SUPERVIVENCIA GLOBAL, PROGRESION Y COMPLICACIONES
EN PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES TRATADOS
MEDIANTE GAMMAKNIFE® EN BOGOTA, COLOMBIA

Fernando Salguero Rivas?, Andrés Felipe Cardona Zorrilla®, Juan Carlos Diez
Palma®, Andrés Fonnegra Caballero®, Julio Roberto Fonnegra Pardo®, Jenny Paola
Garzon Ruizf, Alba Oliva Hoyos Velasco®, Sandra Milena Isaza Cuéllar?

aUniversidad El Bosque, Facultad de Medicina, Postgrado Neurocirugia
’FICMAC, Oncologia Clinica.
°Fundacion Clinica Shaio, Neurocirugia, Radiocirugia GammaKnife
dFundacion Clinica Shaio, Departamento de Investigaciones

*Epidemiologia clinica, Medicina Critica y Cuidado Intensivo.

Universidad El Bosque
Bogota, D.C.-Colombia
Febrero de 2022

1



UNIVERSIDAD EL BOSQUE
Facultad de Medicina

Division de Postgrados

Supervivencia global, progresion y complicaciones en pacientes con
metastasis cerebrales tratados mediante GammaKnife® en Bogot4,
Colombia

Investigador Principal: Fernando Salguero Rivas

Investigadores Asociados: Andrés Felipe Cardona Zorrilla, Andrés Fonnegra
Caballero, Juan Carlos Diez Palma, Jenny Paola Garzon Ruiz, Alba Oliva Hoyos
Velasco, Sandra Milena Isaza Cuéllar.

Asesor clinico o tematico: Julio Roberto Fonnegra Pardo
Asesor metodoldgico: Alberto Lineros

Asesor estadistico: Fabian Cortés

2



L

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

Par una cultura de la vida, su calidad y su sentido
Acta de calificacién y aprobacién
de trabajo de grado

Los suscritos Directores de la Division de Postgrados vy el Programa académico,
con base en los criterios cientificos, metodolégicos vy éticos que se han establecido
para tal efecto y después de haber oido el concepto de los respectivos evaluadores
asignados para calificar el trabajo de grado:

"SUPERVIVENCIA GLOBAL, PROGRESION Y
COMPLICACIONES EN PACIENTES CON METASTASIS
CEREBRALES TRATADOS MEDIANTE GAMMAKNIFE® EN
BOGOTA, COLOMBIA.”

Presentado como requisito parcial por el estudiante:
Fernando Salguero Rivas

Para optar al titulo de:

Especialista en Neurocirugia
Deciden asignar la calificacidon final de:

APROBADA

Firmado en Bogotd, D.C. el 04 de marzo de 2022

Juan Carlos Sdnchez P. Gerardo Aristizabal
Director Director Programa de
Division de Postgrados Neurocirugia
o | | O
Alberto Li tanes.

Asesor Metodo co

Av, Cra 9 No 1314 - 0F + PEX (57 1) GABS000 + + wermunbosque.edu.co s

B got 0.C Colomibbia. Sur &mieica 8000 N3031s Atencionak suarisifuntasque.edu ca
el a L ol b,



Nota de salvedad de responsabilidad institucional

La Universidad El Bosque, no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en el presente trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodoldgico y

¢ético del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia.



Agradecimiento

En agradecimiento especial al servicio de Radiocirugia-GammaKnife vy
Neurocirugia de la Fundacion Clinica Abood-Shaio por la valiosa colaboracioén brindada en
la realizaciéon de este trabajo de grado. Adicionalmente, agradezco al departamento de
investigaciones de la Fundacion Clinica Abood-Shaio por la guia en el planteamiento,
organizacion y ejecucion de las distintas fases de la presente investigacion y al Dr. Alberto

Lineros de la Universidad El Bosque por su asesoria para la culminacién del mismo.



Dedicatoria

Con dedicacion especial para mi amada esposa Alba, quien me ha acompafiado con
su cariflo, Amor y motivacion durante el tiempo de realizacion de este trabajo; a mi amada
hija, Victoria Margarita, a quien esperamos con ansias € inmensa alegria. A mi padre,
hermano y abuela, quienes me han apoyado en forma incondicional, brindandome su Amor
y comprension durante mi formacion. A mis docentes en las distintas instituciones, gracias
a quienes me he podido formar como un profesional integro. A mis amigas y amigos, por

quienes la vida misma se llena de carisma y alegria, superando las adversidades.



Guia de contenidos

Nota de salvedad de responsabilidad institucional........................ooeieeain. 4
PN 16 1011001 (S 111 J 5
DediCatoria. ... .ttt 6
Lista de contenidos. ......oveiieiiit i e e 7
Lista de tablas y grafiCas..........oiiiiiiriitiii i 9
RESUMEN. ... 1
INtrOdUCCION. ... e 15
A B U o RS0 Lo o J 16
Planteamiento del Problema. ... 22
JUSHTICACION. ... 23
Objetivos (general y eSpecifiCos).......ouvviiiiiiiiiiii i, 24
PrOPOSIEOS. .ttt e 25
ASpPectos MEtOdOLOZICOS. ... .uuentetti et 26
Metodologia. ... .o 33
Materiales ¥ MEtOdOS. .. ...uiieiii i 35
Plan de ANALISIS. .....euitii e 36
ASPECtOS BHICOS. ..ot 37



(0722 1 114 21 0o - F 38

L5 407510 T4 2 o0 Pt 39
PreSUPUESTO. ...ttt 39
ReSultados. .....onei 40
DISCUSION. ...t 79
CONCIUSIONES. . ..ttt 88
Referencias. .. ...o.uii 95



Lista de tablas y graficas

Tabla 1. Matriz de operacionalizacion de variables............cccovveviinviiiinniiiiinneennn 28
Tabla 2. Cronograma de actividades para la presente investigacion....................... 39
Tabla 3. Presupuesto para la realizacion de la presente investigacion..................... 39

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogridficas y clinicas de los pacientes intervenidos con
GAMMA KRIfE.oocunniiineiiiniiiniiiiniiiniiiniiiiniiiisiisstissssssssssssssssssssssssssssssssnssnns 41

Tabla 5. Mejoria clinica/imagenologica y falla terapéutica, segun variables

Tabla 6. Supervivencia libre de progresion, retratamiento y supervivencia global, segun
variables independientes evaluadas.............c.oevuvviieiiieiiiniiiiiiieiiinieiecineiennns 57

Tabla 7. Presentacion de complicaciones y factores asociados...............cceeuveenenn. 72

Figura 1. Organigrama de la investigacion, con funciones asignadas y jerarquias

FEOSPOCIIVAS e vevueineeiarireeiarieesasiaessesssssscesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasnses 38

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, segun el rango de edad al momento del tratamiento...... 43

Figura 3. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, en presencia de Diabetes Mellitus.............c.ccccuveenon. 50

Figura 4. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, segun el subtipo histologico del tumor primario..........50



Figura 5. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, segun la cantidad de lesiones tratadas........................ 51

Figura 6. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al volumen de la lesion mas grande............ 52

Figura 7. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, con base en el volumen total de las lesiones tratadas...... 52

Figura 8. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, discriminado por dosis prescrita (medianas en Grays)......53

Figura 9. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, con base a manejo quirurgico previo al tratamiento......... 54

Figura 10. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife y radioterapia previa. ...........ccevvieiiiieiiiniiiiiiiiniiinnen. 54

Figura 11. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife segun el control de la condicion oncoldgica.................. 55

Figura 12. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, con base en la presencia de metdstasis extracraneales.....55

Figura 13. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife, de acuerdo con el KPS.............cccceevviuiiiiniiinieinnnnnns 56

Figura 14. Supervivencia libre de progresion en los pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con radiocirugia GammaKnife, segun el rango de edad (en aiios)............062

10



Figura 15. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al subtipo tumoral.................. 63

Figura 16. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al numero de lesiones tratadas..64

Figura 17. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al volumen de la lesion mayor...65

Figura 18. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con GammaKnife, de acuerdo al volumen total de lesiones tratadas.......... 65

Figura 19. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con GammaKnife, de acuerdo a la dosis de tratamiento prescrita.............. 66

Figura 20. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales

tratados con radiocirugia GammaKnife por primera vez, de acuerdo a la realizacion de

resecCion QUIFUTGICA PYEVIQ. «..coevveevnerieeineireriariaetssssassssssssssscsssssssssssssnases .67
Figura 21. Supervivencia libre de progresion y radioterapia previa................... w67
Figura 22. Supervivencia libre de progresion y estado de control tumoral............. 68

Figura 23. Supervivencia libre de progresion en presencia 6 ausencia de metdstasis

CXTFACHANCALCS e oo vveennneeeeennnseseeeeseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 68

Figura 24. Supervivencia libre de progresion, segun el puntaje funcional de Karnofsky

Figura 25. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento complementario

recibido con QUIMIOLErAPIA.........covuveveiiiniiineiiieiiiareiecssetosnsessssssnsssnsssnns 70



Figura 26. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento complementario

recibido con terapias diri@idas............coovvvivuviiiiiniiiiiiiiiiiiniiiiiniiiiinniieiinns 70

Figura 27. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento complementario

recibido con iINMUNOLETAPIA.........coeueeineiiiaiiiiriiieiiiriiesiiisressscsessosnscsnnsons 71

Figura 28. Modelo Cox para andlisis multivariado de Supervivencia Global........75

Figura 29. Modelo de Cox para andlisis multivariado de la Supervivencia libre de

progresion en el primer tratamiento de radiocCirugia.............coeevvieviiieviinnennns 76

Figura 30. Modelo de regresion logistica para andlisis multivariado de la Supervivencia

libre de progresion en el primer tratamiento de radiocirugia.......................... 78

12



Las metastasis cerebrales constituyen el tumor maligno mas prevalente a nivel intracraneal, dado el
mayor tamizaje, mejoria en la calidad en las imagenes diagnodsticas y una mayor supervivencia en los
pacientes con cancer. La radiocirugia ofrece tasas de control muy altas sin deterioro cognitivo sobreagregado
que se produce con la radioterapia holocraneana, permitiendo retratamiento en caso de crecimiento de las
lesiones tratadas 6 aparicion de nuevas lesiones, sin requerir la suspension del manejo sistémico. Se presenta
la experiencia de la Fundacion Clinica Shaio en 160 procedimientos para 124 pacientes, en su mayoria
metastasis Unicas y oligometastasis, con mayor prevalencia de cancer de pulmén. Se obtuvo una
supervivencia global media en estos grupos de 24.54 y 20.87 meses, con extremos hasta 114.27 meses. Se
encontré mayor supervivencia libre de progresion en los pacientes con metastasis Unicas. Se presentaron
complicaciones en 22% de los primeros tratamientos realizados, aumentando hasta un 64.63% en los
retratamientos. La complicacion mas frecuente fue el edema cerebral, seguido del aumento en la frecuencia de
crisis convulsivas. La radionecrosis se presentd en 2 pacientes. La radiocirugia GammaKnife es una
intervencion segura y efectiva en el control de los pacientes con metastasis cerebrales, con notable incremento
en la supervivencia global, posibilidad de tratamiento de rescate ante falla terapéutica y buena calidad de vida

para los pacientes.

Palabras clave: Metastasis cerebrales; radiocirugia; GammaKnife; supervivencia.

Brain metastases are the most prevalent malignant tumor at the intracranial level, given the greater screening,
improvement in the quality of diagnostic images and longer survival in cancer patients. Radiosurgery offers
very high control rates without superimposed cognitive deterioration that occurs with whole-brain
radiotherapy, allowing retreatment in case of growth of the treated lesions or appearance of new lesions,
without requiring the suspension of systemic management. The experience of the Shaio Clinic Foundation is

presented in 160 procedures for 124 patients, mostly single metastases and oligometastasis, with a higher
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prevalence of lung cancer. A mean overall survival was obtained in these groups of 24.54 and 20.87 months,
with extremes up to 114.27 months. Greater progression-free survival was found in patients with single
metastases. Complications occurred in 22% of the first treatments carried out, increasing to 64.63% in
retreatments. The most frequent complication was cerebral edema, followed by an increase in the frequency
of seizures. Radionecrosis occurred in 2 patients. GammaKnife radiosurgery is a safe and effective
intervention in the control of patients with brain metastases, with a notable increase in overall survival, the

possibility of salvage treatment in the event of therapeutic failure, and a good quality of life for patients.

Keywords: Brain Neoplasms, Radiosurgery,
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Introduccion

Las metastasis cerebrales constituyen la neoplasia intracraneal mas comun,
presentandose hasta en 30% de los pacientes con cancer(1). El manejo tradicional consiste
en la reseccion con cirugia convencional y la radioterapia holocraneana, con facilidad en su
administraciéon y permitiendo el tratamiento de lesiones localizadas y a distancia, buen
cubrimiento de las leptomeninges y efecto en siembras tumorales microscopicas(2). No
obstante, la radioterapia holocraneana limita el inicio temprano 6 la continuacién de la
terapia sistémica por el riesgo de toxicidad; adicionalmente conlleva al deterioro cognitivo
por muerte celular, secundaria a mecanismos de sobreexcitacion y leucoencefalopatia, con
importante afectacion en la calidad de vida en pacientes que sobrevivan por un periodo de
tiempo mayor a 6 meses(3). Por otra parte, las metéstasis cerebrales de tumores “radio-
resistentes” presentan tasas de respuesta mas bajas, llevando a mayor falla local y a
distancia, por lo que el manejo con radiocirugia GammaKnife ® ofrece evidencia de un
excelente control de las metastasis cerebrales, en pacientes seleccionados y actualmente es
considerada como el tratamiento de primera linea en las guias internacionales de la
“American Society for Radiation Oncology (ASTRO)”(4), la “National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)”(5) y la “International Stereotactic Radiosurgery Society
ISRS”(6), incluso como alternativa a la realizaciéon de la reseccion quirirgica en casos
especificos. Es un procedimiento que puede realizarse incluso en forma ambulatoria 6 en
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pocas fracciones, reduciendo los costos de hospitalizacion, complicaciones y cuidados
adicionales asociados a la cirugia. Dado su perfil de seguridad por el marcado decaimiento
en las dosis prescritas, la radiocirugia no contraindica la administracion simultdnea de
tratamientos sistémicos para el control del céncer y les permite a los pacientes el
mantenimiento de una buena calidad de vida, evitando el deterioro cognitivo asociado a la

radioterapia holocraneana.

Marco Tedrico

Las metastasis cerebrales constituyen una manifestacion frecuente del céancer
asociada con peor prondstico vital y funcional, presentandose hasta en 30% de los pacientes
diagnosticados con céancer y actualmente son la neoplasia intracraneal mas comun en los
adultos(1). Los tumores primarios con mayor tendencia a la siembra de metastasis
cerebrales son los de pulmoén, mama y melanoma, sumando entre el 60 al 80% de los
casos(2). La incidencia de las mismas viene en aumento dada la mayor supervivencia de los
pacientes, el tamizaje imagenologico al momento del diagnostico (estadificacion) y el
envejecimiento poblacional. Tradicionalmente el manejo ha consistido en la reseccion con
cirugia convencional y la radioterapia holocraneana, la cual presenta facilidad en su
administracion y permite el tratamiento de las lesiones en forma local y a distancia, con
buen cubrimiento de las leptomeninges, teniendo efecto en las siembras tumorales
microscopicas que no se visualizan en los estudios de tratamiento, por lo que es un
procedimiento ampliamente difundido dada la facil disponibilidad de aceleradores
lineales(4,7,8). No obstante, presenta una limitacion para el inicio temprano ¢ continuacion
de la terapia sistémica por el riesgo de toxicidad. Adicionalmente, la presentacion de
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deterioro cognitivo secundario a muerte celular por sobre-excitacion y leucoencefalopatia,
con compromiso de los puntajes que evaluan la calidad de vida, constituyen un aspecto
muy relevante para la funcionalidad de los pacientes dada la prolongacion de la
supervivencia(3,9).

En las ultimas décadas se ha dado un cambio de paradigma hacia lograr una
enfermedad controlable, ya no solamente un manejo paliativo, expandiendo el
armamentario terapéutico hacia otras alternativas como la radiocirugia, las terapias
dirigidas y la inmunoterapia(10—-12). La eleccién de la modalidad de tratamiento se define
mayormente por la edad (idealmente menores de 65 afios), el KPS (al menos 70%), el
control del tumor primario y el estado de las metastasis extracraneales; adicionalmente se
ha considerado el nimero de metastasis intracraneales y recientemente los subtipos
histologicos/moleculares de la enfermedad, cuyo entendimiento se ha logrado ampliar con
la utilizacion de técnicas de secuenciacidn de nueva generacion/Secuenciacion exdmica
total (13-15).

La radiocirugia Gamma Knife es un procedimiento en la mayoria de casos
ambulatorio, que se realiza bajo anestesia local, permitiendo a los pacientes reintegrarse en
forma inmediata a su actividad diaria normal. Para el planeamiento de la intervencion se
realizan imagenes de resonancia magnética con secuencias volumétricas (de alta
definicion), algunas veces asociada a TAC, bajo condiciones estereotacticas. La tecnologia
del Gamma Knife Perfexion permite la administracion de una dosis terapéutica de radiacion
a todas las lesiones, con minima irradiacion de las estructuras circundantes. La conformidad
de las curvas de isodosis le asegura al paciente minimos efectos secundarios con una
adecuada preservacion de estructuras criticas como el tallo cerebral, con muy buena

respuesta tumoral, que oscila en la literatura del 70% a mas del 90% de los casos (16—18),
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logrando estabilizacion en un 20%. Entre un 7.5 al 16% pueden presentar progresion en el
tiempo, que pueden retratarse, evitando la posibilidad de muerte de causa intracraneal hasta
en un 92 a 96% de los casos. No obstante, las metastasis por melanoma presentan una
menor respuesta, pudiendo presentar nuevas lesiones en forma mas precoz (a 6 meses),
hasta un 60% a 12 meses (19,20).

De este modo se ofrece un buen control tumoral, sin la neurotoxicidad o deterioro
cognitivo que se presenta con la radioterapia convencional (21-23). Un efecto importante
para el control tumoral de la radiocirugia es la lesion vascular indirecta, que lleva a
esclerosis de los vasos sanguineos y eventual compromiso de la irrigacién tumoral (20).

La radiocirugia estereotactica produce muy pocos efectos secundarios agudos secundarios a
la radiacion, como es el caso de la fatiga leve. Como efecto adverso mas serio de
presentacion tardia, esta la radionecrosis que ocasionalmente se produce en menos del 5%
de los pacientes tratados, pero puede llegar a requerir manejo con reseccidon quirdrgica y
uso de antiangiogénicos cuando no responde en forma satisfactoria a los esteroides (24-26).

Aunque la no utilizacion de la radioterapia holocraneana puede incrementar la falla
terapéutica intracraneal a distancia (27), no produce reduccion de la supervivencia, con
evidencia de nivel I y II que muestra una ventaja de supervivencia equivalente al uso de la
radiocirugia en conjunto con radioterapia holocraneana (4,6,28). El control local cerebral ha
sido reportado mayor en los grupos de tratamiento con radiocirugia (como Unico
procedimiento 6 en combinacion con radioterapia holocraneana) en comparacion al
tratamiento Unico con radioterapia(29). Adicionalmente, estudios en melanoma no
muestran reduccion de la falla intracraneana a distancia con la radioterapia holocraneana,
pero si se produce reduccion en los puntajes de calidad de vida (6,30), lo que ha llevado a

que la radiocirugia estereotactica se convierta en el estdndar de manejo en pacientes con 1 a
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4 lesiones y buen estado funcional, siendo recomendada por las guias de la American
Society for Radiation Oncology (ASTRO) (4) y la International Society of Radiosurgery
(ISRS) (6). Al tratarse de un procedimiento ambulatorio y bien tolerado, ofrece una costo
efectividad mayor que el manejo combinado de radiocirugia estereotactica y radioterapia
holocraneana en pacientes con 1 a 3 lesiones e incluso pacientes que tienen hasta 10
metastasis 6 supervivencias menores a 6 meses (29,31,32).

En pacientes con indicacion de reseccion de lesiones metastasicas (usualmente por
el tamafio, localizacion y efecto de masa), el tratamiento con radiocirugia en el lecho de la
reseccion ha demostrado no inferioridad como terapia de salvamento, siendo una terapia
adyuvante efectiva en la reduccion de la falla local postquirtirgica (33,34), con tasas de
control local del 10 al 80% a 1 afio, con posibilidad de falla a distancia (nuevas metastasis
cerebrales en otras localizaciones diferentes a las intervenidas quirurgicamente) entre el 43
al 57% (35-37). En lesiones solitarias, el tratamiento con radiocirugia es mas costo efectivo
que la cirugia convencional (38,39), pudiendo tratar lesiones ubicadas en cualquier
localizacion intracraneal. Como alternativa de manejo se ha propuesto también la
realizacion de la radiocirugia preoperatoria, para reducir la dificultad en definir el contorno
de la cavidad luego de la reseccion y la diseminacion tumoral a través del trayecto 6 a la
duramadre. Por otra parte, existe evidencia de tratamiento con radiocirugia unicamente con
resultados de supervivencia similares a los obtenidos por el manejo quirtrgico
convencional y en algunos casos con una tasa de control tumoral a un afio més alta (40). En
caso de metastasis al tallo cerebral, quirargicamente inasequibles, la radiocirugia Gamma
Knife ofrece tasas de control hasta del 82% a 1 afio, con una toxicidad de aproximadamente

el 7,4% (41,42).
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En los pacientes con multiples lesiones, se ha encontrado una supervivencia similar en el
grupo de 2 a 4 metastasis que los pacientes con 5 a 10 (43). No hay tampoco una diferencia
significativa en pacientes que tienen hasta 15 lesiones (40), por lo que se ha propuesto que
el papel del volumen tumoral total (12 a 13 cm cubicos) es mas relevante que el nimero de
metastasis (44,45). Las principales limitaciones estan dadas por la tolerancia al tiempo en la
mesa de tratamiento, la dosis de radiacion integral (total) que recibe el encéfalo sano y la
falta de mayor evidencia que soporte su utilizacion en pacientes con un numero alto de
lesiones.

Para las lesiones con didmetros mayores a 2cm, se ha propuesto la realizacion de
radiocirugia estereotactica en forma fraccionada, logrando un buen control local y una
menor toxicidad, lo cual lo hace atractivo para el manejo de las cavidades de reseccion, las
lesiones en zonas elocuentes y las recurrencias post radiocirugia (46—49).

Con la posibilidad del desarrollo de nuevas lesiones dadas las siembras tumorales
microscopicas que no se tratan, se pueden realizar nuevas intervenciones de radiocirugia
preservando la funcion cognitiva y la calidad de vida. Como factor pronostico mas
relevante para la falla intracraneal se ha propuesto la velocidad a la que aparecen las
metastasis cerebrales (50), la prescripcion de bajas dosis de radiacion y las lesiones por
melanoma (51).

El uso conjunto con terapias dirigidas como los inhibidores de BRAF para
metastasis de melanoma no tienen reporte de aumento en la toxicidad (52,53).
Adicionalmente puede haber un efecto aditivo o sinérgico con la combinacion de la
radiocirugia estereotactica y las terapias dirigidas 6 la inmunoterapia, lo cual podria deberse
a un aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica inducido por la

radiocirugia y la estimulacion del sistema inmunolégico. En pacientes con cancer de
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pulmoén de célula no pequena y EGFR mutado, tratados conjuntamente con radiocirugia y
terapia dirigida, presentan mejoria de la supervivencia en comparacion con los de tipo
silvestre (54). Igualmente, el tratamiento con radiocirugia estereotdctica e inhibidores de
BRAF en pacientes con metastasis por melanoma con dicha mutacion, ofrecen aumento en
las tasas de supervivencia en forma significativa (55-58). El uso conjunto de inmunoterapia
con radiocirugia estereotactica también ha demostrado incremento en la supervivencia en

pacientes con metastasis por melanoma, posiblemente en relacion con el efecto abscopal

(58,59).
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Planteamiento del problema

Las metastasis cerebrales constituyen una manifestacion frecuente del cancer
asociada con peor prondstico vital y funcional, presentandose hasta en 30% de los pacientes
diagnosticados con céncer y actualmente son la neoplasia intracraneal mas comun en los
adultos.  Tradicionalmente el manejo ha consistido en la reseccion con cirugia
convencional y la radioterapia holocraneana, la cual presenta facilidad en su administracion
y permite el tratamiento de las lesiones en forma local y a distancia, con buen cubrimiento
de las leptomeninges, teniendo efecto en las siembras tumorales microscopicas que no se
visualizan en los estudios de tratamiento. Adicionalmente su costo es bajo y presenta mayor
disponibilidad de equipos (aceleradores lineales) para su ejecucion, por lo que se administra
ampliamente en esta poblacion. No obstante, presenta una limitacién para el inicio
temprano 6 continuacion de la terapia sistémica por el riesgo de toxicidad. Adicionalmente,
la presentacion de deterioro cognitivo secundario a muerte celular por sobreexcitacion y
leucoencefalopatia con compromiso de los puntajes que evaluan la calidad de vida,
constituyendo un aspecto muy relevante para la funcionalidad de los pacientes dada la
prolongacion de la supervivencia que se logra con las nuevas terapias sistémicas
dirigidas/inmunoterapia. Por otra parte, en caso de recaidas locales ¢ a distancia, el manejo
con radioterapia holocraneana no puede repetirse, limitando asi las opciones disponibles.

Con nuestra investigacion deseamos responder la pregunta: “;Cudles son los

desenlaces de supervivencia, tiempo libre de progresion y complicaciones en los pacientes
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con metastasis cerebrales tratados utilizando radiocirugia Gamma Knife en la Fundacién

Clinica Abood-Shaio?”.

Justificacion

La presencia de metastasis cerebrales tradicionalmente se ha considerado un factor
de muy mal pronostico en los pacientes con cancer, asociada a deterioro neurologico y
corta supervivencia. En adicion, la radioterapia holocraneana lleva a deterioro cognitivo y
afectacion en la calidad de vida de los pacientes sometidos a dicho tratamiento y que
presentan una supervivencia extendida dadas las nuevas terapias sistémicas, por lo que la
utilizacion de otras alternativas de manejo se torna relevante. La divulgacion de los
resultados con referencia al control tumoral y las complicaciones en el manejo con
radiocirugia Gamma Knife en nuestro pais y en particular, en la ciudad de Bogota,
constituye un elemento fundamental en la promocion de esta modalidad terapéutica, en
beneficio de los pacientes afectados con metéstasis cerebrales, frente a la radioterapia

holocraneana 6 las modalidades de observacion/manejo paliativo.
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Objetivos (general y especificos)

Determinar la supervivencia global de los pacientes tratados con Radiocirugia
GammakKnife ® por metastasis cerebrales, en la Fundaciéon Clinica Shaio.

e Caracterizar la poblacion de pacientes tratados con radiocirugia
GammaKnife y detalles de las intervenciones realizadas.

e  Determinar los factores asociados a la falla terapéutica o requerimiento de
retratamiento asociado a los subgrupos de la muestra.

e Establecer la incidencia de complicaciones asociadas al tratamiento y la
severidad de las mismas, posterior a la realizacion de radiocirugia GammaKnife ®
en los pacientes tratados.

e Evaluar la respuesta de los pacientes con metastasis cerebrales tratados con

radiocirugia GammaKnife ® y terapias dirigidas/inmunoterapia
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Propositos

El propdsito principal de la presente investigacion fue documentar la experiencia del
servicio de Radiocirugia Gamma Knife de la Fundacion Clinica Abood Shaio en el manejo
de las metastasis cerebrales, con énfasis en la supervivencia global y las complicaciones

presentadas.
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Aspectos Metodologicos

Tipo de estudio

El presente estudio se realizd con un disefio observacional analitico, como cohorte

retrospectiva.

Poblacion de referencia y muestra

Para la descripcion de los procedimientos realizados, se incluyeron todos los pacientes
tratados en el servicio de radiocirugia Gamma Knife de la Fundacion Clinica Abood Shaio
desde el afio 2010 hasta el 31 de diciembre de 2020, con diagnostico de metéstasis
cerebrales. Para los andlisis de supervivencia, tiempo libre de progresion y complicaciones,
se tomaron los pacientes de los que se obtuvo alguna informacién de seguimiento,
excluyendo a aquellos que no contaron con valoraciones de control 6 en quienes no se pudo
determinar el estado (vivo 0 fallecido), con fecha limite de seguimiento al 31 de mayo de

2021.

Variables

Se registraron como variables independientes los datos demograficos para cada paciente
tratado. Se consideraron como posibles predictores las variables de edad, presencia de
comorbilidades y el estado de la condicion oncoldgica, como el tipo de tumor primario, el
control tumoral, la presencia de metastasis extracraneales, los tratamientos sistémicos
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recibidos (quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia), la realizacion de radioterapia
previa; el nimero de metastasis cerebrales a tratar junto con el volumen de tratamiento, las
dosis de radiacion prescrita, el volumen cerebral que recibe 10Gy y la dosis del tallo
cerebral. Se definieron como variables de resultado el estado final del paciente (vivo o
fallecido), con el tiempo de supervivencia global calculado desde la fecha de realizacion del
primer tratamiento hasta la fecha de fallecimiento 6 finalizacion del seguimiento, con
posibilidad de datos censurados. La mejoria clinica se evidencid como la resolucion 6
mejoria del compromiso neuroldgico presente al momento de realizar la primera
intervencion con radiocirugia Gamma Knife. La mejoria imagenoldgica se consideré como
la disminucién en el volumen de las lesiones tratadas ¢ la desaparicion de las mismas
posterior a la radiocirugia GammaKnife. Adicionalmente, se defini6 la falla terapéutica 6 la
recaida de la condicion como la presentacion de cualquiera de las siguientes (en forma
unica 6 combinada): falla local (crecimiento de las lesiones previamente tratadas,
evidenciado en las resonancias cerebrales de control); falla a distancia (aparicion de nuevas
lesiones, diferentes a las tratadas previamente); falla local y a distancia; diseminacion
leptomeningea (Evidencia de realce meningeo sugestivo de compromiso neopldsico
secundario no presente al momento del tratamiento). El tiempo de supervivencia se conto
desde el momento de realizar la intervencion con radiocirugia hasta la presentacion de falla
terapéutica (si aplica) ¢ el fallecimiento en caso de no documentarse progresion. El PFS6 se
definié como la proporcion de pacientes que alcanzaron supervivencia libre de progresion
minima de 6 meses. En caso de realizarse nuevos tratamientos (retratamientos), se definio
el tipo de reintervencion realizada (nueva radiocirugia GammaKnife, radiocirugia con

LINAC, radioterapia holocraneana, reseccién quirurgica). Como complicaciones posibles
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de la radiocirugia, se defini6 la presentacion de edema cerebral, radionecrosis o incremento

en la frecuencia de las crisis convulsivas.

Se presenta con fines informativos la matriz de operacionalizacion de variables de la
investigacion ‘“Radiocirugia GammaKnife ® en el manejo de metastasis cerebrales:

Experiencia de la Fundacion Clinica Shaio”:

Tabla 1. Matriz de operacionalizacion de variables

GRUPO DE DEFINICION DIMENSIONE
ESCALA DE
VARIABLES CONCEPTUAL S INDICADORES MEDICION
(Titulo del (Explicacion del (Subdivision (Variables) (Nominal, ordinal o
grupo de grupo de de las razén/ proporcién)
variables) variables) variables) prop
numero_ingreso CATEGORICA
-9 NOMINAL
nombre_paciente CATEGORICA
Identificacion - NOMINAL
personal oo d CATEGORICA
PO NOMINAL
numero di CATEGORICA
- NOMINAL
CATEGORICA
Caracteristica sexo NOMINAL
s de identificacion
Datos basicos personal y fecha_nacimiento RAZON/RROPORC'
antecedentes ON
médicos de los c o CATEGORICA
pacientes tratados. aracteristica i
s personales. telefono_fijo NOMINAL
telefono_movil CATEGORICA
- NOMINAL
municipio_residencia CATEGORICA
pio_| NOMINAL
CATEGORICA
Antecedentes COMORBILIDAD NOMINAL
médicos ]
persona|es_ . . CATEGORICA
Diabetes Mellitus NOMINAL
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OTRAS_COMORB

CATEGORICA

NOMINAL
tumor brimai CATEGORICA
umor_primario NOMINAL

) CATEGORICA
mutacion_EGFR NOMINAL
. CATEGORICA
mutacion_ALK NOMINAL
) CATEGORICA
mutacion_BRAF NOMINAL
Descripcion CATEGORICA
del tumor HER2 NOMINAL
primario,
histopatologia, CATEGORICA
estado clinico RHORMONALES NOMINAL
tumor_primario_controla CATEGORICA
do NOMINAL
Met_extracraneal CATEGORICA
- NOMINAL
Caracteristicas del
] ; ; NUMERICA
CONDICION t”?;’t;ﬂ::natgz y kamnofsky DISCRETA
ONCOLOGICA . .
previos/concomitant CATEGORICA
es recibidos i
estadoNeurologico NOMINAL
. NUMERICA
Deteccion de | coha-deteccion SNC DISCRETA
metastasis en
SNC lesiones iniciales NUMERICA
- DISCRETA
Reseccion
quirtrgica de cx previa CATEGORICA
metastasis P NOMINAL
cerebral
radioterapia previ CATEGORICA
adioterapia_previa NOMINAL
Tratamiento
con tipo_radioterapia CATEGORICA
radioterapia Po_| P NOMINAL
holocraneana
tipo_radiocirugia CATEGORICA
Po_| 9 NOMINAL
Tratamiento Quimioterania CATEGORICA
sistémico P NOMINAL
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Terapia_dirigida

CATEGORICA

NOMINAL
Inmunoterapi CATEGORICA
unoterapia NOMINAL
fecha procedimient NUMERICA
echa_procedimiento DISCRETA
o NUMERICA
edad_procedimiento CONTINUA
Cumero metastasi NUMERICA
umero_metastasis DISCRETA
Vol_max_lesion NUMERICA
- — CONTINUA
| total metastasi NUMERICA
vol_total_metastasis CONTINUA
lesionQuistica CATEGORICA
Caracteristicas del NOMINAL
PROCEDIMIENT trar;adrgiﬁo |,°a°” ocalizacion metastasi CATEGORICA
o : g ocalizacion_metastasis NOMINAL
realizado a los
pacientes tratados. ] ] CATEGORICA
tipo_dosis NOMINAL.
numer ion NUMERICA
umero_sesiones DISCRETA
dosis_tumor NUMERICA
- CONTINUA
isodosis tumor NUMERICA
isodosis_tumo CONTINUA
NUMERICA
Cerebro V10 CONTINUA
dosis tallo maxim NUMERICA
osis_tallo_maxima CONTINUA
Informacion del
seguimiento
realizado posterior
al tratamiento, de
acuerdo a las . NUMERICA
SEGUIMIENTO historias dlinicas y fecha_seguimiento DISCRETA
llamada telefénica a
los
pacientes/Familiares
o _ CATEGORICA
Seguimiento
g phl estado_paciente NOMINAL
supervivencia ,
P fecha_muerte NUMERICA
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DISCRETA
causa_defunci_n CATEGORICA
tsa_detnc_ NOMINAL
Tiempo_libre_progresio NUMERICA
n CONTINUA
Tiempo_supervivencia NUMERICA
po_sup CONTINUA
complicaciones CATEGORICA
P NOMINAL
b licaci CATEGORICA
Complicacion esc_complicacion NOMINAL
esy falla .
terapéutica . CATEGORICA
fallo_tratamiento NOMINAL
tinoFall CATEGORICA
iporata NOMINAL
realizacion_otro_tto CATEGORICA
- = NOMINAL
. CATEGORICA
Retratamiento cual_otro_tto NOMINAL
tipo_Retratamiento CATEGORICA
Po_ NOMINAL

Referencia: Archivo de autores

Formulacion de hipotesis

La radiocirugia GammaKnife ® en pacientes con metastasis cerebrales aumenta la
supervivencia global, con buena calidad de vida y bajo riesgo de complicaciones. El estudio
fue de tipo observacional analitico por subgrupos de tratamiento.

Ho: No hay diferencia de supervivencia global entre subgrupos por numero de
metastasis, tipo de tumor, volumen tratado, dosis de radiacion prescrita, radioterapia previa

6 inmunoterapia/terapias dirigidas.
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Ha: Existe diferencia en la supervivencia global entre cualquiera de los subgrupos por
numero de metastasis, tipo de tumor, volumen tratado, dosis de radiacion prescrita,

radioterapia previa 6 inmunoterapia/terapias dirigidas.

Con relacion a las complicaciones:

Ho: No hay diferencia en la presentacion de complicaciones entre subgrupos por niimero
de metastasis, tipo de tumor, volumen tratado, dosis de radiacion prescrita, radioterapia
previa ¢ inmunoterapia/terapias dirigidas.

Ha: Existe diferencia en la presentacion de complicaciones entre cualquiera de los
subgrupos por nimero de metastasis, tipo de tumor, volumen tratado, dosis de radiacion

prescrita, radioterapia previa 0 inmunoterapia/terapias dirigidas.

Técnica de Recoleccion de la Informacion (Instrumento)

Se disefio un formulario electronico en el sistema de registro REDCap de la Fundacioén
Clinica Abood-Shaio, en el cual se ingresé la informacion obtenida luego de la revision de
las historias clinicas institucionales, datos del tratamiento y seguimiento telefénico de los
pacientes con fecha de finalizacion del 31 de mayo de 2021. En el caso de pacientes
fallecidos, se contact6 a sus familiares cuando fue posible para completar dicha

informacion.

32



Metodologia

El presente estudio se realizd con disefio observacional analitico, como una cohorte
retrospectiva. Se analizaron los pacientes llevados a tratamiento con radiocirugia
GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio desde mayo de 2010 hasta diciembre de
2020, con diagnostico de metastasis cerebrales. Se tomo la informacion demografica de
cada paciente, junto con la informacién clinica con relacion a su condicion oncolodgica y las
comorbilidades presentes. De cada procedimiento se registro la informacion del numero de
lesiones tratadas, el volumen, la modalidad de tratamiento y la dosis prescrita. La
informacion se obtuvo mediante la revision de los registros almacenados en RedCAP de los
pacientes tratados con radiocirugia GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio, con
diagnodstico de metéstasis cerebrales; adicionalmente se completd la informacion con los
registros en el sistema de planeacion GammaPlan®, asi como las historias clinicas
institucionales y de los consultorios particulares de los especialistas participantes en el
presente estudio. Se realiz6 seguimiento telefonico a los pacientes y familiares para
determinar su estado vital y de salud y la posibilidad de complicaciones 6 mejoria asociadas
a la intervencion.

El estudio se realizd conforme a los principios éticos para la investigacion en humanos,
consignados en la Declaracion de Helsinki. El tratamiento, conservacion y comunicacion de
los datos se hard conforme a lo dispuesto en la resolucion 8430 de 1993 y la resolucion
2379 de 2008 de Colombia; sélo los autores del proyecto tuvieron acceso a la historia
clinica y se dio la debida proteccion a los datos de identificacion como el nombre, fecha de

nacimiento, nimero de documento o datos de identificacion sanitaria. Se recolectaron en
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forma retrospectiva la informacién clinica y de tratamiento de los pacientes llevados a
radiocirugia GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio. Los pacientes a quienes se
realizo la intervencion concedieron la autorizacion para el uso de su informacion clinica en
trabajos de investigacion, con la firma del consentimiento informado, en donde queda
manifiesta la confidencialidad en el manejo de la informacion. Adicionalmente se realizo el
seguimiento telefonico con los pacientes 6 sus familiares para la valoracion de su estado de
salud y posibles complicaciones al igual que otros tratamientos realizados, solicitando su
consentimiento por via telefonica antes de requerir dicha informacion. En todo momento se
respetod la integridad personal de los pacientes y sus familiares.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993: “Por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, la presente
investigacion se clasifica sin riesgo, de acuerdo con el articulo 11: “Las investigaciones sin
riesgo son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervenciéon 6 modificacion
intencionada de las variables biologicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran revision de historias
clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensibles de su conducta”.
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Materiales y Métodos

El presente estudio es de tipo observacional analitico, con disefio de cohorte
retrospectiva. Se analizaron los pacientes llevados a tratamiento con radiocirugia
GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio desde mayo de 2010 hasta diciembre de
2020, con diagnoéstico de metastasis cerebrales. Se registro la informacion demografica de
cada paciente, junto con la informacién clinica con relacion a su condicidon oncologica y las
comorbilidades presentes. De cada procedimiento se registr6 la informacion del numero de
lesiones tratadas, el volumen, la modalidad de tratamiento y la dosis prescrita. La
informacion se obtuvo mediante la revision de los registros almacenados en RedCAP de los
pacientes tratados con radiocirugia GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio, con
diagnodstico de metéstasis cerebrales; adicionalmente se completd la informacion con los
registros en el sistema de planeacion GammaPlan®, asi como las historias clinicas
institucionales y de los consultorios particulares de los especialistas participantes en el
presente estudio. Se realizd seguimiento telefénico a los pacientes y familiares para
determinar su estado actual y la posibilidad de complicaciones 6 mejoria clinica e

imagenoldgica asociadas a la intervencion.
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Plan de Analisis

Se realizo la estadistica descriptiva de las variables cuantitativas utilizando medidas de
tendencia central (medianas) y rangos. Las variables cualitativas dicotomicas seran
descritas mediante proporciones. Las variables cualitativas politomicas se presentaran
mediante frecuencias esperadas; si son menores a 5 con prueba de Fisher y si son mayores a
5 con Chi cuadrado. Para el analisis de la supervivencia global, al igual que la
supervivencia libre de progresion, se utilizaron curvas de Kaplan Meier, estimando la
mediana de dicha supervivencia y evaluando la diferencia entre subgrupos mediante
pruebas de log-rank. Tomando los resultados que demostraron mayor significacion
estadistica, se realizé un analisis multivariado mediante modelos de regresion de Cox para
la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion. La presencia de
complicaciones se evalu6 mediante un modelo de regresion logistica para los estimadores

con mayor significacion estadistica en el analisis bivariado.

Se utiliz6 la plataforma electronica redCAP institucional como fuente y registro de los

datos. Se uso el paquete estadistico STATA V16 para el analisis de los datos.
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Aspectos Eticos

El estudio se realizd conforme a los principios éticos para la investigacion en humanos,
consignados en la Declaracion de Helsinki. El tratamiento, conservacion y comunicacion de
los datos se hizo conforme a lo dispuesto en la resolucion 8430 de 1993 y la resolucion
2379 de 2008 de Colombia; sélo los autores del proyecto tuvieron acceso la historia clinica
y se dio la debida protecciéon a los datos de identificacion como el nombre, fecha de
nacimiento, nimero de documento o datos de identificacion sanitaria. Se recolect6é en forma
retrospectiva la informacion clinica y de tratamiento de los pacientes llevados a
radiocirugia GammaKnife® en la Fundacion Clinica Shaio. Los pacientes a quienes se
realizo la intervencion concedieron la autorizacion para el uso de su informacion clinica en
trabajos de investigacion, con la firma del consentimiento informado, en donde quedd
manifiesta la confidencialidad en el manejo de la informacion. Adicionalmente se realiz6 el
seguimiento telefénico para valoracion de su estado de salud y posibles complicaciones al
igual que otros tratamientos realizados, solicitando su consentimiento por via telefénica
antes de requerir dicha informacién. En todo momento se respeto la integridad personal de

los pacientes y sus familiares.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993: “Por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, la presente
investigacion se clasifica sin riesgo, de acuerdo con el articulo 11: “Las investigaciones sin
riesgo son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental

retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién 6 modificacion
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intencionada de las variables biologicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran revision de historias
clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensibles de su conducta”.

Organigrama

Investigador
Principal

Coordinador del
Proyecto

Coinvestigadores

Estadistico Supervisor

Digitador

Figura 1. Organigrama de la investigacion, con funciones asignadas y jerarquias
respectivas.
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Cronograma

Tabla 2. Cronograma de actividades para la presente investigacion.

N Actividad Mes de inicio Duracion
1 REVISION DE LITERATURA 01 2 MESES
DISENO DE INSTRUMENTO DE
2 | RECOLECCION DE LA| 03 1 MES
INFORMACION
REGISTRO DE LA INFORMACION
EN BASE DE DATOS (REVISION DE
2 | HISTORIAS CLINICAS Y DATOS DE| 04 2 MESES
TRATAMIENTO, SEGUIMIENTO
TELEFONICO
3 ANALISIS BASE DE DATOS 06 2 MESES
REDACCION DEL DOCUMENTO
4 FINAL/PUBLICACION 08 2 MESES
Presupuesto

Tabla 3. Presupuesto para la realizacion de la presente investigacion.

CONCEPTO FINARCIACIGN TOTAL
Personal Recursos propios $10.000.000
Software Recursos propios $200.000
Materiales y Suministros Recursos propios $1.500.000
Material Bibliografico Recursos propios $ 0,00
Publicaciones Recursos propios $ 1.000.000
Servicios Técnicos Recursos propios $500.000
TOTAL $ 13,200,000
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Resultados

Desde el ano 2010 hasta el 31 de diciembre de 2020 se trataron con radiocirugia
Gamma Knife 124 pacientes con diagnostico de metastasis cerebrales, realizando 160
procedimientos en total. En un 80% de los pacientes se realizd una Unica intervencion,
mientras que 13% tuvieron un segundo tratamiento por recaida; en menor proporcion de
pacientes se realizaron tres y cuatro intervenciones. El nimero de lesiones tratadas varid
entre una (lesion unica), dos a cuatro (oligometastasis) y cinco lesiones o mas (metastasis
multiples), con un maximo de 34 lesiones tratadas en una intervencion. En esta muestra de
se observa preponderancia del sexo femenino y mayor prevalencia de las lesiones
metastésicas por cancer de pulmon, lo cual se aprecia claramente en la Tabla 4. En segundo
lugar, se ubicaron las metastasis por cancer de seno. Por otra parte, se presenta una amplia
distribucion en el rango de edad de los pacientes tratados, con una edad minima de 11 afios
y una maxima de 89.9 afios. Cerca del 50% de los pacientes tratados presentaron alguna
comorbilidad, con una baja prevalencia de diabetes mellitus. La mayoria de los pacientes
(78.95%) presentan un buen control del tumor primario dada la realizacion del manejo
oncoldgico sistémico, aunque asi mismo, el 83.91% tiene metéstasis extracraneales. S6lo en
4 pacientes se tenia una escala funcional de Karnofsky (KPS) < 70%; en la mayoria se
contd con KPS>70%, de acuerdo con las recomendaciones internacionales para el manejo
de las metastasis cerebrales con radiocirugia. En un 51.64% de los pacientes hubo

focalizacion neuroldgica.
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes intervenidos con
Gamma Knife

Caracteristica Frecuencia (%), n= 124
Sexo
Masculino 46 (37.1)
Femenino 78 (62.9)

Edad (media, rango)
Comorbilidades (n - %)

58.72 (11.11-89.99)

Si 64 (51.61)
DIABETES 11 (8.87)
Histologia tumor primario

Colorrectal 3(242)

Melanoma 12 (9.68)

Mutacion BRAF + 4 (36.36)

Pulmon 40 (32.26)

Mutacion EGFR + 13 (39.39)
Mutacion ALK + 4(12.12)
Seno 33 (26.61)
Mutacion HER2+ 10 (34.48)
Receptores Hormonales 18 (62.07)

Urogenital 13 (10.48)

Esofago/Gastrico 1(0.81)

Otros 22 (17.74)
Buen control oncologico sistémico (n=97) 76 (78.35)
Presencia de metéstasis extracraneales
(n=89) 75 (84.27)
Escala Funcional de Karnofsky (n=122)

<70 4 (3.28)

>=70 115 (96.72)
Focalizacion neurolégica 64 (51.61)

Como se aprecia en la tabla 5, la mayor proporcion de pacientes tratados
corresponde a los subgrupos de metéstasis unicas y oligometastasis (2 a 4 lesiones). No se
encontro diferencia significativa para la mejoria clinica o imagenologica, asi como la falla

terapéutica, entre los sexos masculino y femenino. El rango de edad mostr6é diferencia
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significativa para la falla terapéutica, pero sin efecto en la mejoria clinica o imagenologica.
Asi mismo tampoco hubo un efecto significativo para la presencia de comorbilidades en el
momento del tratamiento ni el origen del tumor primario. En relacion al nimero de lesiones
tratadas, en la mejoria clinica no se encontr6 diferencia significativa con la realizacion de la
intervencion, mientras que se presentd mejoria en las neuroimagenes de seguimiento en
mayor proporcién de pacientes, aunque sin significacion estadistica. Adicionalmente se
presentd una mayor falla terapéutica en los subgrupos de pacientes con mayor nimero de
lesiones tratadas, sin significacion estadistica. El tipo de lesion tratada (lecho
postoperatorio, nddulo, quiste y sus multiples combinaciones) mas frecuente fue la lesion
nodular, aunque no se encontré diferencia significativa para la mejoria clinica,
imagenologica 6 la posibilidad de falla terapéutica en comparacion con los otros tipos. Del
mismo modo, no hubo diferencia entre los subgrupos para localizacion de las lesiones
tratadas 6 el tipo de tratamiento realizado (dosis Unica vs dosis fraccionada). El rango de
dosis prescrita no presenta diferencia significativa para la mejoria clinica ¢ la mejoria
imagenoldgica; hay diferencia para la falla terapéutica, siendo mdas prevalente en el
subgrupo de 18-20Gy. La dosis méaxima administrada, al igual que el volumen cerebral que
recibe 10Gy y la dosis méxima que recibe el tallo cerebral no mostraron diferencias en la
mejoria clinica, imagenoldgica ¢ la falla terapéutica. La realizacion de manejo quirtirgico
previo al tratamiento con radiocirugia no mostré un impacto significativo en la mejoria
clinica, imagenologica 6 en la posibilidad de falla terapéutica. La administracion de
quimioterapia posterior a la radiocirugia presenté menor falla terapéutica, mientras que las
otras intervenciones estudiadas como la terapia dirigida 6 la inmunoterapia no mostraron
diferencias significativas. No obstante, la administracion de terapias dirigidas evidencid

mejoria en las neuro imagenes de seguimiento. La mayoria de los pacientes con indicacion
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de retratamiento fueron llevados a nueva radiocirugia, predominantemente GammaKnife y

en menor proporcion a radioterapia holocraneana.

En cuanto a la supervivencia global, cuyos resultados se registran en la tabla 6 y las
curvas de Kaplan Meier asociadas, el rango de edad al momento del tratamiento inicial con
radiocirugia no mostr6 una buena significacion estadistica, aunque la tendencia favorece
una mayor supervivencia en los pacientes mas jovenes (figura 2). Se presentd el
fallecimiento del 82.8% de los pacientes al momento de finalizar el seguimiento (31 de
mayo de 2021), confirmando el fallecimiento por causas neuroldgicas en 30 de los
pacientes (43.48% en donde se obtuvo informacion), en comparaciéon con 39 pacientes

(56.52%) que fallecieron por cualquier otra causa.

Supervivencia global y edad

0.50 075 1.00
1 1 1

Supervivencia

025
1

0.00
1

1 1 I T 1 1 1 T T 1
0 10 20 0 4 50 60 080 90 100 110 120
Tiempo transcurrido desde primer GK

Edad al momento del primer tratamiento (afios)
<45 45-65
=65

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, segun el rango de edad al momento del tratamiento.
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Dentro de las posibles comorbilidades presentes en los pacientes, se evalu6 el efecto
del diagnostico de Diabetes Mellitus, el cual mostr6 un impacto significativo con una
marcada disminucion de la supervivencia global, aunque nuestra muestra de pacientes con

dicha condicidn es reducida (figura 3).
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Tabla 5. Mejoria clinica/imagenoldgica y falla terapéutica, segun variables independientes evaluadas.

Mejoria p- Mejoria p- Falla A . Diseminaciéon
P Local . . Combinada ,
Clinica  value Imagen value Ter. distancia leptomeningea p-value
Sexo
. 41 40 3 20
Femenino 27(38.57) 0.84 (65.08) 0.62 (58.82) (4.76) (31.75) 101387 4(635) 0.46
. 19 2 1
Masculino 15 (36.59) 21 (60) (51.35) (5.56) (30.56) > (833 1278
Edad (afios)
14 4 2 7
<45 4(224) 033 (7778) 012  (77.78) (11.76) (41.18) > (17:63)  1(5.88) 0.05
32 2 17
45-65 21 (40.38) (66.67) 29 (58) (435) (36.96) > 10-87) 2(4.35)
16 1 7
=65 17 (41.46) 16 (50) (43.24) (2.78) (19.44) ° (13:89) 2(5.56)
Comorbilidades
presentes
Si 2 ) 17 6(1132) 5(9.43)
25(43.86) 018 36(72) 0.07 (52.73) (32.08) : : 0.45
Diabetes 3(3333) 077 4(57.14) 073 4(50) 0 1(12.5) 1125  1(12.5) 0.71
Origen primario
Colorrectal 2 (100) 056 1(100) 042 0 0 0 0 0 0.2
8
Melanoma 30727 440) agy 110 360 220 100)
, 2 23 13
Pulmén 14 (38.89) (64.71) 6389 0 (3824) 01765 3(882)
20 17 2 9
Seno 11 (37.93) (71.43) (58.62) (7.14) (32.14) +(1429) 1G.57)
Urogenital 4 (33.33) 6 (75) 3 0 2040) 0 0
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Esofago/Gastrico .

Otros

Metastasis tratadas

1
2-4
5-10

11-15
>15

Volumen maxima
lesion

<10ml

>=10ml
Volumen total

<15ml
15-30ml

>30ml
Tipo de Lesion
Lecho POP

Quistica

8 (38.31)

16 (45.71)
14 (32.56)
6 (28.57)

3 (60)
1 (20)

23 (32.39)

17 (44.74)

27 (36)
8 (40)

5(35,71)

2 (40)

(42.86)

9 (52.94) 3 (40) 2(10) 4 (20)

18 13 4

042 (56.25) 0.52 (39.39) (12.5) 2(6.25)
24 27 18
(66.67) (71.05) 0 (48.65)

12 1 8

13 (65) (57.14) (5.26) (42.11)
4 (100) 3 (50) 0 1(20)
3 (60) 4 (30) 0 2 (50)
42 37 2 23

0,203 (65.63) 0,626 (56,06) (3,13) (35.94)
20 2 3 8
(60.61) (59,46) (9,09) (24,24)
42 38 3 21

0,944 (62.69) 0,392 (55,07) (4,69) (32,81)
11 2 5
(57.89) 14 (70) (10,53) (26,32)

5
9 (81.82) 7 (50) 0 (35,71)
1

0,424 1(25) 0,393 2(50) (33,33) 0

1 (100) 1 (100) 0 1(100)
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1(5)

3(9.38)
6 (16.22)
1 (5.26)

2 (40)
1 (25)

9 (14,06)

4(12,12)

8 (12,5)
4 (21,05)

1(7,14)

0

3 (9.38)
1 (2.70)

1 (5.26)

1(1,56)

4(12,12)

2 (3,13)
2 (10,53)

1 (7.14)

=)

0,738

0,414

0,596



Quistica y solida 4 (66,67)

Soélida
Solida y lecho

POP

Localizacion
Supratentorial

superficial

Supratentorial profunda

Infratentorial cerebelo
Infratentorial tallo

cerebral

Multiple combinada
Tipo de tratamiento
Dosis Unica

Dosis
fraccionada
Dosis prescrita (Gy)

15-18

18-20
20-24

>24

Dosis maxima (media,

rango)

30 (37,04)

4 (25)

11 (44)

7 (46,67)

2 (50)

20 (30,77)

34 (38,64)

6 (31,58)

15 (40,54)

23 (34,85)
1 (50)
1 (50)

35,82 (25-
50)

0,48

0,564

0,894

0,19

3 (50)
47
(65,28)
10
(71,43)

15
(68,18)

7 (53.85)
1 (100)

2 (50)
37
(64,91)

50
(63,29)
1

(68,75)

20
(64,52)
39
(63,93)
1 (100)
1 (50)

36,68
(25-50)

3 (50) 0
492 4
(54,55) (5,48)
11 1
(73,33) (7,14)

14 2
0,8 (60,87) (9,52)
4
(28,57) 0
1 (100) 1 (50)

1 (25) 0
39 2
(63,93) (3,57)

51 5
(61,45) (6,33)
8

(42,11) 0

0,68

12 2
0,865 (35,29) (6,25)
44
(68,75) 3 (5)
1 (50) 0
2 (100) 0
36,97 37,75
(35,68- (32,73-
0,69 38,25) 40)

47

3 (50) 0 0

22

(30,14) 8(10,96) 4 (5,48)

5

(35,71) 5(35,71) 1(7,14)

6

(28,57) 3(14,29) 1(4,76)

1(7,14) 1(7,14) 2 (14,29)
0 0 0
0 1(25) 0

24

(42,86) 8(14,29) 2(3,57)

26

(32,91) 12 (15,19) 4 (5,06)

5

(29,41) 1(5,88) 1(5.88)

5

(15,63) 2(625) 1(3,13)

24 (40) 11 (18,33) 11 (18,33)

0 0 0
2 (100) 0 0
36,73 3731

(25-50) (25,71-40) 35,9 (27,5-40)

0,08

0,12

0,008

0,2



Vol. cerebral 10Gy

Dosis tallo max
(media)

Cirugia previa

Si
Radioterapia previa

Si

No
Terapia Sistémica
Quimioterapia pre
Quimioterapia post
Terapia dirigida pre
Terapia dirigida post
Inmunoterapia pre

Inmunoterapia post

Control sistémico

Si
No

35,42 (25,71-
45,12)

3,12 (1,94-
4,31)

10 (37,04)

5 (38,46)

35 (36,46)

9 (30)
18 (36)
2 (14,29)

10 (27,03)
2 (40)

5(29,41)

22 (32,35)
8 (50)

0,87 36,92
3,37
(2,46-

0,99 4,28)

13
0,97 (54,17)

0,89 7 (53,85)
55
(65,48)

19
0,37 (70,37)
36
0,9 (73,47)
13
0,06 (92,86)
39
0,16 (83,33)
0,85 4 (80)

0,61 12 (75)
40

0,19 (63,49)
10

38,78 48,5 34,72
(30,53- (14,6- (1,7-

0,61 47,03) 90,1) 142)
2,99 3,78
(2,15- (0,5- 2,88 (0-

0,933,82) 13) 12)

2 5

0,25 15 (60) (9,52) (23,81)
1 2

0,42 (84,62) (16,67) 3 (25)
48 3 28
(53,33) (3,53) (32,94)
19 10

0,41 (63,33) 2 (6,9) (34,48)

4 18

0,08 36 (75) (8,51) (38,3)
10 7

0,01 (76,92) 0 (53.85)
26 1

0,004 (70,27) (2,78) 18 (50)

0,43 2 (40) 0 1(20)
9

0,36 (56,25) 0 6 (37.5)
40 4 20

0,18 (65,57) (6,78) (33,9)

8

48

1

6 (40)

44,59 (7,3- 44,44 (7,5-
118) 110)

3,83 (0-16) 1,32 (0,1-3,3)
4(19,05) 2(9,52)

3(25) 2 (16,67)

10 (11,76) 3 (3,53)
5(17,24) 1(3,45)

10 (21,28) 2 (4,26)
2(15,38) 1(7,69)
411,11 3(8,33)

1 (20) 0
2(12,5)  1(6,25)
9(1525) 4(6,78)

1 (6,67) 0

0,44

0,25

0,752

0,033

0,426
0,002
0,12

0,076
0,44

0,81

0,38



Met. extracraneal
Si

No
KPS

<70

>=70

Focalizacion
neuroldgica

Si

No

26 (40,63)

4 (28,57)

40 (38,1)

29 (50)

11 (21,57)

(83,33)

0,4 35 (61,4)

9 (75)

0 0,12 2(100)

60
(63,16)

25
0,002 (52,08)

37

(75,51)

(53.,33) (6,67)

4
0,37 36 (60) (7,02)
6
(42,86)

2 1

0,283 (66,67) (33,33)

4
57 (57) (4,26)

2 3
0,016 (40,74) (5.88)
37 2

(75,51) (4,35)

49

22
(38,6) 6(10,53) 1(1,75)
2

0 (14,29) 4 (28,57)

0 0 1(33,33)
31
(32,98) 13 (13,83) 4 (4,26)

9
(17,65) 6(11,76) 2(3,92)
22
(47,83) 7(1522) 3(6,52)

0,24

0,74

0,000



Supervivencia global y diabetes mellitus
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Figura 3. Supervivencia global de los pacientes con metdastasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, en presencia de Diabetes Mellitus.

Los pacientes con metastasis producidas por pulmén, melanoma y los tumores
menos frecuentemente tratados en nuestra serie (agrupados como “otros’) presentaron una

mayor supervivencia, como se muestra en la figura 4.

Supervivencia Global por tipo de tumor primario
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Supervivencia
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Tiempo transcurrido desde primer GK (meses)

Colorrectal Esofago/Gastrico
Melanoma Otros tipos
Pulmén Seno

Urogenital

Figura 4. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, segun el subtipo histologico del tumor primario.
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Con relacién al nimero de metastasis tratadas, se evidencid una extension de la
supervivencia global en promedio de 24.54 meses en el subgrupo de metastasis Unicas
(aunque con valores extremos hasta 93 meses), mientras que las oligometéstasis
presentaron una supervivencia promedio de 20.87 meses (con un valor extremo hasta
114.27 meses). En los subgrupos de mas de 5 lesiones metastdsicas, la media de
supervivencia fue superior a los 14 meses. No obstante, no hubo significacion estadistica
para el andlisis por subgrupos, como puede apreciarse en la figura 5. La mayoria de los
pacientes tratados presentd fallecimiento de cualquier causa (no solamente por progresion
oncoldgica cerebral), dado que se trata en su mayoria de una condicion oncologica

avanzada.

Supervivencia Global por cantidad de lesiones tratadas
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o
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0 10 20 30 40 50 60 T 80 90 100 1no 120

Tiempo transcurrido desde primer GK

Numero de metastasis

1 11-15
2-4 >15
5-10

Figura 5. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, segun la cantidad de lesiones tratadas.
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El volumen de la maxima lesion tratada no presento6 diferencia significativa en nuestra serie
de pacientes, ni tampoco el volumen total de las lesiones tratadas, como se representa en las

figuras 6y 7.

Supervivencia Global por mayor volumen tratado

0.75
Il

Supervivencia
050
1

0.25
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10 20 30 40 50 60 T 80 90 100 110 120

Tiempo transcurrido desde primer GK

=

|— <10ml >=10ml ‘

Figura 6. Supervivencia global de los pacientes con metdastasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al volumen de la lesion mds grande.

Supervivencia Global por volumen total tratado
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Volumen total tratado
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Figura 7. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, con base en el volumen total de las lesiones tratadas.
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La dosis de tratamiento (radiacion) prescrita en la primera intervencion de los
pacientes evaluados, no impact6 en forma significativa la supervivencia global,

evidenciando los valores méximos mas significativos en los subgrupos de 18-20Gy y 20-

24Gy (tabla 6 y figura 8).
Supervivencia Global por dosis prescrita
234
§m

T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 i 60 70 i 80 90 100 110 120
Tiempo transcurrido desde primer GK

Dosis prescrita (mediana, Gy)
15-18 18-20
20-24 >24

Figura 8. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, discriminado por dosis prescrita (medianas en Grays).

En relacion al manejo previo con reseccion quirurgica de las metéstasis, no se
encontr6 una diferencia significativa entre los pacientes que fueron sometidos a cirugia
antes de la primera intervencion de radiocirugia y los que se manejaron directamente con
radiocirugia (figura 9). Del total de pacientes tratados, s6lo 11 recibieron manejo con
radioterapia holocraneana previo a la primera intervencion de radiocirugia Gamma Knife,
sin presentar un impacto significativo en la supervivencia global (para un alfa del 5%) al

momento de realizar el andlisis de Kaplan Meier. En la comparacion de las medias se
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presenta diferencia significativa, aunque el poco volumen de pacientes no permite

establecer una relacion con la validez suficiente (tabla 6).

Supervivencia Global con cirugia previa a la radiocirugia
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1

T T T T T T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tiempo transcurrido desde primer GK
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=
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Cirugia Previa
Si No

Figura 9. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, con base a manejo quirurgico previo al tratamiento.

Supervivencia Global segun radioterapia previa
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Figura 10. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife y radioterapia previa.
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Por otra parte, el estado del control tumoral (condicién sistémica) no presentd
impacto en la supervivencia global, al igual que la presencia de metastasis extracraneales

(tabla 6 y figuras 11 y 12).

Supervivencia Global de acuerdo al control tumoral
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Estado Oncologico
Sin control tumoral Adecuado control tumoral

Figura 11. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife seguin el control de la condicion oncologica.

Supervivencia Global en presencia de metastasis extracraneal
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Figura 12. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, con base en la presencia de metdstasis extracraneales.
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Supervivencia Global segun KPS pre tratamiento

0.75
1

Supervivencia
0.50
1

0.25
1

T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tiempo transcurrido desde primer GK

KPS

KPS<70

KPS>=70

Figura 13. Supervivencia global de los pacientes con metdstasis cerebrales tratados con
radiocirugia GammaKnife, de acuerdo con el KPS.

Con relacion al puntaje funcional de Karnofsky, la supervivencia global no mostr6
diferencia significativa entre los pacientes con puntajes inferiores a 70 y los valores
superiores, aunque la representacion para pacientes con KPS<70 es mucho menor que
aquellos con KPS>=70, dado que sdlo se trataron 4 pacientes con bajo KPS como medida
netamente paliativa, dadas las indicaciones claras del tratamiento con radiocirugia

GammaKnife (figura 13 y tabla 6).
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Tabla 6. Supervivencia libre de progresion, retratamiento y supervivencia global, segun variables independientes

evaluadas.

Sexo
Femenino
Masculino
Edad (afios)
<45
45-65
>65
Comorbilidades
presentes
Si
Diabetes
Origen primario
Colorrectal
Melanoma
Pulmon
Seno
Urogenital
Esofago/G
astrico
Otros

Numero de
metastasis

PFS6

38 (55.88)
20 (50)

12 (60)
30 (57.69)
16 (44.44)

31 (56.36)
2 (33.33)

2 (100)

3 (30)

22 (62.86)
15 (51.72)
5 (45.45)

11 (52.38)

26 (70.27)

p-value Re-tto

0.55

0.39

0.57
0.3

0.36

Cirugia

27 (43.55) 2 (2.56)
11(34.38) 1(2.17)

10 (62.5) 2 (9.09)
15 (34.09) 1(1.72)
13 (38.24) 0

22 (45.83) 1(1.56)
2(28.57) 0

0 0
5(50) 0
14 (45.16) 0
12 (46.15) 1 (3.03)
1 (14.29) 1(7.69)

0
6 (33.33) 1(4.55)

9 (30)
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Rex GK

18 (23.08)
9

7 (31.82)
13 (22.41)
7 (15.91)

15 (23.44)
1 (9.09)

0
3(25)

10 (25)
10 (30.3)
1 (7.69)
0

3 (13.64)

5(12.5)

Rcx
LINAC

0
1 (2.17)

1 (4.55)
0
0

o O

oS O O o o O

1 (4.55)

1(2.5)

Rtx H.

p_

value

10 (12.82) 0.39

1(2.17)

2 (9.09)
2 (3.45)
7 (15.91)

8 (12.5)
1 (9.09)

0

2 (16.67)
5(12.5)
2 (6.06)
0

0
2 (9.09)

3 (7.5)

0.13

0.28
0.51

0.45

Super.
Global

20.35
19.26

27.12
19.46
17.31

21.6
8.03

18.83
14.4

23.47
15.99
13.12

19.68

24,54
(0,07-
93,43)

p-value

0.39

0.17

0.83
0.025

0.028

0,29



2-4

5-10

11-15

>15
Volumen max.
lesion

<10ml

>=10ml
Volumen total

<15ml

15-30ml

>30ml
Tipo de Lesion

22 (53.66)

4 (20)

3 (50)

3 (75)

41 (56.94)

17 (47.22)

43 (58,11)

9 (47,37)

6 (40)

Lecho POP 4 (80)

Quistica
Quistica 'y
solida

1 (100)

3 (50)

17 (43.59)

8 (42.11)

3 (50)

1 (20)

0,339 24 (37,5) 1(1.27)

14 (40) 2 (4.65)

0,365 23 (35,94) 2 (2,38)

9(42,86) 1(4,55)
6 (42,86)

0,659 1 (33,33)
1 (100)

2 (40)

12 (26.67)

6 (23.08)

3 (50)

1 (20)

17 (21.52)

5(11.11)

3 (11.54)

0 8(10.13)

10 (23.26) 1(2.33) 3 (6.98)

15 (17,86)

7 (31,82)
0 5(31,25)

0 1(16,67)
0 1(100)

0 1(16,67)
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1(1,19) 8(9,52)

0 2(9,09)
0 1(6,25)

0
0

0 1(16,67)

20,87 (0,3-
114.27)
14,93 (0,2-
46,3)
15,61
(4,43-
36,13)
19,93 (4,6-
44.7)

19,02
(0,07-
64,63)
22,29 (0,8-
114,27)

19,79
(0,07-

0,868 93,43)

20,22
(1,27-
114,27)
22,19 (0,2-
71,53)

24,49
62,73

20,07

0,4

0,04

0,09



Solida
Solida y
lecho POP 8 (50)
Localizacion
Supratentorial
superficial
Supratentorial
profunda
Infratentorial
cerebelo
Infratentorial tallo
cerebral
Multiple
combinada
Tipo de
tratamiento
Dosis
unica
Dosis
fraccionada 12 (66,67)
Dosis prescrita

42 (52.5)

16 (69,57)
9 (56,25)
2 (100)

4 (100)

27 (42,86)

45 (51,14)

1518 e s0)
18-20

36 (56,25)
2024 )
~24 1 (33.33)

0,229

25(33,33) 3(3,3) 18(19,78) 1(L1) 7(7,69)

9 (60) 0 6 (33,33) 0 3(16,67)

0,032 11(52,38) 2(7,14) 8(28,57) 1(3,57) 2(7,14) 0,031
2 (15.,38) 0 1(6,25) 0 1(6,25)
1(100)  1(33,33) 1(33,33) 0 0
0 0 0 0 0
24 (39,34) 0 17 (23,94) 0 8(11,27)

34 (42,5) 3(2,97) 23(22,77) 1(0,99) 11 (10,89) 0,28
4(2222) 0 4(21,05) 0 0

0,833 18(50) 8 (24,24) 2 (4,88) 0 1(2,44) 0,5
36 (56,25) 28 (45,9) 1(1,39)  1(1,39) 8 (11,11)
1(50) 1(50) 0 0 1(33,33)
1(33,33) 1(50) 0 0 1(33,33)

59

18,95

22,37

32,2 0,008

16,44
19,58
29,46

16,1

20,96 0,48

17,38

16,99
(0,83-46,1)
23,13
(0,07-
114,27)
11,96 (1,3-
30,1)
13,42
(4,37-

0,15



Vol. cerebral
10Gy

Dosis tallo max.
(Gy)

Cirugia previa
Radioterapia
previa

Si

No

Manejo Sistémico

Quimioterapia pre

Quimioterapia
post

Terapia dirigida
pre

Terapia dirigida
post

Inmunoterapia pre

Inmunoterapia
post

29,67 (22,3-
37,04)

3,17 (2,24-
4,1)
15 (55,56)

7 (58,33)
51 (53,13)

14 (46,67)

31 (62)

10 (66,67)

28 (73,68)

3 (60)

11 (64,71)

38,67

(27,07- 33,57 46,21 (1,7-
0,03 50,26)  (7,9-60) 142)

2,65

(1,76- 4,5 (0-
0,8 3,54) 13) 2,92 (0-13)
0,82 10 (45,45) 0 7 (22,58)

0,733 7(63,64) 1(7,14) 4(28,57)
31(35,23) 2(1,85) 23 (21,3)

0,363 11 (44) 0 8 (23,53)

0,23 23 (53,49) 2 (3,77)

0,32 6 (46,15) 0 5(33,33)
0,007 19 (55.88) 1(2,5) 12 (30)
0,8 2 (50) 0 1(20)
0,45 5 (35,71) 02 (11,76)

60

23,27
32,8 (2,8-52)

2,36 (0,1-
0,5 5,4)
0 3 (9,68)

1(7,14) 2 (14,29)

0 9 (8,33)

0 3 (8,82)

16 (30,19) 1(1,89) 6(11,32)

0 1(6,67)

07(17,5)

0 2 (40)

0 4 (25,53)

26,97)

0,96 - -

0,17 - -
0,4 20,99

0,17 30,99

18,85

17,4 (16,5-
0,67 23,84)
26,05
(19,36-
0,15 32,73)
23,1
(15,03-
0,7 31,17)
23,01
(18,07-
0,05 28,11)
18,08
(1,54-
0,71 34,61)
21,68
(14,45-
0,55 28,9)

0,79

0,04

0,36

0,01

0,56

0,34

0,82

0,81



Control del
tumor primario
Si

No

Metastasis
extracraneales

Si
No

36 (55,38)
10 (52,63)

28 (43,08)
10 (71,43)

0,83 28 (46,67) 1(1,33)
5(35,71) 2 (10)

0,054 22 (36,67) 3 (4,11)
4 (30,77)

18 (24)
5(25)

16 (21,92)
0 4 (28,57)

61

1(1,33) 10(13,33) 0,662

0

1(1,37) 5(6,85)
0

0

0

0,078

22,54
18,11

17,2
18,75

0,41

0,76



El anélisis de la supervivencia libre de progresion para los pacientes llevados a la
primera intervencion de GammaKnife, evaluando el rango de edad al momento de realizar
la primera intervencidon con radiocirugia, mostrd una diferencia significativa que favorece
una mayor supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes con edades mayores a
65 afios (figura 14). Al realizar el andlisis por tipos de tumor primario (figura 15), se
evidencié un aumento significativo en las curvas de supervivencia libre de progresion para

los pacientes con metéstasis de cancer de pulmon y otros tumores menos frecuentes.

Supervivencia libre de progresién y edad

1.00

075
1

Supervivencia
0.50
|

025
1

0.00
1

T T T T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo transcurrido desde primer GK

Edad al momento de la primera intervencién de GK
<45 45-65
>65

Figura 14. Supervivencia libre de progresion en los pacientes con metdstasis cerebrales
tratados con radiocirugia GammaKnife, segun el rango de edad (en afios).
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Supervivencia libre de progresion segun tumor primario

1.00
1

0.80
|

0.60
1

PFS

=

0.40
|

i
J

0 5 10 15 20 25 3 35 40 45 50 55
Tiempo desde realizacion GK (meses)

Colorrectal Melanoma
Otros Pulmoén
Seno Urogenital

Figura 15. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales
tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al subtipo tumoral.

La supervivencia libre de progresion a los 6 meses entre los subgrupos por nimero
de metastasis tratadas fue estadisticamente significativa (tabla 6), siendo consistente con las
curvas de supervivencia por numero de lesiones tratadas en el andlisis de Kaplan-Meier
(Figura 16), favoreciendo un mayor periodo libre de progresion para los pacientes llevados
al primer procedimiento de radiocirugia con metastasis unicas; el comportamiento de las

mismas curvas para los otros subgrupos (con 2 o mas lesiones) fue muy similar.
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Supervivencia libre de progresion segun lesiones tratadas

—

= |

T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo desde realizacion de GK (meses)

Numero de lesiones tratadas

1 2-4
5-10 11-15
>15

Figura 16. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis cerebrales
tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al niimero de lesiones tratadas.

El volumen de la méxima lesion no mostrd diferencia significativa para el aumento
en la supervivencia libre de progresion a los 6 meses ni en las curvas de Kaplan Meier para
supervivencia libre de progresion (tabla 6 y figura 17). No obstante, el andlisis de
subgrupos para el volumen total de lesiones tratadas en la primera intervencién mostrd un
incremento en las curvas de supervivencia libre de progresion para las lesiones menores de
15ml, mientras que la menor supervivencia libre de progresion se ve con los volimenes

totales iguales 6 superiores a 30ml (figura 18).
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Supervivencia Libre de Prno%resic'm

1.00

0.50

0.25

0.00

Supervivencia libre de progresion segun la lesién mayor

T T T T T T
15 20 25 30 35 40

Tiempo transcurrido desde GK

Volumen de la mayor lesion tratada
<10ml >=10ml

Figura 17. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis
con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al volumen de la lesion

cerebrales tratados
mayor.

Supervivencia Libre de Progresion

Supervivencia libre de progresion por volumen total

0 5 10

T T T T T T
_15 20 25_ 30 35 40
Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Volumen total de lesiones tratadas
<15ml 15-30ml
>30ml

45 50 b5

Figura 18. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis
cerebrales tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo al volumen total de

lesiones tratadas.
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La supervivencia libre de progresion a los 6 meses mostrd diferencia significativa
entre las distintas localizaciones de las metéstasis tratadas, al igual que la realizacion de

otro tratamiento (retratamiento) y la supervivencia global.

No hubo diferencia por el tipo de tratamiento ni la dosis prescrita (dosis mediana en

Gy, segun plan de tratamiento) en el analisis de Kaplan Meier (figura 19).

Supervivencia libre de progresién por dosis prescrita

Supervivencia Libre de Progresion
0.00 010 0.20 0.30 040 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00
|

T

T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 b5

Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Dosis prescrita (mediana, Gy)
15-18 18-20
20-24 >24

Figura 19. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis
cerebrales tratados con radiocirugia GammaKnife, de acuerdo a la dosis de tratamiento
prescrita.

Con relacion al volumen cerebral 10Gy, se presentd una diferencia significativa en

la mejoria clinica, sin otro efecto en retratamiento ¢ supervivencia global; tampoco se

encontro diferencia para la dosis del tallo maxima.

La realizacion de cirugia previa a la radiocirugia no impact6 la supervivencia libre

de progresion a los 6 meses ni el analisis de Kaplan Meier para la misma (figura 20). Asi
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mismo, tampoco se observo diferencia significativa en el analisis de la radioterapia previa

(figura 21).

Supervivencia libre de progresion con cirugia previa

1.00
1

075
1

025
1

Supervivencia Libre de Progresion
0.50
1

0.00
1

T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Realizacion cirugia previa
No Si

Figura 20. Supervivencia libre de progresion en pacientes con metdstasis
cerebrales tratados con radiocirugia GammaKnife por primera vez, de acuerdo a la
realizacion de reseccion quirurgica previa.

Supervivencia libre de progresion y radioterapia previa
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1
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1

025
1

Supervivencia Libre de Progresion
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T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Realizaciéon de radioterapia previo a GK
No Si

Figura 21. Supervivencia libre de progresion y radioterapia previa.
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Dentro de los parametros de control sistémico de la enfermedad (control tumoral), la
presencia de metastasis extracraneales y el puntaje KPS al momento de realizar la primera
intervencion de radiocirugia GammaKnife, no se encontraron efectos estadisticamente

significativos (figuras 22, 23 y 24).

Supervivencia libre de progresion y control tumoral
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1

“—\_LLI;

0.25
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0.50
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Estado del control tumoral
Sin control tumoral Adecuado control tumoral

Figura 22. Supervivencia libre de progresion de acuerdo al estado de control
tumoral.

Supervivencia libre de progresién+met. extracraneales
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0.00
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Figura 23. Supervivencia libre de progresion en presencia 6 ausencia de
metdstasis extracraneales.
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Supervivencia libre de progresién segun KPS

Supervivencia Libre de Progresidn
0.50
1

T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Puntaje Funcional de Karnofsky
<70 >=70

Figura 24. Supervivencia libre de progresion, segun el puntaje funcional de
Karnofsky (KPS).

El analisis de las terapias sistémicas asociadas al manejo con radiocirugia para
lograr el control oncologico mostrd diferencia significativa en la supervivencia libre de
progresion y el uso de quimioterapia (figura 25). No se encontr6 diferencia significativa
para las terapias dirigidas ni la inmunoterapia en el comportamiento de las curvas de

supervivencia libre de progresion (figuras 26 y 27).
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SLP y quimioterapia pre/post

—

0.25
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Supervivencia Libre de Progresion
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Tiempo transcurrido desde GK (meses)
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No QT pre ni post
QT pre y no QT post

No QT pre y si QT post
QT pre y post

Figura 25. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento
complementario recibido con quimioterapia.

SLP y terapias dirigidas (TD) pre/post

]
o~ -
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0.50
|

Realizacidn de terapias dirigidas (TD) pre/post radiocirugia
Sin TD pre/post —— SinTD pre/con TD post
Con TD pre/Sin TD post —— Con TD pre y post

Figura 26. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento
complementario recibido con terapias dirigidas.
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SLP e inmunoterapia (IT) pre/post

I

Supervivencia Libre de Progresion
025 050
1 |
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Tiempo transcurrido desde GK (meses)

Sin IT pre/post Sin IT pre y con IT post

Con IT pre y post

Figura 27. Supervivencia libre de progresion, segun el tratamiento
complementario recibido con inmunoterapia.

En total se presentaron 24 complicaciones posterior a la primera intervencion de
radiocirugia, correspondiente a un 22.22% de los pacientes tratados. En los pacientes que
recibieron una reintervencion posterior, se presentaron 14 complicaciones (63.64%); en los
pacientes con una tercera intervencion se presentaron complicaciones en un 57.14% y un
50% en los pacientes con una cuarta intervencion. La complicacion con mayor incidencia
en los pacientes tratados con radiocirugia GammaKnife en nuestra institucion es el edema
cerebral, presente en 20 pacientes luego de realizar la primera intervencion (83.3%); en
forma secundaria se presentd aumento en las crisis convulsivas en 5 pacientes (20.1%). La
radionecrosis se presentd en 2 pacientes, sin impacto en el resto de variables independientes

estudiadas en la presentacion de complicaciones, como se muestra en la Tabla 7.
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Sexo
Femenino
Masculino

Edad (aiios)
<45
45-65
>65
Comorbilidades presentes
Si
Diabetes
Numero de metastasis
1
2-4
5-10
11-15
>15
Volumen maxima lesion
<10ml
>=10ml
Volumen total de las
lesiones tratadas

<15ml
15-30ml
>30ml

Complicaciones

13 (18.57)
11 (28.95)

4 (20)
12 (24.49)
8 (20.51)

11 (20)
1 (12.5)

11 (31.43)
6 (14.63)
5(25)

2 (40)

0

13 (19.40)
11 (28.21)

15 (21,13)
7 (33.33)
2 (14,29)

11 (14.1)
9 (19.57)

4 (18.18)
8 (13.79)
8 (18.18)

8 (12.5)
0

11 (27.5)

4 (8.89)

3 (11.54)

2 (33.33)
0

12 (15,19)
8 (18.6)

13 (15,48)
6(27.27)
1 (6,25)

72

Edema cerebral Radionecrosis

1(1.28)
1 (2.17)

0
1(1.72)
1(2.27)

2 (3.13)
0

0
2 (4.44)
0
0
0

1 (1.27)
1 (2.33)

1(1,19)
1 (4,55)
0

Tabla 7. Presentacion de complicaciones y factores asociados

Crisis convulsivas =~ p-value

3 (3.85) 0.22
2 (4.35)

1 (4.55) 0.87
3(5.17)
1 (2.27)

3 (4.69) 0.57
1 (9.09) 0.49

1(2.5)

1 (2.22)

2 (7.69)

1 (16.67)
0

3(3.8) 0,296
2 (4.65)

3(3,57) 0,364
2 (9,09)
0



Localizacion
Supratentorial superficial
Supratentorial profunda
Infratentorial cerebelo
Infratentorial tallo cerebral
Multiple combinada
Tipo de tratamiento

Dosis unica
Dosis fraccionada
Dosis prescrita
15-18
18-20
20-24
>24
Volumen cerebral 10Gy
(media)
Dosis tallo maxima (media)
Radioterapia previa
Si
No
Manejo Oncologico
Sistémico
Quimioterapia pre
Quimioterapia post
Terapia dirigida pre
Terapia dirigida post
Inmunoterapia pre
Inmunoterapia post

13 (20,97)

20 (23,53)

18 (28,57)

20 (21,51)

10 (19,61)

10 (27,03)

7(25) 0
2 (12,5) 0
0 0
2 (50) 0
9 (12,68) 2 (2,82)
16 (15,84) 2 (1,98)
3 (15,79) 0
4(9,76) 1 (2,44)
15 (20,83) 1 (1,39)
0 0
0 0

32,89 (20,83-44,96) 32,19 (4,4-118) 29,4 (16,8-42)
2,93 (1,43-4,43)

3,15(0-16) 1,45 (1,2-1,7)
4 (28,57) 1(7,14)
16 (14,81) 1 (0,93)
4(11,76) 0
10 (18,87) 1 (1,89)
5(33,33) 0
8 (20) 2(5)
2 (40) 1 (20)
5(29,41) 1 (5,88)
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1 (3,57)
0
0
0

4 (5,63)

5 (4,95)
0

0
5(6,94)
0
0

45,74 (8,5-118)
2,88 (0-5,13)

0
5 (4,63)

1 (2,94)
2(3,77)
1 (6,67)
2(5)
0
0

0,49

0,46

0,236

0,56
0,62

0,46

0,18
0,44
0,22
0,52
0,05
0,24



Puntaje Karnofsky

<70 1(33,33)
>=70 23 (22,33)
Focalizacion neurolégica
Si 17 (30,91)
No 7 (13,7)

1 (25)
19 (16,1)

13 (20,63)
7 (11,86)
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0
2 (1,69)

1 (1,59)
1 (1,69)

0
5(4,24)

3 (4,76)
2 (3,39)

0,65

0,035



Analisis multivariado

Para el analisis multivariado de la supervivencia global, se realiz6 un modelo de
regresion de Cox, incluyendo como factores predictores la edad, comorbilidades, el tipo de
tumor primario, el volumen de la maxima lesion y el volumen total de las lesiones tratadas,
asi como las dosis prescritas y las medianas para las dosis maximas; la realizacion de
cirugia previo al primer tratamiento de radiocirugia; la realizacion de radioterapia
holocraneana previo al manejo con radiocirugia, la presencia de metéstasis extracraneales y
el estado del control tumoral sistémico. El p-valor para todo el modelo no mostr6 una
adecuada significacion estadistica; dentro de los estimadores evaluados, se encontré buena
significacion para los HR de los pacientes con tumores de esdfago/gastrico (aumento del
riesgo de muerte) y los que recibieron radioterapia previa a la radiocirugia (disminucién del

riesgo de muerte)(figura 25).

LR chi2(16) = 20.67

Log likelihood =  -193.71558 Prob > chi2 = 9.1916
_t | Haz. Ratio 5td. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
edad_procedimientol 1.086985 .9148532 @8.5@ 0.618 .9798146 1.0834909
comorbl 1.088311 .3608031 @8.26 ©.799 .5682741 2.084242

tumor_primario

Esdfago/Gastrico 26.96678  40.29004 2.21 @.e27 1.442386 584.1698
Melaloma 3.886115 3.599498 1.47 ©.143 .6325484 23.87468
Otros 1.670282 1.530626 @8.56 ©.576 . 2771781 16.86516
Pulmdn 1.851756 -9386924 B.06 @.955 -1856486 5.958516
SeNo 1.197256 1.153674 8.19 @.852 .1811214 7.914144
Urogenital 1.238353 1.279346 @8.21 0.836 -1634805 9.380434
vol max_lesionl 1.837651 .8333256 1.15 @.250 .9743469 1.185067
vol total_metastasisl 1.082612 .@8165727 @8.16 ©.875 .9706511 1.835626
dosis_medianal 1.83118 . 8994894 @.32 @8.750 .8535124 1.245832
dosis_max_mediana_defl .9754027 .8322753 -8.75 9.452 .914152 1.040757
cxprevl 1.334999 .5755972 @8.67 ©.503 .5734262 3.188024
ritxprevl . 2889183 -1621333 -2.21 @.e27 .@8961841 .8678542
met_ext 1 1.490706 .6836151 @8.87 ©0.384 .6067974 3.662183
tumor_p_cont 1.269685 .49885 @8.61 ©.543 .5878479 2.742375

Figura 28. Modelo de Cox para andlisis multivariado de la Supervivencia Global
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Para el andlisis multivariado de la supervivencia libre de progresion, se utilizd
también un modelo de regresion de Cox, tomando los mismos estimadores evaluados para
la supervivencia global, a saber: la edad, comorbilidades, el tipo de tumor primario, el
volumen de la maxima lesion y el volumen total de las lesiones tratadas, asi como las dosis
prescritas y las medianas para las dosis maximas; la realizacion de cirugia previo al primer
tratamiento de radiocirugia; la realizacion de radioterapia holocraneana previo al manejo
con radiocirugia, la presencia de metastasis extracraneales y el estado del control tumoral

sistémico, cuyos resultados se presentan en la figura 26.

LR chiz(14) = 31.22
Log likelihood = -99.378159 Prob > chi2 = 9.0052
_t | Haz. Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
edad_procedimientol -977042 .@8191658 -1.18  ©.236 -9401906 1.015338
comorbl 1.518749 . 8088301 8.77 0.441 .5206214 4.314312
tumor_primario
Melahoma 1.04e+10 1.11e+10 21.63 a.000 1.29e+09 8.42e+10
Otros 5.11e+08  4.29e+08 23.87 ©.000 9.85e+07 2.65e+89
Pulmén 4.45e+08 3.72e+08 23.83 0. 006 8.65e+07 2.29e+09
SelNo 1.25e+09 1.85e+09 25.83 0. 000 2.43e+08 6.46e+09
Urogenital 9.77e+08
vol _max_lesienl .9OB58743 .0407401 -8.34  0.731 -9@91732 1.069046
vol total metastasisl 1.845967 . 0226908 2.87 B.839 1.802367 1.69134
dosis_medianal . 9184804 .1289832 -8.61 0.545 . 6974849 1.209498
dosis_max_mediana_defl 1.015888 . 8615942 B9.26 B8.795 . 902063 1.144076
cxprevl 4532887 . 2877952 -1.25 B8.213 .1385999 1.573283
ritxprevl 3.8115994  2.256483 2.26 ©.024 1.194784 12.16228
met_ext_1 3.702965 2.347419 2.87 B.839 1.068927 12.82778
tumor_p_cont 2.640354 1.522962 1.68 B.692 .8524857 8.177813

Figura 29. Modelo de Cox para andlisis multivariado de la Supervivencia libre de
progresion en el primer tratamiento de radiocirugia.

El modelo general presentd adecuada significacion estadistica y los estimadores
para el tipo de tumor primario, asi como el volumen de metéstasis total tratado, la
realizacion de radioterapia holocraneana previa y la presencia de metéstasis extracraneales

presentaron significacion estadistica. En este modelo los tipos de tumor primario diferentes
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a esofago/gastrico presentaron mayor riesgo de presentar una progresion de la condicidon en
el sistema nervioso central, al igual que el volumen total de las metastasis tratadas, la
realizacion de radioterapia previa y paraddjicamente, un adecuado control de la enfermedad

sistémica.

Con relacién a la presentacion de complicaciones luego de la primera intervencion
de radiocirugia, se realizd el andlisis multivariado mediante una regresion logistica,
tomando como estimadores la edad del paciente al momento del tratamiento, la presencia
de comorbilidades, el volumen de la méxima lesion tratada al igual que el volumen total de
las lesiones tratadas, el tipo de tratamiento realizado (dosis unica vs dosis fraccionada), la
dosis prescrita y la mediana de la dosis méxima, el volumen de tejido cerebral que recibe
10Gy y la dosis méaxima que recibe el tallo cerebral. También se considerd para el modelo
la realizacion de radioterapia previa y el uso de terapias sistémicas (quimioterapia, terapias
dirigidas, inmunoterapia). Los resultados presentados en la figura 27 muestran que no hubo
significacion estadistica para el modelo en general y el Gnico estimador con un valor de p
menor a 0.05 fue la terapia dirigida pretratamiento. Si se tolera un mayor valor para el error
alfa hasta del 0.15, dadas las caracteristicas de la muestra evaluada, se encuentra una
significacion adecuada para los estimadores de la presencia de comorbilidades, el tipo de
tratamiento (dosis unica ¢ dosis fraccionada, con un alto estimador), la dosis maxima que
recibe el tallo cerebral, la realizacion de radioterapia previa (con un alto estimador), la
presencia de metéstasis extracraneales, la quimioterapia y la inmunoterapia post tratamiento

(figura 27).
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Logistic regression Number of obs = 68
LR chi2(18) = 27.63
Prob > chi2 = 9.08679
Log likelihood = -24.423887 Pseudo R2 = 0.3613
complil | Odds Ratie  5td. Err. z Px|z| [95% Conf. Interval]
edad_procedimientol 1.019887 .8307598 @.65 8.514 -9613463 1.6819593
comorbl . 2065771 .2085514 -1.62 @.184 .0308113 1.385016
vol_max_lesionl 1.843387 - 1899387 @.48 0.687 .BABT178 1.282768
vol total metastasisl -9683906 -1832362 -8.30 08.763 . 7857917 1.193421
tipo_tto 15.42968 23.95752 1.76 0.978 . 7357058 323.60008
dosis_medianal 1.6608566 -3167482 @.20 0.844 .5965893 1.964323
dosis_max_mediana_defl 1.172852 -1672387 1.12 08.264 .886889 1.551682
cerebro_vle_1 .9927202 . 029888 -9.24 0.808 .9358356 1.053063
dosis_tallo maximal 1.285412 -1996013 1.62 @.1086 .9481257 1.742683
cxprevl 1.927354 1.83372 @.69 @.49@ . 2986157 12.43971
rixprevl 14.49211  20.30127 1.91  0.856 .9385216 225.7028
met_ext_1 .13@853 .1526804 -1.75 B@.080 .9813438 1.275685
gquimiclpre .30867525 .3615004 -1.80 0.316 .0384556 3.889645
guimiolpost .1553686 -1809036 -1.66 ©.110 .@158587 1.522161
terdirprel 13.55352 17.75383 1.99 08.847 1.648061 176.6223
terdirpostl 1.262926 1.287139 @.23 09.819 1713391 9.388912
inmunoclpre 73.7167 186.0283 1.76 ©.088 .5242164 10366.24
inmunclpost 1.674459 1.47419%6 @.05 @8.958 .872998 15.814598
_cons . 0008435 . 0202539 -1.72 09.086 4.62e-10 4.084778

Mote: _cons estimates baseline odds.

Figura 30. Modelo de Cox para andlisis multivariado de la Supervivencia libre de
progresion en el primer tratamiento de radiocirugia.
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Discusion

La radiocirugia constituye actualmente el tratamiento de eleccién (primera linea)
para muchos de los pacientes con metastasis cerebrales, dada su alta efectividad en el
control tumoral que incluso llega a ser comparable con el manejo quirtirgico y la
preservacion de la calidad de vida, al evitar el deterioro cognitivo secundario a la
leucoencefalopatia en la radioterapia holocraneana (4-6,40). Las diferentes series
publicadas muestran resultados en el control local hasta en el 97% para las lesiones
menores a 2 cm (17). La radiocirugia Gamma Knife es un procedimiento minimamente
invasivo, ambulatorio, bien tolerado en los pacientes con multiples comorbilidades, que
permite el tratamiento de multiples blancos que también pueden localizarse en sitios
inaccesibles, obteniendo una dramética mejoria en el control local en comparacion con la

realizacion de radioterapia holocraneana (23).

Desde el afio 2010 que se instald la unidad Gamma Knife en la Fundacion Clinica
Abood Shaio, se han tratado 124 pacientes con metastasis cerebrales hasta el 31 de
diciembre de 2020. Pese a que en paises como Japén y Estados Unidos el 75% de los
pacientes llevados a radiocirugia tienen metastasis cerebrales, en nuestro medio continia
siendo un niimero bajo en comparacion con otras patologias, lo cual evidencia la tendencia
a realizar el manejo de esta patologia con la radioterapia holocraneana, ain con las
indicaciones y evidencia internacionales actuales. La lesion primaria mas prevalente fue el
cancer de pulmon, correspondiendo al patron epidemiologico mundial en la actualidad(1).

Hasta un tercio de los pacientes con cancer de pulmon presentaban mutaciones en el EGFR,
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por lo que recibieron manejo previo al tratamiento con radiocirugia ¢ posterior al mismo.
No se encontrd diferencia en resultados 6 complicaciones segun el sexo de los pacientes.
Para el rango de edad al momento del primer tratamiento hubo una tendencia a una mayor
supervivencia global para los pacientes mas jovenes, aunque no fue estadisticamente
significativa; por otra parte, si hubo diferencia entre los grupos de edad para la falla
terapéutica y se encontré una mayor supervivencia libre de progresion en los pacientes >65
afnos, con buena significacion estadistica. Pese a que la edad se ha considerado un factor
prondstico importante y limitante para el ofrecimiento de manejo con radiocirugia a los
pacientes con metastasis cerebrales, existen publicaciones como la de Watanabe et al, en
donde se compararon los resultados en pacientes con edades superiores a 80 afios y aquellos

con edades entre 65 y 79 afios, obteniendo resultados similares(60).

LeCompte investigd la asociacion entre los pacientes diabéticos y los desenlaces
desfavorables posterior a la radiocirugia (61). Al igual que en su publicacion, en nuestra
cohorte de pacientes dicha condicion no se asocid6 a diferencia en cuanto a las
complicaciones de la intervencion. No obstante, se encontrd diferencia en la funcion de
supervivencia global, evidenciando una mortalidad mas temprana en el subgrupo de
pacientes diabéticos. EI nimero de pacientes diabéticos incluidos en el presente estudio es
bajo, por lo que tampoco pueden obtenerse conclusiones con alto valor estadistico. Por otra
parte, no se encontrd asociacion significativa entre la presencia de cualquier comorbilidad

(en general) y peores desenlaces/complicaciones posteriores a la radiocirugia.

Con relacion al tipo de tumor primario, se evidencia una mayor supervivencia
global para los pacientes con metastasis secundarias a cancer de pulmon, con una media de

aproximadamente 23.47 meses, lo cual puede deberse también al uso de nuevas terapias
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dirigidas e inmunoterapia que han logrado extender la supervivencia de estos pacientes, al

igual que un alto control tumoral con la radiocirugia GammaKnife(18,62—64).

Tradicionalmente el tratamiento con radiocirugia estuvo indicado para los pacientes
con metastasis solitarias, Unicas y oligometastasis (usualmente hasta 3 lesiones), con
diametros reducidos, incluyendo aquellos menores a 3cm (2,35,65,66). En la actualidad
existen multiples publicaciones en donde se utilizan los diversos equipos disponibles para
radiocirugia (GammaKnife, aceleradores lineales) en el manejo de pacientes con multiples
lesiones cerebrales, con resultados variables para control tumoral, supervivencia y
retratamiento entre los distintos grupos de lesiones. Hughes et al. publico un estudio
multicéntrico comparando los resultados del manejo inicial con radiocirugia estereotactica
en pacientes con 1, 2 a 4 y 5 a 15 metéstasis cerebrales, encontrando resultados similares
para la supervivencia global, con menor probabilidad de realizar nuevos tratamientos con
radiocirugia estereotactica como rescate para las recaidas de los pacientes que tuvieron
mayor nimero de lesiones iniciales(40). En nuestra cohorte no se encontr6é una diferencia
significativa en la supervivencia global entre los distintos subgrupos por nimero de
lesiones tratadas, aunque las medias de supervivencia global son mayores (superiores a 24
meses) en el grupo de metastasis cerebrales unicas, seguido por las oligometastasis (20.83
meses), con valores extremos de supervivencia en 114.27 y 93.43 meses. En forma similar,
la supervivencia global para pacientes con mas de 15 lesiones fue de 19.93 meses, lo cual
es comparable con las series internacionales (43,67). Adicionalmente, se encontrdé una
asociacion con una mayor supervivencia libre de progresion a los 6 meses para el subgrupo
con menor numero de metastasis. En el afio 2013 Baschnagel et al evaluaron el papel del

volumen tumoral como predictor de adecuado control posterior al tratamiento con
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radiocirugia, definiendo un punto de corte de 2cm de didmetro para obtener mejores
resultados (97% vs 75% de control local a 1 afio). En la actualidad, el volumen de las
lesiones tratadas es mas determinante al momento de elegir entre la radiocirugia, la cirugia
0 la radioterapia holocraneana como técnicas de tratamiento, reportando la asociacion entre
el volumen tumoral de la lesion de mayor didmetro tratada, el volumen total de las lesiones
(volumen acumulado) y el control tumoral(17,44,45,63,68), especialmente en los pacientes
con metastasis cerebrales multiples (5 o mas lesiones)(63,67). En nuestra cohorte no se
encontro diferencia significativa al momento de evaluar los subgrupos por volumen de la
mayor lesion ni el volumen tumoral total (acumulado). estos subgrupos. Aunque
inicialmente se habia encontrado una diferencia con relacion al volumen total al realizar el
analisis bivariado, el analisis de supervivencia demostrdé que no existia una diferencia
significativa real. Aunque no alcanza a ser significativa, se observa una tendencia a mayor

supervivencia libre de progresion con volimenes tumorales totales mas bajos.

La radiocirugia estereotactica permite el tratamiento de lesiones cerebrales multiples
que pueden estar en localizaciones superficiales 6 profundas, comprometiendo también
areas elocuentes. Nuestra serie de pacientes mostrd una diferencia significativa para la
supervivencia libre de progresion a 6 meses, la realizacion de nuevas intervenciones y la
supervivencia global que favorece la localizacion supratentorial superficial, aunque hay

poca representacion de lesiones en tallo cerebral 6 en cerebelo aisladas.

La dosis de radiacion prescrita (en Grays) para cada paciente tratado con
radiocirugia estd definida por el volumen de la lesion a tratar, la proximidad con estructuras
elocuentes y la histologia del tumor, dado que el efecto bioldgico a la radiacién es

diferenciado  (por lo que anteriormente  consideraban  algunos  tumores
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“radioresistentes”)(13). Vogelbaum et al evalud el control tumoral segin la dosis marginal
de acuerdo a los protocolos vigentes, encontrando un mayor control con las lesiones mas
pequenas (<2cm de diametro mayor) que tuvieron dosis marginales prescritas mas altas
(>24Gy) (16). En nuestros pacientes, el analisis de supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion no mostré diferencia significativa entre los subgrupos evaluados por
rango de dosis prescrita. En el analisis bivariado se evidencio una diferencia significativa
entre la dosis prescrita para el fallo terapéutico, siendo predominante para las dosis mas
bajas (15 a 18 y 18 a 20Gy), lo cual se correlaciona con la evidencia disponible de
efectividad a mayores dosis(69). Se recomienda la prescripcion de dosis por encima de los
18Gy, ajustables seglin el volumen de las lesiones tratadas, para aumentar la efectividad del
tratamiento. Nuestra muestra concentra la mayoria de los pacientes tratados en dicho rango
de dosis, por lo que puede haber sesgo de seleccion. Por otra parte, no evidenciamos
diferencias significativas de acuerdo al tipo de radiocirugia realizado (dosis Unica vs
fraccionada), para las distintas variables de desenlace estudiadas. Hubo diferencia
significativa entre los valores del volumen cerebral que recibe 10Gy y la supervivencia
libre de progresion a los 6 meses, lo cual puede correlacionarse directamente con la
supervivencia de los pacientes tratados y las complicaciones presentadas a mayor volumen
irradiado como se ha descrito en otras series(70). Para los pacientes con lesiones que tengan
un didmetro mayor de 2cm, se sugiere la realizacion de radiocirugia fraccionada, con la que
se han obtenido mejores resultados en control tumoral y menores complicaciones, segin la

literatura disponible.

Los pacientes que no recibieron radioterapia holocraneana, presentaron mayor

recaida a distancia, lo cual concuerda con lo descrito del control con la radioterapia dado
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que con dicha modalidad de tratamiento se pueden controlar también las siembras
microscopicas que puedan estar presentes durante la radiocirugia y que no se visualizaron
con las imagenes de tratamiento(26,71,72). No obstante, no hay diferencia en la
supervivencia global que justifique la utilizacidon conjunta de la radioterapia holocraneana.
Dada la posible existencia de microlesiones que no se evidencien en las imagenes del
tratamiento, se requiere la realizacion de un seguimiento clinico e imagenoldgico juicioso
posterior a la radiocirugia con GammakKnife, con el fin de detectar en forma precoz el
crecimiento de dichas lesiones y brindar la opcion de nuevas radiocirugias de rescate. El
control de imagenes debe realizarse cada 3 meses (resonancia magnética cerebral con
contraste) 0 antes, en caso de deterioro neuroldgico. Las demds categorias de falla
terapéutica fueron mas prevalentes en el grupo de los pacientes tratados con radioterapia
holocraneana previamente (falla local, local y a distancia y diseminacion leptomeningea),
aunque el nimero de pacientes previamente tratados con radioterapia no permite establecer

claramente una asociacion.

Aunque estd ampliamente documentada la relacion entre un puntaje funcional de
Karnofsky bajo y peores desenlaces en términos de supervivencia global de los pacientes
tratados con radiocirugia (73,74), en nuestros pacientes no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa para la relacion entre la escala de Karnofsky y las variables
de desenlace estudiadas como la mejoria clinica 6 en imagenes, las complicaciones,
retratamientos y la supervivencia libre de progresion a los 6 meses/supervivencia global, lo
cual puede deberse a un muy bajo numero de pacientes con una escala de Karnofsky <70
(s6lo cuatro) en quienes se pudo ofrecer el procedimiento como medida de manejo

paliativo. Curiosamente, nuestra muestra presenta gran porcentaje de pacientes
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asintomaticos, en los que no se evidencia deterioro en su estado neurologico secundario a la
radiocirugia, con respuesta completa 6 parcial en el seguimiento de resonancia posterior al

manejo.

La realizacion de cirugia previo al tratamiento de radiocirugia Gamma Knife no
afectd en forma significativa los distintos pardmetros de desenlace estudiados, que puede
deberse precisamente a la baja prevalencia de pacientes previamente llevados a

intervenciones quirurgicas.

La radiocirugia puede ser administrada en forma concomitante con los tratamientos
oncoldgicos sistémicos, dado su limitado perfil de toxicidad y buena tolerancia,
permitiendo la realizacion oportuna del tratamiento. En nuestra cohorte, la utilizacién
concomitante de terapias dirigidas favoreci6 la mejoria en las imagenes diagndsticas (tanto
si se usaba pre como post radiocirugia). Los inhibidores de tirosin kinasa constituyen
actualmente una excelente opcion de tratamiento para las neoplasias seleccionadas, incluso
algunos poseen una excelente penetrancia al sistema nervioso central. El subgrupo de
pacientes con quimioterapia post radiocirugia presentd incremento en la falla terapéutica,

de predominio a distancia. No hubo otro efecto en las terapias sistémicas.

Con relacion a la presencia de metastasis extracraneales, no se encontrd diferencia
significativa entre los pacientes con otros drganos afectados por la condicion oncolédgica y
aquellos cuya afectacion fue exclusivamente encefalica. La realizacion de quimioterapia
previa al tratamiento de radiocirugia no presentd ningin efecto estadisticamente
significativo en las variables de desenlace; no obstante, la quimioterapia post tratamiento se
asocid con incremento en el tiempo de supervivencia global (15,1 vs 26,05 meses) siendo
estadisticamente significativo, mientras que el uso de terapias dirigidas estuvo asociado a la
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realizacidon de nuevas intervenciones luego de presentar falla terapéutica. Por otra parte, la
administracion de quimioterapia post radiocirugia también se asocio6 al incremento en fallo
de tratamiento significativamente, predominando la progresion a distancia y combinada,
pudiendo considerarse una mayor tendencia a la progresion/recaida en esta poblacion de

pacientes dado el avanzado estado de su condicion.

Durante el tratamiento concomitante con inmunoterapia por metastasis de cancer
renal, se presentd la Unica complicacidon mucocutdnea de nuestro estudio, en un paciente
que desarrolld un pénfigo con importante compromiso de mucosa oral y conjuntiva, con
posterior afectacion en su calidad de vida y fallecimiento. Dicho grupo de complicaciones
esta descrito en el tratamiento concomitante de radiocirugia e inmunoterapia, con planes de
accion que permiten ajustar la temporalidad entre ambas intervenciones en aras de

disminuir el riesgo de estas complicaciones(75,76).

En cuanto a las complicaciones, principalmente se presentd6 edema cerebral en
relacion a las lesiones tratadas, siendo mas prevalente en el subgrupo de menor nimero de
lesiones (Unicas y oligometastasis), lo cual puede explicarse dado que corresponde al mayor
nimero de pacientes tratados en nuestra muestra. Adicionalmente, se contd con una baja
incidencia de radionecrosis, la cual fue mas prevalente en pacientes que se trataron
previamente con alguna modalidad de radioterapia (radiocirugia, radioterapia
holocraneana), correspondiendo con lo descrito en la literatura(70). No se encontrd
significancia estadistica para la presentacion de complicaciones comparando el volumen
cerebral que recibe 10Gy y la dosis méxima. Asi mismo, tampoco hubo diferencia entre la
presentacion de complicaciones y los rangos de dosis prescritas, ni con la realizacion de

radioterapia previa. En el subgrupo de pacientes con compromiso clinico (focalizacién
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neurologica), se evidencia mayor prevalencia de complicaciones en relacion con los
pacientes que no presentan focalizacion, en forma significativa. La radioterapia previa no se
asocio con presentar incremento en las complicaciones. La dosis maxima que recibio el

tallo cerebral tampoco se asocidé con mayor prevalencia de complicaciones.
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Conclusiones

Nuestro estudio presenta la experiencia en el manejo de las metdstasis cerebrales en
la Fundacion Clinica Abood Shaio, un centro que realiza radiocirugia GammaKnife desde
el afio 2010. Hasta diciembre de 2020, se realizaron 160 tratamientos en 124 pacientes con
diagnostico de metastasis cerebrales, con un rango de edades entre 11 a 89.9 afios. La
supervivencia global media fue mayor en los pacientes con lesiones cerebrales unicas y
oligometastasis (menos de cinco lesiones), siendo 24.54 y 20.87 meses, respectivamente, lo
cual es ampliamente superior a la supervivencia usual con la radioterapia holocraneana.
Como valores extremos, se tuvo supervivencias globales de 114.27 y 93.93 meses. El 80%
de pacientes recibieron una tnica intervencion; 13% recibieron un segundo tratamiento y en
menor medida se realizé un tercer 6 cuarto tratamiento como rescate de las recaidas. El tipo
de tumor primario mas frecuente fue el cancer de pulmoén en donde se evidenci6 la mayor
supervivencia global en 23.47 meses. No se encontro diferencia significativa en la
supervivencia global para el control adecuado del tumor, la realizacion de radioterapia

holocraneana previa ¢ cirugia, ni las dosis prescritas 6 el volumen tumoral tratado.

La supervivencia libre de progresion a los 6 meses fue mayor en los subgrupos de
lesiones supratentoriales superficiales y en las lesiones infratentoriales aisladas (tallo
cerebral, cerebelo). Con relacion a los tratamientos sistémicos, se encontrdé mayor
supervivencia global en los pacientes que recibieron quimioterapia post radiocirugia. El uso
de terapias dirigidas se asoci6 con la realizacion de nuevas intervenciones ante el fallo
terapéutico, asi como a la mejoria en las imagenes tanto para los pacientes que recibieron
terapias dirigidas pretratamiento, como para aquellos que las recibieron post tratamiento.
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Se presentaron complicaciones posteriores a la primera intervencion en el 22% de
los pacientes (24 casos), con predominio del edema cerebral. La radionecrosis se presento
en 2 pacientes, sin encontrar una asociacion significativa con los predictores evaluados. En
los casos de reintervencion, se evidencid aumento en la presentacion de complicaciones
hasta en el 63.64%. No hubo diferencia significativa para la incidencia de complicaciones
al analizar los subgrupos segun el nimero de lesiones, dosis prescrita, manejo sistémico 6

el volumen cerebral que recibe 10Gy, al igual que las dosis del tallo cerebral.
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