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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores pronosticos relacionados con la seleccion de la modalidad de tratamiento del paciente con metastasis
enceféalica mediante los criterios brindados por un grupo de especialistas cubanos.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo sobre los factores prondsticos relacionados con la seleccion de la modalidad de tratamiento del
paciente con metastasis encefélica basado en la aplicacion de una encuesta a un grupo de neurocirujanos, neurélogos, radioterapeutas y
oncologos. Se valor6 el grado de importancia de los siguientes factores en la definicion de la modalidad de tratamiento en un paciente con
metéastasis encefalica: edad, sexo, escala de capacidad de rendimiento de Karnofsky, escala de coma de Glasgow, déficit neurologico
focal, diagnéstico histolégico, control de la enfermedad primaria, potencial proliferativo, nimero de metéstasis cerebrales, momento de
aparicion de las metastasis, localizacion de la metastasis, presencia de efecto de masa, tamafio de la metastasis, solidez de la lesion,
antecedentes de uso de esteroides, y andlisis particional recursivo.

Resultados: Fueron encuestados un total de 73 profesionales. De ellos 23 neurocirujanos, 26 oncoélogos, 12 radioterapeutas y 12
neurélogos. El promedio de afios de experiencia en la especialidad fue de 17,6. El promedio de afios de experiencia en el manejo de
pacientes con metéastasis encefélica fue de 14,8. El 79 % afirm6 poseer mucha, bastante o alguna experiencia en el manejo de estos
pacientes. De manera general se sefialaron los siguientes factores como influyentes en la definicion de la modalidad de tratamiento en un
paciente con metastasis encefalica: escala de capacidad de rendimiento de Karnofsky, escala de coma de Glasgow, diagnéstico
histolégico, nimero de metastasis cerebrales, localizacién de la metastasis, presencia de efecto de masa, y tamafio de la metastasis.
Existieron grandes discrepancias con respecto a la influencia de la edad y la solidez de la lesion.

Conclusiones: Las opiniones sobre los factores pronésticos en pacientes con metastasis encefélica fueron discrepantes entre las
diferentes especialidades. En algunos casos puntuales éstos no se encontraron en correspondencia con los criterios cientificos actuales.
Los factores predictivos de la metastasis encefélica no deben ser interpretados de forma aislada. La heterogeneidad de los pacientes
afectados impone la realizacion de indices prondésticos individualizados para cada variante histolégica en particular.

Palabras clave. Conocimientos, actitudes y practica en salud. Metastasis de la neoplasia. Neoplasias encefalicas. Neurocirugia.
Neurologia. Radiocirugia.

Prognostic factors in a patient with encephalic metastasis: multicenter survey

ABSTRACT

Objective: To identify prognostic factors in the selection of therapeutic modalities in patients with brain metastases according to the criteria
of a group of Cuban specialists.

Methods: It was carried out a descriptive study about prognostics factors related with selection of therapeutic modality in patients with
brain metastases based in the application of a survey in a group of neurosurgeons, neurologists, radiotherapeutics and oncologists. It was
estimate the graded of importance in the definition of therapeutic modality in a patient with brain metastases of the following factors: age,
sex, Karnofsky scale punctuation, Glasgow scale punctuation, focal neurological deficit, histology, primary disease control, proliferative
potential, number of brain metastases, moment of apparition, localization, mass effect, size, solidity, antecedents of steroid use and
recursive partitional analysis.

Results: 73 professionals were interviewed (23 neurosurgeons, 26 oncologists, 12 radiotherapeutics, and 12 neurologists). The average of

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(2):103-13 103


mailto:joelcg@infomed.sld.cu
http://www.revneuro.sld.cu/
http://www.sld.cu/sitios/neurocuba
http://www.revneuro.sld.cu/
http://www.sld.cu/sitios/neurocuba
http://www.revneuro.sld.cu/

J. Caballero Garcia et al

years of experience in the handling of patients with brain metastases was 14. 8. 79 % affirmed to have much, middle or some experience in
the handled of these patients. In general, it was signaled the following factors within influent factors in the selection of a therapeutics
modalities: Karnofsky scale punctuation, Glasgow scale punctuation, histology, number of brain metastases, localization, mass effect and

size. It was large discrepancies according to the age and solidity.

Conclusions: The opinions about prognosis factors of patient with encephalic metastasis have differences between specialties, as well as
among the members of oneself specialty. In some punctual cases they are not in correspondence with the current scientific approaches.
The prognostic index in patient with encephalic metastasis should not be interpreted in an isolated way. The heterogeneity of these patients
imposes the realization of individualized prognostic index for each histology subtype.

Key words. Encephalic neoplasms. Health knowledge, aptitudes and practices. Neoplasm metastasis. Neurology. Neurosurgery.

Radiosurgery.

INTRODUCCION

Los factores prondésticos en la metéstasis encefalica
se establecen para determinar los pacientes que se
beneficiarAn o no con las modalidades de
tratamiento especifico. Dicho analisis tiene el fin de
maximizar la supervivencia y la funcién nerviosa, y
evitar la aplicacion de tratamientos innecesarios (1).
Se han establecido numerosas variables para el
pronéstico de la enfermedad. Entre estas se
encuentran: 1) Variables demograficas y clinicas
(edad, grado de desempefio determinado por la
escala de capacidad de rendimiento de Karnofsky
(KPS), la escala de coma de Glasgow (ECG), la
presencia de déficit neurolégico focal) (2), 2)
Variables dependientes de la neoplasia primaria
(variante histologica, sobreexpresion de HER-2,
control de la enfermedad), 3) Variables
dependientes de la metastasis encefalica (momento
de presentacion, numero, localizacién, tamafo,
presencia de efecto de masa, solidez), y 4) Los
indices prondsticos como el analisis particional
recursivo (Recursive Partitioning Analysis o RPA) (1-
17).

Al caracterizar el comportamiento de la metastasis
encefalica en Cuba se parte de la presuncion que
se desconoce su prevalencia, la frecuencia de
muerte neurolégica y la supervivencia de los
pacientes. Asimismo, no existe un algoritmo
uniforme para el manejo de dichos pacientes. Los
pacientes reciben diferentes modalidades o
combinaciones de ellas basadas en las
posibilidades, experiencia o conocimiento del
médico de asistencia. Por lo tanto, cabe suponer
gue el manejo de la enfermedad no es éptimo.

Ante un tema tan controvertido a escala
internacional y en ausencia de datos nacionales
relevantes, se hace necesario la planificacion de
politicas de salud en nuestro medio (incluyendo la
conformacion de algoritmos, de grupos de trabajo,
la centralizacion de recursos materiales y humanos,
y la formacion de nuevos recursos). El presente
articulo se realiza para identificar los factores
prondsticos relacionados con la seleccion de la
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modalidad de tratamiento del paciente con
metastasis encefalica mediante los criterios
brindados por un grupo de especialistas cubanos
(neurocirujanos, neurdlogos, radioterapeutas y
oncélogos).

METODOS
Disefio, contexto y participantes

Se realiz6 un estudio descriptivo sobre los factores
prondsticos relacionados con la seleccién de la modalidad de
tratamiento del paciente con metéstasis encefalica basado
en la aplicacion de una encuesta a un grupo de
neurocirujanos, neurodlogos, radioterapeutas y oncélogos, en
el periodo comprendido entre el 1.01.2014 y 31.12.2014.

La muestra estuvo constituida por los profesionales de las
especialidades de Neurologia, Neurocirugia y Oncologia de
los hospitales Dr. Luis Diaz Soto, Calixto Garcia e Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, asi como los
profesionales de Oncologia y Radioterapia del Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia. Se incluyeron estas
especialidades teniendo en cuenta gque son las que mas se
relacionan con el manejo diagnostico y terapéutico de los
pacientes con metastasis encefalica.

Variables e intervenciones

La busqueda sobre los factores pronésticos se realiz6 en las
siguientes bases de datos electrénicas: Registro Cochrane
de Ensayos Controlados, CENTRAL, CCTR, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL y el ISRCTNR. Se utilizaron los
siguientes descriptores en inglés: “Solitary/single/oligo-
brain/cerebral metastasis/surgery/radiosurgery/whole brain

radiotherapy/controlled trial/recursive partitioning
analysis/prognosis factor” y en castellano:
“solitaria/inica/oligo/metastasis
cerebral/cirugia/radiocirugia/radioterapia
holocraneal/ensayos aleatorizados/analisis particional

recursivo/factores pronésticos”. Fueron examinadas las listas
de referencias de los estudios identificados para buscar
publicaciones adicionales. No hubo limitacion de idioma.

La encuesta (Tabla 1) fue elaborada por 2 neurocirujanos,
una psicologa, un fisico y un licenciado en bioguimica
teniendo en cuenta los factores identificados en la revision
realizada. En un primer bloque de preguntas se recogio
informacion sobre variables socio-demogréficas y de
caracterizacion del universo de estudio. Un segundo bloque
se conformd por una pregunta que incluyd la valoracion
cuantitativa en escala del 1 al 10 sobre el grado de
importancia que el encuestado consider6 las variables
identificadas en la blsqueda previa.
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Tabla 1. Encuesta sobre los factores pronésticos del paciente con metastasis encefdlica.

Se est4 realizando un estudio en relacién a los factores prondsticos en el tratamiento de la metéastasis encefalica. Como es conaocido, el
tema es muy controvertido y no existe consenso para su manejo integral. Este estudio tiene como objetivo explorar la opinién de

diferentes profesionales de nuestro pais.

Edad: Sexo: Especialidad: Centro:
En el manejo de pacientes con metastasis encefélica:
Categoria de investigador:

Afios de experiencia: en la especialidad:
Categoria docente:

1. ¢Cuél es el grado de experiencia que posee en el manejo de pacientes con metastasis encefalica? Mucha Bastante

Alguna Poca Ninguna

2. ¢Cudl es el promedio de enfermos atendidos en el dltimo afio con metastasis encefélica?

3. De los siguientes factores marque con una escala del 1 al 10 el grado de importancia que usted considera que tienen en la
definicién de la modalidad de tratamiento en un paciente con metastasis encefalica donde 1 expresa ningin valor y 10 expresa la el

maximo valor en la toma de decisiones.
____Edad
_____Sexo
__ Escala de Capacidad de Rendimiento de Karnofsky
__ Escala de coma de Glasgow
___ Déficit neurolégico focal
__ Diagnoéstico histolégico de la metastasis cerebrales
____ Control de la enfermedad primaria
__ Potencial proliferativo de la metéastasis cerebrales
__ Ndmero de metéstasis cerebrales
___ Momento de aparicion de las metastasis
__ Localizacion de la metastasis cerebrales
__ Presencia de efecto de masa
____Tamafio de la metéstasis cerebrales
___ Solidez de la metéastasis cerebrales
____Antecedentes de uso de esteroides
___Andlisis Particional Recursivo
Si considera que existe otro(s) factor(es) sefialelos:

Por favor: Si considera importante alguna otra opinidon sobre el tema en investigacion, que no se haya recogido en la encuesta, le

agradeceriamos sus valoraciones.

Muchas gracias por sus criterios. Seran muy valiosos a los fines de esta investigacion.

Firma del participante

Firma del encuestador

Firma de un testigo

Luego, se procedié a la valoracion por los expertos con el
objetivo de obtener una “validez de contenido”. En la
seleccién de los mismos se consider6 la categoria cientifica
y de investigador, por afios de experiencia en la especialidad
y en el manejo de los pacientes con metastasis encefalica.
Se les solicitd que emitieran su valoracién de acuerdo a los
cinco criterios basicos planteados por Moriyama (3). A partir
del resultado favorable, se aplicé la encuesta en el lugar de
trabajo del sujeto.

Estadistica

Los datos almacenados previamente en una base de datos
electronica. Se determind el promedio de puntuaciéon para
cada factor pronostico por especialidad. Se determiné el
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promedio de los puntos otorgados para cada factor por
especialidad. Los resultados de cada item caracterizando los
factores pronésticos fueron interpretados como variables
dicotomicas: influyentes (puntuaciéon de 6 a 10) y no
influyentes (puntuacién de 1 a 5). Los resultados se
presentaron en forma tabular y grafica.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por los Consejos Cientificos y
Comités de ética de los centros hospitalarios de los autores.
A los sujetos de la investigacion se les explicaron los
objetivos del estudio, la importancia de su participacién y su
consentimiento para participar en el mismo. Formo parte de
esta demanda de cooperacion la confidencialidad de la
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informaciéon y el derecho de los sujetos a la autonomia,
pudiendo decidir no participar en la investigacién sin que
esto les traiga consecuencias negativas. Ningln caso
rechazo su adhesion al protocolo de investigacion.

RESULTADOS

Caracteristicas de los encuestados

Fueron encuestados un total de 73 profesionales.
De ellos 23 neurocirujanos, 26 oncélogos, 12
radioterapeutas y 12 neur6logos. 42 fueron de sexo
masculino (58 %) y 31 de sexo femenino (42 %). El
promedio de edad fue de 46,8 afios. El promedio de
aflos de experiencia en la especialidad fue de 17,6
y el promedio de afios de experiencia en el manejo
de pacientes con metastasis encefalica fue de 14,8.

El 47 % de los encuestados presenté categoria
docente de los cuales 7 fueron profesores
instructores, 1 agregado, 7 asistentes, 14 auxiliares,
4 titulares y 1 consultante. El 33 % presentd
categoria de investigador entre los que se
encontraron 3 aspirantes, 11 agregados, 6
auxiliares y 4 titulares. 58 encuestados (79 %)
afirmaron presentar mucha, bastante o alguna

experiencia en el manejo de pacientes con
metastasis encefalica. El promedio de enfermos
atendidos en el Ultimo afio para todas las
especialidades fue de 15. En el caso de los
neurocirujanos fue de 17; el de los neurdlogos 4; el
de los oncélogos 11 y el de los radioterapeutas 36
pacientes.

los factores

Criterios sobre la influencia de

pronosticos

Se sefialaron de manera general los siguientes
factores (Tabla 2) como influyentes en la definicion
de la modalidad de tratamiento en un paciente con
metastasis encefélica: KPS, escala de coma de
Glasgow, diagnéstico histolégico, numero de
metastasis  cerebrales, localizacion de la
metéastasis, presencia de efecto de masa, y tamafio
de la metastasis. Existieron grandes discrepancias
con respecto a la influencia de la edad y la solidez
de la lesién. Hubo consenso al considerar como no
influyente al sexo, y casi se logra con respecto al
antecedente del uso de esteroides (excepto por el
criterio de los radioterapeutas).

DISCUSION
Tabla 2. Comparacién del grado de importancia de los factores considerados por
diferentes especialistas en un paciente con metastasis encefélica. Caracterizacion de los
Promedio por especialidades
Factores - _ p, P : : : encuestados
Oncologia Neurocirugia Radioterapia Neurologia L itad del wudi
— — 0s resultados e estudio
Demogréficos y clinicos .
Edad 5 7 T 5 muestran  un  elevado nivel
Sexo 1 5 > 1 cientifico de los encuestados ya
que el 33 % presentd categoria de
KPS 8 8 10 7 . . .
investigador y el 47 % categoria
Elsgsglliw de coma de 8 8 7 7 docente. Asimismo, cuentan con

. — elevada experiencia profesional. El
Déficit neuroldgico focal 6 8 7 8 romedio de afios de experiencia
Lesion primaria p L P .

— en la especialidad fue de mas de
Diagndstico histolégico 7 9 9 8 17 afios y la experiencia en el
grcimlﬂ;de laenfermedad 9 9 9 6 manejo de  pacientes  con
botoncial oroerative 5 2 3 3 metéstasis encefalica fue alta con

— P — un promedio de méas de 14 afos.

Lesidn metastasica

Nimero de metastasis 8 ° 10 9 El nimero de pacientes atendidos
cerebrales por los encuestados de la presente
Momento de aparicién de 6 7 4 4 investigacién durante el dltimo afio
las metastasis fue en sentido general bajo (15
Localizacion ~ de  la 8 9 8 9 pacientes al afio como promedio).
metastasis El 65 % de los encuestados segun
zrsssaenc'a de efecto de 8 8 8 8 la encuesta realizada en San
E———— w—— 5 - " 5 Francisco trataba mas de 30

anatiode amelasiase pacientes con metastasis al afio y
Solidez 8 6 9 4 segin la encuesta realizada en
Qgtt:rcoeigggtes de uso de 4 3 8 2 Sendai mas del 83 % (15). El
indice brondstico mayor promedio lo presentaron los

| | . .
— ,p — radioterapeutas con 36 pacientes
ggi'&f‘ssivo Particional 5 5 9 4 como era de esperar pues en este
servicio se encuentra centralizado
el tratamiento del mayor
106 Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(2):103-13
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porcentaje de los enfermos de la ciudad de la
Habana. En segundo lugar se encontraron los
neurocirujanos con 17 pacientes atendidos al afio.
Llama la atencion esta baja cifra de pacientes
teniendo en cuenta que estadisticas quirdrgicas
internacionales recientes indican que la metastasis
encefalica constituye el tumor cerebral mas
frecuente, comprendiendo mas de la mitad de todas
las neoplasias cerebrales (18).

Por otra parte, segun los datos ofrecidos en el
Anuario Estadistico de Salud del 2009 (19) (pues en
el del 2012 ésta no se reportd) (20), existirian
aproximadamente entre 6000 a 12 000 casos
nuevos de metastasis encefalica cada afio,
teniendo en cuenta que ésta acontece entre un
20% a 40% de los pacientes con cancer: ¢donde se
encuentran, pues, estos 12 000 pacientes,
susceptibles de recibir las modalidades terapéuticas
gue incrementen su supervivencia? Atendiendo a
estos resultados cabe inferir que un elevado
namero de pacientes con criterio quirdrgico no son
tratados.

Anélisis de los factores pronésticos

Edad

La edad por encima de 65 afios constituye un factor
prondstico negativo para la mayoria de los autores
(2-4). No obstante en los pacientes con cancer de
mamas la edad joven incrementa el riesgo de
padecer e metastasis encefalica como plantean
Kosmas et al (2).

De forma llamativa, en las encuestas realizadas a
Radioterapeutas, Oncélogos y Neurocirujanos a
proposito del “8th Biennial Congress and Exhibition
of the International Stereotactic Radiosurgery
Society” celebrado en San Francisco en el 2007 y
del “18th Annual Meeting of the Japanese Society
of Stereotactic Radiosurgery” en San Francisco (5)
la edad no ocup6é un lugar importante.
Contrariamente a estos resultados en la presente
encuesta la edad ocupd un lugar significativo
siendo un factor ‘“influyente” para todas las
especialidades con la mayor puntuacion otorgada
por los radioterapeutas.

Sexo

En las encuestas realizadas en San Francisco y
Sendai (5) ningln encuestado consideré al sexo
como variable con valor pronéstico. De forma
similar en el presente estudio se otorgd una baja
puntuacion a ese factor en todas las especialidades
encuestadas. No obstante, cabe sefialar que en el
caso del melanoma se ha evidenciado especial
riesgo de presentar metastasis encefédlica para los
pacientes con sexo masculino (6).
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Otros autores han encontrado que en las
metastasis de cancer de pulmoén el sexo femenino
posee significativamente mejor prondstico que el
masculino, lo cual podria influir al decidir el
tratamiento (7).

Grado de desempefio

Este factor constituye el mas importante para
Kosmas et al (2). Se encuentra determinado por el
KPS. En sentido general se considera mal
prondstico cuando sus valores son <70 puntos.
Otros autores confieren mayor valor al limite de 60
puntos (8). En la encuesta realizada en San
Francisco fue el factor que presentd6 mayor
influencia (5). En la encuesta realizada en Sendai
conformé el segundo lugar luego después del
tamafio de la metastasis (5). De hecho, muchos
plantean que los pacientes con KPS por debajo de
70 puntos deben ser manejados de forma paliativa
con esteroides y radioterapia holocraneal (RTH) si
la enfermedad sistémica esta controlada y que los
pacientes con KPS mayor o igual a 70 puntos
deben recibir tratamientos mas agresivos.

No obstante, debe tenerse en cuenta el estado de
la enfermedad sistémica pues los pacientes con
metastasis extracraneal o primario descontrolado
deben recibir principalmente RTH o radiocirugia en
caso de lesion Unica luego de quimioterapia y los
pacientes con tumor primario controlado vy
enfermedad extracraneal limitada o ausente deben
ser manejados acorde al nimero de metastasis
encefalica (2).

En la presente encuesta y de forma similar este
factor fue clasificado como “influyente” por todas las
especialidades incluso con elevada puntuacion.
Hay que subrayar que a veces el KPS esti
disminuido por el edema perilesional, por el efecto
de masa de la propia lesion cerebral y por la
hipertension endocraneana. Estas tres situaciones
pueden ser reversibles luego de un proceder
quirdrgico por lo que se demanda un enfoque
personalizado. Si el KPS obedece a estas causas
no debe constituir per se un impedimento para la
realizacion de terapias mas agresivas que puedan
beneficiar al paciente.

ECG

El estado neurolégico representado por la escala de
coma de Glasgow y la presencia de déficit
neurolégico es importante al determinar la
modalidad terapéutica y el prondstico en estos
pacientes (2). La puntuacién de este factor fue
elevada en todas las especialidades. Estos
resultados no coinciden con los de las encuestas en
San Francisco y Sendai, donde el estado
neurolégico presentd una baja puntuacion (s).
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Déficit neurolégico focal

La presencia de dafio focal neurolégico se ha
descrito como parte del estado médico previo del
paciente pero no como factor independiente. Este
factor debe analizarse de forma individualizada
pues si bien en ocasiones contraindica de forma
relativa el proceder quirlrgico por asociarse a un
bajo KPS en otras es potencialmente reversible
luego del tratamiento especifico ©). En las
encuestas en San Francisco y Sendai (5) el estado
neurolégico present6 una baja puntuacién a
diferencia de los resultados del presente estudio.

Diagndstico histolégico

El prondstico de estos pacientes es proporcional al
prondstico de la lesion primaria. De esta manera los
pacientes con variantes histolégicas més agresivas
presentan un peor prondstico (8). Algunas
neoplasias primarias tienden a metastatizar mas
gue otras. En orden de frecuencia se encuentran el
cancer testicular, seguido del melanoma, pulmén y
carcinoma de células renales (9). Otras lesiones
como el cancer de prostata y de estdbmago rara vez
metastatizan a encéfalo. Para otros autores el
tumor con mayor propensién a metastizar es el
melanoma. Esta variante histoldgica presenta mal
prondstico a pesar del diagnéstico temprano (2,10).

Se ha planteado que la histologia de la neoplasia
de mama es factor predictivo de supervivencia
elevada (p=0,0002), dado que estos pacientes
tienen una supervivencia de 18 meses en
comparacion con la de 12 meses de otras
histologias (11,12). Las pacientes con cancer de
mamas positivas a al oncogén HER-2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2) y triple
negativas tienen incremento del riesgo de
metastasis encefalica (13).

La sobreexpresion de HER-2 se asocia a ausencia
de receptor hormonal, tumores de alto grado, alta
tasa de proliferacion y disminucion de la
sensibilidad a la quimioterapia con elevado riesgo
de recurrencia distal y baja supervivencia (2).
También influye sobre la seleccion de la modalidad
de tratamiento.

Este es el caso de las lesiones metastasicas del
cancer pulmonar de células pequefias, tumores
germinales, mieloma multiple, leucemias o linfomas.
Dichas neoplasias son tratadas habitualmente
mediante quimioterapia y/o radioterapia, y en estos
casos las terapias locales como cirugia o
radiocirugia no son la recomendacion. Por otra
parte, existen metastasis resistentes a la RTH como
las del carcinoma renal, melanoma o los sarcomas,
gue requieren terapias focales méas agresivas. En
concordancia con estos argumentos el factor
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prondstico que obtuvo la mayor puntuacién en
todas las especialidades fue el histoldgico.

Control de la enfermedad primaria

El control de la enfermedad sistémica constituye
uno de los factores mas estudiados. Se ha descrito
una correlacién positiva entre el riesgo de padecer
metastasis encefadlica y la extension de la
enfermedad primaria (estadio) (2). Para Niibe et al
(2) el estado del tumor primario constituye el factor
prondstico mas importante en estos pacientes. En
el caso particular del melanoma tienen especial
riesgo de presentar metastasis encefalica los
pacientes con Clark Il o IV, Breslow >3 mm, los
pacientes del sexo masculino y cuando la neoplasia
esti localizada en cabeza, cuello y hombros. La
puntuacion general fue elevada en la encuesta de
San Francisco (5) de forma similar al presente
estudio. Segun la encuesta realizada en Sendai (5)
este factor no fue importante.

Potencial proliferativo

El estudio del potencial proliferativo de las
neoplasias provee una informaciéon pronostica que
suplementa la clasificacién histopatologica estandar
(14). Es por ello que se han utilizado determinados
marcadores moleculares que regulan la division
celular en el pronéstico de los pacientes con
metastasis. Entre ellos se incluyen las proteinas
gue regulan el ciclo celular (12).

Peev et al (15) en el afio 2008 realizaron un estudio
de una proteina reguladora del ciclo celular para
determinar la fracciéon de células proliferantes en
metastasis cerebrales y evaluar si esta tasa de
proliferacion se correlacionaba con el tiempo para
la aparicién de la metastasis encefalica luego del
diagnostico del primario. Estudiaron 25 pacientes
operados de metastasis hemisférica Unica de los
cuales ninguno recibié radioterapia y solo 4
recibieron quimioterapia. Todos los pacientes
tenian la enfermedad sistémica controlada. La
investigacién concluyé que a pesar de la pequefia
muestra, el indice de proliferacién celular constituye
un factor pronéstico para predecir la recurrencia
temprana en pacientes con metastasis (15).

La baja puntuacion otorgada por los especialistas,
excepto por los de oncologia, evidencia el
desconocimiento de la importancia de este factor en
el pronostico.

Numero de metastasis

Esta variable no se incluy6 dentro de las encuestas
realizadas en San Francisco y Sendai (5). En el
presente estudio este factor presentd una elevada
puntuacion en todas las especialidades. Sin
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embargo, se puede afirmar que constituye un tema
controvertido. Para algunos autores constituye un
importante predictor de la supervivencia con peor
prondstico al incrementarse el nimero de lesiones
(16). No obstante, otros son mas conservadores (6).

La metastasis encefalica puede clasificarse segun
su nimero en Unica y mdltiple, a su vez la mdltiple
puede se oligometastasis 0 metastasis diseminada
(polimetastasis). Se reserva el término de
metastasis solitaria para los casos en los que no se
encuentra ninguna otra lesién neoplasica fuera del
sistema nervioso central asociandose a mejor
prondstico. El término oligometastasis se ha
designado para diferenciar este subgrupo de
pacientes con lesiones en niumero de 1 a 3 (para
otros autores el limite superior es de 5) que
constituye una forma intermedia entre las lesiones
Unicas y diseminadas, con posibilidades de
erradicacion con terapia local (17).

También Niibe et al (18) han reportado el término
oligometastasis y oligorecurrencia. Ellos sugieren
gue estos pacientes pueden sobrevivir tanto como
los pacientes con solo el cancer primario y tienen
posibilidades de curacion. Algunos autores definen
de forma arbitraria el término de metastasis
extensiva a la presencia de 10 o mas metastasis
asociando este elemento al peor prondstico (19).
Esto ha sido bien estudiado en el caso de las
metastasis de pulmén de células no pequefias (21).
Sin embargo, se ha reportado elevada
supervivencia en pacientes con metastasis
extensiva de cancer de mamas tratadas con RTH,
radiocirugia, quimioterapia e inmunoterapia con
letrozole (12). Los autores del presente estudio son
de la opinidon que la interpretacion del numero de
metastasis debe ser individualizada pues se ha
observado elevada supervivencia en pacientes con
lesiones multiples tratadas con radiocirugia con o
sin RTH (21).

Momento de presentacion de la metastasis

Este factor presentd una puntuacion variable dentro
de las especialidades encuestadas. Teniendo en
cuenta el tiempo transcurrido desde el diagnostico
de la neoplasia primaria y el diagnostico de la
metastasis encefalica las mismas pueden
clasificarse en metacrénica (diagndstico luego de 2
meses de diagnosticado el primario, ocurre en el 80
% de los pacientes), precoz (cuando se detecta
primero que el tumor primario) o sincrénica (cuando
se detecta en los 2 meses luego del diagndstico del
tumor primario) (12). Este intervalo es importante en
cuanto al pronéstico pues algunos tumores poseen
un intervalo libre de enfermedad significativo hasta
el momento del diagndstico de la metastasis.
También es importante al determinar el protocolo
terapéutico 6ptimo. Arbit et al (22) han detectado
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diferencias en cuanto a la supervivencia entre las
metastasis sincronicas y metacrénicas con mayor
supervivencia en las segundas.

Contrariamente, otros autores plantean que el
momento de aparicion de la metastasis no afecta el
prondstico y, por ende, no es un factor que tenga
influencia en la toma de decisiones terapéuticas (8).
Por otra parte, se ha encontrado peor prondstico
cuando el intervalo de tiempo entre el tratamiento
de la metastasis cerebral y la recurrencia es corto
(7). Los resultados de la presente encuesta son
reflejo de estas controversias.

Localizacién de la metastasis

La localizacion de la metéstasis es importante.
Ciertas localizaciones, como en la region temporal
o en fosa posterior favorecen la cirugia, incluso
como urgencia oncolodgica. En cambio, las lesiones
en area elocuente, aunque no de forma absoluta,
favorecen la radiocirugia (8). Algunos autores han
encontrado que el prondstico es peor en lesiones
infratentoriales que en las supratentoriales (23). Las
lesiones de fosa posterior pueden producir
hidrocefalia (incluso luego de la radioterapia),
herniacion, y compresién del tronco encefalico. El
paciente puede deteriorarse en horas o dias e
incluso fallecer.

Estos resultados coinciden con los de la encuesta
realizada en Sendai (5) pero discrepan de los
resultados de la encuesta realizada en San
Francisco (5) donde otorgaron a la localizaciéon una
baja puntuacién. Por otra parte, los encuestados del
presente estudio atribuyeron una alta puntuacién a
este factor.

Presencia de efecto de masa

Este factor obtuvo elevada puntuacién en todas las
especialidades lo cual es correcto si se tiene en
cuenta que la presencia o ausencia de efecto de
masa influye igualmente en la determinacion
quirdrgica (8) y en la contraindicacién de otros
procederes como la radioterapia o la radiocirugia
gque pueden agravar este estado por edema
cerebral y/o radionecrosis poniendo en peligro la
vida del paciente. Los resultados de la encuesta
realizada en San Francisco (5) sugieren una alta
puntuacion. En contraste, en la de Sendai (5)
muchos  encuestados no la  consideraron
importante.

Tamarfo de la metastasis

Las lesiones grandes favorecen la indicacion
quirdrgica. También la neurocirugia es el
tratamiento apropiado para una lesion pequefia que
cursa con gran edema perilesional, o cuando
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presenta necrosis lo que las hace poco
respondedoras a los tratamientos radiantes (8).

Los tumores pequefios, accesibles y que tienen
escaso edema perilesional pueden ser tratados
indistintamente con cirugia o con radiocirugia. Los
tumores pequefios <3 cm profundamente
localizados se benefician de radiocirugia, pero no
asi los profundos de mayor tamafio que tienen un
riesgo  aumentado de radiotoxicidad  (24).
Coincidiendo con estos hechos este factor también
obtuvo alta puntuacién en las especialidades. En la
encuesta realizada en Sendai (5) el tamafo
constituyd el factor mas importante a decidir en la
toma de decisiones. Pero, fue menos importante en
la encuesta realizada en San Francisco (5).

Solidez

Este factor es importante pues determina la
modalidad de tratamiento a ser administrada. La
valoracién de este factor no fue homogénea.
Mientras que las metastasis sélidas son
efectivamente tratadas con reseccién quirlrgica
radical (recomendada), RHT o radiocirugia en
dependencia del tamafio, nimero y condicién
general del paciente, la contraparte quistica es
dificil de resecar quirdrgicamente de forma radical
por la presencia de una fina capsula y una interfase
lesién parénquima dificil de delimitar (25).

Debido a esta dificultad técnica la remocion
quirdrgica de la capsula se asocia a mayor
morbilidad, especialmente en lesiones situadas en
o cerca de zonas elocuentes. Asi, muchos autores
prefieren la aspiracion estereotaxica cuando es
posible porque se asocia a buenos resultados y
considerando que la condicion de lesion quistica no
modifica tanto el prondstico como la estrategia
terapéutica. Se ha planteado que las metastasis
quisticas son resistentes a la RTH porque no
provee inmediata reduccion del efecto de masa, ni
resolucién de los sintomas neurol6gicos (25).

Por otra parte, estos quistes presentan ciertas
limitaciones para ser tratadas con radiocirugia. En
primer lugar, el volumen de la lesién excede
generalmente el limite permisible para este
proceder. En segundo lugar, se ha descartado esta
modalidad sobre la base que no debe ser irradiada
agua (25). Sin embargo, estas teorias han sido
refutadas y existen reportes de tratamiento con
radiocirugia a metastasis quisticas. Incluso se ha
planteado que tratamiento con radiocirugia a las
metastasis quisticas presenta resultados similares
al de las sodlidas, independientemente de tratarse
de un pequefio 0 gran componente quistico, lo cual
evidencia las controversias existentes (26).
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Antecedentes de uso de esteroides

Los antecedentes de uso de esteroides deben
interpretarse de manera individualizada en estos
pacientes. Es cierto que el tratamiento con
esteroides prolonga la supervivencia media a 2
meses (27) pero no se ha descrito como factor
independiente del prondstico. De hecho la terapia
con corticoesteroides se debe mantener con la
menor dosis Util para evitar los numerosos efectos
adversos para el enfermo hasta finalizar la
terapéutica. Luego de la cirugia en general pueden
discontinuarse en forma progresiva. En caso de
radiocirugia, en ocasiones el edema puede persistir
mas tiempo y el requerimiento de corticoides puede
prolongarse (8).

De forma consecuente, la puntuacién no fue alta
por parte de los encuestados en San Francisco y
Sendai ni en el presente estudio a excepcién de la
especialidad de radioterapia lo cual esta en relacién
con los requerimientos para esta modalidad de
tratamiento y la importancia del edema cerebral
para los radioterapeutas (27).

Anélisis particional recursivo

La puntuacién acerca del RPA fue discrepante con
los actuales criterios cientificos. Los indices
prondsticos constituyen herramientas esenciales
tanto en la practica médica como durante la
realizacion de ensayos clinicos. Con este objetivo
se han publicado en las Jdltimas décadas
numerosas escalas que evallan los pacientes con
metastasis encefdlica y correlacionan  sus
resultados con la respuesta al tratamiento. Las mas
reconocidas son: el RPA (2), el Score Index for
Radiosurgery (SIR) (28), el Basic Score for Brain
Metastases (BSBM) (29), la Graded Prognostic
Assessment (GPA) (30), el Prognostic Index para los
pacientes sometidos a radioterapia (31).

En 1997 el Grupo Oncolégico de Radioterapia
(Radiation Therapy Oncology Group o RTOG)
establecio el RPA para pacientes tratados con RTH
(2). Segun este sistema los pacientes se clasifican
en tres clases basandose en la edad (menor o
mayor a 65 afos), la puntuacion del KPS (menor o
mayor a 70 puntos) y el estado del tumor primario
(controlado o no). Los pacientes con mejor
pronéstico (Clase 1) son aquellos que tienen menos
de 65 afios, KPS mayor o igual a 70 y tumor
primario controlado sin metéstasis extracraneal. Los
pacientes clase Il y Ill presentaron las tasas de
supervivencia mas bajas (Tabla 3).

Sperduto et al (30) agregaron a la escala de Gaspar
et al el sitio del tumor primario y el nimero de
metastasis con un rango de supervivencia media
gue oscila entre 3 y 19 meses creando la escala
llamada: Escala de Valoracion del Grado de
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Tabla 3. Clasificacién segun el Analisis Particional
Recursivo (2).

Clase | Clase Il Clase lll
Capacidad de 270 270 <70
rendimiento de
Karnofky
Edad (afos) <65 265 265
Estado de la Controlada No No
enfermedad controlada  controlada
sistémica
Presencia de No Si Si
metastasis
extracraneal
Supervivencia 7,1 4,2 2,3

media (meses)

Gaspar L, Scott C, Rotman M, Asbell S, Philips T,
Wasserman T, et al. Recursive partitioning analysis (RPA) of
prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 1997;37:745-51. Esta escala va de 0 a 10 puntos.

Pronéstico (GPA). En el afio 2000 se publico la
clasificacién  pronostica:  “Score  Index  for
Radiosurgery” (SIR) destinada a los pacientes
sometidos a radiocirugia y que tiene en cuenta
también la edad, el KPS, el estado de la
enfermedad sistémica e incorpora ademas el
namero de lesiones y la lesiébn con mayor volumen
(28). Atendiendo a estos hechos se puede afirmar
gue en sentido general existe un desconocimiento
de la importancia de los indices prondsticos,
herramientas imprescindibles en la actualidad para
el manejo de estos pacientes.

En relacién al RPA los autores del presente estudio
consideran que es hecesario destacar que se
disefié para pacientes sometidos a RTH por lo que
debe utilizarse con este fin. Ofrece la desventaja de
no tener en cuenta el nUmero de metastasis lo cual
tiene un valor adicional en las clases | y Il. Otra
desventaja de esta escala consiste en la evaluacién
del KPS ya que la capacidad de rendimiento puede
depender del déficit neurolégico y no de la
enfermedad primaria en si. En este caso podria
mejorar el KPS con el tratamiento especifico por lo
gque se trata de una variable potencialmente
modificable con tratamiento y cambiaria el
pronéstico. Tampoco tiene en cuenta las
caracteristicas de la lesién primaria en cuanto a su
variante histoldgica o radiorresistencia. En este
sentido se han pronunciado otros autores (8). Por
otra parte, entre los pacientes que conforman la
clase lll (peor pronéstico con una supervivencia de
2 a 2,3 meses no se describe un método para
distinguir los que presentan particular riesgo de
muerte temprana (primeras 6 semanas).

Chidel et al (32) realizaron un ensayo clinico
aplicando el RPA en pacientes tratados con
radiocirugia concluyendo que era necesario
determinar variables pronosticas para predecir la

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(2):103-13

progresion intracraneal. La SIR es comparable con
la RPA e incorpora dos nuevos elementos: el
ndmero de lesiones y la lesidn con mayor volumen.
Su disefio la hace més facil de aplicar que las
escalas precedentes. En cuanto a la clasificacion
elaborada por Rabadan et al (8) no especifican para
qué modalidad terapéutica estan disefiadas. Seria
mas adecuado sustituir el término “metastasis
unica” por el de “metastasis solitaria” en las clase 1
pues este Ultimo término se designa cuando la
metastasis encefédlica (Unica) constituye la Unica
manifestacion de diseminacion. De igual manera no
se aclara en qué grupo se encuentran los pacientes
con KPS igual a 60 puntos. No obstante, constituye
una clasificaciéon que incorpora la multiplicidad e
invasion leptomeningea, elementos ausentes en
otros sistemas.

El GPA de la RTOG (30) presenta la ventaja de
poseer el mismo valor pronéstico que la RPA vy al
mismo tiempo ser menos subjetiva y mas facil de
utilizar desde el punto de vista cuantitativo. En un
estudio realizado por Nieder et al (33) se confirmé su
validez en situaciones de la practica clinica. El
tiempo para observar el beneficio clinico luego de la
radioterapia es de 6 semanas. Se ha demostrado
gue durante las primeras 4 semanas de tratamiento
paliativo para la metéstasis encefédlica los efectos
adversos de la radioterapia contribuyen de forma
significativa a incrementar los sintomas generales
del paciente y no ofrecen mejoria en la capacidad
de rendimiento (31). Teniendo en cuenta las 2
semanas de tratamiento y 4 semanas de
empeoramiento clinico los pacientes que fallecen
en las primeras 6 semanas (muerte temprana) no
se benefician de la RTH. Por el contrario, esta
experiencia hace que decline su calidad de vida ya
gque se suman los efectos adversos de la
radioterapia a los sintomas de la enfermedad.

Los sistemas prondsticos anteriormente descritos
carecen de la posibilidad de identificar qué
pacientes presentan riesgo de muerte temprana. En
este sentido el indice Pronostico elaborado por
Sundaresan et al (31) cobra importancia para
optimizar qué pacientes se beneficiarian realmente
con RTH. Pero, este indice se disefi6 para
pacientes con metéstasis de cancer de pulmoén, los
cuales presentan particularidades pronosticas, por
lo que no esta justificada su aplicacién en pacientes
con otras lesiones.

En el afio 2009 teniendo en cuenta las
particularidades de los pacientes con metéstasis de
cancer de mamas (mayor supervivencia) se realizd
un estudio comparando diferentes indices
pronésticos concluyendo que los mejores
resultados se obtuvieron con el RPA y el SIR. No
obstante, teniendo en cuenta que estos indices se
disefiaron para una poblacién heterogénea de
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pacientes con metastasis encefalica, dentro de la
gue ocupa gran parte los pacientes con cancer de
pulmén, no son ideales para los afectados con
cancer de mamas por su comportamiento diferente
en cuanto al prondstico. Coincidimos en que se
hace necesaria la elaboracion de un indice
prondstico para estos pacientes (33). En el afio 2012
se realizd un estudio comparando las diferentes
escalas pronosticas en pacientes con metastasis
encefalica sometidos a radiocirugia (RPA, SIR,
BSBM, GPA, y la subclasificacion de la clase Il del
RPA propuesta por Yamamoto en casi 2500 casos
tratados con radiocirugia) fundamentalmente en
cuanto a la preservacion de la funcién neurologica y
la supervivencia global. El SIR mostré los mejores
resultados en la prediccién de la preservacion de la
funcion neurolégica. En cuanto a la supervivencia
global, el BBSM y la RPA modificada fueron mas
efectivos que la RPA original y el GPA.
Concluyeron que es necesaria una nueva
clasificacién para determinar el tratamiento 6ptimo
de estos pacientes (34).

Limitaciones y proyecciones del estudio

Constituye una limitacién del presente estudio el
reducido numero de centros nacionales
participantes y la ausencia de una guia de practicas
clinicas cubana para el tratamiento de la metastasis
encefdlica. Debido a estos elementos resulta
imposible llegar a conclusiones definitivas, y en
nuestro pais no se conoce de estudios anteriores
gue nos permitan identificar las valoraciones de los
especialistas cubanos sobre las variables que
pueden determinar la estrategia terapéutica ante los
pacientes con metastasis encefalica.

Las opiniones sobre manejo de algunos factores
prondsticos en pacientes con metastasis encefalica
fueron  discrepantes entre las diferentes
especialidades. En algunos casos puntuales éstos
no se encontraron en correspondencia con los
criterios cientificos actuales. Ademas, los factores
predictivos en dicha afeccion no deben ser
interpretados de forma aislada. La heterogeneidad
de los pacientes impone la realizacion de indices
pronésticos individualizados para cada variante
histologica en particular.

Recomendamos que las politicas de salud sobre el
manejo de la metastasis encefalica en Cuba precisa
de un consenso interdisciplinario de expertos sobre
los factores que influyen en la decision terapéutica.
Es necesario dicho consenso en nuestro pais para
potenciar las investigaciones y la asistencia del
paciente afectado por dicha enfermedad.
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