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Resumen
Las metastasis cerebrales son el tumor intracraneal maligno mas frecuente.

La incidencia de las metastasis cerebrales ha aumentado recientemente.

El desafio del tratamiento de las metastasis cerebrales es un problema
complejo debido a la marcada heterogeneidad de esta poblacion de pacientes.

El desarrollo de inmunoterapia y terapia dirigida han revolucionado el
tratamiento del cancer. La evidencia actual ha demostrado que los nuevos
tratamientos son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y asi el campo
de la inmunoterapia y terapia dirigida en metastasis cerebrales se expande
rapidamente.

En la actualidad, posterior a la valoracién multidisciplinaria, se consideran
pacientes seleccionados con mutaciones especificas para recibir tratamiento
sistémico (inmunoterapia o terapia dirigida) como tratamiento de primera linea. El
tratamiento Optimo de las metastasis con opciones penetrantes del sistema nervioso
central sigue siendo una de las preguntas mas importantes en la neurooncologia
contemporanea, con ensayos clinicos en curso.

Las multiples opciones y modalidades de tratamiento hacen del manejo de
las metastasis un tema complejo en el que un paradigma de tratamiento unico para
todos ya no es apropiado.

Hay pocos estudios que han comparado lo que se ha considerado por afios
la piedra angular del control de las metastasis cerebrales (reseccion quirurgica y/o
radiocirugia) contra la terapia sistémica unicamente (inmunoterapia o terapia
dirigida).

Esta revisidn sistematica y metaanalisis se enfoco en investigar la
superioridad del manejo local (cirugia y/o radiocirugia) + terapia sistémica

comparado con terapia sistémica unicamente en cuanto a la supervivencia.



Vii

Abstract

Brain metastases are the most common malignant intracranial tumor. The
incidence of cerebral metastasis has increased recently.

The challenge of treating brain metastases is a complex problem due to
the marked heterogeneity of this patient population.

The development of immunotherapy and targeted therapy have
revolutionized the treatment of cancer. Current evidence has demonstrated that
new treatments are capable of crossing the blood-brain barrier and thus the field of
immunotherapy and targeted therapy in brain metastases is expanding rapidly.

Currently, after multidisciplinary assessment, selected patients with
specific mutations are considered to receive systemic treatment (immunotherapy or
targeted therapy) as first-line treatment.

The optimal treatment of metastasis with penetrating options of the central
nervous system is one of the most important questions in contemporary
neurooncology, with clinical trials in the course.

Multiple treatment options and modalities make the management of
metastases a complex issue in which a one-size-fits-all treatment paradigm is no
longer appropriate.

There are few studies that have compared what has been considered for
years the cornerstone to control brain metastasis (surgery and/or radiosurgery)
against systemic therapy (immunotherapy or targeted therapy).

This systemic review and metaanalysis is based on investigating the
superiority of the local therapy (surgery and/or radiosurgery) + systemic therapy
compared with systemic therapy alone in relation to the survival.



1.1 Introduccién
1.2 Metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales son el tumor intracraneal maligno mas
frecuente(1). La incidencia de las metastasis cerebrales ha aumentado
recientemente (1,2), debido al aumento de la supervivencia y mejoras en los
meétodos diagndsticos (2). Se estima que su incidencia actual es del 10%-40% (1).
Tradicionalmente las lesiones metastasicas se relacionan con mal prondstico y una
supervivencia menor de 6 meses en pacientes no tratados (2) . Casi el 50% de los
pacientes con cancer, presentaran metastasis cerebrales. Las mayores incidencias
se reportan en melanoma (28.2%), cancer de pulmon (26.8%), carcinoma renal
(10.8%) y cancer de mama (7.6%) (2—4) .

Las metastasis cerebrales requieren un manejo agresivo (1). No solo causan
sintomas y déficit neuroldgico, sino que también repercuten en la supervivencia (1).
Adicionalmente, tienen potencial de generar compromiso neuroldgico devastador en
la calidad de vida de los pacientes con cancer (5).

El prondstico de una metastasis cerebral varia ampliamente segun el
diagndstico del tumor primario y un paradigma de tratamiento unico para todos ya
no es apropiado. Las decisiones de gestion requieren una comprension profunda de
la supervivencia (2,6). Existen varios factores que afectan la supervivencia son:
edad, Karnofsky, numero de metastasis cerebrales y subtipo de cancer (7).

El desafio del tratamiento de las metastasis cerebrales es un problema
complejo debido a la marcada heterogeneidad de esta poblacién de pacientes.
Primero, las metastasis cerebrales pueden surgir de una amplia variedad de
tumores primarios. Segundo, es posible que los pacientes ya hayan recibido varios
tratamientos diferentes para su cancer primario y presenten resistencia a multiples
lineas de terapia (8).

Esta heterogeneidad ha aumentado la dificultad para predecir el prondstico
(8). En 2008, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) desarroll6 la
clasificacion GPA (Graded Prognostic Assessment). Esta clasificacion se ha
actualizado desde entonces para cada diagnostico utilizando marcadores



moleculares, estados de mutacion de los genes del cancer y factores de prondstico
clinico recientemente identificados (8). Predecir el prondstico es uno de los aspectos
mas importantes en el tratamiento de las metastasis cerebrales (1).

La complejidad del manejo de las metastasis cerebrales se ve agravada aun
mas por las muchas combinaciones posibles de tratamientos disponibles (cirugia,
radiocirugia, radioterapia holocraneal, quimioterapia, terapias dirigidas e
inmunoterapia) (8). Debido a la naturaleza de la enfermedad, es crucial la
construccion de un tratamiento personalizado, que considere los aspectos
individuales de cada paciente (1).

Dogmaticamente, los pacientes con metastasis cerebrales eran excluidos de
ensayos clinicos (3) y su tasa de supervivencia era aproximadamente 6 meses (1).
Actualmente la tasa de supervivencia de los pacientes con metastasis cerebrales
ha aumentado(1).

El tratamiento con inmunoterapia y terapia dirigida ya ha revolucionado el
tratamiento del melanoma, cancer renal, cancer de pulmén y cancer de mama.
Estos tratamientos tienen el potencial de alterar el manejo estandar de las
metastasis cerebrales de ahora en adelante (2). Debido al aumento en los avances
en el tratamiento de los tumores primarios y el aumento de las tasas de
supervivencia se debe tomar una posicibn mas activa en el tratamiento de las

lesiones metastasicas cerebrales (1).

1.3 Fisiopatologia de las metastasis cerebrales

La fisiopatologia de las metastasis es un proceso complejo de multiples
etapas. Las etapas son: transformacion (consiste en cambio genético, proliferacion
incontrolada, angiogénesis e invasion), transporte (consiste en intravasacion,
circulacién y arresto en la red capilar), ingreso a circulacion arterial (arresto en
circulacion arterial), extravasacion, inactividad y crecimiento en sistema nervioso
central (9). La metastasis de las células cancerosas es un proceso altamente
selectivo y no aleatorio que consta de una serie de eventos vinculados.

Varios cambios moleculares y genéticos definen el proceso de diseminacion

tumoral de multiples pasos, que se ha descrito como la "cascada metastasica" (10).



En cada paso, la célula tumoral corre peligro de sufrir apoptosis, por lo que solo un
pequefio numero de ceélulas tumorales completa el proceso o la “cascada
metastasica” (9,10) . Se estima que solo un 0.01% de las células tumorales que
alcanzan el torrente sanguineo se convierten en metastasis (9) . Muchos factores
participan en el desarrollo y mantenimiento de las metastasis cerebrales (10) . La
supervivencia de las metastasis depende de interaccion entre las células tumorales
y el microambiente cerebral (10). Desde el dérgano primario, las células
cancerigenas deben transformarse, crecer y ser transportadas al sistema nervioso
central donde permanecen silentes previo a la fase de crecimiento(9) .

En el proceso de la “cascada metastasica”, una vez que el cancer prolifera
incontrolablemente y hay angiogénesis, tiene la capacidad de invadir estroma de
tejido normal y penetrar los vasos sanguineos. Una vez en el sistema sanguineo las
células tumorales pueden alcanzar las cavidades cardiacas derechas. A través de
un foramen oval permeable o de la red capilar pulmonar, las células tumorales son
capaces de alcanzar finalmente la circulacion arterial. Asi llegan a la circulacion
cerebral. Una vez finalizando su trayecto por la red capilar, abandonan dicha red
para posteriormente convertirse en metastasis. Frecuentemente se localizan en la
union cortico subcortical (9,10).

A pesar la preponderancia que suponen las lesiones metastasicas en la
morbimortalidad de los pacientes con cancer, aun hay mucho por entender del
proceso metastasico (10).

La mejor comprension del proceso fisiopatologico de las metastasis
cerebrales puede llevar al desarrollo de terapias dirigidas y mejorar el prondstico de
los pacientes con enfermedad metastasica (10).

1.4 Presentacion clinica de las metastasis cerebrales

La presentacion clinica de las lesiones metastasicas depende en gran
medida de su ubicacion, tamafio y cantidad de edema perilesional (11). Puede variar
segun el tumor primario (12). Un 60-75% de los pacientes se presentan con
sintomas neurolégicos (12). Entre un 25-57% de los pacientes se presentan con
cefalea, 10-20% con crisis convulsivas, 20-75% con déficit neurolégico focal, 15-

20% alteracion de la marcha, 5-20% alteracion del lenguaje, 5-8 % déficit visual y



un 5% con nauseas, vomitos y somnolencia (12). Actualmente, se diagnostican con
mayor frecuencia lesiones metastasicas intracraneales asintomaticas (12). Las
lesiones del tallo cerebral se presentan en menos del 10% de los casos (12). La
fisiopatologia de la sintomatologia esta relacionada a compresion y edema del tejido
cerebral normal (11).

1.5 Epidemiologia de metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales son frecuentes entre los pacientes con tumores
solidos avanzados (12). Aunque la incidencia ha variado, se estima que en Estados
Unidos se diagnostican de 70 000 a 400 000 casos nuevos al afio (12). Un 10-40%
de los pacientes con tumores solidos desarrollaran metastasis cerebrales a lo largo
de su enfermedad (1,12).

1.51 Epidemiologia de metastasis cerebrales de sitios primarios especificos

La incidencia exacta de las metastasis es dificil de determinar. Conocer la
epidemiologia asociada con las metastasis cerebrales para cada tumor en
especifico es importante para determinar el impacto de la enfermedad y establecer
patrones de manejo (12). Entender mejor la incidencia, la presentacion, el perfil
genético y el pronostico de las metastasis cerebrales tiene el potencial de impulsar

avances en el manejo y de sus complicaciones (13).

1.5.1.1 Epidemiologia del cancer de pulmdn

El cancer de pulmon continua siendo la principal causa de muerte relacionada
a cancer en hombres y mujeres a nivel mundial (14,15). En Estados Unidos, la
incidencia, mortalidad y supervivencia han mejorado con respecto a afos anteriores
(16). En la ultima década han ocurrido cambios notables con respecto a su
epidemiologia y prevencion. Los cambios se deben a la variacion en los patrones
de fumado, a avances en el conocimiento del cancer, el papel del sistema inmune y
las opciones actuales de tratamiento (16).

La tasa y tendencia varia sustancialmente segun sexo, edad, raza, estado
socioeconomico y geografia (17). En el mundo, las tasas son mayores en paises



donde el consumo de tabaco inici6 tempranamente, como son Estados Unidos y
Europa. Menores donde el consumo inicio tarde (17). Segun GLOBOCAN (Global
Cancer Statistics, 2020), la incidencia de cancer de pulmoén fue de 11.4% y la
mortalidad de 18% a nivel mundial (18). La edad media de diagndstico es 70 afios.
Es mas frecuente en hombres y personas con baja condicién socioecondémica (17).
Un 20% de los pacientes tienen metastasis en el momento del diagnostico (19).

1.5.1.2 Epidemiologia del melanoma

La incidencia de melanoma ha aumentado continuamente en los ultimos 40
afnos (20). Segun GLOBOCAN 2020, la incidencia de melanoma es de 1.7% (21).
Es el quinto cancer mas frecuente en Estados Unidos (21). La incidencia de
melanoma tiene un pico a los 65 anos (20). Es mas frecuente en hombres
caucasicos (21). Se estima que, en el 2020, 57.000 personas murieron a causa de
melanoma en el mundo (21). El principal factor de riesgo es la exposicidén a rayos
UV (21). Un 40-50% de pacientes con melanoma avanzado se diagnostican con
metastasis cerebrales(22).

1.5.1.3 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es el cancer mas diagnosticado en mujeres a nivel
mundial (23). Segun GLOBOCAN 2020, la incidencia de cancer de mama es de
11.7% a nivel mundial (18). Ademas de ser el mas frecuente, es la principal causa
de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial (23), con una mortalidad en 2020
de 6.9% (18).

Existen muchos factores de riesgo y se pueden dividir en factores
modificables, como son: inactividad fisica, sobrepeso u obesidad después de la
menopausia, remplazo hormonal, historial reproductivo e ingesta de alcohol; y no
modificables, como son: edad, mutaciones genéticas, antecedentes
heredofamiliares y tratamientos previos con radioterapia (23). La incidencia y
mortalidad ha aumentado en las ultimas 3 décadas, sobre todo en paises de bajos

y medianos ingresos debido a la occidentalizacion de los estilos de vida (23). La



incidencia de metastasis cerebrales en cancer de mama es de 5.1% (24). La
incidencia depende del subtipo. ElI cancer HER2-positivo y triple negativo son los

subtipos con mayor riesgo de metastasis a cerebro (24).

1.5.1.4 Epidemiologia del cancer renal

La incidencia y las tasas de mortalidad del cancer renal varian
significativamente segun geografia, edad y sexo (25). En el 2020, se diagnosticaron
431 288 casos nuevos a nivel mundial y la mortalidad fue de 179 368 casos (18). El
carcinoma de células renales es el cancer renal que mas produce metastasis a
cerebro en un 4-11%. Existe un intervalo entre la nefrectomia y el diagndstico de
metastasis cerebral de hasta 1-5 afios (25). Los principales factores de riesgo son
tabaquismo, hipertension arterial, obesidad y enfermedad renal cronica (25).

1.6 Prondstico de las metastasis cerebrales

El prondstico de los pacientes con metastasis cerebrales varia segun el
diagnéstico (7). Hasta hace poco tiempo, la supervivencia media de pacientes con
metastasis cerebrales era sombria. La mayoria de los pacientes sobrevivia 6 meses
posterior al diagnostico (7,26). Multiples sistemas de puntuacion se han utilizado en
pacientes con metastasis cerebrales, por ejemplo: analisis de particion recursiva
(RPA), indice de puntuacion para radiocirugia (SIR), puntuaciéon basica para
metastasis cerebrales (BSBM), puntuacion de Rotterdam, Graded Pronostic
Assessment (GPA) y diagnostic specific — Graded prognostic assessment (ds GPA)
(26).

Con la aparicion de modalidades de imagen mas sensibles y las multiples
opciones de tratamiento, el prondstico de los pacientes con metastasis cerebrales
ha mejorado significativamente en los ultimos afios (26). Los pacientes con
metastasis cerebrales son un grupo heterogéneo con variedad de respuesta al
tratamiento y supervivencia (26). EI manejo del cancer metastasico cambia
rapidamente y con todas las opciones terapéuticas disponibles es importante



conocer el prondstico individualizado, con el fin de tomar la mejor decision de

tratamiento (26).

1.6.1 Prondstico de las metastasis cerebrales de cancer de pulmén

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial (27), sin embargo, la supervivencia global ha aumentado gracias a la
introduccién de nuevos tratamientos y nuevas técnicas de imagen. Existen multiples
guias basadas en ensayos clinicos randomizados para el manejo de metastasis
cerebrales que hacen énfasis en la importancia de conocer el pronostico del
paciente para individualizar de forma Optima el tratamiento (27). La supervivencia
de pacientes con adenocarcinoma de células no pequeifas con metastasis
cerebrales es de 17 meses. Para el cancer de pulmon de células pequefias con
metastasis cerebrales, la sobrevida es de 10 meses y unicamente 8 meses para el
cancer de pulmén de células no pequefas no adenocarcinoma con metastasis
cerebrales (27). El pronéstico de cancer de pulmén también varia segun el puntaje
de la clasificacion de Graded Prognostic Assessment (GPA) para cada paciente. En
el caso del cancer de pulmon de células no pequefas de tipo adenocarcinoma, el
prondstico depende de la presencia de la mutacion genética en el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y/o en la quinasa del linfoma anaplasico (ALK).
Ademas de la edad, el puntaje de escala de Karnofsky, la presencia de metastasis
extracraneales y el numero de metastasis intracraneales. Para todos los demas
subtipos de cancer de pulmdén con metastasis cerebrales, el prondstico depende
unicamente de la edad, la escala de Karnofsky, la presencia de metastasis

extracraneales y el numero de metastasis intracraneales (8).

1.6.2 Prondstico de las metastasis cerebrales de melanoma

La supervivencia del melanoma, en general, a 5 afios y a los 10 afios es de
69.3% y 57% respectivamente (28). El melanoma con metastasis cerebrales tiene
una sobrevida a 5 afos de 23% (28).



La inmunoterapia ha revolucionado el manejo de los pacientes con
melanoma y metastasis cerebrales (12). Segun estudios recientes la sobrevida
global ha aumentado de 5.2 meses a 12.4 meses en pacientes con metastasis

cerebrales por melanoma al aplicar tratamiento con inmunoterapia (12).

1.6.3 Prondstico de metastasis cerebrales de cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad histolégica y genéticamente
heterogénea, categorizada por: la expresidn del receptor de estrogeno (ER), el
receptor de progesterona (PR) y del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Segun el estado de ER, PR y HERZ2 se distinguen clinicamente 4
categorias. Cada subtipo exhibe una historia natural, un potencial metastasico, un
resultado y un prondstico particular (29).

El prondstico de cancer de mama en general depende inicialmente del
subtipo. Pacientes con receptor del factor de crecimiento epitelial humano (HER) 2+
o triple negativo tienen mayor riesgo de metastasis cerebrales (30). Pacientes
HER2+ con la presencia de metastasis cerebrales tienen una sobrevida de 26
meses en comparacion con pacientes sin metastasis cerebrales cuya sobrevida
alcanza los 44 meses (30). La supervivencia media desde el diagnostico de
metastasis cerebral de cancer de mama es de 8.3 meses. Los pacientes HER2+
tienen mayor sobrevida en comparacién con HER2- (17 meses vs 5.2 meses), y los
pacientes con enfermedad triple negativo tienen una supervivencia media de 4
meses (7). La incidencia de metastasis cerebral se asocia con un mal pronostico y
sigue siendo una condicidon potencialmente mortal durante el curso de la
enfermedad. Los desafios clinicos en el tratamiento de las metastasis cerebrales
del cancer de mama han llevado a un mejor prondstico que nunca (24). La mejora
en las estrategias de tratamiento sistémico y terapia local, incluidas la cirugia y la
radioterapia, se estan volviendo menos invasivas y permiten conservar la funcién

cognitiva y la calidad de vida. Estos son beneficios clinicos claves (24).



1.6.4 Prondstico de metastasis cerebrales de cancer renal

La incidencia de metastasis cerebral es del 10 % en el contexto de cancer de
rindn (4). Los factores de riesgo se dividen en: modificables (hipertension arterial,
tabaquismo, obesidad, enfermedad renal cronica, sedentarismo, diabetes) y no
modificables (edad, sexo masculino, enfermedad de von Hippel-Lindau, carcinoma
de células renales leiomatoso hereditario, carcinoma renal hereditario papilar) (25).
Desafortunadamente, el carcinoma de células renales en estadio IV tiene un mal
pronostico con una supervivencia a 5 anos del 8,2% a pesar de los avances
recientes en las terapias sistémicas (31). Si bien, las terapias moleculares dirigidas
y la inmunoterapia han tenido éxito en el tratamiento del carcinoma de células
renales sin metastasis cerebral, los pacientes con carcinoma de células renales con
metastasis cerebral siguen teniendo peores resultados. Esto puede deberse a la
limitacion de los agentes que cruzan la barrera hematoencefalica y la barrera
hematotumoral (31).

La supervivencia global media de pacientes con metastasis de cancer renal
se encuentra entre 4 y 35 meses (8).

2 Limitaciones de la terapia sistémica en metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales de tumores solidos han tomado mayor relevancia
ya que su incidencia ha aumentado considerablemente (32). Existen dos factores
responsables de la eficacia limitada del tratamiento sistémico: primero, el perfil
molecular y la diferente respuesta de las células metastasicas en el cerebro
comparado con el tumor primario, fendmeno conocido como divergencia molecular;
y segundo, multiples barreras del sistema nervioso central que limitan el acceso de
drogas citotoxicas, anticuerpos monoclonales e inhibidores de tirosin kinasa al lecho
tumoral (32).

El cerebro es extremadamente sensible a muchas sustancias circulantes y la

funcidén neuronal requiere de un 6ptimo microambiente. Este se encuentra protegido
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por 3 sistemas de barrera: la barrera hematoencefalica, la barrera entre el liquido
cefalorraquideo y sangre, y las meninges cerebrales (33).

La barrera hematoencefalica es una barrera semipermeable, altamente
selectiva, constituida por células endoteliales conectadas por uniones estrechas.
Permite proteger el cerebro de patdégenos y sustancias téxicas, mantiene la
homeostasis idnica y suministra nutrientes (33). Esta constituida por células
endoteliales conectadas por uniones estrechas, rodeadas de astrocitos, pericitos y
microglia. Estas estructuras interactuan y dan soporte a las células endoteliales (33).
Las células endoteliales, localizadas en la pared interna del vaso sanguineo, limitan
la difusion paracelular de sustancias y crean resistencia eléctrica a la difusion de
moléculas polares (33). Ademas tienen sistemas de transporte polarizados que
permiten el transporte selectivo de moléculas a través de la barrera (33). Esta
barrera permite el paso de agua, algunos gases y de moléculas liposolubles, asi
como el transporte selectivo de moléculas como glucosa y aminoacidos (33). La
barrera hematoencefalica puede impedir la entrada de sustancias lipdfilicas,
moleculas de alto peso molecular y neurotoxinas por medio de un mecanismo de
transporte activo mediado por glicoproteina P (32).

La barrera cerebrotumoral consiste en una disrupcion de la barrera
hematoencefalica. Esta caracterizada por una reduccion en la expresion de las
uniones estrechas (inducido por la secrecion del factor de crecimiento vascular
endotelial por parte de las células tumorales) pericitos heterogéneos, aumento en el
numero de astrocitos reactivos con reduccion de los pies terminales y destruccion
de la membrana basal (32).

La barrera liquido cefalorraquideo sangre se refiere a uniones estrechas
entre las células ependimarias del plexo coroideo, que controlan el paso de
moléculas entre los capilares subyacentes y el liquido cefalorraquideo (33).

La presencia de estas barreras limita la penetracion de drogas
antineoplasicas hacia el cerebro. Como resultado, las lesiones tumorales cerebrales
tienen poca o nula respuesta a tratamiento sistémico (32,33).

Se han estudiado multiples técnicas para sobrepasar dichas barreras sin
embargo solo han sido probadas en modelos pre clinicos (33). Algunas de las
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técnicas para sobrepasar las barreras son: la administracion de drogas por via
intratecal, intranasal o intratumoral, la modificacion quimica de las drogas, la
modificacion quimica de la barrera hematoencefalica, modificar las bombas de flujo
y/o uniones estrechas de la barrera hematoencefalica, la disrupcion fisica de la
barrera hematoencefalica, el uso de células madre capaces de atravesar la barrera

hematoencefalica cargadas con factores antiangiogénicos (33).

3 Inmunoterapia y terapia dirigida
3.1 Inmunoterapia

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cancer (34). Varios
tipos de inmunoterapia, incluyendo transferencia celular adoptiva, los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICIs), los anticuerpos monoclonales, las vacunas y
los moduladores del sistema inmune han demostrado respuesta clinica en el
tratamiento del cancer (34).

La terapia de transferencia celular adoptiva es un tratamiento que aumenta
la habilidad natural de las celulas T en la destruccion del cancer, utiliza células del
sistema inmune autodlogas, particularmente células T, genéticamente disefiadas ex
vivo y administradas al paciente con el fin de eliminar células cancerigenas (34).
Los anticuerpos monoclonales son proteinas creadas en el laboratorio disefiadas
para unirse a objetivos especificos de las células cancerigenas. Algunos
anticuerpos monoclonales marcan las células tumorales para ser menjor
reconocidas y destruidas por el sistema inmune. Los inhibidores de puntos de
control (ICls) estan disefiados para revitalizar respuestas inmunes antitumorales
mediante la interrupcion de sehales inmunes; sefales que utilizan las células
tumorales para evadir al sistema inmune (34). Los inhibidores de los puntos de
control inmunolégico aumentan la respuesta inmune a la malignidad al bloquear el
antigeno asociado a los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) y las vias de muerte
programada 1 (PD-1) (6). Entre los multiples puntos de control o bloqueo, los mas
utilizados son el bloqueo del linfocito T citotoxico asociado a proteina 4 (CTLA-4) y
la interaccion entre proteinas de control PD-1 (muerte programada 1) y PD-L1
(ligando muerte programada 1) (35). CTLA-4 y PD-1 son proteinas que se encuentra



12

en las células T, cuando la proteina CTLA-4 se une a otra proteina llamada B7, o
cuando la proteina PD-1 se una a PD-L1, se impide que las células T destruyan
otras células, como las células cancerosas. Los inhibidores de puntos de control
inmunitario se usan para impedir la accion de CTLA-4 o de PD-1 o PD-L1. Cuando
se bloquean estas proteinas, aumenta la capacidad de las células T de destruir
células cancerosas (35).

El primer inhibidor de punto de control aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) fue el ipilimumab en 2011. Fue aprobado para el tratamiento
del melanoma (34). Previo al tratamiento con inmunoterapia, la sobrevida promedio
de los pacientes con melanoma metastasico era de 5 meses (22). En la actualidad,
la sobrevida promedio asciende a los 5 afos (36). Desde entonces se han aprobado
multiples inhibidores de punto de control inmunitario. En la actualidad hay 9
aprobados por la FDA (37). En Costa Rica desde el 2020 inicialmente para el
melanoma se utiliza la inmunoterapia en el tratamiento del cancer. En la actualidad
se encuentran disponibles todos los esquemas de primera linea para los principales

cancer metastasicos a cerebro.

3.2  Terapia dirigida

El descubrimiento de mutaciones conductoras y agentes dirigidos contra
estas mutaciones han revolucionado el tratamiento de pacientes con malignidades
avanzadas (38). Hasta hace poco, la piedra angular del tratamiento de las
metastasis cerebrales consistia en: radiocirugia, reseccion tumoral, radioterapia
holocraneal o una combinacion de las diferentes modalidades (38). La quimioterapia
no ha sido efectiva debido a la presencia de la barrera hematoencefalica y las
bombas de flujo en sus capilares (38). En la ultima década se han desarrollado
agentes capaces de cruzar la barrera hematoencefalica. Estos hallazgos hacen
posible un tratamiento multimodal. Tratamiento que puede llevar a un mejor control
de la enfermedad y prolongar la supervivencia (39). En la actualidad se han
identificado mutaciones blanco especificamente en cancer de pulmén EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) mutado o ALK (quinasa del linfoma
anaplasico) re organizado, cancer de mama HER2 positivo, melanoma BRAF

(mutacion somatica en el oncogén BRAF) mutado y carcinoma de células renales
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(39). Dentro de la terapia dirigida se han desarrollado inhibidores de tirosin kinasa
(moleculas pequenrias) y anticuerpos monoclonales (39).

La terapia dirigida ha demostrado impacto significativo en el control de la
enfermedad, supervivencia y calidad de vida de los pacientes con cancer avanzado
(38).

4 Manejo actual de las metastasis cerebrales con opcion de terapia
sistémica

La terapia local, radioterapia y/o reseccion quirurgica, han sido por afios el
pilar del control de las metastasis cerebrales (6). Con los avances recientes en la
identificacion de mutaciones moleculares y el desarrollo de terapias inmunologicas
y dirigidas, puede ser apropiado que pacientes selectos con metastasis cerebrales
incorporen como primera linea de tratamiento agentes sistémicos penetrantes en el
SNC en funcién de su cancer primario, sus caracteristicas genéticas y moleculares
y la carga de enfermedad del sistema nervioso central (SNC) (6). La identificacion
de mutaciones, como: EGFR, ROS1 (receptor de tirosin kinasa), ALK, BRAF, son el
objetivo del desarrollo de farmacos modernos (6). Muchos de estos agentes son
inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) de molécula pequefa y, en dosis adecuadas,
demuestran actividad clinica contra las metastasis cerebrales (6).

La terapia dirigida y la inmunoterapia han revolucionado el manejo
multimodal de las metastasis cerebrales y con ello, han aumentado tanto el control
local como el control del tumor primario y con esto han aumentado la supervivencia
y la calidad de vida de los pacientes con metastasis cerebrales (2). Como resultado
del uso generalizado de inhibidores de puntos de control en tumores que con
frecuencia producen metastasis en el cerebro, se han realizado numerosos estudios
retrospectivos y series de casos que investigan a pacientes que recibieron
inhibidores de puntos de control inmunitarios con metastasis cerebrales (2). Si bien,
la evidencia de la eficacia de los inhibidores de los puntos de control inmunolégico
aun esta en sus primeras etapas, multiples estudios retrospectivos han demostrado

su eficacia en las metastasis cerebrales (2,6).
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En los ultimos cinco afios aproximadamente, la llegada de los inhibidores de
puntos de control inmunolégico ha abierto un nuevo conjunto de posibles opciones
terapéuticas para estos pacientes (2).

En la actualidad y posterior a la publicacién de las guias de manejo de
metastasis cerebrales de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), de
la Sociedad de Neuro oncologia (SNO) y la Sociedad Americana de oncologia
radioterapica (ASTRO), la terapia sistémica como primera linea de tratamiento es
valida en los pacientes con mutaciones especificas (40). Actualmente, en el manejo
multidisciplinario de las metastasis cerebrales, en los pacientes con: metastasis
pequefias (<2 cm), asintomaticas y con posibilidad de terapia sistémica penetrante
a sistema nervioso central altamente efectiva, se puede considerar tratamiento
sistémico de primera linea y retrasar el manejo local de la metastasis (6,40). Las
lesiones sintomaticas, de mas de 2 cm y sin tratamiento penetrante al sistema
nervioso central altamente efectivo no son candidatas a tratamiento sistémico de
primera linea, estas lesiones requeriran intervencion neuroquirurgica ya sea
reseccion tumoral y/o radiocirugia (6). En los pacientes con lesiones que tienen
opcién de tratamiento sistémico de primera linea se requiere considerar factores
como tamano de la metastasis, localizacién, numero de metastasis, probabilidad de
respuesta al tratamiento sistémico, acceso a vigilancia neurooncoldgica y la
posibilidad de terapia de rescate, previo a diferir el tratamiento local (41).
Generalmente, los pacientes que presentan sintomas de una mayor carga de
enfermedad intracraneal requeriran primero reseccion tumoral o radioterapia (6).

El tratamiento 6ptimo de las metastasis con opciones penetrantes del SNC
sigue siendo una de las cuestiones mas importantes en la neurooncologia
contemporanea, y hay ensayos clinicos en curso (6).

Finalmente, muchos de los pacientes con metastasis cerebrales requeriran
de terapia sistémica y manejo local (reseccidén tumoral y/o radioterapia) en el curso
de su enfermedad (6).
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5 Reseccion quirurgica de las metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales representan una de las complicaciones
neurologicas mas frecuentes del cancer y continuan siendo la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con cancer. Sin embargo, las opciones de manejo
multimodal y control local han avanzado en los ultimos afios (42). Los avances en
la técnica y la tecnologia han permitido la reseccion de tumores que alguna vez se
consideraron irresecables por su profundidad o proximidad a areas elocuentes (42).
La apariciéon de metastasis cerebrales es considerado un signo de mal prondstico
(43).

El tratamiento de las lesiones metastasicas es importante para la calidad de
vida del paciente, el control local del tumor, para prevenir la muerte por causas
neurolégicas y aumentar la supervivencia (43). Una seleccion adecuada del
paciente, un manejo multidisciplinario y la valoracion adecuada de factores
prondsticos sumados a técnicas quirurgicas apropiadas son determinantes para
resultados favorables posterior a cirugia (43). La repercusion de la neurocirugia en
el manejo de las metastasis cerebrales inicialmente fue demostrada en un estudio
randomizado de Patchell et al (44) y confirmado por otros dos estudios
randomizados controlados en la década de 1990 (42). Estos estudios demostraron
aumento de la supervivencia posterior a la reseccion tumoral (43,44).

La reseccion de la lesibn metastasica ha sido la piedra angular en el
tratamiento de las metastasis cerebrales unicas y sintomaticas (43). El tratamiento
quirurgico de las metastasis cerebrales ha evolucionado significativamente gracias
a la tecnologia y técnicas especiales en neurocirugia, como son: el microscopio, los
retractores tubulares, el mapeo pre e intra operatorio, la resonancia magnética
funcional y la fluroscencia (42,43).

El objetivo del tratamiento quirurgico es la reseccidn maxima sin agregar
déficit neurolégico. Para cumplir con este objetivo se pueden utilizar multiples
modalidades de cirugia y tecnologia pre y transoperatoria. Para tumores en areas
elocuentes es posible utilizar estimulacion magnética transcraneal con el fin de
mapear la corteza motora y maximizar la reseccion, en estos casos también es

posible evaluar la relacion del tumor con los tractos funcionales utilizando



16

neuronavegador y tractografia (45). Para monitoreo simultaneo se puede utilizar
estimulacién subcortical en cirugia con el paciente despierto o bajo anestesia
general (1). Otras técnicas de mapeo cortical como la estimulacion cortical directa
se recomiendan para evitar déficit postoperatorios motores o de lenguaje (45).

Debido a la naturaleza de la enfermedad, las metastasis cerebrales pueden
ser causadas por multiples carcinomas y pueden presentar diferentes situaciones
clinicas. A pesar que el tratameinto quirurgico de las metastasis cerebrales es
limitado, ha demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con lesiones
unicas u oligometastasis (1).

Existen escenarios en los que la reseccion tumoral es la unica solucion para
el paciente con sintomas neuroldgicos potencialmente mortales (43). La cirugia esta
indicada o debe ser considerada en pacientes con un numero limitado de lesiones,
lesiones de mas de 3 cm y/o, lesiones accesibles, lesiones con edema perilesional
significativo, en lesiones de fosa posterior con efecto de masa e hidrocefalia
asociada (43). La reseccion tumoral también esta indicada en tumor primario
desconocido o ante la sospecha de otro diagndstico. Otra indicacion de cirugia es
en caso de tratarse de un tumor primario radioresistente. La reseccion tumoral no
se encuentra justificada en casos de enfermedad sistemica progresiva y/o deficiti
neurologico significativo (1).

La reseccion tumoral tiene la capacidad de aliviar rapidamente los sintomas
de hipertension intracraneana, reducir el déficit neurologico focal y las crisis
convulsivas. Ademas permite el descenso rapido de esteroides (43).

Hasta que la terapia sistémica demuestre superioridad contundente en
comparacion con reseccion quirurgica, los avances en técnicas quirurgicas son
necesarios para optimizar los resultados de los pacientes con metastasis cerebrales
(43). La reseccion tumoral exitosa tiene la capacidad de prolongar la supervivencia
de los pacientes con cancer y proveerles la oportunidad de beneficiarse de
tratamientos novedosos (1).
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6 Radiocirugia en metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales representan una condicion seria en medicina, ya
que son una de las principales causas de muerte en los pacientes con cancer (46).
Esta condicion representa un reto en la comunidad médica desde multiples puntos
de vista, tanto técnicos como éticos y no menos importante con respecto a la calidad
de vida de los pacientes (46). A mediados de la década de 1990, la persistente falta
de eficacia quimioterapéutica dio lugar a varias opciones de tratamiento nuevas. Los
avances tecnologicos permitieron a los neurooncologos en los campos de la
oncologia radioterapica y la neurocirugia redefinir las funciones de la cirugia y la
radioterapia en la atencion de los pacientes con metastasis cerebrales (46).

El manejo de las metastasis cerebrales ha cambiado dramaticamente en las
ultimas décadas, principalmente la dominancia de la radioterapia holocraneal como
adyuvancia que ha sido desplazada por la radiocirugia debido a que presenta
menos radiotoxicidad y menos deterioro cognitivo (45).

El objetivo de la radiocirugia es prolongar el tiempo libre de sintomas
neuroldgicos y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes (46). La radiocirugia
esta limitada por el volumen de la lesion, el numero de lesiones y la ubicacion de
las lesiones. La radiocirugia interfiere con el crecimiento cuando se administra sola
o posterior a métodos mas invasivos (46). La radiocirugia debe ser considerada en
pacientes con metastasis cerebrales de menos de 3-3.5 cm, en lesiones no
resecables debido a su localizacion (ganglios basales, tallo cerebral, areas
corticales elocuentes) o pacientes con comorbilidades (adultos mayores,
enfermedad, coagulopatias, etc) (43). Se recomienda radiocirugia en pacientes con
hasta 4 lesiones y escala funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0-2. Con menor nivel de evidencia se recomienda el uso de radiocirugia
en pacientes con 5-10 lesiones metastasicas y ECOG 0-2. En pacientes con
lesiones asintomaticas con metastasis cerebrales que tienen opcién de tratamiento
sistémico de primera linea se requiere considerar factores como tamafo de la
metastasis, localizacion, numero de metastasis, probabilidad de respuesta al
tratamiento sistemico, acceso a vigilancia neurooncologica y la posibilidad de
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terapia de rescate, previo a diferir el tratamiento local (41). Inicialmente la
radiocirugia se generalizé como una modalidad para el control local de un numero
limitado de lesiones metastasicas cerebrales, pero mas recientemente de lesiones
multiples (46). Debido a la aparicion de agentes que penetran la barrera
hematoencefalica, principalmente en tumores malignos con mutaciones
conductoras, situaciéon que ha presentado auge en los ultimos 5 afos, en la

actualidad el abordaje combinado es el manejo de eleccion.

7 Problema

¢, Cual es la repercusion del tratamiento neuroquirurgico (reseccion quirurgica
y/o radiocirugia) en la sobrevida de los pacientes con metastasis cerebrales de
cancer de mama, pulmon, rindbn y melanoma candidatos a tratamiento sistémico

(inmunoterapia o terapia dirigida) de primera linea unicamente?
8 Hipotesis

El manejo local (reseccion quirurgica y/o radiocirugia)de la lesion
metastasica cerebral aumenta la sobrevida de los pacientes candidatos
a tratamiento sistémico (inmunoterapia y terapia dirigida) de primera linea

Unicamente.

9 Objetivos

9.1 Objetivo general:
- Demostrar la diferencia en la sobrevida de los pacientes intervenidos

neuroquirurgicamente (reseccién tumoral y/o radiocirugia) y terapia sistémica
(inmunoterapia o terapia dirigida) contra terapia sistémica unicamente.

9.2  Objetivos especificos:
- Definir la sobrevida de los pacientes con metastasis de melanoma, cancer de

pulmédn, cancer de rindn y cancer de mama tratados con inmunoterapia y/o
terapia dirigida de primera linea.

- Definir la sobrevida de los pacientes con metastasis de melanoma, cancer de
pulmédn, cancer de rindn y cancer de mama tratados con inmunoterapia y/o

terapia dirigida y tratamiento local (radiocirugia o reseccion tumoral).
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10 Metodologia
10.1 Estrategia de busqueda

Se realizé una revision sistematica de la literatura en busqueda de estudios
que compararan el manejo de las metastasis cerebrales de: cancer de pulmén,
mama, rifidn y melanoma, tratadas con cirugia y/o radiocirugia (manejo local) y
terapia sistémica (inmunoterapia o terapia dirigida) vs terapia sistémica sin manejo
local.

Se utilizaron bases de datos cientificos: Pub med y Science direct, utilizando
los siguientes términos y conectores (((((brain metastasis) OR (brain metastases))
AND (immunotherapy)) AND (targeted therapy)) AND (surgery)) AND (survival),
(((((brain metastasis) OR (brain metastases)) AND (immunotherapy)) AND (targeted
therapy)) AND (radiosurgery)) AND (survival), (brain) AND (metastasis OR
metastases) AND (immunotherapy) AND (targeted therapy) AND (radiosurgery)
AND (survival), (brain) AND (metastasis OR metastases) AND (immunotherapy)
AND (targeted therapy) AND (surgery) AND (survival).

Tabla1

Términos y conectores de estrategia de busqueda

Pub med (((((brain metastasis) OR (brain metastases)) AND (immunotherapy)) AND (targeted
therapy)) AND (surgery)) AND (survival)
(((((brain metastasis) OR (brain metastases)) AND (immunotherapy)) AND (targeted
therapy)) AND (radiosurgery)) AND (survival)

Science direct (brain) AND (metastasis OR metastases) AND (immunotherapy) AND (targeted therapy)
AND (radiosurgery) AND (survival)
(brain) AND (metastasis OR metastases) AND (immunotherapy) AND (targeted therapy)
AND (surgery) AND (survival)

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 1
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10.2 Ciriterios de seleccion

Se definieron como criterios de inclusién: estudios de cohorte retrospectivos
o prospectivos que comparan tratamiento sistémico unicamente vs tratamiento local
(cirugia o radiocirugia) y tratamiento sistémico, con una muestra de mas de 100
pacientes, estudios publicados entre 2013 y 2023, en inglés o espanol. Se
excluyeron revisiones, estudios publicados previo al 2013, estudios que no
compararan tratamiento sistémico unicamente vs tratamiento local (cirugia o
radiocirugia) y tratamiento sistémico, estudios con muestras de menos de 100
pacientes, estudios publicados en otro idioma aparte de inglés o espafiol. Ver

diagrama de flujo.
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10.3 Extraccion de datos

Se extrajo la siguiente informacion de cada estudio incluido: titulo, autor, tipo
de estudio, afo de publicacion, periodo, muestra, intervencion, control, sobrevida
mediana, cociente de riesgo (HR), el valor de p. (Ver tabla 2).

Se extrajeron las caracteristicas de los pacientes incluidos en los diferentes
estudios, incluidos: numero de pacientes, sexo, edad media, ECOG, Karnofsky,
numero de metastasis intracraneales, presencia de metastasis extracraneales. Ver
tabla 3.

Tabla 2
Caracteristicas de los estudios incluidos.

ESTUDIO AUTORES TIPO DE ANO PERIODO MUESTRA INTERVENCION CONTROL SOBREVIDA HR P
ESTUDIO MEDIANA
IMMUNOTHERAPY PLUS Amaral et al Retrospectivo, 2019 2014-2016 163 Cirugia/radiocirugia + Inmunoterapia 17.4 meses 0.25 <0.001
SURGERY/RADIOSURGERY IS unicéntrico Inmunoterapia (inhibidor (inhibidor CTLA-4, (TS+TL)vs (0.11-
ASSOCIATED WITH FAVORABLE CTLA-4, inhibidor PD-1 o inhibidor PD-1 o 6.6 meses (IT) 0.56)
SURVIVAL IN PATIENTS WITH combinacion) o terapia combinacién) o y 6.2 meses
MELANOMA BRAIN METASTASIS dirigida (inhibidor BRAF y/o  terapia dirigida (TD)
MEK) (inhibidor BRAF
y/lo MEK)
UP FRONT SURGICAL RESECTION OF Alvarez- Retrospectivo, 2019 2010-2016 142 Cirugia + Inmunoterapia Inmunoterapia 22.7 meses 0.58
MELANOMA BRAIN METASTASES Breckenridge et al unicéntrico (inhibidor CTLA-4, inhibidor  (inhibidor CTLA-4, (IC95%: 12.6- (1C95%:
PROVIDES A BRIDGE TOWARD PD-1 0 combinacion) inhibidor PD-1 o 39.2) vs 10.8 0.33-
IMMUNOTHERAPY -MEDIATED combinacion) meses IT 1.01)
SYSTEMIC CONTROL
INTRACRANIAL TREATMENT IN Dalmasso et al Retrospectivo, 2021 2014-2017 106 Cirugia/radiocirugia + Inmunoterapia 17.3 meses vs 0.21 <0.01
MELANOMA PATIENTS WITH BRAIN unicéntrico Inmunoterapia (inhibidor (inhibidor CTLA-4, 3.6 meses (1C95%
METASTASES IS ASSOCIATED WITH CTLA-4, inhibidor PD-1 o inhibidor PD-1 o 0.10-
IMPROVED SURVIVAL IN THE ERA OF combinacion) o terapia combinacién) o 0.43)
IMMUNOTHERAY AND ANTI-BRAF dirigida (inhibidor BRAF y/o  terapia dirigida
THERAPY MEK) (inhibidor BRAF
y/lo MEK)
SURVIVAL BENEFIT WITH RESECTION Huntoon et al Retrospectivo, 2021 2011-2018 108 Cirugia/radiocirugia+ Inmunoterapia o 21.7 meses vs 0,001
OF BRAIN METASTASES FROM unicéntrico inmunoterapia o terapia terapia dirigida 2 meses
RENAL CELL CARCINOMA IN THE dirigida
SETTING OF MOLECULAR TARGETED
THERAPY AND/OR IMMUNE THERAPY
IMPACT OF RESECTION AND Du et al Retrospectivo, 2016 1990-2015 116 Cirugia/radiocirugia+ Terapia dirigida 52.4 meses vs 0.35 0.003
SYSTEMIC THERAPY ON THE unicéntrico terapia dirigida 3.2 mese (0.18-
SURVIVAL OF PATIENTS WITH BRAIN 0.71)
METASTASIS OF METASTATIC RENAL
CELL CARCINOMA

Fuente

: Elaboracion propia
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Tabla 3
Caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios.
Amaral et al Alvarez-Breckenridge et al Dalmasso et al Huntoon et al Du et al
# de pacientes 163 142 106 108 116
Sexo  Mujeres 70 48 42 30 33
Hombres 93 94 64 78 83
Edad media 66 59 62.4
ECOG 0 115 57 80 - -
>1 28 66 21
Karnofsky > 70 - - - 81 108
# Metastasis 71>3 38>3 - 60 1 611
intracraneales 92<3 104<3 48 >1 30 >1
Metastasis 150/163 130/142 101/106 61/108 -
extracraneales

Fuente: Elaboracién propia

10.4 Analisis estadistico

La eficacia del tratamiento se midio utilizando el indice de riesgo (HR)

combinado con su correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95%. Se

determind el indice de riesgo combinado mediante un modelo de efectos aleatorios

(método de DerSimonian-Laird), segun el método de varianza inversa, como lo

describen Parmar et al (47). La heterogeneidad se midié mediante las estadisticas

Tau-cuadrado e 12. El analisis de los datos se realizd utilizando el software RevMan

5.3.
Figura 2
Diagrama de bosque.
Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Alvarez-Breckenridge, etal. 2019 -0.5447 0.2854 30.6% 0.58[0.33, 1.01] —i
Amaral, et al. 2019 -1.3863 0.4152 20.7%  0.25[0.11, 0.56] —
Dalmasso, et al. 2021 -1.5606 0.3721 23.5% 0.21[0.10, 0.44] —
Du, etal. 2016 -1.0498 0.3501 25.2%  0.35(0.18, 0.70] —
Total (95% CI) 100.0%  0.34 [0.21, 0.54] <

o 2 _ . 2 _ _ _ 2 0 I } + |
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi® = 5.66, df = 3 (P = 0.13); I’ = 47% o1 01 10 100

Test for overall effect: Z = 4.49 (P < 0.00001) Tx local + sistémica Tx sistémica

Fuente: Elaboracién propia



Se realizd un grafico de riesgo de sesgos utilizando el software RevMan 5.3.
Figura 3

Grafico de riesgo de sesgos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Il

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%
| Low risk of bias D Unclear risk of bias High risk of bias

Fuente: Elaboracién propia

Figura 4

Grafico de riesgo de sesgos por estudio

Other bias

Alvarez-Breckenridge, et al. 2019
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Du, et al. 2016
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® 0 0| O O randomsequence generation (selection bias)

Huntoon, et al. 2021

Fuente: Elaboracion propia
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Todos los estudios presentaron alto riesgo de seleccion debido a que, no
cumplieron con la generacion de la secuencia aleatoria, ni se oculto la asignacion
de los pacientes. El 100% de los estudios presenta alto riesgo de sesgo de
realizacion debido a que no se cumplid el cegamiento de los participantes y del
personal. Todos los estudios presentan alto riesgo de sesgo de deteccion, ya que
no cumplio con el cegamiento de los evaluadores del resultado. Todos los estudios
presentaron bajo riesgo de desgaste, ya que no presentaron datos de resultados
incompletos. Todos los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo en
notificacion(48).

11 Resultados

El diagrama PRISMA de esta revision sistematica se muestra en la figura 1.
Duplicados, estudios irrelevantes o con datos insuficientes fueron excluidos de los
241 resultados. Se incluyeron 5 legibles con un total de 635 pacientes. Solo se
encontraron estudios que compararon tratamiento local (cirugia y/o radiocirugia) +
tratamiento sistémico (inmunoterapia o terapia dirigida) en pacientes con cancer de
rion y melanoma con metastasis cerebrales. Los 5 estudios son estudios
retrospectivos, unicéntricos, publicados entre 2016 y 2021. La mediana de edad
vario entre 62.4 y 66 afos. El tamafio de la muestra varié entre 106 y 163 pacientes.
Los 5 estudios demostraron superioridad en la supervivencia en los pacientes que
fueron intervenidos neuroquirdrgicamente (reseccion quirurgica y/o radiocirugia) +
terapia sistémica (inmunoterapia o terapia dirigida) en comparacién con los
pacientes que solo recibieron terapia sistémica. Los 5 estudios de la revision
reportan resultados estadisticamente significativos (p<0.05). La supervivencia de
los pacientes vario entre 2 a 10.8 meses en los pacientes tratados con terapia
sistémica unicamente. En cambio, la supervivencia de los pacientes vari6 entre 17.3
a 52.4 meses en los pacientes intervenidos con terapia local (reseccion quirurgica
y/o radiocirugia) + terapia sistémica.

El estudio de Hutoon et al. no contaba con la informacion suficiente, no

contaba con el cociente de riesgo, para ingresar al metaanalisis. Finalmente se
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incluyeron 4 estudios en el metaanalisis. Los resultados de 527 pacientes
ingresaron al metaanalisis. Todos los estudios compararon el manejo con terapia
sistémica unicamente (inmunoterapia o terapia dirigida) comparado con terapia
sistémica + terapia local (reseccion tumoral y/o radiocirugia).

Los resultados agrupados, con una heterogeneidad moderada (47%),
demostraron superioridad en el manejo con terapia local (reseccion tumoral y/o
radiocirugia) + terapia sistémica (inmunoterapia o terapia dirigida).

Amaral et al. (49) demostré una disminucion de 4 meses de sobrevida en
los pacientes con administracion de esteroides. Sin embargo, no se especifico si se
encontraban en el grupo intervencién o en el grupo control. Por otro lado Alvarez-
Breckenridge et al. (50) demostré una tasa de respuesta de 25% en lesiones
metastasicas sin esteroides en comparacion con una tasa de respuesta de 10% en
lesiones metastasicas sintomaticas que requerian esteroides, sin embargo, no se
especifica si los pacientes con menores requerimientos de esteroides se

encontraban en el grupo intervencion.

12 Discusion

Las guias actuales con respecto al manejo multidisciplinario de las
metastasis cerebrales, publicadas en 2021, han cambiado el paradigma en el
manejo de las metastasis cerebrales. En la era de la inmunoterapia y terapia dirigida
la evidencia de su eficacia intracraneal es creciente, con estos hallazgos las
posibilidades terapéuticas para las metastasis cerebrales han aumentado. En la
actualidad la terapia sistémica (inmunoterapia y terapia dirigida) ya se ha utilizado
como terapia de primera linea en el manejo de las metastasis cerebrales.

Esta revision sistematica y metaanalisis se enfoco en investigar la
superioridad del manejo local (cirugia y/o radiocirugia) + terapia sistémica
comparado con terapia sistémica unicamente.

Se integraron 5 estudios de cohorte retrospectivos y datos de 635 pacientes

con metastasis cerebrales de cancer renal y melanoma.
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En los 5 estudios de la revision se concluy6 que los pacientes intervenidos
neuroquirurgicamente tenian mayor supervivencia en comparacion con los
pacientes a los que se tratdé unicamente con terapia sistémica.

Se realiz6 un metaanalisis con 4 de los estudios, el cual reveld que los
pacientes que recibieron manejo local (cirugia y/o radiocirugia) + terapia sistémica
(grupo intervencion) presentaron mayor supervivencia en comparacion con los
pacientes a los que se traté unicamente con terapia sistémica (grupo control).

Ya se ha demostrado en la literatura que, el uso de esteroides (para el
control del edema perilesional y con ello, el control del efecto de masa y de los
sintomas neurologicos) interfiere y disminuye el efecto de la inmunoterapia (22,51).
La intervencidn neuroquirurgica tiene la capacidad de aliviar los sintomas
neurolégicos y asi disminuir mas rapidamente la necesidad de esteroides. Dos
estudios incluidos en la revision demostraron aumento de la supervivencia en
pacientes sin requerimiento de esteroides, esto sugiere que la intervencion
neuroquirurgica, al acelerar el descenso de esteroides, puede contribuir a aumentar
la supervivencia. Sin embargo, se requieren mas estudios para demostrar
contundentemente esta hipdtesis.

Posterior a la evidencia del efecto intracraneal de la inmunoterapia y terapia
dirigida, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), de la Sociedad de
Neuro oncologia (SNO) y la Sociedad Americana de oncologia radioterapica
(ASTRO), han recomendado, basados en estudios retrospectivos, el uso de terapia
sisttmica como tratamiento de las metastasis cerebrales en pacientes
seleccionados. Posterior a la valoracion individualizada de cada paciente,
valoracion del tumor primario, valoracion del estado de las mutaciones y valoracion
del tamafo y localizacion de las metastasis cerebrales por parte de un equipo
multidisciplinario (40). El tratamiento Optimo de las metastasis con opciones
penetrantes al sistema nervioso central sigue siendo una de las cuestiones mas
importantes en la neuro oncologia contemporanea, y hay multiples ensayos clinicos
en curso para determinar el manejo optimo de las metastasis cerebrales (6). No hay

en la actualidad suficientes estudios que comparen el tratamiento sistémico contra
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el tratamiento local + sistémico en el tratamiento de las metastasis cerebrales para
aportar evidencia clase |A en cuanto a la mejor opcion de tratamiento.

A pesar de que no deja de ser atractiva la posibilidad de no intervenir
neuroquirurgicamente a los pacientes portadores de metastasis cerebrales y asi
evitar potenciales complicaciones asociadas, hasta el momento, los estudios
continuan demostrando la superioridad de la intervencion neuroquirurgica con
respecto a la terapia sistémica en cuanto a términos de supervivencia.

Este metaanalisis tiene algunas limitaciones. En primer lugar, todos los
estudios incluidos en este metaanalisis fueron estudios de cohortes retrospectivos
por lo que existen sesgos inevitables entre los grupos (Ver grafico 3 y 4). Segundo,
a pesar de presentar una heterogeneidad moderada, los estudios corresponden a
dos tipos de cancer diferentes con tratamientos sistémicos diferentes para cada
tumor primario. Tercero, no se han publicado hasta el momento estudios de esta
naturaleza para cancer de pulmén y cancer de mama, por lo que este estudio solo
analizo el manejo de metastasis cerebrales de cancer de rifidn y melanoma. Cuarto,
la mayoria de los estudios que pretenden demostrar la superioridad del manejo con
tratamiento local (cirugia y/o radiocirugia) + terapia sistémica comparado con
terapia sistémica unicamente en el manejo de las metastasis cerebrales son

ensayos en curso y sus resultados se esperan hasta el 2024.

13 Conclusiones

Los resultados de este estudio indican que la mayoria de los pacientes con
metastasis cerebrales de melanoma y cancer de rifidn, candidatos a tratamiento
sistémico de primera linea, tienen mejor sobrevida con tratamiento sistémico +
tratamiento local (reseccion tumoral y/o radiocirugia). Hasta el momento de esta
revision no se han publicado estudios en que comparen el tratamiento sistémico
(inmunoterapia o terapia sistémica) vs tratamiento sistémico (inmunoterapia o
terapia dirigida) + tratamiento local (reseccidén tumoral y/o radiocirugia) en paciente

con cancer de pulmon ni cancer de mama.
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Se requieren mas estudios prospectivos randomizados para aclarar el

manejo de las metastasis cerebrales con opcidn de tratamiento sistémico de primera

linea. Los resultados de los primeros estudios se esperan para 2024-2025.

14
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