al que se emplea en cualquier tumor cerebral. Es
fundamental el control del edema peritumoral y del aumento de la presion
intracraneal con glucocorticoides, asi como el tratamiento de las crisis

convulsivas y de los fendmenos tromboembdlicos>-%8.

Los objetivos para plantear la estrategia terapéutica mas adecuada son aumentar
la supervivencia, potenciar la calidad de vida y la independencia funcional y

minimizar los efectos secundarios a corto y largo plazo.

Las diferentes herramientas de las que disponemos en el tratamiento de los
pacientes con MC son la cirugia, la radioterapia (irradiaciéon holocraneal,
radiocirugia o radioterapia estereotdxica fraccionada) y los tratamientos
sistémicos. A continuacion se describe la evidencia cientifica, las indicaciones

clinicas y la combinacion de los diferentes tratamientos en pacientes con MC.

7.1. Radioterapia holocraneal (RTHC)

La ruta de diseminacién en el sistema nervioso central (SNC), como se describe
anteriormente, es habitualmente hematdgena, por este motivo se asume que,
aunque macroscopicamente sélo se visualicen un nimero limitado de lesiones,
existe riesgo de afectaciéon microscopica no cuantificable. En pacientes con
multiples metdstasis cerebrales, la raditerapia holocraneal (RTHC) se puede
considerar el tratamiento de eleccion, abarcando la enfermedad macro y

microscopica.
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La RTHC consiste en la irradiacion de todo el volumen cerebral. Las primeras
publicaciones sobre RTHC datan del afio 1954 y 1961%%°. En dichos estudios se
objetivo por primera vez un beneficio clinico y de supervivencia en los pacientes

con MC.

Diferentes estudios han demostrado una mejoria de los sintomas en el 70-90% de
los pacientes tras RTHC, aumentando la supervivencia de 1 mes sin tratamiento
a 3-7 meses. La administracion de 30 Gy en 10 fracciones es el esquema mas
comunmente utilizado, aunque no existe evidencia, a pesar de los multiples
estudios realizados, sobre la dosis y el fraccionamiento Optimos. Se pueden
emplear otros esquemas como 20 Gy en 5 fracciones, 37,5 Gy en 15 fracciones, 40
Gy en 20 fracciones o 45 - 50 Gy en 25 fracciones®*-¢%, Sin embargo, existe una
evidencia creciente de que la RTHC no es lo suficientemente efectiva en el
tratamiento de las MC como abordaje exclusivo, produciendo respuesta en un
27-33% de pacientes con metdstasis de carcinomas de pulmén no célula
pequena® y un control local del 38% sobre MC de subtipos histologicos
diferentes®. Estudios aleatorizados demostraron, ademas, aparicion de nuevas

lesiones en un 41,5% a los 12 meses®”.

Aunque, en general la RTHC es un tratamiento relativamente bien tolerado,
puede causar un numero de efectos adversos, a corto y largo plazo. Algunas
caracteristicas de los pacientes, de las metastasis y del tratamiento que se han
relacionado con la aparicion de efectos adversos han sido la edad (> 60 afios o <
12 anos como mayor probabilidad de riesgo), el tamafio de las metastasis, el
edema asociado al tumor, la dosis por fracciéon y acumulativa empleada, el uso
concomitante o secuencial de quimioterapia, terapias dirigidas o inmunoterapia,

o bien la existencia de factores genéticos individuales®71.
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La astenia es una de las toxicidades agudas mas comunes asociada a la RTHC, y
tiene lugar en los primeros dias/semanas del tratamiento. Otros efectos agudos
son la alopecia y la dermatitis inducidos por la radiacién, nduseas, vomitos y
pérdida de apetito. Generalmente son autolimitados y se resuelven

espontaneamente o con tratamiento médico sintomatico®72.

Los efectos adversos experimentados en las primeras semanas/meses tras el
tratamiento se denominan subagudos. Durante este periodo de tiempo, los
pacientes pueden experimentar astenia continua, somnolencia, déficits
neurocognitivos tales como pérdida de memoria a corto plazo o enlentecimiento

en el aprendizaje®”.

La toxicidad tardia es definida por la RTOG como cualquier toxicidad que ocurre
tras 90 dias del comienzo del tratamiento. Los efectos adversos tardios de la
RTHC de hoy en dia, debido a un proceso de desmielinizacion, se caracterizan
porque suelen ser irreversibles y pueden tener consecuencias clinicas muy
discapacitantes. Los déficits neurocognitivos son hallazgos comunes e incluyen
un deterioro cognitivo progresivo con cambios en la personalidad y alteracion de
la memoria y el aprendizaje. Menos frecuentes son la demencia, ataxia,
temblores, cefalea, crisis convulsivas o incontinencia urinaria. Otros efectos
secundarios que pueden estar asociados a la irradiacion son las cataratas, pérdida
de audicién, endocrinopatias por toxicidad en el eje hipotalamo-hipofisario y

aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares®”+77.

Estos efectos adversos se correlacionan con alteraciones en pruebas de imagen
como el TC o la RM cerebral, donde se pueden apreciar cambios difusos en
sustancia blanca periventricular o leucoencefalopatia. La RM cerebral es la mejor
prueba para detectar estos cambios, que aparecen como areas focales de
hipersefal en astas frontales y occipitales y bandas confluentes hiperintensas
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desde los ventriculos hasta la unién corticomedular. Otros hallazgos como atrofia

cerebral, asimetria y dilatacion ventricular también son frecuentes’.

Figura 3: Leucoencefalopatia tras RTHC.

La degeneracion neurocognitiva inducida por la radioterapia sigue un patron
bifasico bien documentado, comenzando con un empeoramiento pasajero de las
funciones alrededor de 4 meses tras el tratamiento, seguido por una mejoria en
dichas funciones y una transicion irreversible a la disfuncion entre meses y afios
después del tratamiento. Solo recientemente el deterioro neurocognitivo tardio se
ha incorporado como motivo de estudio en los ensayos clinicos que involucran
RTHC. Un amplio metaandlisis de Tallet et al. analizéo los resultados
neurocognitivos de 7 ensayos diferentes que empleaban RTHC y encontré un

empeoramiento en dichas funciones del 31-57% a 3 meses y del 48-89% a 1

aﬁ068,73, 79-81

Li et al. se propusieron dilucidar la verdadera incidencia de los cambios
neurocognitivos producidos en los pacientes que habian recibido RTHC. Todos

los pacientes que estudiaron habian recibido una dosis de 30 Gy en 10 fracciones
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y fueron sometidos a una serie de cuestionarios de variables neurocognitivas
mensuales durante 6 meses y trimestrales a partir de los 6 meses y hasta su
fallecimiento. Los cuestionarios empleados analizaban memoria, lenguaje y
funciones ejecutivas. Ademas, en los pacientes con un maximo de 6 MC,
realizaron RM de control de forma periddica para valorar la respuesta al
tratamiento. Se consideraba buena respuesta al tratamiento cuando habia una
reduccion >45% del volumen de las lesiones y lo contrario, cuando la reduccion
era <45%. Los resultados revelaron que la disminucion del volumen tumoral se
asocié con preservacion de las funciones neurocognitivas, principalmente de las
funciones ejecutivas y de la coordinacion motora fina. Sin embargo, los cambios
en los volimenes tumorales tenian una débil asociacion con la preservacion de la
memoria a corto y largo plazo, la cual era la mds susceptible a los efectos

adversos de la RTHC?.

Ademas de mejorar la eficacia de la RTHC, disminuir los efectos neurocognitivos
a largo plazo que produce se ha convertido en otro foco activo de investigacion
en el momento actual. Asociado a la mejoria de la tecnologia en el campo de la
Oncologia Radioterdpica, se esta analizando la repercusion que podria suponer
evitar y/o minimizar la dosis en areas cerebrales muy sensibles a la radiacion y
responsables de alteraciones en la memoria y otros déficits cognitivos, como el

hipocampo.

La presencia de MC en la region peri-hipocampal es rara. Segun el estudio de
Ghia et al., la presencia de metastasis en el hipocampo y a una distancia de 5 mm
a su alrededor es del 3,3% y mas del 86% de las lesiones se encuentran a mas de
15 mm del hipocampo. Por todo ello, evitar dicha localizacion con las técnicas

actuales de irradiacién es factible sin modificar la ganancia terapéutica®.
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En relacién con esta observacion, la RTOG completd dos ensayos (RTOG 0933 y
RTOG 0614) evaluando el papel de la RTHC con exclusion de hipocampo y el uso

de RTHC asociado a memantina, respectivamente.

RTOG 0933 es un estudio fase II que incluye 113 pacientes tratados con RTHC y
exclusiéon del hipocampo. Tiene como objetivo primario estudiar el deterioro de
los resultados obtenidos en el “Hopkins Verbal Learning Test-Revised Delayed
Recall” (HVTL-DR), que es un test de memoria a largo plazo validado al inglés,
tras haber transcurrido 4 meses del tratamiento. En este estudio, la RTHC se
administrd en 10 sesiones, con una dosis total de 30 Gy. Los criterios de exclusion
del hipocampo obligaban a no superar una dosis media de 9 Gy y una dosis
maxima de 16 Gy, en esta localizacion. El empeoramiento obtenido en los
cuestionarios con respecto al estudio basal (realizado antes de la RTHC) era del
7% segun la puntuacion HVLT-DR, que fue significativamente inferior al 30%
obtenido en la cohorte histdrica de pacientes tratados con RTHC sin exclusion del

hipocampo, con los cuales se les compard®.

Figura 4: RTHC con exclusion del hipocampo.

RTOG 0614 es un estudio fase III controlado con placebo que aleatoriza pacientes
tratados con RTHC (37,5 Gy en 15 fracciones) con o sin administracion de

memantina 24 semanas. La memantina es un neuroprotector que actia como
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agonista del receptor de NMDA, demostrando ser efectivo en el enlentecimiento
o prevencion de aparicion de toxicidad neuroldgica. El objetivo primario de este
estudio era valorar el efecto de la memantina en la memoria a largo plazo (24
semanas), el cual resulté no significativo (p = 0.059). No obstante, el empleo de la
memantina resultd6 mejorar los resultados en otras funciones como el
reconocimiento a largo plazo, las funciones ejecutivas y la velocidad del

procesado de la informacion®.

Estos resultados han motivado el diseno del ensayo que ha publicado resultados
recientemente, NRG-CC001, evaluando el papel de la RTHC con o sin exclusion
del hipocampo en pacientes que reciben memantina. El estudi6é concluyd que el
riesgo de deterioro cognitivo es mas bajo en el subgrupo de pacientes tratados
con RTHC y exclusién del hipocampo, que ademads recibieron memantina (p

0,02)¢°.

La RTHC sigue siendo un tratamiento de primera linea en MC multiples, pero el
diagnostico precoz de un nimero limitado de lesiones en pacientes de prondstico
mas favorable, ha generado un auge en la tendencia a tratamientos locales mas
radicales como la cirugia y la radiocirugia (RC) o la radioterapia estereotaxica
hipofraccionada (RTEHF), con una doble finalidad: evitar y/o reducir los efectos
adversos derivados de la irradiacion cerebral y por tanto, mejorar la calidad de

vida y prolongar la supervivencia de los mismos.

7.2. Cirugia

La primera serie de estudios que mostré un beneficio en la supervivencia de
pacientes intervenidos quirurgicamente fue publicada en 1990 por Patchell et al.
Se trata de un estudio aleatorizado en pacientes con MC tnica comparando la
efectividad de la exéresis frente a la biopsia mas RTHC en cuanto a control local
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de la enfermedad y supervivencia. Se observo una mayor supervivencia global,
menor tasa de muertes en relacion a la enfermedad cerebral, menor tasa de
recidiva local y mayor tiempo de independencia funcional en pacientes con

reseccion quirurgica asociada a la RTHC?.

Las recomendaciones actuales de la cirugia abierta®“® en el tratamiento de las
metastasis indican que deben ser intervenidas todas aquellas lesiones
metastdsicas Unicas que sean quirdrgicamente accesibles en pacientes con un
control adecuado de su enfermedad extracraneal y con una situacién funcional
basal adecuada. En casos donde las metastasis produzcan sintomas por efecto de
masa, la cirugia suele resolver rdpidamente dichos sintomas. Las metéstasis en la
fosa posterior tienen un riesgo mayor de deterioro clinico muy brusco,
secundario a compresion de estructuras del tronco del encéfalo o al desarrollo de
hidrocefalia obstructiva. Estos pacientes deben ser intervenidos quirtrgicamente

con mayor celeridad que en otras localizaciones.

La gran mayoria de estudios excluyen de sus cohortes las metastasis de tumores
radiosensibles, como por ejemplo el carcinoma pulmonar de células pequefias o
los tumores germinales, considerando la radioterapia el tratamiento de eleccion
en estas histologias. En los casos de ausencia de diagndstico anatomopatoldgico,
sin tumor primario conocido, la cirugia se utiliza como método de orientacion

diagnostica y tiene un valor afadido.

El caso de las MC multiples es mas controvertido. Existe evidencia de que los
pacientes con resecciéon completa de todas las metdstasis tienen un prondstico
similar al de los pacientes con una metdstasis inica resecada. Sin embargo, la
morbilidad adicional de multiples craneotomias debe tomarse en consideracion

al ofrecer este tipo de tratamiento.
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Después de la reseccion quirtrgica tumoral el riesgo de recurrencia local descrito
en la literatura varia de 10% a 46%. Algunos de los factores que influyen como
determinantes del riesgo de recaida son el tamafio de la lesion, la presencia de

residuo tumoral en el margen de reseccion o la técnica quirargica empleada.

Diferentes estudios sugieren que la reseccion en bloque ofrece ventajas con
respecto a la reseccion por fragmentos, como la reduccion del riesgo de
diseminacién leptomeningea. Sin embargo, la reseccidon en bloque no es siempre
la técnica elegida por los neurocirujanos, sobre todo en lesiones situadas en areas
cerebrales elocuentes, por la probabilidad de aumentar el riesgo de déficits
neuroldgicos postquirurgicos, aunque dicha probabilidad no estd claramente

documentada en la literatura®.

Debido a este alto riesgo de recurrencia local, se recomienda tras cirugia de MC,
tratamiento con radioterapia (RTHC, radiocirugia o radioterapia estereotaxica
fraccionada) sobre el lecho quirtrgico. En los siguientes apartados se abordara

con detalle esta evidencia®®.

Los posibles efectos secundarios asociados a la cirugia cerebral se clasifican en
neuroldgicos (déficits motores o sensitivos, afasia o disfasia, déficits de campo
visual), locales (crisis comiciales, hematomas, hidrocefalia, neumoencéfalo,
infeccion de la herida quirdrgica, fistulas de liquido cefalorraquideo o
meningitis) y sistémicos (trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar, sepsis por infecciones respiratorias o urinarias entre otros). La
frecuencia y gravedad de aparicion de estos efectos, que pueden derivan en
fallecimiento del paciente, esta relacionada a multiples factores como son la
experiencia del cirujano, la localizacion y caracteristicas de las lesiones (tamarfio e

histologia), la extension de la reseccién, la edad, el estado funcional y
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neuroldgico previos a la cirugia, la accesibilidad a sistemas de neuro-navegacion,

el tiempo de hospitalizacion o las comorbilidades del paciente®.

7.3.Radiocirugia (RC) o radioterapia estereotaxica hipofraccionada

(RTEHF)

La RC o RTEHF son modalidades de tratamiento que utilizan multiples haces
finos de radiacion dirigidos con gran precision mediante multiples incidencias de
campos fijos y/o arcos convergentes y conformados. Se consigue irradiar con
dosis elevadas y alto gradiente de depdsito en un drea o estructura anatomica
especifica, produciendo un efecto ablativo o de destruccién del blanco o blancos
y evitando la administracion de dosis toxicas a los tejidos adyacentes. Se
denomina RC la técnica que administra dosis altas en una tnica fraccion o

RTEHF cuando el tratamiento se administra en varias fracciones.

Figura 5: Planificacion de un tratamiento de RC, en el que se puede observar la

incidencia de multiples haces de irradiacion que se concentran con alta precision en la

lesion a tratar, protegiendo el tejido sano.
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La RC fue definida por Lars Leksell en los afios 50. La técnica nacié como
aplicacién en neurocirugia funcional, pero inmediatamente se descubrié la
capacidad de destruir tejidos tumorales. Era un nuevo instrumento para emular
la cirugia mediante radiacion'®.

Durante mas de 65 afios la localizacion precisa de lesiones intracraneales para su
tratamiento con RC se ha realizado utilizando una guia o marco estereotactico,
previamente fijado al craneo del paciente, que proporciona unas determinadas
coordenadas en su interior, que corresponden con la posicion de la lesion o
lesiones a tratar y asegura la inmovilizacién estricta del paciente durante el
tratamiento. En los altimos afios, se han desarrollado sistemas no invasivos de
inmovilizacién mediante mascaras termoplasticas adaptadas a la anatomia del
paciente, que, unidas a sistemas de correccion del posicionamiento en tiempo
real, suponen una ventaja anadida de comodidad para el paciente y mayor

flexibilidad en esquemas de varias fracciones (RTEHF)!".

Estudios radiobioldgicos afirman que, ademas del dano directo producido en el
ADN de las células tumorales (como sucede en todas las modalidades de
irradiacion), existen otros mecanismos asociados a las dosis altas por fraccion,
como dano endotelial, colapso vascular y otros aspectos menos documentados

como la estimulacion antitumoral del sistema inmune0%103,

La RC y la RTEHF se han consolidado como una opciéon muy ventajosa para el
tratamiento de pacientes con MC, debido a su eficacia, posibilidad de tratar
lesiones multiples y bajo riesgo de efectos secundarios (si se siguen los criterios
adecuados de indicacidn y realizacidon del procedimiento). Estudios comparando
RC exclusiva con cirugia y RTHC adyuvante muestran resultados equivalentes
en términos de supervivencia y control local. Aunque no existen estudios que

comparen de forma directa RC y RTHC, hay datos que nos indican una mejor
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supervivencia y mayor intervalo libre de enfermedad en los pacientes tratados

con RC en comparacion con RTHC exclusiva!®.

El pronostico de los pacientes con una metastasis tinica es mas favorable que el
de los pacientes con metastasis multiples'®®. Los pacientes con metastasis!?1%”
multiples tienen un prondstico adverso en comparacion con los pacientes que
tienen un ntimero de lesiones limitadas, sin una correlacién predictiva directa en
la supervivencia!'®. La literatura frecuentemente aporta datos equivocos sobre el
impacto clinico del nimero de MC. Previamente, se consideraban como limite un
maximo de 3 lesiones para recibir tratamiento con RC. Este limite estaba basado
en 3 estudios clinicos prospectivos aleatorizados. Estos estudios, sin embargo,
definian el namero de lesiones como criterio de inclusion, excluyendo a los
pacientes con mayor numero de lesiones. Dicha carencia de informacion se

interpretaba como evidencia negativa!®-11,

Un estudio prospectivo multiinstitucional japonés publicado en 2014 donde se
estudiaron 1194 pacientes demostré que no habia diferencias en supervivencia de
pacientes con 2-4 metastasis en comparaciéon con 5-10 metastasis'’2 La
consecuencia es que los pacientes con metastasis multiples pueden ser tratados
con RC/RTEHF, siendo la dosis total recibida por el cerebro en relacion con el
volumen total tratado el unico factor limitante. Ademas, el volumen total si
puede considerarse como un factor prondstico significativo, ya que en tumores

menores de 5 cc se asocia una supervivencia superior!14,

Aunque no existe en la actualidad un limite de dosis bien establecido de RC, el
control local parece ser mayor cuando se pueden administrar dosis de 18 Gy* o
superiores en una unica fraccion. En dosis tinicas menores de 16 Gy se han

documentado recidivas locales en el rango de 27-38%!!>11°,
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La eleccion de la dosis de prescripcion debe realizarse teniendo en cuenta las
caracteristicas de las lesiones y el riesgo de toxicidad asociada a cada nivel de
dosis. Como se muestra en la figura 6, a continuacion, las curvas de dosis —
respuesta muestran la relacion entre la tasa de respuesta y de toxicidad asociadas
a distintas dosis. La separacion entre las curvas, intervalo de prescripcidn, es

conocida como ventana terapéutica'"’.

Figura 6: Curvas de dosis — respuesta en RC intracraneal.
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Uno de los conceptos mas importantes de la RC, como se mencionaba
anteriormente, es que la tolerancia del tejido sano depende del volumen de tejido
irradiado, por lo que las variaciones de tolerancia en relacion con distintos
volimenes es mucho mayor comparado con el fraccionamiento convencional.
Como se muestra en la figura 7, a menor volumen de lesién, mas favorable es la

curva de dosis — respuesta, aumentando la ventana terapéutica'?’.
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Figura 7: Curvas dosis - respuesta en funcion del volumen de la lesion'’.
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En una revision sistematica de Wiggenraad et al. sobre la relacion dosis - efecto
de la radiocirugia en MC, obtenida en 11 estudios que documentaban datos de
control local en relacidon con la dosis administrada y al volumen tumoral, se
postula que tasas de control local son superiores al 80% con dosis de al menos 20

Gy y por debajo del 50% con dosis de 15 Gy o inferiores!s.
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Figura 8: Representacion de la relacion entre dosis, tamario y control local a 12 meses de
las metdstasis cerebrales tratadas con RC en los estudios seleccionados por Wiggenraad et

al. en su revision sistemadtica’s.

R. Wiggenraad et al./Radiotherapy and Oncology 98 (2011) 292-297
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En diferentes estudios se ha demostrado que dosis mayores de 12 Gy
administrados en dosis unica sobre volimenes mayores de 5-10 cc de tejido
cerebral sano pueden aumentar los efectos secundarios como el edema cerebral
sintomatico, que se va a desarrollar en el 4-7% de los pacientes tratados con RC,
con una mediana de latencia de 6-9 meses tras el tratamiento. El impacto clinico
de este efecto adverso depende de la elocuencia del tejido cerebral afectado.
Dicho efecto suele ser transitorio y es comun denominarlo “radionecrosis”. El
mecanismo por el cual este efecto sucede esta relacionado con la ruputra de la
BHE, debido al dafio que se produce en el endotelio celular provocando
apoptosis. Esta apoptosis estimula un aumento de la produccién de radicales

libres de oxigeno, citoquinas y sobreexpresiéon de factores de crecimiento
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endotelial vascular. La liberacién de mediadiores inflamatorios se relaciona con
el aumento del edema y la proliferacion de células endoteliales disfuncionales,
que, en ultima instancia, retroalimenta la cascada inflamatoria. La radionecrosis
es mas probable que ocurra si de forma concomitante se estd administrando
quimioterapia o radiosensibilizantes. En la mayoria de los casos se trata de un
proceso autolimitado, que se puede manejar con dosis moderadas de

glucocorticoides!®1%2,

En los pacientes en los que no se consigue mejoria clinica con glucocorticoides o
cuando hay un empeoramiento clinico derivado de su retirada, se han planteado
otros tratamientos como la administracion de bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular, que
normaliza la permeabilidad vascular y puede ser de beneficio terapéutico en
pacientes seleccionados, o la reseccion quirurgica del tejido necroético,
especialmente cuando hay dudas del diagndstico de radionecrosis y se sospecha
que se pueda tratar de progresion tumoral o cuando la clinica es severa. La
cirugia reduce el efecto de masa produciendo una rdpida mejoria clinica y

permitiendo reducir la dosis de glucocorticoides!?14,

Con el objetivo de reducir en la medida de lo posible dichos riesgos, en tumores
mas grandes (mayores de 3 - 5 cc), se tienden a administrar dosis tnicas
inferiores a 18 Gy, condicionando en este caso un inferior control local. Otro
factor limitante de dosis es la proximidad de las metdstasis a 6rganos de riesgo
como el tronco cerebral, la via dptica, nervios craneales, mesencéfalo o capsula
interna, que son mas sensibles a las dosis altas de irradiacion y cuyos déficits

pueden suponer un deterioro clinico severo!*126,

Los nervios craneales, especialmente los nervios Opticos y el quiasma son mas
susceptibles al dano por la irradiacion que otras estructuras cerebrales. El riesgo
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de neuropatia de los nervios craneales depende de la dosis y el volumen
irradiados. Se recomienda en via dptica no superar dosis maximas de 8 Gy con
RC. En el resto de los nervios craneales se pueden asumir dosis mas altas, ya que
las consecuencias de danarlos son menos severas que producir una ceguera y la

tolerancia de nervios sensitivos y motores es algo mayor'?.

Debido a estas limitaciones, una de las estrategias para no comprometer el
control local y reducir la toxicidad de los tejidos sanos consiste en administrar
con la misma precision y gradiente dosimétrico, dosis mas bajas en varias
fracciones (RTEHF), consiguiendo alcanzar una dosis bioldgica equivalente con
datos similares de control local. En los estudios radiobiologicos se describe que
administrar dosis mas bajas en varias fracciones favorece la reparacion, y, por
tanto, la tolerancia del tejido sano. La dosis bioldgica equivalente o efectiva
(DBE) es un concepto publicado por primera vez en 1989 que intenta cuantificar
el efecto bioldgico de cualquier tratamiento con radioterapia, teniendo en cuenta
los cambios de dosis por fracciéon, dosis total, tiempo de tratamiento y
radiosensibilidad de los diferentes tejidos sanos y tumorales. De esta manera,
podemos calcular la dosis efectiva para inactivar las células tumorales de un

determinado tumor aplicandola a diferentes esquemas de tratamiento!?.

Se han propuesto varios esquemas de fraccionamiento para RTEHF en relacion
con diferentes volimenes de tratamiento (2-10 fracciones), sin existir en la
actualidad un fraccionamiento estandar. El fraccionamiento optimo es el que
mejora el control local sin aumentar las complicaciones (indice terapéutico). En
tumores mayores de 3 cc algunos esquemas con fraccionamientos seguros y con
control local aceptable son: 5 fracciones de 6-7 Gy y 6-7 fracciones de 5 Gy por
fraccién (30-35 Gy de dosis total). Por otro lado, en voliimenes >15 cc parece que
existe una mayor ventaja en administrar 4 Gy en 10 fracciones (40 Gy de dosis
total)12126,
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En el estudio de Wiggenraad et al., también se recogieron datos de control local a
12 meses en funcion del tamafio de las MC y de la dosis de RTEHF administrada
en 4 estudios, con altas tasas de control local. Dichos datos estan recogidos en la

tigura 9118,

Figura 9: Representacion de la relacion entre dosis, tamario y control local a 12 meses de
las metdstasis cerebrales tratadas con RTEHF en los estudios seleccionados por

Wiggenraad et al. en su revision sistemdtica’s.
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En base a evidencia de nivel I de un estudio prospectivo aleatorizado, el
tratamiento con RC resultd presentar un riesgo significativamente menor de
alteracion en el aprendizaje, memoria y otros déficits neurocognitivos
comparado con los pacientes que han recibido RTHC. En este estudio esta
documentada una mejoria en el KPS y un descenso en la necesidad de

corticoesteroides'®.
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Inicialmente se asumia que la RC/RTEHF se deberia combinar con RTHC para
prevenir la aparicion de nuevas metdstasis cerebrales. Sin embargo, hay que
sefalar que la RTHC no tiene dicho efecto protector. Dos ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados demostraron que existe un riesgo del 33-41% de
aparicion de nuevas lesiones a pesar de la RTHC. En otro estudio retrospectivo,
34% de los pacientes tratados con RTHC desarrollaron nuevas MC®130131, Tras un
tratamiento local con RC el riesgo de nuevas lesiones es de 26-52%"32134. Aunque
es cierto que el riesgo de nuevas MC es ligeramente menor, pero
estadisticamente significativo, en pacientes tratados con RTHC, la aparicion de
nuevas lesiones es potencialmente tratable con RC/RTEHF. Se debe considerar
con cautela que la realizacion de RTHC nuevamente, ya que es un abordaje que
podria resultar muy téxico. Ademas, existe evidencia de nivel I, donde se
demuestra una supervivencia global similar tanto en pacientes tratados como no
tratados con RTHC. Aoyama et al. obtienen una mediana de 7,5 meses con
RTHC+RC vs 8 meses con RC y la Organicacion Europea de Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) obtiene resultados similares, con SG de 10,9 y
10,7 meses respectivamente. En referencia al estudio de Aoyama et al. la muerte
por causas neuroldgicas fue similar, del 22,8% en el tratamiento combinado y
19,3% con RC exclusiva. En ambos estudios, ademas, no se evidencia incremento
de la dependencia funcional. Sin embargo, con respecto al deterioro en las
funciones neurocognitivas, aunque no alcanza significacion estadistica en el
ensayo de Aoyama, el deterioro atribuido a toxicidad fue mads frecuente en el
grupo con RTHC. Otro estudio aleatorizado del MD Anderson se clausurd
prematuramente porque la probabilidad de disminucion de la funcién de
aprendizaje y memoria fue significativamente mas elevada en el grupo con

RTHC y RC vs RC*7129130,
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7.4. Radiocirugia adaptativa

Otra estrategia terapéutica propuesta recientemente, para disminuir el riesgo de
toxicidad en lesiones que no cumplen caracteristicas para RC exclusiva, es la RC
adaptativa. Esta técnica consiste en administrar, dosis altas de radiacion (ente 10
y 15 Gy) en una sesion, dependiendo del volumen inicial de la lesion y repetir
dicho tratamiento 15 dias o un mes después. La dosis total acumulativa que se
plantea alcanzar se encuentra en torno a los 30 Gy. Este tratamiento tiene especial
sentido cuando se utilizan sistemas de guia estereotdxica no invasiva y tiene
como finalidad aprovechar la reduccion del volumen tumoral que se produce en
el intervalo de espera, para administrar la segunda dosis de irradiacion al
volumen tumoral residual, reduciendo la toxicidad al reducir el volumen de

tratamiento!®.

7.5. Radioterapia adyuvante en lecho quirargico

Se ha mencionado que después de la reseccion quirdrgica tumoral el riesgo de

recurrencia local es elevado, por lo que se recomienda la radioterapia adyuvante.

Varios estudios han documentado beneficios al anadir RTHC a la cirugia de
metdastasis tnicas. Un estudio aleatorizado ha demostrado que la reseccion
seguida de RTHC induce un descenso significativo de la recidiva local con
respecto a la reseccién sin RTHC (10 % vs 46%) y disminuye la aparicién de
nuevas lesiones (18% vs 70%). En los pacientes que recibieron RTHC la muerte
por causas neuroldgicas fue menor (14% vs 44%), pero no existia evidencia

suficiente para demostrar diferencias en supervivencia'®13,

Otra modalidad de tratamiento posible constituye la combinacién de cirugia con
RC/RTEHF adyuvante a la cavidad postquirurgica en lugar de RTHC™.
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Un estudio retrospectivo de Jagannathan et al., describe el andlisis de pacientes
con enfermedad metastdsica confirmada que recibieron radiocirugia en la
cavidad de reseccion postoperatoria después de la reseccion total del tumor. La
duracién media entre la reseccidn y la radiocirugia fue de 15 dias y el volumen
medio de la cavidad tratada fue de 10,5 cc. La dosis media de prescripcion fue de

19 Gy y el control local de la cavidad quirtrgica se logro en el 94%1%.

Dos estudios prospectivos aleatorizados publicados en 2017 establecen la

utilidad de agregar radiocirugia en el postoperatorio.

El NCCTG (N107C / CEC3), ensayo multicéntrico fase III que aleatorizé a
pacientes con MC resecadas seguidas de RC o RTHC. Este estudio reclut6 a 194
pacientes en 48 instituciones en los Estados Unidos y Canada. El tiempo de
supervivencia libre de deterioro cognitivo fue mayor en el brazo de RC que en el
de RTHC, 3,7 meses versus 3 meses (p <0.0001), sin embargo, no se observaron

diferencias de supervivencia'®.

Mahajan et al. publicé un ensayo de fase III en un solo centro en 2017 que asigno
al azar a 132 pacientes, que se sometieron a reseccion quirurgica completa, para
1-3 MC comparando observacion o radiocirugia postoperatoria. El control local
del tumor al afio fue de 43% versus 72% en los grupos de observacion y

radiocirugia, respectivamente (p = 0.015)14.

7.6. Tratamiento de rescate de las metastasis cerebrales

El tratamiento de las MC que recidivan tras un primer tratamiento supone un
reto, especialmente en aquellos pacientes que han recibido radioterapia previa.
En muchos pacientes el tratamiento de rescate no es posible por la situacion de
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deterioro clinico, asociada a una progresion sistémica con expectativa de vida
limitada. Sin embargo, en pacientes clinicamente estables con enfermedad
sistémica controlada a la RC/ RTEHF vy la cirugia han demostrado ser opciones
terapéuticas razonables, con buenos resultados clinicos y de control local en

indicaciones de rescate personalizadas'®’.

La mediana de supervivencia fue superior a 9 meses en un estudio en pacientes
que recibieron RC como tratamiento de rescate tras un tratamiento fallido con

RTHC™,

Otro estudio fase II publicado recientemente sobre la reirradiacion de MC con
RC, demuestra que una seleccién apropiada de pacientes con buen KPS basal,
lesiones que no superan los 20 mm y dosis media prescrita de 18 Gy, tienen
resultados favorables de control local, respuestas duraderas, con mediana de

supervivencia global de 14 meses y baja toxicidad!*.

La cirugia de MC se emplea también como tratamiento de rescate cuando la
RTHC, RC, RTEHF o una primera cirugia fallan. El primer paso en estos casos es
realizar un diagndstico certero de recidiva. La recaida tras el primer tratamiento
de una MC induce alteraciones radioldgicas que se pueden asociar 0 no con un
deterioro neurologico progresivo. Los hallazgos se corresponden con cambios en
RM cerebral que incluyen crecimiento de la lesidon y/o del edema peritumoral,
que puede estar acompanado de hemorragia y efecto de masa resistente al
tratamiento con corticoesteroides, comparando con las RM cerebrales previas. En
algunas ocasiones es muy complicando distinguir una recidiva de una
radionecrosis, que puede estar presente hasta en un 5% de los pacientes tratados
con RC y cuyo tratamiento definitivo puede ser también quirtrgico, si el manejo

clinico conservador no es efectivo.
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La cirugia de rescate tras recaida de MC se describe como un procedimiento con
beneficios tanto en la supervivencia global como en la calidad de vida en
pacientes seleccionados. Los principales factores prondsticos asociados a una
mayor supervivencia global tras la cirugia de rescate son: la ausencia de
enfermedad sistémica activa, KPS > 70%, RPA clase I y II, supervivencia libre de
recaida local de la MC tras el primer tratamiento > 4 meses y edad < 40 afios. Sin
embargo, MC de tumores primarios como mama o melanoma tienen una peor

respuesta a la cirugia segtin un estudio de Bindal et al.1314,

7.7. Terapias dirigidas

Historicamente, el uso de quimioterapia sistémica para el control de las MC ha

estado limitado por la baja penetracion de estos farmacos a través de la BHE.

En pacientes con tumores primarios pulmonares no célula pequena, las nuevas
terapias dirigidas han empezado a tener un papel mas importante en el manejo
de las MC. Las mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) asi como las traslocaciones en el gen la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK), que ocurren en 15-20% de estos pacientes con enfermedad avanzada,
representan las dianas terapéuticas mads comunes. Zimmerman et al,
identificaron respuestas en MC de 74-89% para los inhibidores de tirosin quinasa
(TKI) del EGFR. De forma similar, Rusthoven et al., hallaron tasas de respuesta

de 36-67% con Alectinib (TKI frente a traslocacion de ALK)¢.

Magnuson et al. publicaron el estudio multiinstitucional mds extenso, evaluando
la secuencia 0ptima de TKI de EGFR y radioterapia en pacientes con carcinoma
pulmonar no célula pequefa con mutacion de EGFR y MC. Los pacientes que no
habian recibido previamente TKI y habian desarrollado MC recibieron uno de
estos esquemas terapéuticos: RC seguido de TKI de EGFR, RTHC seguido de TKI
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de EGFR o TKI de EGFR seguido de RC o RTHC en el momento de la progresion.
Los pacientes que recibieron TKI como terapia inicial presentaban lesiones mas
pequenas (<1 cm) y con escasa sintomatologia. La mediana de SG de los tres
subgrupos en orden fue del 46%, 30% y 25% respectivamente (p <0,001). Los
tratamientos con RC o RTHC de entrada se asociaron con mayor SG y menor

riesgo de progresion intracraneal en comparacion con TKI de entrada'¥’.

En pacientes con carcinoma de mama, la sobreexpresion de HER2 esta presente
en aproximadamente el 25-30% y éstos son 2-4 veces mas propensos a desarrollar
MC. Se han evaluado terapias dirigidas anti-HER2 en pacientes con MC. El
ensayo LANDSCAPE abierto, multicéntrico, fase II que estudio la respuesta de
MC de cancer de mama HER2 positivo con lapatinib-capecitabina de primera
linea, sin irradiacion, demostrd respuestas parciales del 66%, con una mediana de
supervivencia global de 17 meses y supervivencia libre de progresiéon de 5,5

meses!##14,

El protooncogen BRAF estd mutado en aproximadamente el 50% de los
melanomas malignos, y se asocia con una mayor tasa de afectacion del SNC
(24%) en comparacion con los melanomas BRAF no mutados. En la actualidad,
dos inhibidores de BRAF, vemurafenib y dabrafenib, estan aprobados para el
tratamiento del melanoma maligno avanzado. Un ensayo abierto de fase II trato
a 24 pacientes con MC de melanoma mutado BRAF no resecable previamente
tratado con vemurafenib. En esta cohorte, la mediana de supervivencia global
fue de 5,3 meses y la supervivencia libre de progresion fue de 3,9 meses. En 19
pacientes con enfermedad intracraneal medible al inicio del estudio, 3 (16%)
experimentaron respuesta parcial y 13 (68%) tuvieron enfermedad intracraneal

estable!48150,
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Otro ensayo multicéntrico, abierto, fase II examind la respuesta de MC de
melanoma BRAF mutado a vemurafenib. El estudio incluy6 a 90 pacientes con
MC no tratada previamente (cohorte 1) y 56 pacientes que habian recibido
tratamiento previo (cohorte 2). La tasa de respuesta intracraneal general fue de
18% en la cohorte 1. La mediana de supervivencia global y supervivencia libre de
progresion fue de 8,9 y 3,7 meses en la cohorte 1, respectivamente, y 9,6 y 4,0

meses en la cohorte 2, respectivamente’!.

La interpretacion de estos estudios sugiere, en conjunto, una respuesta modesta

de la enfermedad intracraneal a vemurafenib en el melanoma mutante BRAF.

La inmunoterapia o inhibidores del ”checkpoint”, incluidos los anticuerpos anti-
CTLA-4 y anti-PD-1 / PD-L1, consiguen tasas de respuestas muy destacables en

las manifestaciones intracraneales de melanoma metastdsico y NSCLC!#,

Los prometedores resultados iniciales de estas terapias emergentes apuntan a
que el manejo de estos pacientes requerira una mayor discusion
multidisciplinaria que incorpore nuevos enfoques de tratamiento sistémico antes

o ademas de la terapia local.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

En hospitales expertos y dotados con tecnologias modernas de irradiacion, el
tratamiento de MC se asocia a supervivientes con seguimiento prolongado en
enfermedad oncoldgica oligometastasica. Existen factores clinicos y
caracteristicas tumorales de los pacientes con MC que definen asociaciones de
valor pronodstico con la supervivencia extendida. Identificar el perfil prondstico

permite estimar la prediccidon evolutiva favorable en pacientes individuales.

En los pacientes oligometastasicos cerebrales con supervivencia extendida, la
calidad de vida, capacidad funcional, estado neurocognitivo y dependencia
sociosanitaria es medible y puede estar relacionada con la intensidad terapéutica

oncoldgica integral y del componente radioterapico.

La experiencia contemporanea de un hospital experto en el abordaje
interdisciplinar de pacientes con MC es un modelo clinico, que permite
investigar factores asociados al prondstico oncologico y evaluar el estado
neurologico evolutivo en relacién con los antecedentes bio-dosimétricos de la

irradiacion craneal.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Primarios

Analizar a los pacientes con diagndstico de MC, tratados entre 2009 y 2016 en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda con RC o RTEHF
exclusiva o combinada con cirugia y/o RTHC e identificar los factores

pronosticos asociados a una supervivencia superior a la mediana de la serie.

2. Secundarios

2.1. En los pacientes largos supervivientes accesibles a seguimiento clinico,
registrar control actualizado de la enfermedad oncoldgica, aplicar cuestionarios
neurocognitivos dirigidos a la valoracion de funciones hipocampales y de
calidad de vida para estudiar los efectos radioinducidos y su impacto en la
dependencia sociosanitaria. Ademads, valorar en estos pacientes la existencia y el

grado de dependencia, en base a la legislacion espanola.

2.2. Analizar la toxicidad asociada a radioterapia craneal en funcién de la dosis
administrada en regiones hipocampales, mediante el estudio selectivo
dosimétrico de las prescripciones de irradiacion y de los tratamientos realizados:
evaluar diferencias neurocognitivas en relacion a técnicas de irradiacion, dosis,

volumen y fraccionamiento.
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PACIENTES Y METODOS

1. Estudio clinico

1.1. Inclusion de pacientes y recogida de datos

El estudio retrospectivo longitudinal se ha realizado en 200 pacientes
diagnosticados de MC y tratados en el servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda entre enero de 2010 y

agosto de 2016.

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron:
- Diagnostico de MC de primario de cualquier origen que hayan recibido
RC o RTEHF de al menos alguna de las lesiones.
- Pueden haber recibido tratamiento previo con cirugia y/o RTHC.

- Edad superior a 18 afios.

Para la recogida de los datos se han revisado las historias clinicas de los
pacientes, asi como toda la documentacién dosimétrica disponible,
disefiandose una base de datos en la que se incluyeron las siguientes variables

clinicas para su analisis:

- Datos demograficos:
o Fecha de nacimiento.
o Sexo.
- Escalas funcionales y prondsticas:
o KPS.
o RPA.
o GPA.
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- Pardmetros en relacion con el tumor primario:

(@)

(@)

Localizacion.

Histologia.

Expresion de marcadores, mutaciones (biologia molecular tumoral).
Estadio al diagndstico de la enfermedad sistémica (clasificado en
tres subgrupos: localmente limitado, localmente avanzado o
metastasico).

Control de la enfermedad sistémica al diagndstico de las MC.

Presencia o ausencia de metastasis extracraneales al diagnostico de

las MC.

- Pardametros en relacion con las MC:

(@)

(@)

(@)

Fecha del diagndstico.
Numero de lesiones.

Volumen total de las lesiones.

- Pardmetros en relacion con el tratamiento con RC o RTEHF administrado:

(@)

(@)

Dosis total.

Numero de sesiones.

Fechas de inicio y de fin.

Unidad de tratamiento:
=  Novalis 6D®.

* Tomoterapia®.

- Otros tratamientos recibidos:

(@)

(@)

(@)

Cirugia al diagnostico y/o de rescate.
RTHC al diagnostico o de rescate.
RC o RTEHF de rescate.

- Control local de las metastasis tratadas:

(@)

(@)

Existencia o no de recidiva.
Localizacidon de la recidiva
=  FEnlalocalizacion tratada.
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* En otra localizacion intracraneal.
* Enlalocalizacion tratada y en otra localizacion intracraneal.
- Toxicidad secundaria a los tratamientos aplicados.
- Supervivencia global.
- Causa de exitus:
o Progresioén intracraneal.
o Progresion extracraneal.
o Progresion multiple o no especificada.

o Causa no relacionada con la enfermedad oncoldgica o desconocida.

De los 200 pacientes incluidos en el estudio habian fallecido 175 pacientes en el
momento del analisis. De los 25 pacientes supervivientes, 11 aceptaron participar
en un estudio prospectivo transversal, que consistio en la realizacion de
cuestionarios de calidad de vida y funciones neurocognitivas. En estos pacientes
se valord la existencia y el grado de dependencia segin establece la ley 39/2006

de la legislacion espafiola.

En los informes dosimétricos de los tratamientos con RC o RTEHF que se
llevaron a cabo en estos 11 pacientes, se recogio la dosis de irradiacion en Gray
(Gy) que recibieron en el hipocampo, para relacionar el dato con la toxicidad

valorada en los cuestionarios.

Todos los pacientes antes del tratamiento firmaron un consentimiento
informado. Los 11 pacientes incluidos en el estudio prospectivo transversal
accedieron a la publicacidon de los resultados de los cuestionarios realizados. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Puerta de

Hierro de Majadahonda.
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1.2. Caracteristicas de los pacientes

El tratamiento con RC o RTEHF se ofrecié a pacientes con un nimero de 1 a 6

MC. La mayoria de ellos tenian un KPS > 70% y una esperanza de vida > 3 meses.

La edad mediana de los pacientes en el momento del tratamiento fue de 65 anos

(rango de 36 a 94 anos). 112 pacientes eran hombres y 88 son mujeres.

Por orden de frecuencia la localizacion de los tumores primarios fue:

o Pulmon (121 pacientes).

o Mama (37 pacientes).

o Colorrectal (13 pacientes).
o Melanoma (9 pacientes).
o Renal (6 pacientes).

o Vejiga (3 pacientes).

o Esofago (2 pacientes).

o Cabezay cuello (2 pacientes).
o Ovario (2 pacientes).

o Cérvix (1 paciente).

o Prostata (1 paciente).

o Endometrio (1 paciente).

o Desconocido (2 pacientes).

Se describen en detalle las variables epidemiologicas en el apartado de

resultados.
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1.3. Caracteristicas del tratamiento

La realizacion oOptima de tratamientos con RC o RTEHF requiere recursos

tecnologicos apropiados y metodologia actualizada

Las técnicas de irradiacion cerebral de alta precision requieren la adquisicion de
estudios de imagen de alta definicion, para una correcta delimitacion del
volumen de tratamiento. La tecnologia de elecciéon es la RM cerebral con
gadolinio intravenoso, que incluya secuencias T1 y T2 y un TC de craneo con y
sin contraste yodado intravenoso, todos ellos de cortes finos (2 mm). Las

secuencias empleadas en los estudios de planificacion fueron:

* TC de 2 mm del craneo inmovilizado con una mdscara termoplastica de
RC con y sin contraste yodado intravenoso.
* RM cerebral con cortes de 2 mm de grosor y secuencias tridimensionales

T1 con gadolinio y FLAIR o T2.

Las pruebas de imagen descritas permiten realizar una correcta delimitacion de
los voliimenes de tumor a tratar y de los érganos de riesgo a proteger, dentro del
programa de simulacién y planificacion dosimétrica. La Comision Internacional
en Medidas de Unidades de Radiacion (ICRU), recomienda como definiciones de

volimenes de tratamiento en radioterapia y margenes los siguientes conceptos!>2:

* “Gross tumor volume” (GTV): Incluye la enfermedad macroscopica
visible por las pruebas de imagen que sean mas adecuadas para su
delimitacion.

* “Clinical target volume” (CTV): Incluye el GTV y la enfermedad
subclinica o volumen de tejido con riesgo de enfermedad tumoral
microscopica.
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* “Planning target volume” (PTV): Incluye el CTV con un margen
geométrico de incertidumbre que ademds estima las variaciones en el
posicionamiento diario radioterdpico y los movimientos anatémicos

internos durante el tratamiento.

En los tratamientos de RC, al tratarse de técnicas de alta precision, el GTV y CTV,
constituyen el mismo volumen (lesién tumoral que capta contraste) y no es
necesario, en la mayoria de los equipos instrumentales generar un PTV, puesto
que los sistemas de inmovilizacion y control durante el tratamiento aseguran una
precision submilimétrica. En RTEHF se ha utilizado PTV de 1 mm en algunas

ocasiones, para evitar el error acumulado.

La localizacion exacto-precisa de las lesiones intracraneales es un requisito
indispensable en los tratamientos de RC y RTEHF. La irradiacion en condiciones
estreotdcticas se implementé mediante inmovilizaciéon con un marco exterior
rigido e invasivo fijado a elementos de la anatomia craneal. Aunque el
tratamiento con marco estereotactico implica precision excelente en
posicionamiento, puede suponer incomodidad y disconfort en los pacientes.
Ademas, su naturaleza invasiva limita su uso a tratamientos de irradiacion en
una unica fraccion. Extender las ventajas del sistema estereotactico a tratamientos
fraccionados, ha impulsado el desarrollo de sistemas no invasivos (precision
externa), mediante mascaras termoplasticas rigidas. Para compensar la posible
pérdida de exactitud derivadas de los sistemas no invasivos, los aceleradores
lineales fueron equipados con sistemas de imagen guiada (IGRT). Estos sistemas
utilizan la propia anatomia del paciente, en lugar de marcadores externos, para

corregir las inexactitudes en el posicionamiento!™.

En el presente estudio, el 85% de los pacientes (100% de los pacientes que
recibieron RC) fueron tratados en el Acelerador Lineal Novalis 6D® con sistema
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de planificaciéon BrainLAB®. Novalis® integra un sistema de posicionamiento
automatico con imagen guiada, sistema ExacTrac®, que se compone de un
mecanismo de deteccion de infrarrojos de marcadores externos y otro de rayos X,
capaz de detectar las estructuras Oseas craneales. El posicionamiento de los
pacientes se llevd a cabo mediante una madascara termopldastica rigida,
personalizada e integrada en un sistema localizador estereotactico con 6
marcadores de infrarrojos. El sistema 6D (6 grados de libertad) es capaz de
registrar 6 parametros (3 traslaciones y 3 rotaciones). Dicha informacion se
conecta con la mesa robodtica, que es capaz de corregir automaticamente los
desplazamientos necesarios para posicionar al paciente con precision. Los
estudios que se han llevado a cabo para evaluar la precision en la deteccion del
blanco y correccién del posicionamiento demuestran una exactitud inferior a
Imm y 1o y datos superponibles entre el sistema tradicional con marco
estereotactico y la mdscara termopldstica. A su vez, este sistema permite un
seguimiento continuo de las estructuras craneales con posibilidad de corregir
pequenos desplazamientos durante el intervalo de posicionamiento y

tratamiento radioterapico.

En las figuras 10 y 11 se muestran las caracteristicas de Novalis® y el sistema de

mascara termoplastica, unida al localizador!.
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Figura 10: En esta figura podemos observar un Acelerador Lineal Novalis 6D®. Consta
de un sistema que se compone de dos tubos de rayos X en el suelo y 2 detectores en el
techo, que adquieren imdgenes a 45° de la mesa robotica y de un sistema generador y

detector de infrarrojos, también en el techo, en el extremo distal de la mesa.

Figura 11: En esta imagen se observa el sistema de inmovilizacion mediante mdscara
termoplastica, sobre un maniqui, unido a su vez al dispositivo localizador, fijado a la

mesa de tratamiento. Podemos observar en esta proyeccion uno de los detectores de rayos
X.
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Otra de las caracteristicas indispensables del tratamiento con radiocirugia es la
precisa modulacion de los haces de irradiacion, que deben adaptarse al volumen
tumoral, protegiendo el tejido no afectado por el tumor circundante, lo cual es
especialmente complicado en las lesiones <lcm o con formas irregulares.
Ademas, la distribucion de la dosis dentro del tumor debe ser lo suficientemente
homogénea para que mas de un 90% del tumor reciba la dosis de tratamiento
prescrita. Para ayudar a cumplir estos requisitos, RTOG propone unos estandares
de calidad que han de cumplirse en todo tratamiento radioquirargico para
optimizar la eficacia de los tratamientos, homogeneizar la practica clinica y
reducir, en la medida de lo posible, los efectos secundarios. RTOG define los

siguientes indices'*:

+ Indice de conformidad (IC): Cociente entre el volumen de tejido que
recibe la dosis prescrita y el volumen definido como GTV. Las
planificaciones con un IC entre 1 y 2 se clasifican como correctas en el
protocolo de RTOG.

* Cobertura: Las planificaciones en las cuales al menos un 90% del
volumen definido como GTV recibe la dosis prescrita se clasifican
como correctas en el protocolo de RTOG.

+ Indica de homogeneidad (IH): Cociente entre la dosis maxima que
recibe el volumen definido como GTV y la dosis de prescripcion. Las
planificaciones con un IH entre 1y 2 se clasifican como correctas en el

protocolo de RTOG.

El sistema Novalis 6D® cuenta con un colimador micromultilaminas con un
grosor de 2,5 mm en las 64 ldminas centrales y de 5 mm en las 56 ldminas
periféricas. En los tratamientos de RC o RTEHF, sobre todo en lesiones
infracentimétricas, se utilizan las laminas de 2,5 mm. Esto permite irradiar con
un optimo IC e IH, incluso en volumenes pequefios (4x4 mm o inferiores),
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combinando multiples haces en diferentes planos'®. En la figura 12 se presenta

un ejemplo de colimador micromultildminas.

Figura 12: Colimador micromultildminas con la capacidad de adaptarse al contorno

tumoral, incluso en lesiones subcentimétricas e irrequlares.

El 15% de los pacientes evaluados recibieron tratamiento con RTEHF en el
equipo de Tomoterapia Helicoidal®. Se trata de una variante de acelerador lineal
integrado con un TC helicoidal de megavoltaje, que se emplea como sistema de
IGRT. La forma de irradiar es helicoidal, siguiendo trayectorias circulares
continuas. El posicionamiento de los pacientes se realiza, en este caso, con una
mascara termopldastica rigida, fijada a la mesa de tratamiento. Una vez
posicionados los pacientes, se realiza un TC de megavoltaje de todo el craneo,
con cortes de 2-5 mm de grosor, procediendo a la fusion de este TC con el TC de
kilovoltaje realizado como parte de la simulacién y planificacion radioterapica.
La fusion de ambas imagenes con respecto a la estructura craneal permite
realizar los desplazamientos necesarios de forma automatica y manual mediante
la mesa roboética en la que se posiciona el paciente. Sin embargo, una de las
limitaciones de este equipo, es la ausencia de control durante el tratamiento, que
impide la correcciéon de posibles desplazamientos milimétricos del paciente
durante el tratamiento, siendo necesario, por tanto, generar un PTV de 1-2 mm.

Otra de las limitaciones del equipo es el tamafio de las ldminas del colimador,
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que son de 6,25 mm, por lo que no es aconsejable tratar lesiones menores de 10
mm, por el potencial riesgo de empeoramiento del IC. A pesar de ello, se ha
demostrado en estudios dosimétricos resultados favorables de IH e IC,
mejorando el IC en relacion con el aumento del volumen del PTV. La ventaja
principal de este equipo, con respecto al acelerador Novalis, reside en la facilidad
de tratamiento de lesiones multiples, permitiendo un tratamiento mas rapido con
planificaciones menos complejas, sin afectar la cobertura, conformidad y
homogeneidad, consiguiendo gradientes estrechos de dosis'*. En la figura 13 se

muestra el equipo de Tomoterapia.

Figura 13: Tomoterapia helicoidal® con mesa robética y acelerador lineal integrado.
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Los pacientes seleccionados para RC (44 pacientes) cumplieron las siguientes

caracteristicas:

* Pacientes con MC bien delimitadas.

* Alejadas de 6rganos de riesgo (tronco, via dptica, nervios craneales).

* Que cumplieron la limitacion de dosis en tejido cerebral sano
establecida, segun los estudios referidos en el apartado de
introduccion. Es decir, que la isodosis de 12 Gy le llegue menos a de 5
cc (V12 <5cc) y la isodosis de 10 Gy le llegue a menos de 10 cc (V10 <10

cc) de dicho tejido cerebral sano'®.

* El volumen maximo que se trato con RC fue de 7, 48 cc.

* Elrango de dosis utilizada fue de 15 a 21 Gy.

Como comentabamos en el apartado de introduccion, debido a las limitaciones
de la RC en tumores mas voluminosos (que por ende no cumplen V 10 <10cc o
V12 <5cc), cercanos a 6rganos de riesgo o con contornos irregulares, sobre todo
en el caso de los lechos tumorales tras cirugia de las lesiones, el resto de los

pacientes (156 casos) fueron seleccionados para RTEHF.

Las dosis y esquemas de fraccionamiento administrados fueron:
* 25 Gy en 5 fracciones de 5 Gy por fraccion.
* 30 Gy en 6 fracciones de 5 Gy por fraccion.

* 35Gy en?7 fracciones de 5 Gy por fraccion.

* 40 Gy en 10 fracciones de 4 Gy por fraccion.
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1.4. Seguimiento clinico

Tras la realizacion de los tratamientos con RC o RTEHF, los pacientes fueron
citados en consulta de Oncologia Radioterapica cada 2 meses aportando una RM
craneal con gadolinio y secuencias T1, T2, FLAIR. A su vez se realiz6 un
seguimiento clinico, documentando variaciones en la sintomatologia neuroldgica

y actualizando el control sistémico global.

La realizacién de RM periddicas permitieron la evaluacion precoz de alteraciones
radioldgicas compatibles con recidivas cerebrales, las cuales se clasificaron de la

siguiente manera:

e Recaida en la localizacion tratada.
¢ Recaida en otra localizacion intracraneal.

* Recaida en la localizacion tratada y en otra localizacién intracraneal.

En caso de existir dudas entre progresion tumoral o radionecrosis, se amplio el
estudio diagnostico, solicitado secuencias de RM tales como espectroscopia,

perfusion, difusion y otras pruebas de imagen como SPECT con Talio.

Todos los datos clinicos registrados en el historial médico de los pacientes de
forma retrospectiva han permitido clasificar la toxicidad segun la escala de
RTOG/EORTC. Esta escala fue publicada en 1995 y se subdivide en dos
apartados (toxicidad aguda y toxicidad cronica), diferenciado los efectos de la
irradiacion en las distintas regiones anatomicas. La clasificacion consta de 5
grados de gravedad, siendo el grado 0 el que define a los pacientes asintomaticos
y el grado 5 el que implica el fallecimiento del paciente’”. En las tablas 4 y 5 se
muestran ambas clasificaciones de toxicidad en sistema nervioso central (SNC).
En el presente estudio se han empleado tinicamente la clasificacion de toxicidad
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aguda. Un pardmetro adicional que ha sido registrado es la presencia de

radionecrosis sintomatica y los casos que han requerido manejo quirtargico.

Tabla 4: Toxicidad aguda en SNC de la escala RTOG/EORTC.

Grado Toxicidad aguda en SNC de la escala RTOG/EORTC
0 Asintomatico o sin cambios en su estado basal.
1 Capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con minimo

deterioro neuroldgico, que no necesita medicacion.

2 Clinica neuroldgica que requiere asistencia domiciliaria y/o

medicacién (corticoides, anticomiciales).

3 Clinica neuroldgica que requiere manejo hospitalario.

4 Clinica neuroldgica severa con pardlisis, coma o > 3 crisis comiciales

semanales a pesar de la medicacion, requiriendo hospitalizacién.

5 Fallecimiento a causa de los efectos secundarios.

Tabla 5: Toxicidad cronica en SNC de la escala RTOG/EORTC.

Grado Toxicidad cronica en SNC de la escala RTOG/EORTC
0 Asintomatico o sin cambios en su estado basal.
1 Cefalea y somnolencia leves.
2 Cefalea moderada y somnolencia severa.
3 Cefalea severa y déficits neurologicos (paresia, discinesia).
4 Crisis comiciales, paralisis, coma.
5 Fallecimiento a causa de los efectos secundarios.

La naturaleza retrospectiva del estudio limita la valoracién de la toxicidad a los

datos clinicos registrados en la historia médica.
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1.5. Cuestionarios de calidad de vida y neurocognitivo

El objetivo secundario del estudio consiste evaluar de forma prospectiva el
estado neurocognitivo y la calidad de vida de los pacientes. Once pacientes
accedieron a la realizacion de dichos cuestionarios. Todos los pacientes firmaron
un consentimiento informado especifico que conto con la aprobacion del Comité

Etico del Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda.

1.5.1. EORTC QLQ-C30

La Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), se
fundé en 1962, como una organizacion internacional sin animo de lucro, con el
proposito de dirigir, desarrollar, coordinar y estimular investigacion contra el
cancer en Europa a través de ensayos multicéntricos, prospectivos y

aleatorizados.

En 1980, la EORTC creo el Grupo de Calidad de Vida, que en 1986 inicid un
programa de investigacion para evaluar la calidad de vida en pacientes

oncoldgicos que participaron en ensayos clinicos.

La primera generacion de cuestionario creado fue el EORTC QLQ-C36 en 1987.

Se trata de un cuestionario compuesto por 36 preguntas, disenado para ser
especifico en pacientes con cancer, multidimensional, sencillo de completar por el
propio paciente y aplicable a diferentes niveles culturales. Los primeros
resultados psicométricos arrojaban resultados prometedores, pero pareci6
necesario revisar algunos conceptos, sobre todo los relacionados con la escala de

funcionamiento emocional.
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A raiz de los cambios que se implementaron naci6 EORTC QLQ-C30, cuya
primera version fue validada en 1993, incorporando 5 escalas funcionales (fisica,
ocupacional, cognitiva, emocional y social), 3 escalas sintomaticas (cansancio,
dolor, nauseas/vomitos), una evaluacion global del estado de salud y la calidad
de vida y una serie de preguntas con respecto a otros sintomas tales como la
disnea, la pérdida de apetito, el insomnio, el estrefiimiento o la diarrea. En la
segunda version se optimizaron las preguntas en relacion con la ocupacion y se
dio un peso menor a las preguntas en relacion con la actividad fisica. En la
tercera version (versidn actualmente vigente), se implementaron 4 tipos de
respuestas cerradas a las preguntas (en absoluto, un poco, bastante o mucho),
excepto en las 2 preguntas de calidad de vida y estado general, que punttan en
una escala del 1 al 7. La tercera version fue validada en el 2000%8. En la figura 14

se puede observar el formato del cuestionario.

La evaluacion de esta prueba debe considerar el numero de escalas que se miden.
Consta de 5 escalas funcionales que consisten en 5 preguntas de funcionamiento
tisico (preguntas 1 a 5), 2 preguntas ocupacionales (preguntas 6 y 7), 4 preguntas
sobre funcionamiento emocional (preguntas 21 a 24), 2 preguntas sobre
funcionamiento cognitivo (preguntas 20 y 25) y 2 preguntas sobre
funcionamiento social (preguntas 26 y 27). Ademads, consta de una escala da
estado general, otra de calidad de vida y 13 preguntas en relacion con sintomas
(cansancio, dolor, nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, pérdida de apetito y
problemas econdmicos). Todas las escalas y preguntas independientes se miden
en un rango de puntuacién de 0 a 100. Cuanto mas alta sea la puntuacién, mejor
calidad de vida y estado general tiene el paciente. Sin embargo, en las escalas
funcionales y sintomaticas, cuanto mas alta sea la puntuacion, mayor cantidad de
sintomas y problemas presentaran los pacientes. Para que la puntuacion final
signifique lo mismo en todas las escalas, hay que adaptar el calculo de cada
escala para que las puntuaciones que se acerquen mas al 100 signifiquen “buenos
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resultados” y las que se acerquen mas al 0, signifiquen “malos resultados”. En el
presente estudio la puntuacién global (PG) es la suma de puntuaciones de todas
las preguntas (P1 + P2 + ... + Pn) de cada escala dividido por el nimero de escalas
(n) y rango a la diferencia entre la puntuacion mas alta y la puntuacion mas baja
de cada escala. La mayoria de las escalas tienen una puntuacion del 1 al 4, por lo
que su rango es 3, salvo la de calidad de vida y estado general, cuya puntuacion
va del 1 al 7, por lo que su rango es 6. Las ecuaciones que hay que seguir para

calcular correctamente las puntuaciones son:
* Puntuacion global =PG = (P1+ P2+ ... + Pn) / n.

* Escalas funcionales y sintomaticas (ES), donde el rango es 3:

(PG—-1)
ES = {1 — —}xlOO
Rango

* Escala de calidad de vida y estado general (EG), donde el rango es 6:

(PG—-1)
G = {—} x100
Rango
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Figura 14: Preguntas del cuestionario QLQ-C30.

o

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: [ |

Su fecha de nacimiento (dia, mes, afo): [ T B |
Fecha de hoy (dia, mes, afio): I N N B |
En Un Bastante Mucho
absoluto poco

1. Tiene alguna dificultad para hacer actividades que

requieran un esfuerzo importante, como llevar una

bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 -
2. Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 B
3. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 B
4. Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una

silla durante el dia? 1 2 3 B
5. (Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 -
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco

6. ;Hatenido algiun impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 B
7. (Hatenido algiun impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 -
8. ;Tuvo sensacion de "falta de aire” o dificultad para respirar? 1 2 3 B
9. (Hatenido dolor? 1 2 3 B
10. ;Necesito parar para descansar? 1 2 3 -
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 +
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 -
13. ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 -
14. ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 -
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 -
16. ;Ha estado estrenido/a? 1 2 3 B

Por favor. continte en la pagina siguiente
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Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto  poco

17. ;Hatenido diarrea? 1 2 3 4
18. (Estuvo cansado/a? 1 2 3 R
19. ;Interfirié algin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4

20. ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periddico o ver la television? 1 2 3 4
21. ;Se sinti6 nervioso/a? 1 2 3 4
22. ;Se sintié preocupado/a? 1 2 3 4
23. ;Se sintio irritable? 1 2 3 4
24. ;Se sinti6 deprimido/a? 1 2 3 4
25. ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 R

26. ;Ha interferido su estado fisico o ¢l tratamiento
médico en su vida familiar? 1 2 3 R

27. ;(Ha interferido su estado fisico o ¢l tratamiento
médico en sus actividades sociales? 1 2 3 4

28. ;Le han causado problemas econdmicos su estado

fisico o ¢l tratamiento médico? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29. ;Coémo valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. (Coémo valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente



1.5.2. EORTC QLQ-BN20

El QLQ-BN20™ es un cuestionario de calidad de vida de la EORTC, compuesto
por 20 preguntas, que evaltia especificamente a pacientes con tumores cerebrales,
independientemente del tipo de primario y el tratamiento que hayan recibido
(cirugia, radioterapia o quimioterapia). Las preguntas estan centradas en
sintomas que en su conjunto constituyen 11 escalas diferentes. La escala de
incertidumbre sobre el futuro consta de 4 preguntas. Las escalas sobre
alteraciones visuales, disfuncion motora y déficits en la comunicacidon constan de
3 preguntas cada una. Las escalas de cefalea, crisis comiciales, somnolencia,
picor, pérdida de pelo, debilidad en las piernas y continencia urinaria se
componen de una pregunta cada una. También es un cuestionario de respuesta
cerrada con 4 modalidades (en absoluto, un poco, bastante o mucho). Se debe de
realizar de forma conjunta con el cuestionario QLQ-C30 y el sistema de
puntuacion también es del 0 al 100, siendo las puntuaciones cercanas al 100 las
que mejores resultados tienen. El método de célculo de las puntuaciones es el
mismo que el de las escalas de sintomas en el cuestionario QLQ-C30. El formato

de este cuestionario se describe en la figura 15.
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Figura 15: Preguntas del cuestionario QLQ-BN20.

S

EORTC QLO - BN20

Los pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas. Por favor indique hasta qué punto ha
experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada.

Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto poco

31.  ;Se sintié desconcertado acerca del futuro? 1 2 3 4
32, ;Sinti6 que hubo un empeoramiento en su estado? 1 2 3 4
33.  ;Estuvo preocupado por las alteraciones en la vida familiar? 1 2 3 4
34.  ;Tuvo dolores de cabeza? | 2 3 4
35. (Empeoraron sus perspectivas de futuro? 1 2 3 4
36.  ;Tuvo vision doble? 1 2 3 4
37.  ;Tuvo visién borrosa? 1 2 3 4
38.  (Tuvo dificultades al leer? 1 2 3 4
39.  ;Tuvo convulsiones? 1 2 3 4
40.  ;Tuvo debilidad en uno de los lados de su cuerpo? 1 2 3 4
41.  ;Tuvo problemas en encontrar las palabras adecuadas

para expresarse? | 2 3 4
42.  ;Tuvo dificultades al hablar? 1 2 3 4
43.  ;Tuvo problemas al comunicar sus pensamientos? 1 2 3 4
44.  ;Se sinti6 sonoliento durante el dia? 1 2 3 4
45.  ;Tuvo problemas con su coordinacion? 1 2 3 4
46. ;Le molesto perder pelo? 1 2 3 4
47.  ;Le molestaron los picores en la piel? 1 2 3 4
48.  (Tuvo debilidad en ambas piernas? 1 2 3 -
49.  (Se sinti6 inestable estando de pie? 1 2 3 4
50.  ;Tuvo problemas controlando su vejiga? 1 2 3 4
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1.5.3. TAVEC. Test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense

El TAVEC! es una prueba de evaluacion de la memoria episddica verbal y de la
capacidad de aprendizaje. Sus origenes datan de 1958, afio en que André Rey
publica una prueba de “memorizacion” de una serie de 15 palabras en 5
repeticiones, conocido como el “Test de las 15 palabras”. El test de Rey fue objeto
de una serie de adaptaciones sucesivas en Estados Unidos. Las adaptaciones han
incorporado aportaciones acerca del funcionamiento de la memoria, procedentes
de la psicologia cognitiva. En 1987 se publicé el California Verbal Learning Test
(CVLT), que anade una estructura semantica interna en las listas de aprendizaje,
de interferencia y de reconocimiento, y dos pruebas de recuerdo con claves
semanticas, que se presentan inmediatamente después de las pruebas de
recuerdo libre a corto y largo plazo, respectivamente. Ademads, ofrece una
metodologia de interpretacion de los datos basada en los modelos de memoria
denominados “multialmacén”. Dentro de los modelos multialmacén, se
diferencian las representaciones o formas que adopta la informacion (semantica o
en imagenes) cuando se almacena en las estructuras de la memoria y los procesos

de memoria que permiten recuperarlas.

La linea de investigacion del TAVEC en Espafia fue similar a la que en su dia se
sigui6 con el CVLT en Estados Unidos. Ello facilita una comparacion potencial de
los resultados obtenidos en estas dos culturas lingiiisticamente diferentes, tanto

en investigacion como en la clinica.

La tarea consiste en aprender una lista de aprendizaje que es leida en varias
ocasiones por el examinador. En concreto, el TAVEC consta de 3 listas de
palabras que se presentan al evaluado como “listas de la compra”: una lista de
aprendizaje (lista A), una lista de interferencia (lista B) y una lista de
reconocimiento. La estructura de las listas A y B es idéntica (ambas contienen
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palabras procedentes de determinadas categorias semanticas). Las listas A y B
constan de 16 palabras pertenecientes a 4 categorias semanticas (4 palabras de
cada categoria). Dos de las categorias semdnticas son comunes a ambas listas
(pero no las palabras correspondientes), las otras dos son privativas de cada lista.
A partir de estas listas, se configuran distintas tareas que requieren que el
evaluando ponga en funcionamiento distintas conductas de la memoria verbal,
tales como el recuerdo a largo plazo y el reconocimiento. En la tabla 6, se

exponen las palabras correspondientes a dichas listas.

Tabla 6: Listas de palabras del TAVEC.

Lista A Lista B
Taladradora Espumadera Zapatos, Orégano, Lenguados,
Limones Cerezas Reloj, Tierra, Canela, Medias,
Cazadora Atin Sabanas, Mecedora, Pala,
Azafran Hierbabuena Mandarinas, Cazuela, Fresas,
Uvas Kiwis Bombones, Comino, Libros,
Comino Batidora Taladradora, Vitaminas, Clavel,
Medias Ajo Uvas, Hilo, Chaqueta, Limones,
Pala Lenguados Trucha, Azafran, Silbatos, Ajo,
Laurel T Cazadora, Alfombra, Romero,
Mandarinas Fresas Guantes, Manzanas, Palillos,
Faan Gallos Pifa, Sierra, Albaricoques,
Zapatos Platos Aspirinas, Cartera, Tornillos,
Romero Albaricoques Batidora, Tenazas, Laurel,
Pifia Trucha Plumero, Jabon
Tornillos Orégano
Guantes Cazuela
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Al comenzar TAVEC, el evaluador debe asegurarse que el paciente esta en

condiciones de entender las instrucciones y el vocabulario utilizado en la prueba.

Posteriormente, el evaluador leerd las instrucciones al pie de la letra y se

asegurara que el paciente esta prestando atencion. Las listas A y B se leen una

sola vez en cada ensayo de aprendizaje. El evaluador no repetird en ningtin caso

las palabras de dichas listas dentro de un mismo ensayo.

Aprendizaje de la lista A: Se compone de 5 ensayos que evaluaran el
recuerdo inmediato. El evaluador lee la lista claramente. A
continuacion, el paciente debe repetir inmediatamente las palabras que
recuerda y el evaluador las debe anotar en el mismo orden. Este
proceso se repetira durante los 5 ensayos.

Aprendizaje de la lista de interferencia o lista B: Inmediatamente
después de concluido el quinto ensayo de aprendizaje de la lista A, el
evaluador repetira el procedimiento con las palabras de la lista B. En
este caso sOlo se realizard un ensayo, que también tiene como objetivo
evaluar el recuerdo inmediato.

Prueba de recuerdo libre a corto plazo: Inmediatamente después de
concluir el tinico ensayo de la lista B, el evaluador pedira al paciente
que recuerde las palabras de la lista A.

Prueba de recuerdo con claves semanticas: Inmediatamente después de
concluida la prueba de recuerdo libre a corto plazo, el evaluador le
pide al paciente que recuerde todas las palabras de la lista A que son
especias, herramientas, frutas y prendas de vestir. Es decir, el
evaluador menciona una categoria y, cuando el paciente ha terminado
de decir todas las palabras que recuerda de esa categoria, el evaluador
menciona la siguiente, y asi sucesivamente. Una vez concluida esta
prueba, se anota la hora exacta, y durante 20 minutos, se realizan otras
tareas.
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* Prueba de recuerdo libre a largo plazo: Transcurridos esos 20 minutos
el evaluador pide al paciente que recuerde todas las palabras de la lista
A.

* Prueba de recuerdo con claves semanticas a largo plazo:
Inmediatamente después de concluida la prueba de recuerdo libre a
largo plazo, el evaluador le pide al paciente que recuerde todas las
palabras de la lista A que son especias, herramientas, frutas y prendas
de vestir. Se procede como en la prueba de recuerdo con claves
semanticas a corto plazo.

* Prueba de reconocimiento: El evaluador lee wuna lista de
reconocimiento y le pide al paciente que diga “si” o “no” después de

cada palabra, en funcion de si cree que esa palabra forma parte o no de

la lista A.

En concreto, el TAVEC proporciona informacién sobre:

* La curva del aprendizaje del evaluado, que valora la progresion en el
aprendizaje, es decir el aumento de palabras recordadas, tras varias
repeticiones de la lista.

* Los efectos de primacia y de recencia, que evaltian teniendo cuenta que
en condiciones de recuerdo inmediato suele ser mas fécil recordar las 3
0 4 primeras palabras y las 4 o 5 ultimas.

* La estabilidad del aprendizaje, que valora hasta qué punto las palabras
recordadas en un ensayo se mantiene en los siguientes.

* El uso de estrategias de aprendizaje, que en el TAVEC pueden ser
estrategias serial (recordar el orden de las palabras) o semantica
(descubrir las estructuras semanticas de las palabras y agruparlas en
categorias).
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* La susceptibilidad a la interferencia, que evalia como afecta el
aprendizaje de la lista B, con el recuerdo de la lista A.

* La retencion de la informacidén a corto y largo plazo, ya que el paso del
tiempo puede conllevar una pérdida de informacion por
desvanecimiento.

* El beneficio de las claves semanticas a la hora de recordar las palabras.

* La presencia de perseveraciones o repeticion de una misma palabra
varias veces, e intrusiones de palabras de otra lista o palabras que no
estan en las listas, a pesar de formar parte de las mismas categorias
semanticas.

* La discriminabilidad, que indica hasta qué punto el paciente ha
aprendido a discriminar las palabras de la lista de aprendizaje de
cualquier otra palabra.

* El sesgo de respuesta, que supone la probabilidad del paciente de
verse afectado en la prueba de reconocimiento por una tendencia a

responder “si” o “no”, sin que ello implique que desconoce la

respuesta.

La interpretacion de estos factores proporciona informacién sobre el
funcionamiento del sistema mnésico, siguiendo una linea que supera el modelo
multialmacén y se integra en las teorias de la modularidad de la mente. Permite
determinar la “normalidad” del rendimiento del evaluado comparando con una
muestra similar en edad y sexo, para lo cual se aplico el instrumento a un grupo
de individuos normales, todos ellos espanoles, diferenciado 7 grupos de edad.
Ademads, permite describir el modo de funcionamiento de su sistema de memoria
y determinar la forma y el motivo de los déficits encontrados. Esta dirigido a

adolescentes y adultos (a partir de los 16 afos) sanos o con dano cerebral.
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De acuerdo con la teoria de la modularidad de la mente, enunciada por Fodor en
1983 con posteriores adaptaciones por Moscovitch y Umilta en 1990, el cerebro es
un sistema de procesamiento de la informacion constituido por unos sistemas
perceptivos modulares, unos sistemas interpretativos centrales y un procesador

central.

Los sistemas modulares son rapidos y obligatorios, es decir, un mdédulo se activa
obligatoriamente en presencia de la informacion de su dominio (por ejemplo, si
llega al sistema una secuencia de sonidos que resultan ser sonidos del habla, el
modulo encargado de procesar los sonidos del habla se activarad y esos sonidos
seran procesados como lenguaje). Los modulos no estan sometidos a la influencia
de otros procesos como la atencion o el razonamiento, si estos estan alterados no
influird en la funciéon de los modulos propiamente dicha. Ademads, parecen
depender de estructuras cerebrales localizadas. La informacion que sale de un
modulo discurre siempre en la misma direccion (ascendente si se trata de
modulos perceptivos, descendente si se trata de mddulos motores).

Los sistemas centrales son la antitesis de los modulares, ya que funcionan bajo
control voluntario, son globales, lentos, estdan sometidos a la influencia de otros
procesos y estan distribuidos en estructuras neuroldgicas difusas, discurriendo la

informacién en todas direcciones.

El procesador central, por su parte, esta estrechamente vinculado a la memoria
operativa. La memoria operativa, incluye la informacion que esta activa en cada
momento dado, es decir, la informacion consciente. Puede tratarse de
informacion nueva que llega al sistema, o de informacion recuperada del
almacén permanente, y esta constituida por representaciones y por las estrategias
necesarias para tratar esas representaciones. La informacion que no estd
recibiendo atencion forma parte de la memoria sensorial, si no ha sido nunca
almacenada, y de la memoria a largo plazo si lo ha sido.
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Para rememorar un evento se debe reactivar la correspondiente huella de
memoria. Para ello, es preciso que una clave, externamente presentada o
internamente generada, entre en la memoria operativa haciéndose consciente,
con lo que es automaticamente captada por el hipocampo. Una vez en éste,
puede activar la ficha de identificaciéon correspondiente, o puede contactar con
ésta directamente, si la huella esta ya consolidada. La informacion activada entra
a formar parte de la memoria operativa, donde es sometida a una serie de
procesos encaminados a situarla en el contexto espaciotemporal. El sistema del
hipocampo opera de modo automatico, rapido y obligatorio. La informaciéon que
sale de él no tiene mas contexto que el asociativo, por lo que se denomina sistema
de memoria asociativa. Los procesos asociativos mediados por el hipocampo, al
ser automaticos no requieren apenas recursos. Cuanto mas profundamente se
procesa una informacion, mas solidas seran las huellas de memoria y mas facil
sera reactivarlas, sin embargo, eso sdlo es cierto si el componente hipocampo esta
intacto. Sin él, por muy profundo que haya sido el procesamiento de la
informacion de la memoria operativa, no se podran formar huellas de memoria
duraderas ni se podrdn recuperar las existentes. La mera repeticion de la
informacién no conduce a su almacenamiento, sino so6lo a mantener esa
informacion en el sistema subsidiario de memoria operativa, sin que llegue a
entrar en la memoria operativa propiamente dicha, es decir, sin que se haga

consciente, y por lo tanto pueda acceder al hipocampo.

Dentro del procesador central, diferenciamos las funciones atencionales
(componente de control ejecutivo) y las funciones de procesamiento estratégico
(componente organizativo). El funcionamiento del componente ejecutivo del
procesador central se puede evaluar con TAVEC a partir de la presencia o no de
perseveraciones (indicativas de una falta de control mental sobre las palabras que

se han ido ya produciendo) en el conjunto de las pruebas de recuerdo libre, la
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capacidad de mantener el uso de una estrategia de aprendizaje, una vez que ha

sido descubierta y la presencia de intrusiones y de falsos positivos.

El uso que hace el paciente de estrategias de almacenamiento y recuperacion de
la informacién nos ayuda a determinar en qué medida el componente
organizativo de su procesador central funciona correctamente en el momento de
elaborar la informacién entrante de modo que resulta apta para ser captada por
el hipocampo y de buscar la estrategia mas adecuada para recuperar esa

informacion para realizar las pruebas de recuerdo.

En cuanto a las intrusiones, es interesante diferenciar aqui las intrusiones
procedentes de la lista B, de las intrusiones procedentes del sistema semantico
del paciente. Las intrusiones procedentes de la lista B pueden indicar
simplemente un fallo del componente de control atencional del procesador
central. Es decir, de su capacidad de verificar si la informacion recuperada es o
no la deseada y para inhibirla en el caso negativo. Las intrusiones procedentes
del sistema semantico del paciente indican un déficit del componente
organizativo del procesador central.

La prueba de reconocimiento apelaria a la memoria asociativa, en el sentido de
hasta qué punto el paciente estda poniendo en juego procesos de memoria
asociativa (pasivos) o procesos de memoria estratégica (activos). En cuanto al
sistema de memoria asociativa, un aprendizaje moderado a severamente pobre,
especialmente cuando se observa a pesar del uso de estrategias organizativas, y
un recuerdo aun mas pobre, suelen traducir una dificultad para formar huellas

de memoria, debido a un dano del complejo hipocampico.

Este analisis debe permitir (dentro del marco de una evaluacion
neuropsicologica) determinar si unos resultados pobres en TAVEC se deben a un
dafio en el sistema modular del hipocampo propiamente dicho (en virtud del
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cual, incluso si el paciente utiliza las estrategias de aprendizaje mas eficaces, no
lograra aprender) o se deben a una alteracion de un componente del procesador
central, sin dafio en el sistema hipocampico (en cuyo caso hay aprendizaje,
aunque éste no sea Optimo). Esta diferencia es bdsica para establecer un

diagnostico diferencial de la neuropatologia en cada paciente individual.

Puesto que el TAVEC se realizé en 11 pacientes de la serie, en el apartado de
resultados se explicaran de forma descriptiva las evaluaciones de estos pacientes.
Para la realizacion de este cuestionario se contd con la colaboracion de la Unidad
de Neuropsicologia del Hospital Universitario Puerta de Hierro de

Majadahonda.

Figura 16: Esquema de la teoria de la modularidad de la mente.

Sistemas Sistemas
perceptivos interpretativos Procesador
modulares centrales central
LD 1
Control involuntario Control voluntario ) )
Répidos y obligatorios Lentos ~ Memoria sensorial
Estimulos externos Dependientes de (informacién no consciente)
atencién/razonamiento ﬁ

Memoria asociativa
HIPOCAMPO

J

Memoria operativa
(informacién consciente)
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1.6. La dependencia y su valoracion

La atencién a las personas en situacion de dependencia'® y la promocién de su
autonomia personal constituye uno de los principales retos de la politica social
de los paises desarrollados. El reto no es otro que atender las necesidades de
aquellas personas que, por encontrarse en situacion de especial vulnerabilidad,
requieren apoyos para desarrollar las actividades esenciales de la vida diaria,
alcanzar una mayor autonomia personal y poder ejercer plenamente sus

derechos de ciudadania.

En Espana, los cambios demograficos y sociales estan produciendo un
incremento progresivo de la poblacion en situacion de dependencia. Por una
parte, es necesario considerar el importante crecimiento de la poblacion de mas
de 65 afios y de 80 anos. A esta realidad, derivada del envejecimiento, debe
anadirse la dependencia por razones de enfermedad y otras causas de
discapacidad o limitacién, que ha incrementado en los ultimos afios por los
cambios producidos en las tasas de supervivencia de determinadas
enfermedades crénicas y alteraciones congénitas y, también, por las
consecuencias derivadas de los indices de siniestralidad vial y laboral.

En este contexto, los pacientes oncoldgicos largos supervivientes con MC, que
han recibido terapia craneal intensiva, pueden formar parte del grupo creciente

de personas vulnerables, en situacion de dependencia.

Como establece la ley 39/2006, la situacion de dependencia se clasificara en los

siguientes grados:

* Grado I: Dependencia moderada: cuando la persona necesita ayuda para

realizar varias actividades basicas de la vida diaria, al menos una vez al
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dia, o tiene necesidades de apoyo intermitente o limitado para su
autonomia personal.

* Grado II: Dependencia severa: cuando la persona necesita ayuda para
realizar varias actividades basicas de la vida diaria dos o tres veces al dia,
pero no quiere el apoyo permanente de un cuidador o tiene necesidades
de apoyo extenso para su autonomia personal.

* Grado III: Gran dependencia: cuando la persona necesita ayuda para
realizar varias actividades basicas de la vida diaria varias veces al dia vy,
por su pérdida total de autonomia fisica, mental, intelectual o sensorial,
necesita el apoyo indispensable y continuo de otra persona o tiene

necesidades de apoyo generalizado para su autonomia personal.
Con el propdsito de establecer un criterio objetivo sobre el estado dependencia en

el grupo de los pacientes encuestados en el estudio, se ha utilizado esta

clasificacién, que se describira en el apartado de resultados.
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2. Estudio dosimétrico de las dosis de irradiacion sobre el hipocampo

Tras la realizacion de TAVEC en los 11 pacientes reclutados, se recuperaron las
planificaciones de los tratamientos previos con radioterapia en estos pacientes vy,
en cada uno de ellos, se contornearon las regiones hipocampales para poder

reflejar las dosis que habian recibido. La unidad de dosis empleada es el Gray

(Gy).

El estudio RTOG 0933, establecio que la dosis media y maxima en hipocampo no
podian superar los 9 Gy y 16 Gy respectivamente®. Estos limites de dosis se han
utilizado como valores limites para interpretar los datos como favorables y

desfavorables en relacion con la proteccion del hipocampo.

El contorneo del hipocampo se llevd a cabo utilizando como referente las
indicaciones que se utilizaron en el estudio RTOG 0933 (figura 17). Dos de los
pacientes incluidos en el estudio habian recibido RTHC, por lo que las dosis

maximas en hipocampo superaban los 30 Gy.

Figura 17: Guia de contorneo del hipocampo de la RTOG, afiadiendo 5 mm de margen en

las proyecciones sagital y coronal®.
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3. Estudio estadistico

Se realizd un analisis de frecuencias en las variables cualitativas. En las variables
cuantitativas se comprobd su distribuciéon normal y se describieron la media,

rango y mediana. Para comprobar la asociacion de variables cualitativas se

utilizaron tablas de entradas multiples y el estadistico chi-cuadrado (xz). El
contraste de normalidad en las variables continuas para la comparacion de
medias entre grupos se realiz6 mediante la t de Student, para 2 muestras; o

mediante ANOVA, en caso de variables multiples.

Para el analisis de supervivencia se estimo el tiempo transcurrido desde el
diagnodstico de las metastasis cerebrales y desde el inicio de la RC o RTEHF hasta
el tiempo de aparicion del evento correspondiente o la fecha del ultimo
seguimiento o fallecimiento. Se consideraron las siguientes estimaciones de

supervivencia:

* Supervivencia global desde el diagndstico de las metastasis cerebrales
y desde el inicio de la RC /RTEHF hasta la muerte del paciente (SG).

* Supervivencia libre de recidiva cerebral (SLRC): desde el inicio de la de
la RC /RTEHF hasta la recidiva cerebral.

* Supervivencia libre de recidiva local (SLRL): desde el inicio de la de la

RC /RTEHEF hasta la recidiva en la localizacion tratada.

Para el andlisis de la supervivencia actuarial se utiliz6 el método de Kaplan
Meier, un método no paramétrico que expresa la probabilidad de aparicién
de un evento en un tiempo determinado. Este método recurre a la censura de
aquellos pacientes en los que no se ha producido el evento. En el analisis
univariante, para la comparaciéon de curvas de supervivencia se utilizé el test
de log-rank. El andlisis multivariante se llevo a cabo mediante el modelo de

riesgos proporcionales de Cox o de regresion multiple que permite modelar la
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supervivencia en funcién de una serie de variables que son independientes
unas de otras. En este modelo se incluyeron aquellas variables significativas o
con tendencia a la significacion (p<0,1) en el andlisis univariante. El analisis
estadistico se ha realizado con ayuda del programa estadistico SPSS v15. En
todos los analisis el nivel de significacion estadistica se situd en un error de

tipo I menor del 5% (p<0,05).
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RESULTADOS
1. Analisis descriptivo

La cohorte analizada incluye un total de 200 pacientes con 324 MC en el registro

de datos con variables de estudio.

Dentro de esta serie, 53 pacientes (26,5%) habian recibido tratamiento inicial con
RTHC en el momento del diagnostico de las MC. Las dosis administradas fueron
30 Gy en 10 fracciones, 37,5 Gy en 15 fracciones o 25 Gy en 10 fracciones. Este
ultimo esquema se administrd de forma profilactica en pacientes con carcinoma
microcitico de pulmén (12 pacientes). El resto de las pacientes que recibieron
RTHC como tratamiento inicial de las MC lo hicieron de forma postoperatoria
(14 pacientes) o porque en ese momento no cumplian con los criterios clinicos
necesarios para ser candidatos a RC/RTEHF, es decir, KPS < 70%, lesiones
multiples, tumor primario no controlado (27 pacientes). La indicacion de
RC/RTEHF fue rescate o consolidacidn, ante la falta de respuesta de algunas
lesiones a la RTHC y siempre que se cumplieran los criterios clinicos de

seleccion.

Otros 50 pacientes (25%), habian sido tratados previamente con cirugia de las
lesiones y fueron remitidos para tratamiento con RC/RTEHF sobre el lecho de
tumorectomia o tratamiento de rescate. En todos ellos se realizd6 RM
postoperatoria, diagnosticado en un 30% (15 pacientes), residuo tumoral
macroscopico en el lecho de tumorectomia. Los 97 pacientes restantes de la serie

recibieron RC/RTEHF como manejo exclusivo de las MC.

Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico en el curso de la
enfermedad, considerandose oligometastasicos en el momento de la RC/RTEHF.
Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes y del tratamiento

de RC/RTEHEF recibido se reflejan en las tablas 7 y 8.
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Tabla 7: Caracteristicas clinicas.

Caracteristicas Resultados
(nimero de pacientes o intervalo)

(paciente/tumor)

Mediana de edad 65 anos (36-94 afios)
Sexo
Masculino 56% (112)
Femenino 44% (88)
KPS
290 60,5% (121)
80 26% (52)
<70 13,5% (27)
RPA
I 29% (58)
11 67% (134)
111 4% (8)
GPA
1-1.5 18,3% (34)
2-2.5 37,6% (70)
3-4 44,1% (82)
Tumor primario
Pulmén 60,5% (121)
Mama 18,5% (37)
Colorrectal 6,5% (13)
Melanoma 4,5% (9)
Renal 3% (6)
Vejiga 1,5% (3)
Eséfago 1% (2)
Cabezay cuello 1% (2)
Ovario 1% (2)
Cérvix 0,5% (1)
Prostata 0,5% (1)
Endometrio 0,5% (1)
Desconocido 1% (2)
Estadio clinico al diagnéstico
Localmente limitado 25% (50)
Localmente avanzado 36% (72)
Metastatico 39% (78)
Control de la enfermedad sistémica
Remision 22% (44)
Estabilidad 35% (70)
Progresion 43% (86)

Enfermedad extracraneal

Presente
Ausente

55% (110)
45% (90)
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Tabla 8: Caracteristicas del tratamiento.

Caracteristicas Resultados
(tratamiento) (numero de pacientes o intervalo)
Unidad de tratamiento
Novalis 6D 85% (170)
Tomoterapia 15% (30)
Mediana de MC 1(1-6)
Tratadas con Novalis 6D® 1(1-4)
Tratadas con Tomoterapia® 3(1-6)
Numero de fracciones
RC (1 fraccidn) 22% (44)
RTEHF (5-10 fracciones) 78% (156)
Mediada de dosis de RC 17Gy (15-21)
Dosis de RTEHF
25 Gy en 5 fracciones 10,5% (21)
30 Gy en 6 fracciones 7,5% (15)
35 Gy en 7 fracciones 45% (90)
40 Gy en 10 fracciones 15% (30)
Mediana de GTV 7,1 cc (0,27-85,3)
MC tratadas con RC 2 cc(0,27-7,48)
MC tratadas con RTEHF 9,7 cc (0,7-7,89)
Mediana de PTV 13 ¢cc (0,27-112,7)
MC tratadas con RTEHF 16,8 cc (1,2-112,7)
Mediana de dosis efectiva 52,5 Gy (37,5-65,1)
(DBE)

Dentro de los tumores primarios de pulmén, 78 pacientes (64%) eran
adenocarcinomas, de los cuales 5 pacientes presentaban mutacién del EGFR
(factor epidérmico de crecimiento) y 4 pacientes traslocacion del gen ALK
(quinasa del linfoma anaplésico). El resto de los primarios de pulmén eran
carcinomas microciticos (25 pacientes - 21%) y carcinomas escamosos (18

pacientes — 15%).

En el subgrupo de tumores de mama 32 pacientes eran adenocarcinomas
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ductales y 5 adenocarcinomas lobulillares. Diez pacientes tenian receptores
hormonales positivos (estrogenos y progesterona), 12 pacientes tenian receptores
hormonales positivos y HER 2 positivo, 12 pacientes tenian receptores

hormonales negativos y HER 2 positivo y 3 pacientes eran triple negativo.

En el subgrupo de melanomas 3 de los 9 pacientes presentaban mutacién en gen

BRAF.

2. Analisis de supervivencia

La mediana de supervivencia global (SG) desde la fecha de diagnostico de las
MC fue de 13 meses, con un rango de 0 a 135 meses. La mediana de SG desde la
fecha del tratamiento con RC/RTEHF fue de 8 meses, con un rango de 0 a 73
meses. Se observaron 18 pacientes con una supervivencia mayor de 5 afios y 2
pacientes con una supervivencia mayor de 10 anos desde la fecha del diagndstico
de las metastasis cerebrales. En la tabla 9 se pormenoriza informacién sobre los

18 pacientes con una SG mayor a 5 anos.
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La curva de SG actuarial desde la fecha del diagndstico de las MC se muestra en
la figura 18. La SG actuarial a 1, 2 y 5 afios fue de 51%, 35% y 14,6%,
respectivamente, con una mediana actuarial de SG desde la fecha del diagndstico
de las metastasis cerebrales de 13 meses (con un intervalo de confianza al 95% de

9,1-16,9).

Figura 18: SG actuarial desde la fecha del diagndstico de las MC.
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La curva de SG actuarial desde la fecha del tratamiento con RC/RTEHF se
muestra en la figura 19. La SG actuarial a 1, 2 y 5 afios es de 40%, 24,5% y 10%,
respectivamente, con una mediana actuarial de SG desde la fecha del tratamiento

con RC/RTEHF de 9 meses (intervalo de confianza al 95% de 7,3-10,7).
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Figura 19: SG actuarial desde la fecha del tratamiento con RC/RTEHF.
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Los pacientes con tumor primario de mama tuvieron la SG mas prolongada, con
una mediana de SG desde la fecha del tratamiento con RC/RTEHF de 17 meses,
seguidos de los pacientes con carcinomas renales (11 meses), pulmonares (8
meses), colorrectales (5 meses) y melanomas (4 meses), como tumores primarios
mas prevalentes. En la figura 20 se muestran las curvas de supervivencia segin

origen e histologia.
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Figura 20: SG actuarial desde la fecha del tratamiento con RC/RTEHF en funcion del

tumor primario.
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En el caso de los adenocarcinomas de mama triple negativos (TN, ausencia de
expresion de receptores hormonales y HER 2 negativo), tuvieron una SG desde la
fecha del tratamiento con RC/RTEHF significativamente inferior que el resto de
los pacientes (p=0,003). Las curvas de supervivencia de pacientes con carcinoma
de mama en funcién de la expresion de receptores hormonales (RRHH) y HER 2
se refleja en la figura 21.
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Figura 21: SG actuarial desde la fecha del tratamiento con RC/RTEHF en pacientes con

tumores de mama en funcion de la expresion de RRHH y HER2.
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La mediana de SG en los pacientes con carcinomas pulmonares (121 casos) fue de
8 meses desde el tratamiento con RC/RTEHF. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en SG entre carcinomas no microciticos
(adenocarcinomas y carcinomas escamosos) y carcinomas microciticos. Tampoco
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con o sin

mutacion de EGFR y traslocacion de ALK.

La mediana de SG desde el tratamiento con RC/RTEHF en pacientes que habian
recibido RTHC previa fue de 9 meses y en pacientes operados al diagnostico fue

de 17 meses.
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3. Patrones de recaida

La recaida cerebral se observo en 88 pacientes (nuevas MC en el 51%, progresion
de la lesiones tratadas en el 24%, nuevas lesiones y progresion de las tratadas en
el 25%). El rescate de las recaidas cerebrales fue posible en 52 pacientes. Once
pacientes (12,5%) fueron tratados con cirugia de rescate, todos ellos habian
recaido en las lesiones tratadas, excepto un paciente con una MC nueva.
Diecinueve pacientes (21,5%) recibieron RC o RTEHF de rescate, uno de ellos fue
una reirradiacidn local y todos los demas fueron tratamientos de nuevas MC.
Veintidos pacientes (25%) fueron tratados con RTHC de rescate, todos ellos en el
contexto de una recaida cerebral multiple. Los 36 pacientes restantes no
alcanzaron rescate local, debido al compromiso vital por el avanzado estado de la

enfermedad oncologica y el impacto de la toxicidad derivada de los tratamientos.

Las curvas de SLRC y SLRL actuariales estan reflejadas en la figura 22. La
mediana de SLRC fue de 13 meses (IC 95% 8,7-17,3). La mediana de SLRL fue de
45 meses (IC 95% 41-49). La SLRC actuarial a 1, 2 y 5 anos fue de 52,6%, 35,3% y
22% respectivamente. La SLRL actuarial a 1, 2 y 5 afios fue de 73,7%, 61,6% y

46,7% respectivamente.
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Supervivencia acum

Figura 22: Curvas de SLRC y SLRL actuariales.
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Los pacientes con carcinoma de mama tuvieron la SLRC mas prolongada de la
serie (17 meses) y los pacientes con carcinoma de pulmoén la mejor SLRL con una
SLRL a los 5 anos del 61%. Por el contrario, los pacientes con carcinomas renales
tuvieron la tasa de recaida cerebral mas alta de toda la serie (83%), con una

mediana de SLRC de 11 meses.

Los pacientes tratados con RTHC inicial tuvieron una mediana de SLRC de 11
meses y de SLRL de 23 meses. Los pacientes operados al diagdstico, presentaron
una mediana de SLRC de 17 meses. Unicamente 9 pacientes operados recayeron

localmente con una SLRL actuarial a 5 afios del 69%.

4. Toxicidad y causa de fallecimiento

Dieciséis pacientes (8%) experimentaron toxicidad grado 1 de la escala RTOG,
conservando la capacidad de llevar a cabo actividad normal, con minimo

deterioro neurolodgico y sin necesidad de medicaciéon (11 de estos pacientes eran
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carcinomas pulmonares, 3 de mama y 2 colorrectales). Cuatro pacientes (2 %), de
los cuales 3 eran carcinomas de pulmon y 1 de mama, tuvieron toxicidad grado 2,
con clinica neuroldgica lo suficientemente severa para requerir asistencia
domiciliaria y/o soporte farmacologico (corticoides, anticomiciales). Tres
pacientes, todos ellos primarios pulmonares, fueron sometidos a tratamiento
quirtrgico debido a sintomatologia asociada a radionecrosis, refractaria al

tratamiento médico.

En pacientes con recaida tumoral fue dificil evaluar retrospectivamente las
caracteristicas de toxicidad, ya que la clinica secundaria a progresion es un factor

de confusion para la interpretacion de la sintomatologia.

En el momento del analisis, 174 pacientes habian fallecido, 10% de los pacientes a
causa de progresion intracraneal, confirmada por TC o RM craneal. El 30% de los
pacientes exhibieron progresion extracraneal y el 50% otras formas de progresion
oncoldgica no especificada o complicaciones clinicas relacionadas con la
enfermedad sistémica (infecciones, enfermedad tromboembdlica, fallo
multiorganico o cualquier otra causa relacionada con su cancer, sin evaluacion
del estado de la enfermedad cerebral). En el resto de los pacientes fallecidos
(10%), no se pudieron recoger datos fehacientes sobre causa de fallecimiento. Los
pacientes diagnosticados de carcinomas renales tuvieron la tasa mas alta de
muerte por causa cerebral (16%), por el contrario, los pacientes con tumores

primarios pulmonares tuvieron la tasa mas baja (7%).

5. Factores prondsticos asociados a la supervivencia

Los factores pronosticos previos al tratamiento, que estuvieron asociados a una
supervivencia global mas prolongada fueron sexo femenino (p=0,022), pacientes

< 65 anos (p=0,004), KPS > 80% (p=0,001), ausencia de metdstasis extracraneales al
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diagnostico de las MC (p=0,007), RPA I-II (p=0,006), GPA > 2 (p=0,033) y cirugia
previa (p=0,001). La recidiva local fue mas baja en pacientes con cirugia previa

(p=0,003) y en los que tenia una tnica MC (p=0,028).

No se identifico relacion entre los volumenes de GTV y PTV con la SG, SLRC y
SLRL. Los pacientes que tuvieron recaida cerebral y y se intentd rescate

quirtrgico tuvieron una mejor SG (p=0,012).

En el analisis univariante, la comparacion evolutiva de supervivencia confirmoé
una mejoria significativa en la SG desde el tratamiento con RC/RTEHF en
mujeres (p=0,004), RPA I-II (p<0,001) y GPA > 2 (p=0,025). Los pacientes tratados
inicialmente con cirugia también presentaron una SG mas prolongada (p<0,001),
especialmente aquellos con ausencia de residuo postquirargico en la RM de

control (p=0,037).

Por otro lado, hubo una disminucion significativa en la supervivencia global
desde la RC/RTEHF en pacientes con enfermedad extracraneal (p=0,023) y en
pacientes en progresion sistémica en el momento del diagnostico de las MC

(p=0,002).

No hubo diferencias estadisticamente significativas comparando curvas de SG,
SLRC y SLRL entre pacientes tratados con RC comparados con RTEHF, ni
tampoco en relaciéon con la DBE. El andlisis estratificado de los pacientes en
funcion de su tumor primario tampoco estableci6é diferencias. En los pacientes
que recibieron RTHC previa este tratamiento no impactdé en ninguna de las

variables de supervivencia analizadas.

Tampoco hubo diferencias significativas comparando las mencionadas variables
con respecto a SLRC y SLRL. La comparacién de curvas de supervivencia en el

analisis multivariante se describe en la figura 23.
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Figura 23: Curvas Kaplan Meier de los factores prondsticos significativos.
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En el andlisis estratificado en funcion de los tumores primarios mas frecuentes
(pulmon, mama, melanoma, renal, colorrectal), los factores pronosticos asociados
a una supervivencia prolongada varian con respecto al andlisis de la poblacion
global. El sexo femenino no es un factor pronostico significativo en pacientes
diagnosticados de neoplasias pulmonares, renales, colorrectales o melanomas.
Por otro lado, los pacientes con RPA I-II (p<0,001), KPS >80% (p<0,001), operados
al diagnostico (p<0,001), ausencia de enfermedad extracraneal (p=0,049) y
enfermedad sistémica controlada (p0,01) establecieron una relacién significativa
con el aumento de la SG tnicamente en pacientes diagnosticados de neoplasias
pulmonares. Las MC tinicas se asociaron con una mejor SG (p=0,023) en pacientes
con carcinomas de mama y con una mayor SLRL (p=0,05) en los pacientes
diagnosticados de melanoma. Ademas, los pacientes con carcinoma de mama
también tenian una mejoria en la supervivencia global (p=0,018) cuando eran

clasificados con GPA > 2.

En el analisis multivariante, RPA I-II (p<0,001), sexo femenino (p=0,005) y cirugia
inicial (p=0,002) se validaron como variables independientes que favorecen una

mejor SG. Los resultados del estudio multivariante se resumen en la tabla 10.
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Tabla 10: Modelo de Cox

Variables Riesgo Significacion  Intervalo de
Relativo (p<0,05) confianza del
(RR) 95% (IC 95%)
RPA I (comparado con RPA III) 0,116 0,000 0,047-0,287
RPA II (comparado con RPA III) 0,147 0,000 0,063-0,346
GPA (>2) 1,115 0,431 0,808-1,646
Mujeres 0,603 0,005 0,425-0,856
Ausencia de enf. extracraneal 0,786 0,195 0,546-1,131
Cirugia inicial 1,987 0,002 1,297-3,042
RTHC inicial 0,908 0,619 0,620-0,329
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6. Resultados de los cuestionarios de calidad de vida y neurocognitivo

Once pacientes accedieron a realizar los cuestionarios de calidad de vida y

neurocognitivo. De los 11 casos, 7 eran mujeres y 4 hombres.

La mediana de edad era de 59 afios. Todos ellos tenian KPS 90-100%, RPA I-II y
GPA 2-3,5 al diagnostico. Nueve de los 11 pacientes eran primarios pulmonares,
de los cuales 8 adenocarcinomas (ADC) y 1 microcitico (CCP). Las 2 pacientes

adicionales estaban diagnosticadas de carcinomas de mama.

Uno de los 2 pacientes diagnosticados de CCP de pulmoén habia recibido RTHC
previa. La mediana de dosis maxima recibida en hipocampo fue de 6,4 Gy (0,1-

32Gy) y la mediana de dosis media de 0,87 Gy (0,05-30Gy).

Cuatro pacientes habian sido operados al diagnoéstico (3 ADC de pulmoén y 1

carcinoma de mama).

La mediana de metastasis tratadas fue de 1 (1-3), de las cuales 5 recibieron RC
(16-18 Gy), y 6 se trataron con RTEHF (5 pacientes en 7 sesiones de 5 Gy y 1

paciente en 10 sesiones de 4 Gy).

Tres pacientes recidivaron tras el tratamiento con RC/RTEHF, de los cuales 1 fue

rescatado con cirugia, otro con RTHC y 1 con RC.

En el momento de la realizacion de los cuestionarios, los pacientes estaban con
enfermedad cerebral y sistémica controlada. Todos ellos habian recibido en el
transcurso de su enfermedad tratamiento sistémico, 4 de ellos estaban en

tratamiento oncologico o de soporte activo.
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6.1. Resultados de los cuestionarios QLQ-C30 y BN20

El analisis de los resultados del cuestionario QLQ-C30 se ha subdividido en
funcién de las diferentes escalas que se pretenden evaluar con las preguntas
formuladas. La puntuacion tiene limites de 0 a 100, siendo los valores que mas se

acercan al maximo compatibles con los resultados mas favorables.

-Calidad de vida: El rango de puntuaciones oscila entre 85,7 y 14,3, siendo la

mediana de 57,1.

-Estado general: El rango es el mismo que en la escala de calidad de vida (85,7 -

14,3), compartiendo también mediana de 57,1.

-Escalas funcionales: Engloban funcionamiento fisico, ocupacional, emocional,
cognitivo y social, con un rango que abarca desde el 98,3 hasta el 62 y una

mediana de 93.

-Escalas sintomaticas que abarcan diferentes sintomas generales como cansancio
o dolor y sintomas mas especificos como nauseas, pérdida de apetito y diarrea.
Dentro de estas escalas el rango de puntuaciones oscild entre 100 y 67 con

mediana de 87.

En la tabla 11 se reflejan los resultados desglosados de todas las escalas del

cuestionario QLQ-C30.

El andlisis de las puntuaciones de todas las preguntas del cuestionario QLQ-
BN20, que es el cuestionario especifico de la sintomatologia relacionada con el
sistema nervioso central, se realiz6 de forma conjunta, obteniendo un rango de
100 a 74 y una mediana de 96. En la tabla 12, se pueden ver desglosados los

resultados de todas sus escalas.
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Tabla 11: Resultados del cuestionario QLQ C30.

Escalas

Calidad de vida Estado

general

Escala fisica

Escala ocupacional

Escala emocional

Escala cognitiva

Escala social

Cansancio

N4duseas y vomitos

Dolor

Disnea

Insomnio

Pérdida de apetito

Estrenimiento

Diarrea

Problemas econdmicos

Mediana

57,1

93,3

100

89

83,3

100

78

100

83,3

100

66,6

100

66,6

100

100

Media

77,8

91,6

84,8

71,6

72,7

83,3

76,8

98,5

80,3

81,8

69,6

81,8

75,7

93,9

78,8

Intervalo de confianza

14,3-85,7

80-100

33,3-100

41,7-92

33,3-100

33,3-100

44,4-100

83,3-100

50-100

33,3-100

33,3-100

33,3-100

0-100

33,3-100

33,3-100
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Tabla 12: Resultados del cuestionario BN20

Intervalo de

confianza
Incertidumbre sobre 100 86,4 41,7-100
el futuro
Alteraciones 100 86,9 78-100
visuales
Alteraciones 89 89,9 66,6-100
motoras
Alteraciones en la 100 93 78-100
comunicacion
Dolor de cabeza 100 81,8 33,3-100
Convulsiones 100 100 100-100
Somnolencia 66,6 75,7 33,3-100
Pérdida de pelo 100 96,9 66,6-100
Picor 100 84,8 33,3-100
Debilidad en las 100 78,8 33,3-100
piernas
Continencia urinaria 100 96,7 66,6-100
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6.2. Resultados del cuestionario TAVEC
Los resultados obtenidos en el cuestionario TAVEC se desarrollan en la tabla 12.

De los 11 pacientes que realizaron dicho cuestionario, 9 pacientes no exhibian
alteraciones en la capacidad de aprendizaje explicito y recuerdo de nueva

informacion verbal.

Seis pacientes presentaron una curva de aprendizaje ascendente con un ntimero
total de palabras retenidas adecuado a su edad. El mismo patrén se observo en el
proceso de recuperacion tanto a corto como a largo plazo, en modalidad libre o
cuando se les ofrecia ayuda con claves semanticas. El nimero de intrusiones y
perseveraciones fue normal. En la prueba de reconocimiento, estos pacientes
diferenciaban entre 14 y 16 de las 16 palabras, sin falsos positivos ni sesgo de
respuesta y con una discriminabilidad resultante que oscilaba entre el 94% y el
100%. De estos pacientes, 4 tenian diagnéstico de ADC de pulmon, un paciente
con CCP de pulmon y otra paciente con carcinoma de mama. Solo el paciente con
diagnostico de CCP de pulmoén habia recibido RTHC previa a la RC/RTEHF.
Ademas, 2 pacientes fueron operados al diagnostico, la paciente diagnosticada de
carcinoma de mama y uno de los pacientes con ADC de pulmén. Ninguno de

estos pacientes recibio RTHC de rescate.

Los otros 3 pacientes presentaron una curva de aprendizaje ascendente con un
numero total de palabras retenidas ligeramente inferior a la media de su grupo
de referencia. En el proceso de recuperacion, sin embargo, normalizaron la
puntuacion a corto y largo plazo en modalidad libre y con claves semanticas. El
numero de intrusiones y perseveraciones fue normal. En la prueba de
reconocimiento diferenciaban entre 14 y 16 de las 16 palabras, sin falsos positivos
ni sesgo de respuesta y con una discriminabilidad resultante del 96% al 98%. En
este subgrupo 2 pacientes estaban diagnosticados de ADC de pulmoén, uno de
ellos operado al diagnostico, y una paciente tenia un carcinoma de mama.
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Ninguno de estos pacientes recibié RTHC.

Los 2 dltimos pacientes si presentaron alteraciones en el cuestionario TAVEC.

Los resultados individuales de estos pacientes se describen a continuacion.

La primera paciente fue diagnosticada de ADC de pulmén. Tras recibir
tratamiento con RTEHF, tuvo una recidiva local asociada a un sangrado
intratumoral, que tuvo que ser operada por deterioro neuroldgico. En el
momento de la realizacion del cuestionario la paciente estaba recibiendo
tratamiento sistémico activo con enfermedad sistémica en respuesta. No recibio
RTHC. La paciente presentaba una curva de aprendizaje ascendente hasta el
ensayo numero 3 que continud plano en los siguientes, con un nimero total de
palabras retenidas inferior a la media de su grupo de referencia. Ocurrié lo
mismo en el proceso de recuperacion tanto a corto como a largo plazo y tanto en
modalidad libre como cuando se le ofrecié ayuda con claves semanticas. El
numero de intrusiones y perseveraciones fue normal. En la prueba de
reconocimiento diferenciaba 14 de 16 palabras, con falsos positivos levemente
elevados, sin sesgo de respuesta y con una discriminabilidad resultante del 86%.
Este patron de desviaciones pone de manifiesto un déficit en las funciones de
aprendizaje; el escaso numero de estrategias de aprendizaje y los fallos en el
control atencional parecen ser la causa, lo cual sugiere afectacion de los

componentes frontales del sistema de memoria.

La segunda paciente también estaba diagnosticada de ADC de pulmoén y fue
operada al diagnodstico. Tras recaida cerebral después del tratamiento con RC,
recibié RTHC. La paciente presentaba una curva de aprendizaje ascendente con
un numero total de palabras retenidas inferior a la media de su grupo de
referencia. En el proceso de recuperacion subia ligeramente la puntuacion a corto
plazo en modalidad libre y cuando se le ofrecia ayuda con claves semanticas y a

largo plazo con ayuda de claves semanticas, bajando el rendimiento a largo plazo
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en modalidad libre. Utilizaba escaso numero de estrategias de aprendizaje y
recuerdo. El nimero de intrusiones era normal en recuerdo libre y ligeramente
elevado en recuerdo con claves. En la prueba de reconocimiento diferenciaba 16
de 16 palabras, sin sesgo de respuesta, pero con alto numero de falsos positivos y
con una discriminabilidad resultante del 64%. En conclusion, el cuadro de
desviaciones manifiesta un deterioro en la capacidad de aprendizaje explicito de
nueva informacion verbal y sobre todo de retencion del material aprendido. El
desvanecimiento de la informacion con el paso del tiempo y la interferencia
retroactiva son sugerentes de afectacion del componente hipocampico del

sistema de memoria.
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Resumen de las caracteristicas de los pacientes que realizaron TAVEC

Tabla 13
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7. Clasificacion de dependencia

Ninguno de los 11 pacientes encuestados cumplia criterios, en el momento de la
evaluacidn, para ser considerados en situacion de dependencia, segiin establece

la ley 39/2006.

Todos los pacientes se consideraban capaces de realizar actividades basicas de la

vida diaria sin ayuda, con una autonomia personal plena.
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DISCUSION

La naturaleza del estudio asume las carencias propias del analisis de datos con
esta metodologia retrospectiva. No obstante, se trata de una experiencia singular
por la tecnologia aplicada, el registro prospectivo de variables terapéuticas, la
multidisciplinariedad oncoldgica, la dimension de la cohorte clinica evaluada y la
disponibilidad de pacientes oligometastasicos con seguimiento muy prolongado
y voluntariedad de colaborar en estudios de calidad de vida y funcion

neurocognitiva.

1. Analisis de supervivencia

La mediana de supervivencia global (5G) se ha analizado desde la fecha de
diagnostico de las MC (13 meses) y desde su tratamiento con RC/RTEHF (8
meses), para asi poder conocer tanto la historia natural de la enfermedad
metastasica cerebral, como el impacto en supervivencia del tratamiento con
RC/RTEHF. Los datos obtenidos de supervivencia son compatibles con estudios
similares, comunicados por centros expertos internacionales!®>¢4, Se aprecia que
los pacientes oligometastdsicos con tumor primario de mama tienen la SG mas
prolongada (17 meses), mientras que los pacientes con melanoma tienen la mas
limitada (4 meses). El impacto de otros tratamientos (cirugia y RTHC) en la
supervivencia de estos pacientes, identifica como mas significativo el beneficio

de la cirugia en la SG.

1.1. Factores pronosticos asociados a supervivencia global y libre de progresion

Debido a la modesta supervivencia de los pacientes oligometastasicos con MC,

los largos supervivientes descritos, vivos mas alla de 5 afios de seguimiento, son
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escasos. Este hecho limita la identificacion de importantes factores pronosticos y

variables predictivas en la mayoria de los estudios disponibles.

El estudio que cuenta con el mayor numero de pacientes y el seguimiento mas
prolongado es el publicado por Kotecha et al.'®2. Realizan una revision
retrospectiva de 1953 pacientes con diagndstico de MC que recibieron
tratamiento, con cualquier modalidad terapéutica y con un seguimiento clinico
superior a 10 anos. La mediana de SG fue de 6,4 meses: 56 pacientes
sobrevivieron mas de 5 afios y 23 pacientes sobrevivieron mas de 10 afios. La SG
al, 2 5y 10 afos fue del 29,9%, 12,1%, 3% y 1,3% respectivamente. En el analisis
multivariante los factores asociados a adversidad prondstica fueron sexo
masculino, ausencia de cirugia y de RC. Sin embargo, la presencia de MC tinicas
fue un factor relacionado con SG. Ademads, identifican que ninguno de los
pacientes que vivieron mas de 10 anos exhibian toxicidad neurologica. El estudio
concluye que los pacientes con factores pronosticos favorables deben recibir
tratamiento multimodal. Definen que los pacientes oligometastasicos que logran
ser largos supervivientes, por encima de los 10 afios, podrian considerarse

curados de su enfermedad oncoldgica a nivel intracraneal.

El niimero tan extenso de pacientes inevitablemente retine subgrupos clinico-
patolégicos muy heterogéneos, mayoritariamente en el contexto de wuna
progresion cerebral y sistémica multiple. El periédo de analisis es del 1973 al
2004, por lo que probablemente, no aporte resultados actualizados con respecto a
los que son esperables en la oncologia contemporanea, debido a la deteccion

precoz y a los avances en el manejo locorregional y sistémico del cancer.

Chao et al.’®® publicaron una revision de 32 pacientes con MC y una
supervivencia superior a 5 anos. La mediana de SG en este grupo de pacientes
fue de 9,3 anos. El principal factor prondstico que se asocié a una mayor

supervivencia fue el sexo femenino. Cuando se comparo con otro grupo con SG
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menor a 5 anos, los factores prondsticos relacionados con una supervivencia mas
prolongada en el andlisis univariante fueron edad < 65 afios (p=0,0044), buen
control de la enfermedad primaria al diagndstico de las MC (p=0,0052), ausencia
de enfermedad sistémica (p=0,0012), RPA I (p=0,0002) y MC solitarias (p=0,0018).
En el estudio multivariante, el RPA I (RR=0,39, p=0,0196), la cirugia (RR=0,16,
p<0,0001) y la RC (RR=0,41, p=0,0188) se asociaron a una mayor supervivencia.
Este estudio concluye que en pacientes con MC y factores pronosticos favorables
(jovenes, RPA I, MC tnicas), el tratamiento con cirugia y RC ofrece los mejores

resultados en términos de supervivencia a largo plazo.

Este andlisis resulta interesante ya que se centra en pacientes supervivientes con
seguimientos extensos, lo cual permite comparar de forma muy exhaustiva
factores prondsticos con la poblacion de estudio del presente trabajo. Sin
embargo, carece de un andlisis por subgrupos en funcion de los diferentes
tumores primarios. El andlisis de toxicidad es escaso, a pesar del largo

seguimiento de los pacientes analizados.

Desde una perspectiva muy interesante, Gorovents et al.'** analizan los factores
prondsticos favorables en una serie de 308 pacientes tratados con RC de inicio,
sin RTHC, entre 2001 y 2013. Ademas de evaluar los elementos asociados al
aumento de la SG, se estudio el intervalo libre de RTHC. La mediana de SG fue

de 11 meses y la de intervalo libre de RTHC de 33 meses (12-107 meses).

Los factores significativamente asociados a un aumento de la supervivencia libre
de RTHC en el andlisis univariante incluyeron, pacientes mas jovenes,
presentacion asintomatica, RPA I, menor numero de lesiones cerebrales,
reseccidbn quirdrgica, tumor primario de mama, enfermedad sistémica
controlada, ausencia de enfermedad extracraneal o pacientes oligometastasicos
(no mas de 5 metastasis). En el estudio multivariante, la presentacion

asintomatica, tumor primario de mama, MC tnicas, la ausencia de enfermedad
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extracraneal y los pacientes oligometastdsicos mantuvieron la significacion

estadistica como factores de pronodstico favorable para el aumento del intervalo

libre de RTHC.

Estos resultados son consistentes en multiples estudios de grupos expertos y
anticipan las observaciones de este trabajo, en términos de factores prondsticos
asociados a supervivencia. Como se describe en el apartado de resultados, la
edad < 65 anos, el KPS > 80%, los RPA I-II, los GPA > 2, el sexo femenino, la
cirugia inicial, la ausencia de metdstasis extracraneales y la estabilidad de la
enfermedad sistémica se relacionan con una mejoria significativa en la
supervivencia global. Sin embargo, el valor de la significacién de estos factores
varia dependiendo del tipo de tumor primario. Los pacientes con carcinomas de
pulmon constituyen el 60% de todos los pacientes incluidos en el presente
estudio, por lo que su contribucidn tiene un peso estadistico importante sobre los
resultados globales. Por otro lado, la prevalencia del sexo femenino puede ser
considerado como sesgo de seleccidn, ya que las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de mama tienen la supervivencia, en condiciones oligometastasicas,
mas prolongada de la serie, aunque no existe asociacion en términos de
supervivencia, entre otros tumores primarios de distinto origen. Otras neoplasias
primarias como melanoma, carcinoma de células renales y carcinoma colorrectal
en su variedad de enfermedad oligometastasica cerebral, no se asociaron de
forma significativa a la mayoria de los factores prondsticos conocidos,
probablemente por el nimero limitado de pacientes que constituyen estos

subgrupos.

No hubo diferencias significativas comparando las mencionadas variables con
respecto a SLRC y SLRL, salvo en los pacientes con diagndstico de melanoma y

metastasis cerebrales tinicas, que presentaban una mayor SLRL.
El andlisis estratificado por tipo de tumor primario permite comparar la cohorte
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estudiada en el presente trabajo con estudios realizados en pacientes con MC de
diferentes tumores primarios. Won et al. evaluaron a 64 pacientes con carcinomas
no microciticos de pulmon y MC tratadas con RC (20-24 Gy) o RTEHF (21-30 Gy
en 3-5 sesiones). La mediana de SG en estos pacientes fue de 14,1 meses con una
supervivencia libre de progresion intracraneal de 8,9 meses. El control local a 5
anos de las lesiones tratadas fue del 85%; 57 pacientes fallecieron durante el
seguimiento. El control de la enfermedad primaria, los pacientes clasificados
como RPA I y los pacientes menores de 65 afios tuvieron SG superior.

Observaron 4 pacientes diagnosticados de radionecrosis tras el tratamiento!®.

En busca de una clasificacion prondstica, Rades et al. evaluaron pacientes con
carcinoma de mama oligometastdsicos cerebrales tratados con RC exclusiva (18-
20 Gy). Evaluaron a 34 pacientes teniendo en cuenta edad, estado general,
numero, tamafio y localizacion de MC, enfermedad extracraneal y tiempo entre
el diagndstico del tumor mamario y el diagnéstico de las MC. Los factores que
tuvieron un impacto significativo en la SG de dichas pacientes fueron estado
general, tamafo de las lesiones y presencia de enfermedad oncoldgica
extracraneal'*®. En el subgrupo de pacientes con caracteristicas mas favorables
(KPS 90-100%, ausencia de enfermedad extracraneal y didmetro total de lesiones
<15 mm) la SG a 1 y 2 afios fue del 100%, frente al 48% y 0% respectivamente, en
el subgrupo de peor pronostico. No aportaron datos sobre la tasa de

radionecrosis.

Kotecha et al. analizan el valor de la RC (15-24 Gy) en pacientes con melanoma y
MC, diferenciando a los que tenian mutacion de BRAF vy recibieron
posteriormente inmunoterapia. En este estudio se incluyeron 344 pacientes, 35 de
ellos con BRAF mutado. La supervivencia global a 1 afios fue del 24%, siendo
factores pronosticos favorables ausencia de enfermedad extracraneal, pacientes
mas jovenes, KPS mas altos y menor namero de MC. También aquellos pacientes
que recibieron inhibidores de BRAF alcanzan mejores datos de SG'”. 26 pacientes

115



(7,5) fueron diagnosticados de radionecrosis a lo largo del seguimiento.

Wardak et al.'® estudian a 38 pacientes con carcinoma de células renales y MC
tratados con RC entre 2008 y 2015 (mediana de dosis de prescripcion de 18 Gy),
con unas tasas de control local a 1 afno de 91,8% y a 2 anos de 86%. La SG a 1 afo
fue del 57,5%, con una mediana de SG desde el diagndstico de la MC de 13,8
meses. No hubo diferencias significativas en supervivencia en relacion al numero
de MC, aunque el control local fue significativamente menor (p<0,0001) en
lesiones de mayor volumen (> 2cc). Tres pacientes fueron diagnosticados de
radionecrosis. En estos pacientes se aplico la escala prondstica especifica para
carcinoma de células renales metastasicos IMDC (International Metastastatic
Database Consortium), en la cual se tienen en cuenta 6 factores diferentes (estado
general, tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento, concentraciones de
calcio y hemoglobina y recuento de neutroéfilos y plaquetas). Los pacientes con
pronostico adverso tuvieron una supervivencia significativamente inferior en

este estudio (p 0,046).

Finalmente, se menciona la experiencia publicada por Seike et al.’®. Se
incluyeron 80 pacientes tratados con RC por MC de carcinomas colorrectales,
entre 1996 y 2008. La mediana de dosis de prescripcion fue de 21 Gy. El control
local se alcanzd en el 62% de los pacientes, con una mediana de intervalo libre de
progresion local de 5 meses. El control local fue significativamente mejor cuando
se prescribian dosis de al menos 25 Gy y en lesiones < 5cc. La mediana de SG tras
la RC fue de 6 meses. Los pacientes menores de 70 anos y clasificados como RPA
I, tuvieron aumento significativo de la SG. El diagndstico radioldgico de
radionecrosis se confirmd en el 22% de los pacientes, probablemente debido a las
altas dosis empleadas para aumentar el control local en este tipo de tumor

primario con supuesto perfil biologico de radiorresistencia.
Tras analizar nuestros resultados estratificados por tipo de tumor primario y
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compararlos con los estudios citados anteriormente, las medianas de
supervivencia son similares, evidencidndose SG desfavorables en pacientes
diagnosticados de melanoma (4 meses) o carcinoma colorrectal (5 meses).
Globalmente, los factores prondsticos asociados a supervivencia obtenidos en
estos estudios son similares a los nuestros, aunque con algunas variaciones.
Dichas variaciones pueden estar asociadas a la significacion estadistica obtenida
en relacion al numero de pacientes incluidos en el analisis. Aunque en nuestra
serie no haya sido significativa la dosis total y el nimero de fracciones, otros
estudios, como es el de Seike en carcinomas colorrectales, registran mejoria de
control local en escalada de dosis cuando se trata de MC de histologias
radiorresistentes. También se evalta el papel del tratamiento sistémico, como es
el caso de la inmunoterapia en melanomas BRAF mutados, evidenciando la
importancia de los tratamientos dirigidos a dianas terapéuticas especificas y su

impacto en la SG.

En la experiencia motivo del presente estudio, se observa un impacto favorable
en supervivencia en el caso de las pacientes diagnosticadas de carcinoma de
mama que tienen receptores hormonales positivos y/o HER 2 positivo, frente a
las pacientes clasificadas como triple negativo (p=0,003). Este resultado apoya el
importante papel de las dianas terapéuticas sistémicas, en el control de la
enfermedad metastasica. Miller et al.'”’ estudiaron la SG y la respuesta a la RC de
pacientes con carcinoma de mama y MC en funcién de los subtipos moleculares
y el tratamiento con terapias dirigidas. Durante el periodo de evaluacion, 547
pacientes con 3224 MC fueron analizados. Dentro del subgrupo de pacientes
HER-2 +, 80% recibieron tratamiento con anticuerpos anti-HER-2 y 38% fueron
tratados con inhibidores de tirosin cinasa (TKI) para el receptor HER2. La
mediana de SG en pacientes triple negativas fue significativamente peor (8,4
meses) y se elevaba progresivamente en pacientes con perfiles moleculares mas

favorables: RRHH+ o luminal A (13,3 meses), HER-2 + (15,4 meses) y RRHH+,
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HER-2+ o luminal B (18,8 meses). En los pacientes HER-2 +, la mediana de SG fue
mayor en aquellas pacientes tratadas con anticuerpos anti-HER-2 (17.9 meses vs
15.1 meses; P=.04) y con TKI (21.1 meses vs 15.4 meses; p=0,03). La incidencia
acumulada a 12 meses de recidiva local fue del 6% en la cohorte luminal A, del
10,3% en la cohorte luminal B, 15,4% en la cohorte HER-2 + y 9,9% en la cohorte
triple negativo (p=0.01). El tratamiento concomitante de TKI y RC disminuy® la
incidencia acumulada a 12 meses de fracaso local de un 15.1% a un 5.7%
(p<0,001). Se concluye que los subtipos moleculares son biomarcadores asociados
a pronostico en términos de SG y predictivos de respuesta a RC. Los agentes TKI

han demostrado mejoria de la SG y del control local.

En este trabajo, los pacientes oligometastasicos cerebrales mas favorables, con
MC tnicas se asociaron una menor tasa de recaida local (p=0,028), pero este
hecho no impacto en la SG, en el andlisis conjunto de toda la cohorte. Likhacheva
et al.'4, tras analizar una serie de 251 pacientes con MC de una variedad de
primarios, tratados con RC asociada en algunos casos a otros tratamientos como
cirugia o RTHC, describen que el nimero de MC no constituye un factor
prondstico clinicamente decisivo. Sin embargo, volumenes globales mayores de
2 cc si se asocian a una peor supervivencia global (p<0,001), junto con la ausencia
de control de la enfermedad sistémica. En el estudio presente, el volumen
metastdsico tratado no se asocié con el prondstico clinico de los pacientes, quizas
debido a los criterios de selecciéon de pacientes adaptados a criterios de mejor
opcion radioterapica (mediana de volumen de 2 cc en pacientes tratados con RC

y de 9,7 cc en pacientes tratados con RTEHF).

Nieder et al.””! buscaron caracterizar los resultados de supervivencia en pacientes
oligometastasicos con un maximo de 4 MC, tras tratamiento local intensivo
(cirugia primaria seguida de RC) y con enfermedad extracraneal ausente o
limitada a una tnica localizacién. Este estudio incluyd 198 pacientes, con una
mediana de SG de 16,4 meses en MC tnicas y de 9,8 meses en 2-4 MC (p=0,001).
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Tras 5 anos, el 15% de los pacientes con MC tnicas y el 2% de los pacientes con 2-
4 MC seguian vivos. En el analisis multivariante, la enfermedad oligometastasica
extracraneal no se asoci6 significativamente con la SG, sin embargo, si lo hizo el

control del tumor primario.

1.2. Impacto de la RC frente a RTEHF en relacion a la supervivencia global y

libre de progresion

El andlisis selectivo de las técnicas de irradiacion no identifica diferencias
estadisticamente significativas en los valores evolutivos de SG, SLRC y SLRL
entre pacientes tratados con RC o RTEHF. El analisis estratificado por tipo de
tumor primario no vario el resultado entre los diferentes subgrupos de pacientes.
Estas observaciones orientan a considerar la RTEHF como una opcion terapéutica
no inferior a RC para el tratamiento de lesiones que por tamarno o localizacion no
cumplen los criterios de restriccion de dosis para asegurar la proteccion de
Organos de riesgo en dosis unica. Existen mdultiples estudios con esta

interpretacion.

Ernst-Stecken et al.”® publicaron un ensayo fase II de RTEHF en pacientes con
MC irresecables, no candidatos a RC. Dichos pacientes fueron tratados con
tecnologia Novalis 6D® mediante esquemas de tratamiento de 35 Gy en 7
sesiones y 30 Gy en 6 sesiones, en caso de haber recibido RTHC previa. La tasa de
progresion cerebral tras 7 meses de seguimiento fue de 2,8%. La SG y
supervivencia libre de progresion dependieron de los volimenes de tratamiento
(GTV y PTV), del KPS y niumero de MC. Los efectos secundarios dependieron del
volumen de tejido cerebral sano irradiado con una dosis superior a 4 Gy por
fraccién. Se concluye que la RTEHF es efectiva y segura y que el volumen de
tejido cerebral normal que recibe una dosis mayor a 4 Gy por fraccién no debe

superar los 20cc.
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Minniti et al.””? investigaron las tasas de control local y de radionecrosis en 289
pacientes con MC de un tamano mayor de 2 cm que recibieron RC (15-18 Gy) o
RTEHEF en 3 sesiones de 9 Gy. La tasa de control local acumulada a 1 afio fue del
77% en el grupo de pacientes tratados con RC y del 91% en el grupo de pacientes
tratados con RTEHF (p=0,01). Ademas, 25 pacientes recayeron en el grupo de RC
y 11 pacientes en el de RTEHF (p=0,03). En términos de desarrollo de
radionecrosis, los pacientes tratados con RC tuvieron una tasa de 18% a un afno y
los pacientes tratados con RTEHF del 9% (p=0,01). En el grupo de RTEHF, el
volumen de tejido cerebral sano que recibia 18 Gy (V18), resultd ser el factor
prondstico mas significativo asociado al desarrollo de radionecrosis. La
incidencia de radionecrosis fue del 5% si el V18 era menor o igual a 30,2 cc y del
14% si era superior a 30,2 cc. La tasa de radionecrosis tras 1 afio de seguimiento
fue nula en todos aquellos pacientes en los cuales el V18 era menor de 22,8 cc de
tejido cerebral sano. Los autores concluyeron que la RTEHF en 3 sesiones (dosis
total de 27 Gy) constituye un tratamiento efectivo para lesiones cerebrales
dimensionalmente extensas, asociado a un mejor control local y a una reduccion

del riesgo de radionecrosis, comparado con la RC.

Un metanalisis publicado recientemente!”® incluye 50 estudios y 3458 pacientes
tratados con RC (24-14 Gy) o RTEHF (27-35 Gy en 3-5 fracciones) postoperatoria
en lecho quirargico de MC intervenidas. La tasa de control local obtenida a partir
de todos los estudios incluidos fue del 83,7%. Los pacientes tratados con RTEHF
tuvieron un mejor control local a 12 meses, comparados con los pacientes
tratados con RC (87,3% vs 80%, p=0,021). Este analisis establece un nuevo dato
en el sentido de que la RTEHF adyuvante sobre margenes de reseccion de MC

operadas, constituye un tratamiento seguro y efectivo.
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1.3. Impacto de la RTHC en relacion a la supervivencia global y libre de

progresion

Los pacientes que recibieron a lo largo de su seguimiento tratamiento con RTHC
no alcanzaron beneficio a nivel de SG, SLRL o SLRC. Dentro de este grupo de
pacientes cabe diferenciar entre los que recibieron tratamiento inicial (profilaxis
en carcinoma microcitico de pulmon, irradiacidon postoperatoria o no candidatos/
no disponibilidad de RC/RTEHF al diagnostico) y los que fueron rescatados tras
recaida de intervalo a nivel cerebral. Probablemente, en la mayoria de los
contextos de practica clinica basada en la evidencia, este tratamiento no se podria
haber evitado. Es posible especular que en un subgrupo de pacientes se podria
haber omitido la RTHC sin ningtin aparente perjuicio oncologico, pero con

probables beneficios en preservacion de funciones neurocognitivas.

Existe importante evidencia que, en linea con las observaciones del presente
estudio, recomienda omitir el tratamiento con RTHC, siempre que el rescate local
sea posible de forma precoz y tecnoldgicamente experta. La RTHC no tiene un
efecto protector frente a la aparicion de nuevas lesiones, puesto que se han
documentado mads de un tercio de las recaidas cerebrales de forma consistente. A
pesar de que el riesgo de nuevas MC es ligeramente mayor (estadisticamente
significativo en pacientes tratados con RC/RTEHF), la aparicion de nuevas
lesiones cerebrales es potencialmente tratable con radicalidad y en el contexto de

enfermedad oligometastasica, sin impacto en la supervivencia® 13013,

1.4. Impacto de la cirugia en relacion a la supervivencia global y libre de

progresion

La cirugia es el tratamiento mas invasivo en el manejo de la MC y tiene

indicaciones bien establecidas. Sus principales aportaciones son la filiacion
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histoldgica cuando existen dudas diagndsticas y el rapido alivio del efecto de
masa en pacientes con hipertension intracraneal. Sin embargo, existe un riesgo
asociado al tipo de reseccion que puede favorecer la diseminacion
leptomeningea, sobre todo en lesiones resecadas por fragmentos y localizadas en

fosa posterior'7417>.

En la cohorte estudiada en el presente trabajo, 50 pacientes (25%) fueron
operados al diagnostico. Posteriormente, se valord la presencia de residuo
macroscopico en el lecho quirargico. Tanto en el analisis univariante (p<0,001),
como en el mutivariante (p=0,002), la cirugia al diagnostico valida su interés
como uno de los factores pronosticos principales asociados a una mejoria de la
SG, especialmente en pacientes con reseccion macroscopicamente completa de
las lesiones. Sin embargo, en el andlisis estratificado por tipo de tumor primario
el impacto significativo en supervivencia se confina exclusivamente a los

primarios de origen pulmonar.

Probablemente, una de las causas por las cuales los pacientes oligometastasicos
cerebrales operados tienen una mayor supervivencia se deba a un sesgo de
seleccion, ya que para que un paciente sea considerado candidato a cirugia, debe
de cumplir una serie de criterios de seleccién que, a su vez, estan relacionados
por si mismos con una supervivencia mas favorable (lesiones tinicas, enfermedad
sistémica controlada, buen KPS). Son multiples los estudios que reproducen y

consolidan estas observaciones!6z164,

1.5. Causa de fallecimiento

En relacion al andlisis realizado sobre mortalidad, 174 pacientes (87%) habian
fallecido en el momento del analisis, de los cuales tinicamente un 10% se estimo
asociado a progresion intracraneal exclusiva. Estos datos permiten afirmar, que
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la principal causa de fallecimiento en los pacientes con patrdn oligometastasico

cerebral, estd en relacion a la progresion sistémica de la enfermedad.

Conclusiones similares se han descrito en multiples estudios. Bennett et al.'”®
evaluan factores pronodsticos que puedan predecir la muerte temprana en
pacientes con MC tratados con RC. Estudian 1385 pacientes tratados con RC
entre los afios 2000 y 2012. El objetivo primario del estudio fue evaluar las causas
de mortalidad en los 90 dias posteriores a la RC. En 266 pacientes (19%)
fallecidos en los 90 dias posteriores a la RC, el analisis multivariante mostré que
el KPS menor o igual al 70%, el origen del tumor primario (pulmon, melanoma y
renal frente a mama) , la presencia de metastasis extracraneales, la edad de 70
anos o superior en el momento del tratamiento, la ausencia de cirugia al
diagnodstico, un volumen total de lesiones igual o superior a 15 cc y un intervalo
de diagnostico del tumor primario y de las MC de 1 ano o menos, se asocian a
una mayor probabilidad de mortalidad (36-39%) en los primeros 90 dias tras RC.
Entre todos estos factores, el tnico propiamente relacionado con el control de la
enfermedad intracraneal, es el volumen de las lesiones cerebrales, siendo la
mayoria de los factores analizados, dependientes de la evolucién de la

enfermedad sistémica.

El desarrollo de tratamientos sistémicos mas eficaces en los tipos de cancer con
patron dominante evolutivo de afectacién metastasica cerebral abre un nuevo
escenario clinico en el que se observard un incremento de pacientes
oligometastdsicos largos supervivientes por el alto control intracraneal y el
aumento del control oligometastasico sistémico. La radioterapia estereotaxica
extracraneal aumenta la supervivencia en estudios aleatorizados*% y debe
cambiar el paradigma del manejo de la enfermedad oligometastasica con

componente activo extracraneal.
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2. Control local

En términos de control intracraneal, la SLRL actuarial ha resultado ser muy
destacable, poniendo en manifiesto la eficacia local del tratamiento con
RC/RTEHF que confirma el paradigma de que el beneficio dosimétrico
(sofisticacion tecnoldgica para la exacto-precision y gradiente de dosis) es la
condicién "sine quanon" para lograr beneficio clinico. Del 44% de pacientes que
recidivaron a nivel cerebral, tiinicamente el 11% progresd como persistencia y
resistencia de forma exclusiva en la localizacion tratada. El resto de las recaidas
se evidenciaron en el contexto de una progresion cerebral multiple. No se
identifican factores prondsticos significativamente relacionados con la recaida
local y cerebral, excepto las MC dunicas en pacientes diagnosticados de
melanoma. Las tasas mas altas de recaida cerebral y de muertes relacionadas con

la progresion cerebral se registraron en pacientes con carcinoma renal.

Sia et al.'”’, investigaron el impacto de la histologia en la SG y en el control local
de 162 pacientes con 318 MC, tratados con RC. Las medianas de supervivencia
global de pacientes con melanoma, carcinoma de pulmoén y carcinoma de mama
fueron 5,1 meses, 12,2 meses y 14,7 meses, respectivamente. Las tasas de control
actuarial de las lesiones tratadas a los 6 meses, 12 meses y 24 meses fueron 87%,
82% y 56%, respectivamente. En el andlisis univariante la edad resultd ser un
factor pronostico relacionado con el control local (p=0,045). En el analisis
multivariante dicha relacién perdid significacion estadistica, pero si la
mantuvieron factores como el volumen del GTV (p=0,017), y el diagnostico de
melanoma como tumor primario (p=0,021), que resultaron ser factores

pronosticos adversos en términos de control local.
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3. Toxicidad

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la presencia e intensidad de toxicidad
secundaria al tratamiento con RC/RTEHF fue dificil de documentar. Los datos
para clasificar a los pacientes en funcion de su toxicidad fueron obtenidos a
través de las notas clinicas de los seguimientos en consulta. Resulto
especialmente complejo diferenciar la sintomatologia de toxicidad con la de
progresion en los pacientes que sufrieron recaidas cerebrales. Sin embargo, en
funcion de la clasificacion de la toxicidad en SNC de la escala RTOG/EORTC, la
tolerancia al tratamiento fue muy favorable, sin efectos secundarios importantes
registrados, excepto en 3 pacientes que requirieron cirugia debido al diagndstico
de cambios compatibles con radionecrosis sintomatica refractaria al tratamiento
meédico. La toxicidad neurocognitiva y la repercusion en la calidad de vida de los

pacientes en el seguimiento a largo plazo se pudo obtener en 11 casos.

Sneed et al.'”®, buscaron determinar los factores de riesgo asociados a los efectos
adversos radioinducidos (EARI) tras RC de MC. En su estudio incluyeron a 435
pacientes con 2200 metdastasis cerebrales evaluables. La mediana de SG de estos
pacientes fue de 17,4 meses, con una mediana de seguimiento de las lesiones de
9,9 meses. En 118 reconocen EARI, de los cuales 60% fueron sintomaticos. Los
factores de riesgo mas relevantes relacionados con los EARI incluyeron RC
previa en la misma lesion (con un riesgo anual del 20% de EARI sintomaticos,
frente al 3%, 4% y 8% de los pacientes que no habian recibido tratamiento previo,
que habian recibido RTHC previa o que habian recibido RTHC concomitante,
respectivamente) y cualquiera de los siguentes parametros volumétricos: tamafno
de la lesién, isodosis de prescripcion, volumen de tejido cerebral sano que ha
recibido 10 Gy (V10) y que ha recibido 12 Gy (V12). La probabilidad anual de
EARI sintomaticos se elevd a un 13-14% en MC con didmetro maximo mayor a
2,1 cm, MC con volumen mayor de 1,2cc, volumen que recibe la isodosis de
prescripcion mayor de 1,8 cc, V12 mayor a 3,3 cc y V10 mayor a 4,3 cc. Tanto en
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el analisis univariante como en el multivariante, la administracion de
capecitabina en el primer mes tras la RC, fue el unico tratamiento sistémico
relacionado con el aumento del riesgo de EARI. En el andlisis multivariante,
teniendo tinicamente en cuenta MC de un tamafio superior a 1cc, los factores de
riesgo asociados a EARI fueron multiples: RC previa, tumor primario renal,
alteracion del tejido conectivo y administracion de capecitabina. Estos hallazgos
ilustran que los EARI son multifactorales, con elementos relacionados con la

biologia de los tejidos normales y no exclusivamente con la dosimetria.
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4. Cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30 y BN20

El cuestionario EORTC QLQ-C30 es un sistema integrado de evaluacion de
calidad de vida en pacientes con diagnostico de enfermedades oncologicas que
participan en estudios de investigacion. Este cuestionario se ha disefiado para su
uso en una amplia variedad de pacientes oncologicos y se complementa con otro
cuestionario especifico en relacién a la localizacién anatomica del tumor (médulo

BN20).

Para poder valorar los resultados obtenidos de los pacientes en estos

cuestionarios son necesarios datos de referencial”.

Los datos de referencia proporcionan informacion sobre la distribucion de las
puntuaciones en diferentes poblaciones de pacientes oncoldgicos con
caracteristicas predefinidas, como la estadificacion o la localizacion. Son ttiles
como puntos de referencia para comparar grupos de pacientes. Si se observan
resultados inesperados, puede ser util poder compararlos para tener una vision
de correlacion sobre las posibles causas de eventos atipicos. En el caso de los
pacientes oligometastasicos, los sistemas de estadificacion son primitivos y
ofrecen informacion modesta sobre su impacto pronostico. Las nuevas
propuestas de estadificacion en enfermedad oligometastasica® deben matizar la
interpretacion de las escalas de calidad de vida en el contexto de tratamiento de

intencidon radical®®®.

En los estudios en los que los cuestionarios se realizan antes y después de un
determinado tratamiento, es interesante poder conocer e interpretar la magnitud
de los cambios en el intervalo de observacidon de un determinado paciente, para
poder realizar hipotesis realistas de las causas de dichos cambios. El calculo de
las puntuaciones esperadas constituye una informacion valiosa a la hora de
analizar y documentar los resultados. Es posible, de este modo, desarrollar una

descripcion cualitativa de los resultados como "buenos”, "moderados” y "malos"
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en relacién a los valores "normales". La descripcion cualitativa puede clarificar la

compresion de los evaluadores a la hora de analizar los resultados.

En los ensayos clinicos fase III que incluyen como objetivo primario o secundario
la evaluaciéon de la calidad de vida de los pacientes, el tamano muestral
adecuado es decisivo para dotar de poder estadistico suficiente el andlisis de los
resultados. El tamano muestral se puede calcular a partir de los datos de

referencia.

La disponibilidad de contar con datos de referencia permite a los profesionales
clinicos utilizar una guia que facilita la calidad de la comunicaciéon con los
pacientes sobre los posibles efectos secundarios que pueden desarrollar en
relacion a su enfermedad o tipo de tratamiento. Aunque el rango de las
caracteristicas de los sintomas puede ser amplio (intensidad, duracion, etc.), en
ningun caso, esta informacién puede servir de criterio de seleccidon o exclusion de

pacientes.

Los datos de referencia analizados provienen, en su mayoria, de ensayos clinicos
y estudios epidemioldgicos de pacientes oncoldgicos, aunque también se han
incluido algunos grandes estudios de poblacion general. Estos datos se basan en
resultados pretratamiento de dichos pacientes, en su inmensa mayoria, por lo
que puede ser una herramienta util para comparar el impacto de los tratamientos

con respecto a la referencia basal.

Un total de 23.553 pacientes forman parte del grupo de referencia”® de los cuales
56% eran varones, 38% mujeres y 6% desconocidos. Los grupos de edad mas
representados fueron 50 a 59 afios en un 24%, 60 a 69 afos en un 29% y 70 a 79
anos en un 20%. Los pacientes incluidos tenian 22 tipos diferentes de tumores
primarios, de entre los cuales los mas frecuentes eran pulmoén (14%), prostata
(14%) y mama (12%). El 20% de los casos formaban parte del subgrupo de

pacientes recurrentes o metastasicos.
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En la tabla 14 se describen los resultados de las diferentes escalas evaluadas en el
cuestionario QLQ-C30 para la poblacion de referencia mencionada. Procede
realizar la conversion de los datos de las escalas sintomaticas, para que los
resultados tengan el mismo significado (las puntaciones mas altas estén

relacionadas con los mejores resultados).

No obstante, en las escalas de calidad de vida para la evaluacion de pacientes
oligometastasicos, los datos de referencia deben ser redefinidos incorporando las
propuestas de estadificacion de la categoria de cancer oligometastasico®. Sobre
estas propuestas deberan concretarse criterios especificos para cancer

oligometastasico cerebral.
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Tabla 14: Datos de referencia de QLQ-C30

Media Desviacion = Mediana Intervalo de

estandar confianza
Calidad de vida 61,3 24,2 66,7 50-83,3
Estado general
Escala fisica 76,7 23,2 80 66,7-93,3
Escala ocupacional 70,5 32,8 83,3 50-100
Escala emocional 71,4 24,2 75 58,3-91,7
Escala cognitiva 82,6 21,9 83,3 66,7-100
Escala social 75,0 29,1 83,3 66,7-100
Cansancio 65,4 27,8 66,6 44 4-88,9
N4duseas y vomitos 90,9 19 100 83,3-100
Dolor 73 29,9 83,3 50-100
Disnea 79 28,4 100 66,6-100
Insomnio 71,1 31,9 66,6 66,6-100
Pérdida de apetito 78,9 31,3 100 66,6-100
Estrenimiento 82,5 28,4 100 66,6-100
Diarrea 91 20,3 100 100-100
Problemas 83,7 28,1 100 66,6-100
economicos
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Comparar los resultados obtenidos en el presente estudio con los datos de
referencia, nos aporta informacion util a la hora de valorar el impacto de los
tratamientos que han recibido los pacientes de esta cohorte de supervivientes a
largo plazo con enfermedad oligometastasica cerebral, frente a la situacion basal

de una poblacion oncoldgica heterogénea.

El cuestionario de calidad de vida y estado general tuvo una puntuacion
mediana mads baja, que indica unos resultados globales adversos en
oligometastdsicos cerebrales, frente a la poblacion de referencia. Este hecho
podria relacionarse con una percepcion subjetiva del estado general mas
comprometida entre los pacientes encuestados, probablemente debido al
tratamiento oncoldgico multimodal recibido desde el diagnostico de su
enfermedad y particularmente intenso en el parénquima cerebral. No obstante, si
se comparan una por una las escalas funcionales, los resultados son favorables en
todas ellas, sin excepcidn, frente al grupo de referencia. Ademas, las escalas
sintomaticas son casi superponibles entre los dos grupos, con variaciones
discretas. Estas observaciones parecen indicar que, a pesar de que existe un
impacto subjetivo que manifiesta un deterioro en la percepcion del estado
general de nuestros pacientes, relacionado con su perfil oligometastasico y su
proceso terapéutico intensivo, dicho impacto no se objetiva en las escalas

funcionales y sintomaticas.

No obstante, estas conclusiones son exclusivamente descriptivas, ya que
representa un conjunto limitado de pacientes encuestados, con una evolucion

mayoritariamente mas favorable que la mediana de la cohorte completa.

El cuestionario QLQ-BN20 se desarrollo, como un complemento al QLQ-C30, que
incorpora la evaluacion de la calidad de vida de pacientes con tumores
cerebrales, especificamente. Este cuestionario cobra un peso importante, ya que

los tumores cerebrales suelen causar sintomas severos y los pacientes reciben
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tratamientos potencialmente neurotdxicos, con una expectavida de repercusion
negativa en su calidad de vida. Los efectos secundarios mas temidos estan
relacionados con las alteraciones cognitivas y los cambios de personalidad, por lo
que cualquier tratamiento debe ser evaluado no solo en funcion de su
efectividad, sino también por sus potenciales secuelas y compromiso

sociosanitario.

Taphoorn et al.’ llevan cabo una validacion internacional del cuestionario BN20.
Para ello, generan una poblacion de referencia a partir de dos estudios fase III de
EORTC/NCIC sobre tumores primarios cerebrales, que abarca 941 pacientes de
una lista de 15 paises. A partir de este grupo, 891 pacientes tenian documentado
al menos un cuestionario valido. La mediana de edad de dichos pacientes era de

53 afnos. 61,4 % eran hombres y 38,6 % mujeres.

Los cuestionarios se llevaron a cabo tras cirugia, pero antes del inicio de la radio-
quimioterpia y, en algunos pacientes, se pudieron repetir 4 semanas después del

tratamiento adyuvante y cada 3 meses hasta progresion.

En la tabla 15 se reflejan los resultados de la poblacion de referencia, incluyendo
Unicamente los  cuestionarios realizados previo tratamiento  con
radioquimioterapia. Se ha realizado la conversion de los resultados para que las

puntuaciones mas cercanas a 100 signifiquen mejores resultados.

Es importante insisitir en la peculiaridad de la cohorte de pacientes estudiados
en el presente estudio al tratarse de pacientes oligometastasicos cerebrales (no
tumores primitivos del sistema nervioso central), no siempre sometidos a cirugia
y siempre sometidos a radioterapia intensiva cerebral. Las correlaciones que
puedan esbozarse con la poblacion de referencia son aproximaciones limitadas

por el tamafio muestral y la hetogenicidad terapéutica.
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Tabla 15: Datos de referencia QLQ-BN20

Escalas Media Desviacion estandar
Incertidumbre sobre el 63 27,07
futuro
Alteraciones visuales 87,2 18,83
Alteraciones motoras 82,5 22,20
Alteraciones en la 82,5 24,46
comunicacion
Dolor de cabeza 78,8 26,22
Convulsiones 94 18,45
Somnolencia 76 25,77
Pérdida de pelo 90,6 22,57
Picor 90,9 20,53
Debilidad en las piernas 84 25,49
Continencia urinaria 91,6 20,93

Desafortunadamente, los datos presentados en esta tabla recogen tinicamente la
media de las puntaciones de las diferentes escalas, sin aportar datos sobre la
mediana. No obstante, la comparacion de las puntuaciones medias obtenidas en
esta poblacién de referencia de pacientes estrictamente postquirtrgicos y sin
tratamiento adyuvante, con respecto a la cohorte analizada de 11 pacientes,

muestran datos superponibles. Esta informacion indica que el impacto del
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tratamiento multimodal con componente radioterapico no parece repercutir
significativamente en el estado neuroldgico de los pacientes encuestados. En
algunas circunstancias, los datos propios son superiores a las del grupo de
referencia en escalas tan importantes como la visual y la verbal. Esta informacion
es meramente descriptiva, pertenece a un numero limitado de encuestados y
constituye un subgrupo no representativo del global de la serie (supervivientes

extensos).
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5. Cuestionario neurocognitivo TAVEC

El valor de la neurologia funcional en la evaluacion y el manejo de pacientes con
tumores cerebrales'™ es limitado por diferentes motivos. No solo no forma parte
habitual de la practica clinica estandar en el contexto del paciente oncologico, si
no que, ademas, los estudios en éste drea presentan una serie de limitaciones
metodologicas referidas al disenio de los mismos, tamano y heterogeneidad

muestral, asi como al factor tiempo en la medida.

La complejidad en la recogida de datos en esta poblacion de pacientes
oligometastdsicos cerebrales tiene relacion con la elevada mortalidad. Es escaso
el nimero de estudios que analizan el rendimiento neuropsicoldgico de forma
previa a la aplicacién de los tratamientos oncoldgicos convencionales, es decir,
previo a la cirugia y a las terapias adyuvantes (en particular en relacién a las

técnicas de radioterapia focal).

Las ultimas limitaciones a considerar hacen referencia a la falta de acuerdo en la
eleccion de las variables a estudiar, a la heterogeneidad de los instrumentos de
valoracion aplicados y a la limitada capacidad de intervenir farmacoldgicamente

para prevenir o tratar las neuro-secuelas.

En el estudio que se presenta, como es comun en otros, existen unas importantes
limitaciones en la valoracion neurocognitiva de los pacientes. Una de ellas es la
ausencia de una prueba basal, antes de aplicar los tratamientos oncoldgicos, que
nos permita hacer una comparacién de la evolucién de cada paciente y del
impacto especifico de los tratamientos aplicados. Por otro lado, el tamano
muestral analizado, comparando con el global de la serie, es escaso, debido a la
elevada mortalidad en el momento del andlisis. Sin embargo, la creciente
evidencia de supervivientes a largo plazo con enfermedad oligometastasica
cerebral y la mejoria de la supervivencia en pacientes oligometastasicos
extracraneales mediante el uso sistematico de radioterapia estereotdxica sobre
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cancer macroscopico ademas de tratamientos sistémicos, abre un nuevo
horizonte de practica clinica para el que el modelo de pacientes supervivientes
con MC anticipa una oportunidad de andlisis cientifico y aprendizaje

prospectivo.

Es obligado valorar la informacion descriptiva obtenida de forma restrictiva, sin

extrapolar conclusiones al global de la serie de pacientes con MC.

La eleccion del cuestionario TAVEC de aprendizaje verbal para la evaluacion de
los pacientes se decidid buscando un cuestionario validado en castellano que

siguiese la linea del "Hopkins Verbal Learning Test-Revised Delayed Recall”
(HVTL-DR), el cual se emple6 en el estudio fase II RTOG 0933%, para comparar

el deterioro en el aprendizaje verbal en pacientes tratados con RTHC con o sin
exclusiéon del hipocampo. El objetivo consistia en buscar una relacion entre la
dosis de irradiacion recibida en el hipocampo y las alteraciones en los resultados
del cuestionario. No obstante, como se describe en el apartado de resultados, las
medianas de dosis maxima y media recibidas en hipocampo de los pacientes
supervivientes a los cuales se les aplic6 TAVEC, tenian como elemento comun
estar muy por debajo de las recomendaciones de la RTOG para proteccion del
hipocampo, debido a que tinicamente 2 pacientes recibieron RTHC. Ademas, la
localizacién de las lesiones, alejada del hipocampo, permitié conseguir una
proteccion dosimétrica efectiva. Estas dosis tan bajas en regiones hipocampales
parecen apoyar de forma confirmada que los resultados de los TAVEC sean

mayoritariamente tan favorables.

Como pormenoriza el apartado de resultados, inicamente 2 pacientes exhiben
alteraciones severas. En un caso se manifestaba una clara afectacion del
componente hipocampico del sistema de memoria, que coincidia con el
antecedente de haber recibido RTHC de rescate. En otra paciente distinta, se

objetivé un déficit en las funciones de aprendizaje en relacion a la afectacion de
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los componentes frontales del sistema de memoria. Este segundo caso parecia
tener relacion a complicaciones derivadas de un sangrado intratumoral que

requirio6 cirugia de urgencia.

Es necesario recalcar que todos los pacientes, menos 2, tenian lesiones cerebrales
Unicas. Los volumenes de las MC estaban por debajo de los 10 cc, en todos los

casos, salvo 3.

Este andlisis permite afirmar que la mayoria de los pacientes con resultados
neurocognitivos favorables fueron tratados con RC/RTEHF exclusiva. De los 5
pacientes operados, 2 de ellos sufrieron un deterioro importante en el sistema de
memoria, mientras que, entre los pacientes que recibieron RTHC, 1 de 2
manifestd afectacion del componente hipocampico con deterioro severo de

memoria.

Un ensayo clinico publicado por Brown et al.!! aleatorizé a 213 pacientes con 1-3
MC, entre 2002 y 2013, a recibir RC exclusiva (20-24 Gy) o RC con RTHC (18-
22Gy seguido de 30 Gy en 12 fracciones sin exclusién del hipocampo), con el
objetivo de evaluar el deterioro neurocognitivo a los 3 meses tras el tratamiento,
la calidad de vida, el control local y la supervivencia. Todos los pacientes
incluidos en el estudio realizaron un conjunto de cuestionarios neurocognitivos
que permitieron evaluar memoria y aprendizaje (HVTL-DR), lenguaje, funciones
ejecutivas, entre otros, y cuestionarios de calidad de vida y dependencia
funcional, antes del tratamiento y a los 3, 6, 9, 12, 16, 24, 36, 48 y 60 meses. Los
resultados de este estudio demostraron, como cabia esperar, un deterioro
cognitivo significativamente mayor (p<0,001) y una peor calidad de vida
(p<0,001) en la cohorte de RC con RTHC a partir de los 3 primeros meses. El
intervalo libre de recidiva intracraneal fue significativamente menor tras RC
exclusiva (p<0,001), lo cual no se relaciond con un empeoramiento en la SG (10,4

meses para RC frente a 7,4 meses para RC con RTHC). El estudio concluye
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recomendando RC exclusiva para el tratamiento de pacientes con 1-3 MC.

Sanz et al.’¥? han estudiado la contribucion de la enfermedad en el rendimiento
neuropsicologico de pacientes con sospecha radioldgica de glioma (tumor
primario cerebral), en el momento inicial diagnostico, previo a la reseccion
quirdrgica. La muestra incluy6 29 pacientes (18 hombres y 11 mujeres) con una
edad media de 54 afos. A todos ellos se les aplico una bateria neuropsicoldgica
para valorar atencion, memoria, habilidades visoconstructivas, organizacion
visual, lenguaje y funciones ejecutivas, entre las cuales se incluia TAVEC.
Observaron que mas del 50% de la muestra presentd puntuaciones centiles por
debajo de 40 o por debajo del punto de corte establecido, para todas las variables,
excepto en orientacion y recuerdo verbal a corto plazo. No se observaron
diferencias en el rendimiento neuropsicoldgico en relacion al hemisferio
afectado, aunque si se obtuvieron diferencias con respecto a la edad, con mejores
resultados en pacientes mas jovenes. Se sugiere considerar factores emocionales
de ansiedad y depresion elevados, como influyentes en el rendimiento

neuropsicologico de forma independiente.

Este estudio, aunque no valora a pacientes oligometastdsicos cerebrales, sino con
tumores primarios, es la unica referencia que registra la existencia de déficits
neurocognitivos en patologia neoplasica cerebral desde su diagnostico. En la
evaluacion prospectiva de discapacidad parece fundamental realizar una
valoracion previa al tratamiento para tener una vision mas fidedigna del impacto
terapéutico. También reconoce que la existencia de factores emocionales como la
ansiedad o la depresion pueden tener un impacto en el rendimiento de los
pacientes en las pruebas neurocognitivas, lo cual constituye un sesgo muy
relevante al valorar los resultados de los cuestionarios en pacientes
oligometastdsicos cerebrales supervivientes a largo plazo, que han tenido que

superar los retos de una enfermedad considerada incurable hace unas décadas.
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6. Valoracion de dependencia

Un dato esperanzador obtenido en el andlisis de esta pequefia cohorte de 11
pacientes confirma la ausencia de criterios, en el momento de la evaluacion, para
considerar a alguno de ellos en situacion de dependencia, segun la legislacion

espanola.

Este hecho puede servir de apoyo para establecer la radioterapia craneal
intensiva en pacientes oligometastdsicos largos superviventes, como una
herramienta terapéutica con escaso impacto en el desarrollo de dependencia

sociosanitaria.

139



CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones descritas anteriormente, en este estudio se pudieron

alcanzar las siguientes conclusiones:

* Existen pacientes oligometastdsicos cerebrales supervivientes a largo
plazo después del tratamiento intensivo multimodal incluyendo RC y
RTEHF.

* Los factores pronodsticos independientes al tratamiento, asociados a una
mayor supervivencia, en la experiencia de un centro experto en la
radioterapia craneal intensiva son la edad < 65 afios, el KPS > 80%, los
RPA @I, los GPA > 2, el sexo femenino (en probable relacion con los
tumores primarios de mama), la ausencia de metastasis extracraneales y la
estabilidad de la enfermedad sistémica.

* El nimero y volumen de metastasis cerebrales no constituyen un factor
pronostico asociado a supervivencia en el global de la cohorte
oligometastasica cerebral.

* La RC y RTEHF son soluciones tecnologicas efectivas y seguras en el
abordaje de las metdstasis cerebrales, independientemente de factores
como tamano, numero o histologia del tumor primario, con resultados
equivalentes utilizados con criterios de seleccion basados en las
recomendaciones de expertos.

* La cirugia al diagndstico tiene un impacto favorable en la supervivencia
de los pacientes con oligometastasis cerebrales.

* La RTHC es neurotoxica en supervivientes y no contribuye a mejorar
supervivencia global, supervivencia libre de progresion cerebral y
supervivencia libre de progresion local. Esta modalidad de irradiacion se
puede omitir en pacientes con opciones de control exclusivo con
radioterapia focal (con o sin cirugia).

* La evaluacion de la calidad de vida arroja resultados mas favorables que
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la media o mediana de los grupos de referencia. Aunque los datos no son
representativos del global de la serie, debido a que los pacientes
encuestados forman parte de un subgrupo con prondstico excelente, nos
pueden servir de referencia para conocer la situacion clinica subjetiva de
los largos supervivientes oligometastasicos cerebrales.

La evaluaciéon neurocognitiva en supervivientes muestra un perfil
favorable que se asocia mayoritariamente a metastasis tnica, volumen
discreto, dosis bajas en hipocampo y técnicas de irradiacién focal y
precisa.

No se han podido comprobar criterios compatibles con situacion de

dependencia, en largos supervivientes oligometastasicos cerebrales.
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RESUMEN

Supervivientes  oligometastasicos: dependencia  sociosanitaria  post-

radioterapia craneal intensiva

Introduccion:

Las metastasis cerebrales (MC) son los tumores intracraneales mas comunes en
adultos. El objetivo principal del estudio consiste en la evaluacion de los
resultados clinicos y de los factores pronosticos asociados a una supervivencia
prolongada en pacientes con MC tratados con radiocirugia estereotaxica (RC) o
radioterapia  estereotdxica hipofraccionada (RTEHF). Como objetivos
secundarios, se estudia la relaciéon de dosis en el drea del hipocampo con el

estado neurocognitivo y la calidad de vida de los largos supervivientes.
Pacientes y métodos:

Se ha llevado a cabo un analisis retrospectivo de 200 pacientes oligometastasicos
con 324 lesiones cerebrales, tratados en fraccion tnica (15-21 Gy) o con 5-10
fracciones (25-40 Gy) entre enero de 2010 y agosto de 2016. El 26,5% de los
pacientes recibieron radioterapia holocraneal (RTHC) y el 25% fueron operados
al diagndstico. Los datos demograficos, escalas pronosticas, control sistémico y
local, patrones de recaida y rescate, toxicidad y causa de fallecimiento fueron
recogidos. Un estudio estratificado por tumor primario fue llevado a cabo.
Ademas, 11 largos supervivientes fueron evaluados con cuestionarios de calidad

de vida y neurocognitivos.
Resultados:

La mediana de supervivencia global (SG) fue de 13 meses (rango 0-135) desde el

diagnostico de las MC y de 8 meses (rango 0-73) desde la RC/RTEHEF. Dos
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pacientes vivieron mas de 10 afios y 18 pacientes vivieron mas de 5 anos desde el
diagnostico. Las pacientes con cancer de mama tuvieron una mediana de SG de
17 meses, seguidos de renal (11 meses), pulmén (8 meses), colorrectal (5 meses) y
melanoma (4 meses). El analisis identifico una SG favorable en mujeres, pacientes
de menos de 65 anos, KPS > 80%, RPA I-II, GPA > 2, ausencia de metastasis
extracraneales y estabilidad de la enfermedad sistémica. El nimero y volumen de
las MC no se asocio con la SG en la cohorte oligometastasica cerebral. No hubo
diferencias en la SG y el control local entre RC y RTEHF. La cirugia inicial tuvo
un impacto favorable en la supervivencia, sin embargo, la RTHC no contribuy¢ a
mejorar la SG, la supervivencia libre de recidiva cerebral y la supervivencia libre
de recidiva local. El 44% de los pacientes recidivaron a nivel cerebral, de los
cuales el 11% recayeron dentro del campo de tratamiento. Fallecieron 174
pacientes, 10% de ellos con progresion intracraneal confirmada. La evaluacion de
la calidad de vida mostré mejores resultados en comparacion con los grupos de
referencia. El cuestionario neurocognitivo en largos supervivientes obtuvo

resultados favorables en pacientes con dosis bajas en el hipocampo.
Conclusiones:

La RC y RTEHF son igualmente efectivas, seguras y con un perfil
neurocognitivo positivo en el tratamiento de MC, sin excepciones entre los
diferentes tumores primarios. El control de la enfermedad sistémica, la cirugia
inicial, el sexo, la edad y la puntuacion en las escalas pronosticas se correlacionan
con la superviviencia global. Sin embargo, la falta de beneficio en supervivencia
de la RTHC podria ser evidencia logica para su omisién en un subgrupo de

pacientes.
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ABSTRACT

Oligometastatic survivors: socio-sanitary dependence after intensive cranial

radiotherapy

Introduction:

Brain metastases (BM) are the most common brain tumors in adults. The primary
endpoint of this study is to assess treatment outcome and prognostic factors
associated with prolonged survival in patients with BM treated with stereotactic
radiosurgery (SRS) or hypofractionated stereotactic radiotherapy (HFSRT). As
secondary endpoints, the relationship of dose in the hippocampal area with the

neurocognitive state and quality of life of long survivors is evaluated.

Patients and methods:

This study retrospectively reviewed 200 oligometastatic patients with 324 BM
treated with one fraction (15-21 Gy) or 5-10 fractions (25-40 Gy) between
January 2010 and August 2016. 26.5% of patients received whole brain
radiotherapy (WBRT) and 25% initial surgery. Demographics, prognostic scales,
systemic and local control, patterns of relapse and rescue, toxicity and cause of
death were analyzed. A stratified analysis by primary tumor was done.
Moreover, 11 long survivors were evaluated with quality of life and

neurocognitive tests.

Results:

Median overall survival was 13 months (range 0-135) from BM diagnosis and 8
months (range 0-73) from SRS/HFSRT. Two patients lived more than 10 years
and 18 patients lived more than 5 years from the diagnosis. Breast cancer patients

had a median overall survival of 17 months, followed by renal (11 months), lung
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(8 months), colorectal (5 months), and melanoma (4 months). The analysis
showed improved overall survival in females, age < 65 years old, KPS > 80%,
RPA I-1I, GPA > 2, absence of extracranial metastases and stability of systemic
disease. The number and volume of BM did not associate with survival in the
brain oligometastatic cohort. There were no diferences in overall survival or local
control between SRS and HFSRT. Initial surgery had a favorable impact on
survival, however RTHC did not contribute to improving overall survival, brain
progression-free survival, and local progression-free survival. Among 44% of
brain recurrences, 11% were in field. 174 patients died, 10% from con confirmed
intracranial progression. The evaluation of quality of life showed better results
than the reference groups. The neurocognitive tests in survivors proved a

tavorable profile with hippocampal low doses.
Conclusions:

SRS and HSFRT are equally effective, safe and show positive neurocognitive
profile for the treatment of BM, with no exceptions among different primary
tumors. Disease control, surgery, gender, age and prognostic scales correlate
with OS. However, the lack of survival benefit regarding WBRT might become

logical evidence for its omission in a subset of patients.
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