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RESUMEN

Objetivo:
Identificar variables asociadas a la supervivencia en pacientes sometidos a reseccion

quirdrgica por metastasis cerebral en el periodo 2018 — 2022 en el Hospital México.

Metodologia:

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo. Se incluyeron pacientes operados de
metéstasis cerebral durante el periodo de 2018 — 2022. Se obtuvo la informacion sobre
factores clinicos y quirdrgicos, se calcul6 la mediana de supervivencia mediante analisis
de Kaplan-Meier. El andlisis descriptivo se realiz6 con medianas y rangos, y el inferencial
con prueba de x?, Fisher, t de Student, razén de momios e intervalo de confianza al 95%.

Se considero significativo un valor de p < 0.05.

Resultados:

Se incluyeron 97 pacientes sometidos a reseccion quirdrgica por metastasis cerebral, 65
mujeres y 32 hombres, con una mediana de edad de 55 afios. Los factores asociados a
una mayor mediana de supervivencia fueron: edad (p= 0.013), sexo femenino (p=0.022),
escala control de enfermedad primaria (p= 0.0001), Graded prognostic assessment (p=
0.013), radioterapia postoperatoria (p=0.0001) y la ausencia de complicaciones

postoperatorias (p=0.032).



VIlI

Conclusiones:

La mediana de supervivencia en esta poblacion de pacientes fue de 15.3 meses, 18,1
meses en mujeres y de 10,2 meses en hombres. Las variables asociadas a una mayor
mediana de supervivencia fueron la edad, el sexo femenino, un mayor puntaje en la
escala Graded prognostic assessment, radioterapia postoperatoria y la ausencia de

complicaciones postoperatorias.

Palabras clave: metastasis cerebral, supervivencia



ABSTRACT

Objective:
Identify the variables associated with survival in patients undergoing surgical resection

for brain metastasis in the period 2018 — 2022 at Hospital México.

Methodology:

A retrospective study was carried out, patients who underwent brain metastasis surgery
during the period 2018 — 2022 were included in this study. Information on clinical and
surgical factors was obtained and the median survival was calculated using the Kaplan-
Meier analysis. The descriptive analysis was carried out with medians and ranges, and
the inferential analysis was carried out with the x2 test, Fisher, Student's t, odds ratio and

a 95% confidence interval. A value of p < 0.05 was considered significant.

Results:

There were 97 patients undergoing surgical resection for brain metastasis included, 65
women and 32 men, with an average age of 55 years. The factors associated with a
higher median survival were: age (p= 0.013), female sex (p=0.022), primary disease
control scale (p= 0.0001), Graded prognostic assessment (p= 0.013), postoperative

radiotherapy (p =0.0001) and the absence of postoperative complications (p=0.032).



Conclusions:

The median survival in these patients was of 15.3 months, 18.1 months in women and
10.2 months in men. The variables associated with a higher median survival were age,
female sex, higher Graded prognostic assessment score, postoperative radiotherapy,

and the absence of postoperative complications.

Key words: brain metastasis, survival



LISTA DE ABREVIATURAS

I
Il
Il
\
Vv
Vi
Vi
VI

Xl
Xl
X
XV
XV
XVI
XVII
XVIII
XIX
XX
XXI
XX
XXIII

Escala de coma de Glasgow
Karnosfky performance score
Metastasis cerebral
Barrera hematoencefalica
Eastern Cooperative Oncology Group
Caja Costarricense de Seguro Social
Graded Prognostic Assessment
Factor de crecimiento endotelial vascular
Resonancia magnética
Tomografia computarizada
Fluid — attenuated inversion recovery
Liquido cefalorraquideo
Organizacion Mundial de la Salud
Recursive Partitioning Analysis
Radiocirugia estereotactica
Whole brain radiotherapy
Radioterapia
Centimetros
Milimetros
N-acetil aspartato
Sistema nervioso periférico
Sistema nervioso central

Diffusion — weighted imaging

ECG
KPS
MC
BHE
ECOG
CCSS
GPA
VEFG
RM
TC
FLAIR
LCR
OMS
RPA
SRS
WBRT
RT
cm
mm
NAA
SNP
SNC
DwiI

Xl



Xl

LISTA DE TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Recursive Partitioning Analysis (RPA) .......cccv it 12
Gréfico 1. Porcentaje de lesiones segun sitio de origen de metastasis. ..........c.ccccuvene... 31
Tabla 2. Distribucién segun sexo, promedio de edad y supervivencia .............c.ccce..... 32
Tabla 3. Supervivencia segun tumMOr PIrIMATIO ........cceverereririeeieeiesesese e sreseeeeeeees 32
Tabla 4. Distribucion de lesiones segun compartimiento cerebral..............cccccevvenene. 32
Grafico 2. Distribucion segulin escala GPA ... 35

Tabla 5. Odds ratio y probabilidades asociadas del modelo de Riesgos Proporcionales

de COoX, SEQUN VANADIES. .......ccocieiice ettt e ee e nre s 42



Xl

LISTA DE FIGURAS
e Figura 1. Paciente con diagndéstico de cancer de es6fago. A. Imagen sagital de RM
con gadolinio preoperatoria. B. Imagen transoperatoria de ultrasonido, identifica
lesion  hiperecogénica. C. Imagen transoperatoria  posterior a la
(ST o103 [0 TSRS 9
e Figura 2. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun conocimiento de tumor
0L L= [ TSRS PRTSSRSN 37
e Figura 3. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia Segun SEXO0..........ccccurvrveeenenn. 37
e Figura 4. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun tiempo transcurrido entre
(o[ F=To | ToFS 1 (ol YA (=T T =T o ol [o | o PSSR 38
e Figura 5. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun presencia de
compliCaciones POSLOPEIALONIAS. .....ccveiveiiiie e re e 39
e Figura 6. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun control de enfermedad
PIIMIBIIAL ...ttt bbbt bbbttt b e bt bt bt e b e e s et e b e e e b et e b bt b 39

e Figura 7. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun uso de radioterapia

(10 1S3 (o UL (] (o[ ToT= WSSOSO 40
e Figura 8. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun edad..............cc.ccceuenne.. 40
e Figura 9. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun tumor primario............. 41

e Figura 10. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun escala GPA ................ 41






INTRODUCCION

La incidencia de metéstasis cerebrales (MC) en pacientes con neoplasias malignas
extracraneales puede variar entre el 1% y el 40% dependiendo del sitio del cancer
primario (Rouse et al., 2015). El pronéstico general para los pacientes que desarrollan
MC ha sido sombrio en el pasado. Sin embargo, los avances recientes han logrado
ofrecer varias opciones seguras y viables para el tratamiento eficaz de estas lesiones. El
papel de la cirugia en el control de MC esta bien establecido. La cirugia combinada con
radioterapia (RT) en este medio la radioterapia holocraneal, WBRT, (Whole brain
radiotherapy, WBRT) produce mejores resultados que cualquiera de las modalidades
aplicadas de forma aislada. El objetivo de este estudio es describir los resultados del
tratamiento quirdrgico asociado a los diferentes factores que afectan la supervivencia en

este grupo selecto de pacientes.



JUSTIFICACION

En este momento, no existe un estudio que describa la supervivencia en pacientes

sometidos a reseccion quirargica por MC en la poblacion costarricense.



MARCO TEORICO

Epidemiologia

La incidencia de cancer aumenta drasticamente con la edad. En la poblacién pediatrica
(0 -14 afos) es de 10 por 100.000; se convierte en 150 por 100.000 entre los 40 y 44
afios de edad y mas de 500 por 100.000 entre los 60 y 64 afios de edad (Counsell et
al.,1996). Las tasas de cancer mas altas se registran en los paises industrializados de
América del Norte, Europa Occidental, asi como en Japon, la Republica de Corea del
Sur, Australia y Nueva Zelanda (Ostrom et al., 2018). Se ha descrito que el 2% de todos
los pacientes con cancer y el 12,1% de los pacientes con enfermedad metastasica fuera
del SNC, presentan MC en el momento del diagnostico (Ostrom et al., 2018). El origen
primario mas frecuente de las MC en adultos, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
(OMS), en orden decreciente es: cancer de pulmén (30 - 60%), cancer de mama (10 -
30%), melanoma (5 - 21%), tumores renales y de colon (5%) (Ostrom et al., 2018). La
proporcién de pacientes con MC identificadas en el momento del diagnéstico varid
ampliamente segun el tipo de cancer primario (Ostrom et al., 2018). Por ejemplo, en
pacientes con cancer de pulmon de células pequefias, el adenocarcinoma de pulmén se
ha descrito una incidencia de MC al momento del diagnéstico mayor al 10% cuando se
consideraron canceres de cualquier estadio (Ostrom et al., 2018). Por el contrario, entre
los pacientes con cancer de mama, cancer renal y melanoma, solo el 0,4%, el 1,5% vy el
0,7% respectivamente de los pacientes tenian MC en el momento del diagnostico

(Ostrom et al., 2018). En general, alrededor del 10 al 20% de las MC representan una



sola lesion y mas del 80% representan lesiones cerebrales multifocales (Langey y Fidler,

2013).

Mecanismo de desarrollo de metastasis cerebrales

Segun Langley, antes de que las células del tumor primario se transfieran al cerebro,
crecen hacia la linfa y los vasos sanguineos circundantes (Langey y Fidler, 2013). Una
vez en los vasos linfaticos y, en raras ocasiones, en los vasos sanguineos, las células
tumorales individuales o los grupos de células migran con la corriente de sangre o linfa.
Una embolia tumoral debe preservar su viabilidad después de que supera la accion del
sistema inmunoldgico u otro sistema de defensa del cuerpo humoral, la turbulencia y la
circulacion, y solo entonces se instala en el lecho capilar del érgano receptor, penetra en
su parénquima, prolifera, y forma micrometastasis. No todas las células tumorales que
ingresan a la linfa o al flujo sanguineo eventualmente proporcionaran la base para el
crecimiento de un tumor metastdsico. Se cree que el porcentaje de microembolias
tumorales que eventualmente forman metastasis es de aproximadamente 0,01%

(Schettino et al., 2012).

El potencial de metastasis depende del numero de émbolos de células tumorales y de
las caracteristicas especificas de la interaccion entre estos Ultimos y los mecanismos
homeostéticos del huésped (Langey y Fidler, 2013). Después de la implantacién de la
célula y el crecimiento de células primarias, el tejido tumoral debe vascularizarse (suele

ser evidente cuando la masa tumoral alcanza 1 mma3 de diametro) (Schettino et al., 2012).



El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que afecta principalmente a la
actividad de formacién de la vasculatura tumoral también afecta al tejido circundante, lo
que da como resultado la formacion de anastomosis entre la vasculatura, el tumor y el
cuerpo (Schettino et al., 2012). De esta forma, este factor (VEGF) puede promover el
crecimiento tumoral inicial incluso sin angiogénesis tumoral propia (Schettino et al.,

2017).

Presentacion clinica

La presentacion clinica de los pacientes con MC varia mucho segun la ubicacion de las
lesiones, con sintomas que pueden ser focales o no focales (Fabi y Metro, 2011). La
mayoria de los pacientes presentan sintomas neuroldgicos de inicio subagudo en unos
dias o semanas debido al efecto de masa por el crecimiento del tumor en el cerebro y el
edema cerebral circundante (Wu et al., 2021). Sin embargo, una hemorragia intratumoral
puede provocar la aparicion repentina de cefalea, nauseas, sintomas neurologicos
focales y, a veces, disminucion de la conciencia (Schiff et al., 2017). Las MC
supratentoriales pueden provocar deterioro motor, sensitivo, del lenguaje o visual, segun
el tamafio y la ubicacion del tumor (Wu et al., 2021). La compresion del mesencéfalo por
metastasis puede dar lugar a hidrocefalia ocasionada por obstruccién del acueducto
cerebral Wu et al., 2021). Las MC pueden causar herniacion cerebral secundaria a un
aumento de la presion intracraneal. Este desplazamiento puede resultar en una
reduccion de la conciencia por presion directa o indirecta del tronco encefalico (Schiff et

al., 2017). Cuando la presion intracraneal es muy alta, los pacientes pueden



experimentar "ondas de meseta", un aumento repentino de la presién intracraneal que
provoca cefalea o alteracion de la conciencia durante 5 a 20 minutos (Wu et al., 2021).
Las MC de melanoma, coriocarcinoma, tiroides y carcinoma renal tienen un riesgo de
hemorragia relativamente alto con respecto a las otras etiologias (Wu et al., 2021).
Ademas, los pacientes con MC tienen un riesgo ligeramente mayor de accidente
cerebrovascular debido al compromiso vascular por el tumor, la trombosis de senos
venosos Y el estado de hipercoagulabilidad de los pacientes con un tumor metastatico

(Wu et al., 2021).

Técnicas de neuroimagen para el diagndstico de metastasis cerebrales

La resonancia magnética (RM) que se aplico clinicamente por primera vez en la década
de 1980 y suplant6 casi de inmediato a la tomografia computada (TC) como el método
de imagen de eleccion para pacientes con tumores cerebrales, incluida la enfermedad
metastasica, y también para seguir la respuesta al tratamiento (Patel et al., 2011). Sin
embargo, la TC sigue desempefiando un papel en las imagenes de tumores cerebrales,
en particular como examen de deteccion para pacientes con déficits neurolégicos
agudos. Incluso la TC sin contraste puede detectar emergencias neuroquirdrgicas que
requieren una intervencion inmediata, como lesiones con efecto de masa, hidrocefalia y
hemorragia (Patel et al., 2011). Ademas, algunos pacientes no pueden someterse a una
RM debido a marcapasos u otras contraindicaciones. Por lo tanto, en la practica clinica,

la TC es la primera imagen usualmente utilizada de un paciente con MC.



Sin embargo, la sensibilidad para los tumores pequefios es bastante baja en la TC sin
medio de contraste. En ocasiones, el Unico hallazgo serd una baja densidad indicativa
de edema vasogénico sin una lesion subyacente visible. La visibilidad de las metastasis
en la TC mejora con la inyeccion de contraste a base de yodo. Sin embargo, la
sensibilidad incluso en los examenes de TC con contraste permanece muy por debajo
de la de la RM (Kamalian et al., 2016). La TC también tiene la desventaja de depender
de la radiacion ionizante y es deseable minimizar la exposicion del paciente a la radiacion
(Kamalian et al., 2016). Por el contrario, la TC tiene una ventaja sobre la RM al revelar
detalles 0seos finos. Por lo tanto, la extension de la destruccion 6sea de las metastasis
se puede evaluar mejor con la TC, dada su capacidad para demostrar incluso pequefias

areas de erosion 6sea (Maroldi et al., 2004).

En general, la RM con contraste es la modalidad de eleccion para evaluar las metastasis
en debido al mejor detalle de los tejidos y a la gran cantidad de secuencias de RM que
ahora estan disponibles para caracterizar las lesiones intracraneales (Kamalian et al.,
2016). Las secuencias estandar o de rutina utilizadas en el estudio de pacientes con MC
son T1, T2 y T1 con gadolinio. Estas secuencias son fundamentales para la deteccion
de alteraciones y anomalias de la anatomia cerebral normal (Kamalian et al., 2016). La
espectroscopia de RM es una herramienta Gtil para distinguir si una masa cerebral es
neoplasica o no neoplasica, pero no se ha demostrado que distinga de manera confiable

la metastasis de una neoplasia glial primaria de alto grado, como el glioblastoma. Los



metabolitos comunmente evaluados en la espectroscopia incluyen: colina, un marcador
del recambio de la membrana celular; N-acetil aspartato (NAA), un marcador de
integridad neuronal; lactato, marcador del metabolismo anaerdbico; y lipidos, un
subproducto de la necrosis (Barajas y Cha, 2012). Las modalidades de imagenes
intraoperatorias, como la TC, el ultrasonido y RM, se utilizan para identificar el tumor en
tiempo real. El ultrasonido es ampliamente utilizado y es la opcibn menos costosa y
menos molesta con un uso rapido y repetible. Dada la alta densidad de las células
tumorales en comparaciéon con el cerebro normal, las MC a menudo son hiperecogénicas
en ultrasonido y diferenciables de la superficie circundante, Figura 1 (Wang y Elder,
2020). En cuanto al control postoperatorio, se recomienda realizar una RM a las 48 horas
posteriores a la cirugia para evaluar el grado de reseccion quirargica (Spanberger y
Berghoff, 2012). En pacientes con una sola MC tratada con reseccion quirdrgica, una
mejor supervivencia se asocia con abundante edema cerebral, mientras que los tumores
con poco edema cerebral parecen tener un patron de crecimiento mas invasivo

(Spanberger y Berghoff, 2012).



Figura 1. Paciente con diagnostico de cancer de eséfago. A. Imagen sagital de RM con

gadolinio preoperatoria. B. Imagen transoperatoria de ultrasonido, identifica lesion

hiperecogénica. C. Imagen transoperatoria posterior a la reseccion.

Fuente: Joshua et al., 2020
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Evaluacion prondstica para pacientes con metastasis cerebral

Los factores de prondstico juegan un papel importante para definir los tratamientos de
un paciente con MC. El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG, por sus siglas en
inglés) desarrolld hace 23 afios el Recursive Partitioning Analysis (RPA, por sus siglas
eninglés) (tabla 1), una puntuacion de prondstico basada en datos de 3 ensayos clinicos
consecutivos realizados por RTOG, que inscribi6 a mas de 1200 pacientes con MC
recién diagnosticadas, considerando los factores que desde el punto de vista estadistico
presentaba el mayor impacto sobre la supervivencia, y se definieron tres clases de
pronéstico (1,11,111) de acuerdo con la edad, el estado funcional de Karnofsky (KPS) y el
control de la enfermedad primaria (Sperduto et al., 2008). El mejor prondstico fue el de
pacientes con RPA clase | (aproximadamente el 20% de todos los pacientes)
caracterizados por una puntuacion de Karnofsky (KPS) 3 70, < 65 afios de edad, con
enfermedad primaria controlada y sin metastasis extracraneales. Estos pacientes fueron
los mejores candidatos para craneotomia y reseccion de una MC, mientras que los
pacientes con RPA clase Il (aproximadamente el 15% de la base de datos) que

presentaban un KPS <70 rara vez son apropiados para la cirugia (Sperduto et al., 2008).

En el 2007 Sperduto desarrollé un nuevo sistema de puntuacion de prondstico llamado
Graded Prognostic Assessment (GPA, por sus siglas en inglés) (Sperduto et al., 2008).
El GPA se realiz6 sobre la base de 1.960 pacientes de cinco ensayos aleatorizados del

RTOG (Sperduto et al., 2008). El andlisis mostré que la edad, el estado funcional de
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Karnofsky (KPS), las metastasis extracraneales y el nimero de MC, eran importantes
para la supervivencia. Este sistema se amplié para incluir informacion especifica segun
el origen primario de la lesion en una variacion de la escala denominada DS-GPA
(Sperduto et al., 2008). Para el cancer de pulmén, por ejemplo, los factores prondsticos
significativos fueron la edad, la KPS, la presencia o ausencia de metastasis
extracraneales y el nimero de MC. Para el melanoma y el carcinoma de células renales,
la KPS y la cantidad de MC fueron los factores mas importantes, mientras que, para los
canceres gastrointestinales, solo el KPS fue significativo (Sperduto et al., 2008). Para el
cancer de mama, se deben considerar la KPS, el subtipo de tumor y la edad. Estos
factores prondsticos y sistemas de puntuacion se usan de manera rutinaria para apoyar

las decisiones clinicas, incluida la reseccion quirargica (Sperduto et al., 2008).
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Tabla 1. Recursive Partitioning Analysis (RPA)

Clase RPA | Criterios Mediana de
supervivencia
Clase | Todos los siguientes 7.1 meses
. KPS mayor a 70
° Menor a 65 afnos
o Enfermedad primaria controlada
o Ausencia de metastasis extracraneales
Clase I KPS mayor a 70 y al menos uno de los siguientes 4.2 meses
) Menor a 65 anos
o Enfermedad primaria no controlada
o Presencia de metastasis extracraneales
Clase lll KPS menor a 70 2.3 meses

Fuente: Gaspar et al. 1997
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Tratamiento quirdrgico de las metastasis cerebrales

El objetivo de la cirugia es permitir el alivio de los sintomas neuroldgicos del paciente y
proporcionar una caracterizacion histolégica y molecular precisa del tumor. En varios
estudios se ha demostrado el impacto real, en términos de supervivencia global (SG), de
la cirugia asociada con radioterapia holocraneal en pacientes con MC Unica de canceres
sélidos, en comparacién con WBRT sola (12 meses vs 7 meses) (p = 0.04) (Kdcher,

Soffietti y Abacioglu, 2011 y Brown, Ballman y Cerhan, 2017).

La reseccion quirdrgica, cuando sea posible, debe realizarse en las siguientes
situaciones: lesiones con volumen > 3 cm, sintomatica o no, lesiones quisticas o
necroticas con edema, lesiones ubicadas en la fosa posterior con efecto de masa o
hidrocefalia asociada, diagndéstico en caso de lesiones sin cancer primario conocido o
con sospecha de radionecrosis en pacientes previamente irradiados (Lang y Sawaya,
1996). Los tumores grandes responsables de la hipertension intracraneal y los tumores
sintomaticos localizados en una zona elocuente requieren de reseccion quirurgica (Al-

Shamy y Sawaya, 2009).

La seleccion de los pacientes sometidos a reseccion quirargica debe tener en cuenta tres
factores: el estado clinico y funcional del paciente, el estado de enfermedad sistémica y
las caracteristicas de las metastasis intracraneales (Gaspar et al., 1997). Para someterse

a una reseccion quirdrgica, el paciente debe encontrarse en un estado general
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relativamente bueno y no presentar defectos cardiovasculares o pulmonares importantes
(Gaspar et al., 1997). Debe tenerse en cuenta el estado funcional del paciente. El indice
de Karnofsky (KPS) es un elemento importante en la toma de decisiones terapéuticas
locales (Gaspar et al., 1997). De hecho, en la clasificacion del analisis de particion
recursiva (RPA) una puntuacion de KPS < 70 confiere mal prondstico y deberia
replantearse el beneficio de la reseccién quirargica (Gaspar et al., 1997). Sin embargo,
si la puntuacion de KPS es baja debido al déficit neurologico por MC, entonces es un
argumento a favor de la reseccién quirargica (Gaspar et al., 1997). El estado funcional
del paciente debe contraindicar un procedimiento de reseccidén quirlrgica solo si es
secundario a un estado general deteriorado relacionado con una enfermedad sistémica
o la existencia de numerosas MC sin criterios para la reseccion quirdrgica (Gaspar et al.,

1997).

La reseccion quirurgica de las MC se valido inicialmente para lesiones Unicas (Bindal et
al.,, 1993). La presencia de multiples metastasis fue durante mucho tiempo una
contraindicacion para el abordaje quirdrgico. Sin embargo, la introduccion de nuevas
tecnologias y la mejora de las técnicas quirargicas han favorecido la inclusién de la
reseccion quirdrgica combinada con la WBRT adyuvante en la estrategia terapéutica de
las metéstasis multiples. De hecho, varios estudios han mostrado los resultados de la
reseccion quirdrgica en metastasis multiples. Bindal y Col., han informado de un beneficio
en términos de supervivencia en una serie de 56 pacientes con metastasis multiples (2-

3), cuando se resecaron todas las lesiones (Bindal et al., 1993). Otro estudio sobre un
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cancer de mama no mostro diferencias de supervivencia entre los pacientes operados
por lesiones Unicas o multiples (Bindal et al., 1995). Mas recientemente, dos estudios
retrospectivos han demostrado que, en pacientes con metastasis multiples, los pacientes
con 2 a 3 lesiones deberian beneficiarse de la reseccion de las lesiones dominantes para
posteriormente asociar WBTR adyuvante (Al-Shamy y Sawaya, 2009). De hecho, estos
dos estudios muestran que el beneficio en términos de supervivencia e independencia
funcional fue el mismo que para las metastasis Unicas (Bindal et al., 1995). Se realiz6

una observacion similar en metastasis recurrentes.

En cuanto a la terapia coadyuvante, la radiocirugia estereotactica (SRS) es una terapia
ablativa no invasiva establecida para las MC. Inicialmente, la SRS se consideré como un
complemento de la WBRT para pacientes seleccionados que presentaban un nimero
limitado (1 - 3) de MC (Rouse et al.,, 2010). Sin embargo, desde entonces se ha
cuestionado el papel de la WBRT a medida que hemos aprendido de su potencial para
afectar negativamente la calidad de vida y la neurocognicion (Nayak, Lee y Wen, 2011).
Patchell et al., demostraron que la adicion de WBRT a la reseccion total completa
verificada por RM de una sola MC, en comparacion con la cirugia sola, disminuy6
significativamente la tasa de recurrencia local (46% frente a 10%), recurrencia
intracraneal a distancia (37% frente a 14%), recurrencia intracraneal general (70% frente
a 18%) a 12 meses y muerte por causas neuroldgicas (44% frente a 14%) (Nayak, Lee y
Wen, 2011). Sin embargo, no hubo ningun efecto sobre la supervivencia general ni sobre

el tiempo que los pacientes permanecieron funcionalmente independientes. Sin
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embargo, mantener la calidad de vida minimizando los efectos secundarios relacionados
con el tratamiento de radiacion sobre la funcion cognitiva o reduciendo el riesgo de lesion
cerebral es esencial en pacientes con MC que ahora pueden vivir mas tiempo debido a
la mayor eficacia de las terapias sistémicas (Nayak, Lee y Wen, 2011). Un estudio
aleatorizado de pacientes sometidos a reseccion quirdrgica por 1 - 3 MC mas SRS
administrada en la cavidad de reseccion indicé que se redujo significativamente la
recurrencia local a 12 meses en comparacion con la cirugia sola. Por tanto, el uso de
SRS después de la reseccion de MC es una alternativa a la WBRT (Sawaya, 2008). La
mediana del tiempo de supervivencia general fue de 18 meses en el grupo de cirugia
sola y de 17 meses en el grupo de cirugia mas SRS (p=0,24) (Sawaya, 2008). Se
documentd un beneficio en el uso de la SRS en comparacion con la cirugia sola en el
tratamiento de cavidades tumorales de hasta 2,5 cm de diametro después de la reseccion
total macroscopica, con un 100% de control local después de la SRS en comparacion
con el 77% después de la cirugia sola a los 12 meses (p=0,0002). La SRS en muchos
casos es también una alternativa al tratamiento quirdrgico. La indicacion mas clara de su
uso es la presencia de un numero limitado de MC (Rouse et al., 2010, Nayak, Lee y Wen,
2011), y lesiones con un didmetro menor a 3 cm. Aunque los pacientes con lesiones

multiples también pueden ser candidatos para la SRS (Counsell, Collie y Grant, 1996).
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Impacto de la extension de la reseccion y latécnica quirargica

Cuando es anatomicamente seguro realizarla, la reseccidbn macroscopica total es el
objetivo de la cirugia para la enfermedad metastasica, ya que mejora el resultado,
especialmente en pacientes con metastasis Unica o solitaria (Patchell, Tibbs y Walsh,
1990). En diferentes estudios se ha demostrado el beneficio de una reseccion total de la
lesién. Tendulkar et al., (2006) fueron capaces de describir que los pacientes que
recibieron una resecciéon macroscopica total tuvieron una mediana de supervivencia de
10,6 meses en comparaciéon con 8,7 meses de los pacientes que se sometieron a una
reseccion subtotal, con hallazgos estadisticamente significativos (p 0.07) (Tendulkar et
al., 2006). Otro estudio con 157 pacientes evidencio que a los pacientes que se les realizo
una reseccion subtotal de MC tuvieron una mediana de supervivencia de 15,1 meses en
comparacién con 20,4 meses en los pacientes en los que se logré una resecciéon
macroscopica total (p 0.016), las MC en este estudio fueron de pulmon (72 pacientes,
45,9 %), mama (21 pacientes, 13,4 %), tracto genitourinario (15 pacientes, 9,6 %), tracto
gastrointestinal (9 pacientes, 5,7 %), melanoma maligno (8 pacientes, 5,1 %). %), higado
(7 pacientes, 4,5 %), riidn (4 pacientes, 2,5 %), cancer primario de origen desconocido

(5 pacientes, 3,2 %) y otros (16 pacientes, 10,2 %). (Lee et al., 2013).

Ademas de lograr la reseccion maxima, existe una amplia discusién en la literatura que
indica que el método de reseccion quirargica también influye en el resultado,

especificamente el valor de la reseccion en bloque (Schodel et al., 2013). La resecciéon



18

en blogue implica la diseccion circunferencial de la lesion metastasica a lo largo de la
interfase cerebro tumor y evita la apertura capsula tumoral (Schddel et al., 2013). Esta
técnica tiene multiples beneficios practicos en relacién con la reseccién por partes (es
decir, citorreduccién del tumor interno y eliminacion), incluido impedir la diseminacion de
células tumorales en el cerebro circundante, la reduccion del sangrado intraoperatorio y
una visualizacion mas clara de los bordes del tumor. Ademéas de sus beneficios
intraoperatorios, la reseccion en bloque también confiere ventajas clinicas (Schodel et
al., 2013); un estudio analizé los predictores de recurrencia local en 570 pacientes con
MC Unica que se sometieron a cirugia en la que se logré reseccion macroscopica total.
Los autores demostraron que los pacientes sometidos a una reseccidon por partes
(piecemeal) tenian 1,7 veces mas probabilidades de desarrollar una recidiva local que

aquellos cuyos tumores se extirparon en bloque (Patel et al., 2010).

Ademas de su impacto sobre la recidiva local, la técnica de reseccion también influye en
el riesgo de diseminacion metastasica del liquido cefalorraquideo (LCR), es decir,
enfermedad leptomeningea (LMD), que tiene un prondstico universalmente malo (Patel
etal., 2010). En una serie quirlrgica de 242 pacientes con MC (68% con una sola lesién),
el 16% de los pacientes desarrollaron posteriormente LMD (Ahn et al., 2012). El andlisis
de los posibles predictores clinicos demostrd que la reseccion en porciones conllevaba
un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar LMD en comparacién con la reseccion en
bloque (Ahn et al., 2012). Ademas, otro estudio enfocado en las metastasis de la fosa

posterior tratadas quirdrgicamente en 260 pacientes, también mostré el beneficio de la
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resecciéon en blogue (Suki et al., 2008). Teniendo en cuenta que las lesiones de la fosa
posterior son de particular interés con respecto al desarrollo de LMD debido a su
proximidad a los espacios del LCR. En este estudio, la reseccion total se logré en el 96%
de los pacientes y el 10% de los pacientes desarrollaron LMD (Suki et al., 2008). La
reseccion por porciones se asocio significativamente con un mayor riesgo de desarrollar
LMD, especificamente el 13,9% de los pacientes con reseccion por porciones finalmente
desarrollaron LMD en comparacion con sélo el 5,7% de los pacientes con reseccion en
bloque (Suki et al., 2008). En un analisis de 1033 pacientes quirtrgicos, el 62% de los
cuales se sometieron a reseccion en bloque, los autores informaron que una reseccion
en bloque no se asocioé con un aumento de las complicaciones en comparacion con la
reseccion por partes, incluso para tumores ubicados en la corteza elocuente (Patel et al.,

2015).

Cirugia en recurrencia tumoral

También se ha demostrado que la reseccidn quirdrgica es una modalidad de tratamiento
atil para las MC recurrentes (Al-Zabin et al.,, 2010). Un estudio retrospectivo de 25
pacientes con MC solitarias recurrentes de cancer de pulméon demostré una mejora
funcional significativa después de la reseccion quirdrgica (Al-Zabin et al., 2010).
Especificamente, la puntuacion mediana de KPS mejoro significativamente después de
la cirugia para los pacientes con enfermedad recurrente, con un 66% de ellos con mejoria

en los déficits neurolégicos preoperatorios (Al-Zabin et al., 2010). Por otra parte, en una
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serie retrospectiva de 48 pacientes con MC recurrentes, Bindal et al. informaron que la
reseccion quirdrgica puede aumentar la supervivencia global (Bindal et al., 1995). La
mediana de supervivencia tras la reoperacion inicial fue de 11,5 meses (Bindal et al.,
1995). Ademas, los pacientes que se sometieron a una segunda reoperacion por
enfermedad recidivante tuvieron una mediana de tiempo de supervivencia de 8,6 meses
en comparacion con 2,8 meses para los pacientes que no se sometieron a una reseccion
adicional (p= 0.0001) (Bindal et al., 1995). Aungue no se han realizado ensayos clinicos
prospectivos para evaluar el papel de la reseccion para las MC recurrentes, la literatura

actual sugiere un beneficio clinico.

Craneotomia despierto para reseccion de metastasis cerebrales

Recientemente una revision sistematica examino el papel de la craneotomia despierto
(CD) en pacientes con MC (Chua et al., 2018). En este estudio se encontré que
inmediatamente después de la operacién, el 73% de los pacientes mejoraron 0 no
presentaron cambios, mientras que el 27% experimentd un empeoramiento transitorio de
la funcion neuroldgica (Chua et al., 2018). Sin embargo, el seguimiento a largo plazo
reveld que el 96% de los pacientes que habian experimentado un empeoramiento de la
funcion a corto plazo, sufrieron una mejora en la funcion neurologica (Chua et al., 2018).
Ademas, se encontré que las tasas de recurrencia en estos pacientes eran comparables
0 mas bajas que las reportadas en los pacientes que recibieron el estandar de atencion

actual con anestesia general (Chua et al., 2018). Es probable que la CD desempefie un
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papel en la maximizacion de la reseccién. En tumores metastasicos localizados en areas
elocuentes, la CD debe considerarse como una técnica para optimizar los resultados. Se
necesitan mas estudios para evaluar el impacto de la CD para la reseccion quirdrgica de

MC.

Riesgo de desarrollar convulsiones después de la cirugia para metastasis

cerebrales

El mecanismo preciso por el cual los tumores cerebrales causan convulsiones no se
entiende completamente (Juri et al., 2020). La mayor incidencia de convulsiones se ha
encontrado en gliomas de bajo grado, mientras que la frecuencia de convulsiones es mas
alta para melanoma maligno (67%), cancer de pulmon (29%) y cancer gastrointestinal
(21%) (Juri et al., 2020). Pocos estudios han examinado la incidencia de convulsiones
pre y postoperatorias entre pacientes con MC. Como las MC generalmente son menos
infiltrativas que los canceres cerebrales primarios, se consideran menos propensas a
desarrollar convulsiones (Juri et al., 2020). Se encontré que la menor edad y el tumor
recurrente son factores de riesgo estadisticamente significativos para el desarrollo de las
convulsiones postoperatorias (Juri et al., 2020). La recurrencia tumoral puede aumentar
la carga tumoral, con un mayor efecto sobre tejido circundante desencadenando
convulsiones (Juri et al., 2020). Los pacientes sometidos a reseccion quirargica por MC
recurrente tienen mayor riesgo de convulsiones postoperatorias que los pacientes con

MC recién diagnosticada (Juri et al.,, 2020). Por lo tanto, dichos pacientes deben
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considerarse pacientes de alto riesgo y, por lo tanto, podrian beneficiarse del tratamiento

profilactico.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la supervivencia de los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica por

metastasis cerebral en el Hospital México, durante el periodo 2018 - 2022.

Objetivos especificos

A.

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion sometida a
una cirugia por metastasis cerebral.

Determinar la supervivencia de acuerdo con el tumor primario y control de la
enfermedad oncoldgica.

Determinar las caracteristicas de neuroimagen de resonancia magnética y
tomografia computarizada preoperatoria y su relacion con la supervivencia
postoperatoria.

Determinar los tiempos de atencidén de los pacientes desde el diagnéstico hasta el
procedimiento quirdrgico, radioterapia y quimioterapia y su relacion con la

supervivencia.
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METODOLOGIA

Para la realizacion de este estudio se cont6 con la aprobacion del comité de ética del
Hospital México. Este estudio corresponde a uno de caracter retrospectivo de los

pacientes sometidos a reseccion quirargica por MC.

Caracteristicas de la poblacion

La poblacion del presente estudio estd compuesta por todos los pacientes sometidos a
reseccion quirargica por tumor cerebral y que presentaron un diagnostico histopatologico
compatible con MC en el servicio de Neurocirugia del Hospital México durante el periodo

2018 - 2022.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

A. Adultos mayores de 18 afios.

B. Contar RM o TC con medio de contraste preoperatoria y postoperatoria

C. Haber sido sometido a una reseccion quirargica de lesibn metastasica cerebral.

D. Contar con biopsia con MC confirmada histologicamente.

Criterios de exclusion
Datos en expediente inexistentes, ausencia de estudios de imagen pre y post

quirdrgicos.



25

Disefio y procedimientos

Se realizé un reclutamiento de forma retrospectiva de los pacientes sometidos a cirugia
de reseccion tumoral por MC segun la base de datos de diagnosticos del servicio de
Patologia del Hospital México durante el periodo 2018 - 2022. Los resultados fueron

ingresados a una base de datos digital y posteriormente analizados.

Variables del estudio
En el presente estudio se le analizaron las siguientes variables y su relacion con la

mediana de supervivencia en esta poblaciéon de pacientes.
» Edad

* Sexo

* Provincia

» Comorbilidades (HTA, DM2)

» Control de enfermedad primaria

» Metastasis extracraneal

* Tipo de tumor primario

+ Lateralidad y localizacion de la lesion

* Numero de MC

» Tiempo transcurrido entre diagndstico y reseccién quirargica



Uso de radioterapia postoperatoria
Presencia de complicaciones postoperatorias tempranas
Estado funcional segun escala GPA

Estado neurolégico de ingreso segun ECG

26
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Anélisis estadistico

En este estudio se incluyeron 97 pacientes sometidos a reseccion quirargica por MC en
el Hospital México de Costa Rica durante el periodo de 2018 - 2022. El periodo de
seguimiento se extendié hasta 1 diciembre 2023. Los datos de las variables que se
analizaron se obtuvieron del expediente digital. A todos los pacientes se les realiz6 RM
o TC preoperatoria. Los pacientes se agruparon de acuerdo a el numero de MC en
Unicas, 2 - 4 lesiones o mdultiples (> 4). El estado clinico y funcional (ECG, KPS) se
determind al momento del ingreso hospitalario. Se agruparon en pacientes con KPS = a

70% y pacientes con KPS < 70%.

Los pacientes sometidos a reseccion quirargica fueron aquellos con lesiones grandes
(mayor a 3 cm didmetro) supra e infratentoriales, lesiones asociadas a hidrocefalia
obstructiva y MC con enfermedad primaria desconocida en el momento del diagnéstico.
La supervivencia se calculd desde el dia del diagnostico hasta la muerte o hasta el final
del periodo de seguimiento (1 diciembre del 2023). Para todos los pacientes se realizd
un registro de las complicaciones postoperatorias tempranas (primer mes de periodo

postoperatorio).

Para todas las variables se realizaron andlisis estadisticos descriptivos paramétricos o
no paramétricos, dependiendo de la distribucién normal o no-normal de las variables
estudiadas. Los andlisis descriptivos incluyeron las frecuencias absolutas, los

porcentajes, las medias y la desviacion estandar para las variables cuantitativas que
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siguieron una distribucion normal y la mediana, minimo-maximo y el rango intercuartil en
las variables con distribucion no normal. La comparacion de datos cuantitativos se realizé
mediante la prueba Wilcoxon en caso de distribucion no normal o bien la prueba de
Andlisis de Varianza (ANOVA) en caso de la distribucion normal de los datos. Se utilizo
la prueba de Bonferroni para las comparaciones mdultiples post-hoc de los grupos
comparados. La prueba Chi cuadrado, o prueba exacta de Fisher, se utiliz6 en los casos

necesarios para la comparacion de datos categoricos.

La supervivencia se calculé mediante el método de Kaplan - Meier, se trazaron graficos
para los factores que posiblemente afectan la supervivencia y las diferencias entre las
curvas se determinaron con las pruebas de rangos logaritmicos (analisis univariable).
Los valores de p 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Todos los célculos
estadisticos se realizaron utilizando el Software R en su version 4.2, ademas de las
siguientes librerias: survival (Therneau T, Grambsch P, 2000), survminer (Kassambra A,

Kosinski M, 2019), dplyr (Wickham H 2019).
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RESULTADOS

Desde el afio 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022 se trataron con reseccion quirargica
a 97 pacientes con el diagnostico de MC, con un promedio de edad de 55.8 afos, en
esta muestra se observé un predominio del sexo femenino con un 68% (tabla 3). Por otra
parte, se presentd una amplia distribucion en el rango de edad de los pacientes tratados,
con una edad minima de 30 afios y una maxima de 81 afos.

El lugar de residencia de los pacientes fue en un 54% la provincia de Alajuela, seguido
por Heredia 22% y Puntarenas 8%. Se realizaron 100 procedimientos quirdrgicos en
total, en un 98% de los pacientes se realiz6 un solo procedimiento, mientras que en 2
pacientes (2%) se requirid una segunda cirugia para el tratamiento de su patologia,
debido a ampliacion de la reseccién quirargica. No se realizaron mas de dos
intervenciones quirdrgicas en ningln paciente.

Cerca del 41% presentaron alguna comorbilidad siendo la mas frecuente la hipertension
arterial, la cual representd un 35%. Un 50% de los pacientes presentaron una ECG de
15 puntos, mientras que el 89% de los pacientes presentaron un KPS mayor o igual a
70%, ademas un 50% de los pacientes se presento con un estado funcional de ECOG 0
- 1. En relacion a la escala de GPA se agruparon los pacientes en las siguientes
categorias: 0 — 1 (8 pacientes, 8%), 1.5 — 2 (22 pacientes, 23%), 2.5 — 3 (40 pacientes,

41%) y 3.5 — 4 (27 pacientes, 28%), (grafico 2).
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La mayor prevalencia de las lesiones metastasicas fueron en pacientes con el
diagndstico de cancer de mama en un 35%, en segundo lugar, por cancer de pulmon en
un 20%, en tercer lugar 11 % cancer de piel y 9 presentaron el diagndstico de melanoma
(8%), un 4% de las lesiones primarias corresponden a prostata y colon, en un 10%
aunque las biopsias fueron reportadas por patologia oncologica, el primario no se
identificd. Se presentaron dos casos por cancer de tiroides y un caso de metastasis de
carcinoma renal, pancreatico y leiomiosarcoma (gréafico 1). Pacientes con diagnéstico de
metastasis por cancer de colon y prostata presentaron una disminucion en la

supervivencia de forma mas acelerada (Log Rank Test p= 0.048), (tabla 4).

De los pacientes con MC se identificé que el 35% tenian un cancer primario conocido. Al
momento de la reseccién quirdrgica un 48% de los pacientes presentaban enfermedad
metastasica extracraneal activa. Se presentaron con MC Unica el 76% de los pacientes,
oligometastasis (2 — 4) 12 % y multiples (mas de 4)12 %. La cantidad de lesiones
metastasicas al momento del diagnéstico, no se correlacionaron de forma

estadisticamente significativa con la supervivencia (Log Rank Test p= 0.67).



Grafico 1. Porcentaje de lesiones segun sitio de origen de metastasis

OMama OPulmon OPiel I Desconocido EProstata EColon ORenal OTiroides O Utero ORecto @Otros

Otros: pancreas, ovario, faringe, neuroendocrino
Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion.
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Tabla 3. Distribucién segun sexo, promedio de edad y supervivencia

Sexo Porcentaje Promedio de edad | Supervivencia
Hombre 32% 60.4 10.2

Mujer 68 % 53.3 18.1*

Total 100% 55 15.3

*Log Rank Test p=0.022

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion.

Tabla 4. Supervivencia segin tumor primario

Tumor Supervivencia en meses
Mama 32.2

Pulmén 27

Melanoma 29.3

Prostata 12.8*

Colon 14 *

Log Rank Test p= < 0.05

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion.

Tabla 5. Distribucion de lesiones segun compartimiento cerebral

Supratentorial 54%
Infratentorial 15%
Ambas 31%

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion.
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Un 54% de los pacientes presentd lesiones a nivel supratentorial exclusivamente,
mientras que infratentoriales 31% y supra e infratentoriales un 15 % (tabla 5); ademas,
en un 16% de los casos se presentd con hidrocefalia obstructiva en el momento del
diagndstico. De las lesiones supratentoriales, fue mas frecuente del lado izquierda en un
46% y solo un 5% se presento con lesiones en ambos hemisferios. Un 26 % de los
pacientes presentaron infiltracion leptomeningea al momento del diagnéstico. A un 74%

de los pacientes se le realiz6 reseccibn macroscopica completa.

Al momento del cierre del periodo de seguimiento un 51% se encontraban fallecidos. De
los pacientes fallecidos, 31 (32%) fue por progresion de la enfermedad, 10 (10%) por
complicaciones tempranas debido a sepsis sistémica (6 casos, 6%), hemorragia de lecho
quirdrgico (2 casos, 2%) tromboembolismo pulmonar (2 casos, 2%), y 5 (5%) por causas

desconocidas.

Un 18% de los pacientes fueron operados en un periodo menor a los 3 dias posterior al
diagnostico mientras que un 29 % de los pacientes requirid mas de 14 dias para ser
operados. El promedio de dias de estancia hospitalaria postoperatoria fue de 15 dias, un
paciente permanecié internado por 181 dias debido a problemas sociofamiliares

principalmente.

En cuanto a la quimioterapia, en el presente estudio un 60% de los pacientes recibieron

este tratamiento, relacionandose de forma positiva con la supervivencia en este grupo
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(Log Rank Test, p=0,0056), con un promedio de 17,4 meses en los pacientes que

recibieron quimioterapia vs 11,6 meses en los cuales no se utilizo este tratamiento.

Con respecto a la radioterapia, un 68% de los pacientes recibieron radioterapia, en su
mayoria WBRT. Los pacientes que recibieron radioterapia tuvieron una supervivencia de
18,7 meses vs. 8 meses los que no la recibieron (Log Rank Test, p=0.0001). La mediana
de supervivencia para los pacientes en el presente estudio diagnosticados con MC
sometidos a reseccion quirdrgica fue de 15.3 meses (DE, 14,5 meses), con un minimo
de 6 dias y un maximo de 59 meses. La mediana de supervivencia en mujeres fue de

18,1 meses y de 10,2 meses en hombres (Log Rank Test p=0.022).



Gréfico 2. Distribucion de pacientes segun escala GPA

0-1 15-2 25-3 35-4
Escala GPA

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion.
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Las variables observadas que afectaron de forma positiva la supervivencia en estos
pacientes fueron: edad, sexo femenino, control de la enfermedad primaria, radioterapia,
guimioterapia y una puntuacion alta en la clasificacion GPA. De forma negativa fueron la
edad para pacientes mayores a 65 afios, MC con primario en préstata, colon y las
complicaciones postoperatorias tempranas, como indican las siguientes curvas de

Kaplan Meier.



Figura 2. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun conocimiento de tumor
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Figura 3. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun sexo
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Figura 5. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun tiempo transcurrido entre
diagndstico y reseccion
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Figura 7. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun el control de la
enfermedad primaria
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Figura 6. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun la presencia de
complicaciones postoperatorias tempranas
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Figura 8. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun el uso de
radioterapia postquirdrgica

Usode = - No - g

radioterapia
1.00
0.75
0.501
0251 p<0.0001 +
0.001
0 500 1000 1500 2000
Tiempo (dias)

Figura 9. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun edad
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Figura 10. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun tumor primario
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Figura 11. Curva de Kaplan - Meier para supervivencia segun escala GPA
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de Cox, segun variables

Tabla 6. Odds ratio y probabilidades asociadas del modelo de Riesgos Proporcionales

postoperatorias

Variable OR Probabilidad asociada

Edad 0.9772 0.27627

Escala GPA 0.3665 0.00114 *
Escala KPS 1.0112 0.43783

Sexo femenino 0.4221 0.07297 *
Radioterapia (WBRT) 0.2270 0.00401 ok
Tumor primario conocido 0.5566 0.61175

Complicaciones 3.1188 0.02229 *

0.001.

Fuente: Elaboracién propia a partir de la investigacion.

Nota: *: probabilidad asociada entre 0.01 y 0.05, ** probabilidad asociada entre 0.01 y

Es importante destacar que al analizar el modelo regresion de Cox, presentado en la

tabla 6, se tiene que el mismo cumple con el supuesto de riesgos proporcionales

(p=0.4398). Por otro lado, se evalué la no multicolinealidad (no correlacion de las

variables independientes) haciendo uso del factor de inflacibon de la varianza,

obteniéndose en todos los casos valores inferiores a 10, lo cual implica que las variables

independientes no estan correlacionadas entre si.

De acuerdo a la tabla 6 se puede observar que las variables que tienen un coeficiente de

regresion significativamente distinto de 0 a un 5% de significancia son la una puntuacion

alta en la escala GPA, la utilizacion de radioterapia y finalmente la presencia de

complicaciones operatorias tempranas.
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En el caso de la escala GPA se tiene que, por cada aumento de una unidad de tal
variable, el riesgo de muerte de la persona disminuye en aproximadamente un 63%,
mientras que, en el caso de las mujeres, las mismas tienen un riesgo inferior de muerte
gue los hombres en un aproximadamente un 58%. Las personas que recibieron
radioterapia presentan una disminucion en el riesgo de muerte de un 77%. Finalmente,
las personas que tuvieron complicaciones operatorias tempranas son 3.1 veces mas

propensas de fallecer antes que aquellas que no tuvieron complicaciones operatorias.
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DISCUSION

Las MC siguen siendo una complicacion devastadora de las neoplasias malignas
sistémicas y afecta aproximadamente al 20% de todos los pacientes que padecen de
cancer (Sperduto et al., 2020). La individualizacion del tratamiento del cancer ha ganado
importancia en los udltimos afos, en particular para los pacientes con cancer y
enfermedad metastasica. En el caso de pacientes con MC, tienen un prondstico de
supervivencia limitado, en Estados Unidos se reporté una mediana de 12 meses 0 menos
y empeora para pacientes mayores a 65 afios con MC diagnosticadas después o al
momento de la enfermedad primaria, la cual fue de 4 meses o menos (Lam et al., 2017).
En el 2017 en Alemania, Pojskic et al. reportaron una mediana de supervivencia de 17,6
meses para pacientes con una lesién Unica y de 17,9 meses con lesiones multiples.
Ademas, sefalé que los pacientes con cancer de mama tienen una supervivencia mas

larga, mas de 20 meses (Martin et al., 2017 y Sivasanker et al., 2018).

La edad promedio de los pacientes diagnosticados con MC en el presente estudio fue de
55.8 afios (DE 12.39 afos), los hombres en promedio tenian una edad de 60.4 afios (DE
14.3 afos) y de 53.3 afos para las mujeres (DE 10.45 afos). El promedio de edad
obtenido es similar al reflejado practicamente en todos los estudios que abordan este
tema tanto nacionales como internacionales para la poblacién general con MC. Un
estudio retrospectivo de 198 pacientes realizado en el 2008 por Sung et al., mostré una

edad media de 45 afios (rango 28 - 78), (Sun et al., 2015).
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Se relacioné de forma significativa (Log Rank Test p=0.013) a los pacientes menores de
65 afios con una mayor mediana de supervivencia, mientras que Pojski¢ et al., en el 2017
en Alemania en una cohorte de 229 pacientes documentaron que la edad menor a 65
afios tuvo una influencia significativa en la mediana de la supervivencia (9 meses frente

a 5 meses, P = 0,002) (Pojski¢ et al., 2017).

En el presente estudio se document6 un predominio en el sexo femenino, 65 mujeres y
32 hombres con una relacion de 2:1, la cual es mayor si se compara esta relacion a la
obtenida en el 2014 por Petgrave et al. a nivel nacional en un estudio de epidemiologia
de 84 pacientes con MC (relacion mujer hombre de 1.2:1) (Petgrave et al., 2014). En los
datos obtenidos a nivel internacional por Zacks et al. en el 2020, se observé una relacion
de 1.3:1 con una predominancia por el sexo femenino (Sun et al., 2015). En cuanto a la
relacion entre sexo y supervivencia, se obtuvo un tiempo de supervivencia mayor para
mujeres en comparacion a los hombres, el cual fue estadisticamente significativo (Log
Rank Test, p=0,022). Resultados similares fueron obtenidos en un estudio realizado en
el 2018 en Brasil con 71 pacientes, 44 mujeres y 27 hombres (Rotta et al., 2018), donde
la supervivencia posterior al diagnostico de MC fue de 19,2 meses en mujeres y 12,9

meses en hombres, diferencia que resultoé estadisticamente significativa (p= 0,008).

En cuanto al estado funcional, Zacks et al., dividieron los pacientes segun su puntuacién
de Karnofsky en < 70 (n =27) y 2 70 (n = 44). La supervivencia media tras el diagnéstico
de MC fue de 13,44 meses en pacientes cuya puntuacion de Karnofsky fue < 70 y en

aquellos con una puntuacion = 70 fue de 18,34, (p = 0,84) (45). Los datos obtenidos en
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este estudio demostraron resultados similares segun KPS (Log Rank Test, p=0.437). Sin
embargo, en un estudio de pacientes con diagnoéstico de cancer de mama y MC, los
resultados fueron contrarios a los obtenidos anteriormente (Freeman et al., 2022); se
asocio el estado funcional KPS <60 con una supervivencia mas corta tanto en los andlisis
univariables (HR 3,12, IC 95 % 1,85-5,26) y multivariables (HR 2,95, IC 95 % 1,55-5,58).
Este estudio confirma los hallazgos de Sperduto et al. en el 2020, en el cual se sefial6
un KPS bajo como un factor de prondstico negativo en pacientes con cancer de mama
(Sperduto et al., 2020). En la presente investigacion no se realizé analisis de relacién
entre estado funcional y supervivencia especificamente para cada grupo histolégico

debido al tamafo de la muestra obtenida.

El control de la enfermedad sistémica definido por la actividad en el sitio primario o la
existencia de metastasis extracerebrales representa un factor esencial en el pronostico

de estos pacientes, dicho factor esta incluido en la clasificacion RPA.

El porcentaje de pacientes con enfermedad controlada fue de 78.6 % en el estudio
realizado por Al Shamy et al. en el 2009, mientras que en el presente estudio fue de un
36%, valor mas cercano a los resultados obtenidos por Vetch et al., y Patchell et al., de

31,7 % y 37.5% respectivamente (Vecht et al., 2993 y Patchell et al., 1990).

En el presente estudio se pudo observar que las personas que no tenian la enfermedad
primaria controlada presentaron un descenso marcado de su probabilidad de
supervivencia posterior a el diagnostico, mientras que las personas que si se

encontraban con un control de su enfermedad primaria tienen mayores probabilidades
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de supervivencia a través del tiempo con una disminucién muy lenta en la curva (Log
Rank Test, p=0.0001). El promedio de supervivencia de los pacientes con enfermedad
controlada fue de 24,5 meses (n=36) vs. 9,3 meses para los pacientes sin control de la

misma.

Los pacientes con MC por cancer de mama tuvieron la mayor mediana de supervivencia
(32 meses), mientras de los pacientes con MC por cancer de préstata la menor (Sun et
al., 2015y Lam et al., 2017). Smith et al., en el 2014 en Estados Unidos, indican que el
subgrupo de pacientes con MC por cancer de mama presentd la mayor mediana de
supervivencia con 22.9 meses. Korinth et al., también, documentan un diagndstico mas
favorable para los pacientes con MC por cancer de mama. Ademas, en el presente
estudio existieron diferencias estadisticamente significativas para la mediana de

supervivencia en los diferentes subgrupos tumorales (Log Rank Test p=0.048).

En 2007, se propuso un nuevo sistema de puntuacién llamado GPA. El GPA incorpora
cuatro factores: edad, KPS, metastasis extracraneales y numero de metastasis (Sperduto
et al., 2020). El tipo de tumor primario no fue considerado en ninguno de los indices
prondsticos anteriores (Sperduto et al., 2020). Con respecto a esta escala pronostica
aplicada al estudio actual, existieron diferencias significativas para los distintos
subgrupos de la clasificacién (Log Test Rank p=0.048). Los pacientes con clasificacion
3.5 - 4 presentaron una mediana de supervivencia de 48 meses, mientras que pacientes

con clasificacion 1 tuvieron la supervivencia de 2,9 meses.



48

En cuanto a la ubicacion de la lesién tumoral, ya sea supra o infratentorial, Hamed et al.
en Estados Unidos analizaron el valor prondstico de las ubicaciones de las MC en 245
pacientes con una MC solitaria. Los resultados mostraron que los pacientes con MC
infratentoriales tuvieron una media de supervivencia de 11 meses; mientras que aquellos
con MC supratentoriales, tuvieron una media de supervivencia de 13 meses (Hamed et
al., 2023). El valor pronostico de las MC infra y supratentoriales no difiere
significativamente en pacientes sometidos a cirugia por MC solitaria (p= 0,32). Este
estudio no obtuvo suficiente evidencia estadistica (Log Rank Test, p= 0,71) segun la
localizacion de la lesion. Es también conocido que la presencia de metastasis
extracraneales influye negativamente en la supervivencia de los pacientes con MC
(Martin et al., 2017). No se produjeron los mismos resultados en la poblacion analizada

en el presente estudio.

El nimero de MC no fue un factor significativo que influyera en la supervivencia de los
pacientes (Log Rank Test, p=0.67). Smith et al., en el 2014, en un estudio retrospectivo
con 150 pacientes, demostraron que la supervivencia a 1 afio en los pacientes con MC
multiples tratados con reseccidn quirargica y posteriormente seguidos de SRS fue similar
a los resultados de los pacientes tratados con MC unica (p = 0.319). Ademas, se
menciona que la causa de muerte mas frecuente en esta cohorte fue la progresion
sistémica (Smith et al., 2014). Estudios que analizaron el uso de la SRS en pacientes
con MC multiples postularon que es el volumen total del tumor el cual juega un papel
clave y no el nimero de tumores cerebrales. Yang et al., realizan durante el 2022 en

Canada un estudio retrospectivo con 130 pacientes, concluyendo que tener mas de una
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MC no afecta negativamente los resultados de supervivencia en pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica (Yang, Gutiérrez y Landry, 2022). Ellos sugieren que en pacientes
cuidadosamente seleccionados, especialmente aquellos con lesiones grandes, se debe
considerar la cirugia independientemente del numero total de lesiones (Yang, Gutiérrez

y Landry, 2022).

Segun Sun et al, siempre y cuando sea anatdmicamente posible el objetivo debe ser
realizar una reseccion macroscopica completa para los pacientes con MC, ya que
incrementa la supervivencia, particularmente en pacientes con lesiones Unicas solitarias
(Sun et al., 2015). En el 2013 Lee et al., en un estudio de una sola institucion, evaluaron
a 271 pacientes con MC que recibieron una reseccidon macroscopica completa tuvieron
una supervivencia de 10,6 meses en comparacién con 8,7 meses en pacientes
sometidos a una reseccion subtotal (Lee et al., 2013). Otro estudio con 157 pacientes
con MC, demostrd que la extension de la reseccidon quirargica afectd significativamente
la supervivencia en esta poblacion, y se demostré que el porcentaje de reseccion afecta
el estado funcional de los pacientes medido por la escala de KPS (Lamba, Wen y Aizer,
2021). Es importante sefialar que, a pesar de que los pacientes con enfermedad
metastasica representan una poblacion de riesgo, con una adecuada seleccion de los
mismos, la reseccidbn macroscopica completa suele ser bien tolerada y con un riesgo

aceptable.

La radioterapia sigue siendo un tratamiento fundamental de las MC. Histéricamente, la

radioterapia holocraneal se utiliz6 ampliamente; sin embargo, en la actualidad la
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radioterapia holocraneal con preservacion del hipocampo y la radiocirugia estereotactica
(SRS) han surgido como alternativas prometedoras. En este estudio se confirmé la
importancia de la radioterapia adyuvante posterior a la reseccién quirdrgica. Existe
suficiente evidencia estadistica para relacionar de forma positiva el uso de la misma con
la supervivencia en este grupo de pacientes (Log Rank Test, P=0,0001), al igual que los
resultados obtenidos en Estados Unidos (p=0,0001) (Lam, Lo y Chang, 2017 y
Sivasanker et al., 2018). En el presente estudio se pudo observar que los pacientes
expuestos al tratamiento de radioterapia presentaron una mayor supervivencia que
quienes no se sometieron a este tratamiento. En el estudio, el 68% de los pacientes
recibieron radioterapia, en su mayoria WBRT. Los pacientes que recibieron radioterapia
tuvieron una supervivencia de 18,7 meses vs. 8 meses los que no la recibieron. Dos
estudios aleatorios demostraron que la WBRT posterior a la reseccidén incrementa la
media de supervivencia y reduce la incidencia de recurrencias locales (Smith et al., 2014,

Vecht et al., 1993 y Patchell, Tibbs y Walsh, 1990).

La quimioterapia es uno de los tratamientos adyuvantes mas importantes; sin embargo,
es capaz de producir toxicidad en el SNC y SNP, lo cual puede afectar draméticamente
la calidad de vida en estos pacientes (Rotta et al., 2018). En el presente estudio, un 60%
de los pacientes recibieron este tratamiento, relacionandose de forma positiva con la
supervivencia en este grupo (Log Rank Test, p=0,0056), con un promedio de 17,4 meses
en los pacientes que recibieron quimioterapia vs 11,6 meses en los cuales no se utilizé
este tratamiento. Estos resultados no son similares a los obtenidos por Rotta et al., en el

2019 en Brasil donde se demostr6 que los pacientes que recibieron quimioterapia
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tuvieron una supervivencia de 14,3 meses mientras en los que no se supervivencia fue

de 18,6, siendo la diferencia no significativa (p=0.18) (Rotta et al., 2018).

La enfermedad leptomeningea, también conocida como meningitis neoplasica o
meningitis carcinomatosa, ocurre cuando las células tumorales se infiltran en las
leptomeninges del cerebro y la médula espinal, asi como en el liquido cefalorraquideo
(Lam et al.,, 2017). La enfermedad leptomeningea se encuentra en el momento del
diagnéstico en el 2 - 12% de los casos, pudiendo desarrollarse mas tarde hasta en un
37% segun estudios prospectivos (Lam et al., 2017). La supervivencia de pacientes con
enfermedad leptomeningea es pobre, de 1 - 4 meses, aunque los subgrupos con
opciones sistémicas de tratamiento o enfermedades radiosensibles tienen mejores
resultados (Yang, Kim y Kim, 2020). En este estudio, en un 19% se documentd la
presencia de enfermedad leptomeningea, sin embargo, no se relacion6é con la
supervivencia en este grupo de pacientes. (Log Rank Test, p=0.8).

Los pacientes con complicaciones postoperatorias presentaron un descenso marcado en
la curva de supervivencia, el cual fue estadisticamente significativo (Log rank p=0.0013).
En este estudio el porcentaje de complicaciones fue de 23%, siendo las mismas tanto en
el postquirdrgicas como sistémicas: deterioro neurologico (7%), infeccion de vias
respiratorias (3%), hemorragia de lecho quirdrgico (3%) y shock mixto (3%). Si se
compara con resultados obtenidos a nivel internacional por Patel et al., que reportd en el
2015 un 16,2% de complicaciones y Peak et al., que reporté en el 2005 un 19.9% de

complicaciones, se observan resultados similares. Ademas, la causa de muerte mas
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comun fue progresion de la enfermedad (32%) (Paek et al., 2005 y Patel et al., 2015).

Mintz et al., también confirman lo anterior (Mintz et al., 1996).

Sobre las limitaciones de este estudio es su disefio retrospectivo. Debido al tamafio
limitado de la muestra, el presente estudio puede tener poco poder estadistico para
detectar diferencias entre los distintos subgrupos. Por su naturaleza retrospectiva el
periodo de seguimiento y el tratamiento postoperatorio fueron heterogéneos. Otras
limitaciones fueron la ausencia de bases de datos de pacientes, imagenes y notas
postoperatorias, ademas de la ausencia de una adecuada estratificaciéon del estado
funcional y neurolégico al ingreso hospitalario. A pesar de estas limitaciones, es el primer
analisis de variables relacionadas a la supervivencia en pacientes sometidos a reseccién

quirtrgica por MC en Costa Rica.
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CONCLUSION

Los factores prondsticos favorables para una supervivencia prolongada fueron edad
menor a 65 afos, sexo femenino, GPA 3.5 - 4, control de enfermedad primaria, la
ausencia de complicaciones postquirdrgicas tempranas y radioterapia adyuvante. Los
pacientes con MC por cancer de prostata y colon presentaron una disminucion en la
mediana de supervivencia comparado con otros tumores. La localizacion de las lesiones
ya sea izquierda o derecha, supra e infrantentorial, el nimero de MC, y el tiempo
transcurrido entre diagndstico y reseccion quirdrgica no se relacioné con una mediana
de supervivencia mayor. Unicamente 9 pacientes (9%) se presenté con una escala de
GPA 0 — 1, en este grupo de pacientes no se presentaron cambios en la mediana de
supervivencia a pesar de ser sometidos a reseccidn quirargica, lo cual nos sugiere que
existe minimo beneficio en la reseccion quirdrgica de MC en ellos. Por ultimo la mediana
de supervivencia para los pacientes con diagnéstico de MC en Costa Rica sometido a

reseccion quirargica es de 15,3 meses.
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