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2. RESUMEN

La radiocirugia es una modalidad de radioterapia de alta precision cuyas dosis
varian segun el tamafio y nimero de lesiones, con el fin de mejorar el control local
y reducir efectos secundarios. Su uso en lesiones cerebrales metastdsicas esta
ampliamente estudiado. Objetivo: Conocer los resultados del control local de las
metastasis cerebrales tratadas con radiocirugia en el area de Radioterapia del
Instituto Nacional Enfermedades Neoplasicas. Disefio: Estudio observacional,
retrospectivo, longitudinal y descriptivo. Poblacion: Pacientes con metéstasis
cerebrales tratados con radiocirugia en el area de Radioterapia del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2020 y 2023.
Procedimientos y técnicas: Se analizara las historias clinicas asi como la
informacion recabada a través del software de gerenciamiento MOSAIQ,
recolectando los datos clinicos relevantes, asi como la clasificacion de respuesta al
tratamiento en base a los criterios de RANO-BM, estos datos seran registrados
también en la ficha de investigacion. Analisis de datos: Se llevara a cabo un
andlisis estadistico usando SPSS y STATA, calculando medidas de tendencia

central y frecuencias.

Se busca generar evidencia cientifica sobre su eficacia y el control local alcanzado

en un centro de alta complejidad para mejorar las practicas clinicas a nivel nacional.

Palabras claves: Radiocirugia/ Metastasis cerebral/ Radioterapia estereotactica.



3. INTRODUCCION

La radiocirugia es un tratamiento especializado que se aplica a pacientes
oncologicos con intension curativa, asi como a pacientes paliativos con intencion
de mejorar los sintomas, disminuir la carga de enfermedad e incrementar calidad de

vida.

Utiliza un método mediante coordenadas cartesianas, permitiendo la determinar la
posicién de un punto en el espacio en funcion de su relacion con tres planos: sagital,
coronal, y horizontal. (1). Esta puede estar asociada a una fuente de radiacion
gamma, como una fuente de cobalto (2); o a un acelerador lineal mediante conos
extraibles o un acelerador en condiciones estereotacticas craneal y extracraneal, con

haces fijos o con arcos dindmicos (3).

La radiocirugia es un procedimiento clinico que requiere una buena comprension
de los mecanismos radiobiol6gicos que impulsan el fraccionamiento Unico y el
hipofraccionamiento (4). Desde este punto de vista bioldgico, la radiocirugia tiene
como resultado final la radionecrosis en los tejidos, lo que resulta en la oclusion de
una malformacion arterio-venosa, la disminucién del volumen o la detencién del
crecimiento de un tumor benigno o metastasico, o una alteracién funcional
especifica (5).

La irradiacién puede aumentar el edema cerebral, que normalmente ya existe como
resultado de lesiones tumorales. La cefalea, la ndusea y los vémitos son sintomas
del edema cerebral, que también puede acompafarse de somnolencia, deficiencias
neurocognitivas, motoras y sensoriales. Los efectos secundarios tardios de la
irradiacion varian segun la localizacion, siendo mediados por la proliferacion

vascular anormal, manifestandose por edema cerebral intenso y tratdndose con



corticoesteroides, antiangiogénicos y/o hasta la remocion quirdrgica del foco

necrotico (6).

En el tratamiento de metastasis cerebrales, se utiliza cominmente una dosis de
18Gy en una sola sesion (SRS). Esta dosis ha demostrado una tasa de control local
del 65.3% a 1 afio para las metastasis cerebrales en general y del 70.1% para
metastasis con histologia radiosensible. Sin embargo, las metastasis con histologia
radioresistente, como el sarcoma, el carcinoma renal de células claras y el
melanoma, presentan tasas de control local mas bajas, con una supervivencia libre

de progresion local a 12 meses del 60.2% (7).

La respuesta a la radiocirugia estereotactica (SRS) para metastasis cerebrales
presenta una tasa de control local del 82% a 1 afio y del 78% a 2 afios. En lesiones
de <0.5 cm, las tasas de control local alcanzan el 93% a 1 ano y del 90.5% a 2 afios.
Para lesiones de 1.5 a 2cm, la tasa de control local a 2 afios es del 80.4%. El 15%
de las lesiones tratadas con SRS mostraron falla de tratamiento local. Estos datos
indican que la respuesta a la SRS varia segun el tamafio de la lesidn y otros factores
(8).

De acuerdo con las indicaciones establecidas en la guia de la ASTRO (American
Society for Radiation Oncology) los criterios de para radiocirugia depende del
tamano del tumor; se recomienda SRS de fraccidn unica (SF-SRS) para metéastasis
cerebrales con un didmetro maximo de <4 cm y para tumores >4 cm, se sugiere

cirugia o SRS fraccionada (MF-SRS) (9).

Para la planificacion de la SRS, se recomienda un volumen objetivo de
planificacion (PTV) que se expanda desde el volumen tumoral objetivo (GTV) para

asegurar una cobertura adecuada. La expansion del GTV al PTV puede variar,



siendo una expansion radial de aproximadamente 1 a 3mm, con una mediana de
1mm. Es importante considerar que estas expansiones pueden tener un impacto
significativo en la dosis real recibida por el GTV, dado el rapido descenso de la

dosis de radiacion en SRS (10).

En el 2016 Minniti et al; demostro que en metéstasis >2 cm el control local a un
afio es significativamente mayor en la radiocirugia estereotactica fraccionada (MF-
SRS) en comparacién con la radiocirugia en una sola fraccion (SF-SRS). En el
grupo de MF-SRS, la tasa de control local fue del 91%, mientras que en el grupo
de SF-SRS fue del 77% (P = .01). Ademas, el riesgo de necrosis cerebral inducida
por radiacion fue mayor en el grupo de SF-SRS, con una tasa de incidencia
acumulada del 18%, en comparacion con el 9% en el grupo de MF-SRS (P =.01)
(11).

En el 2020 Putz et al, reportd un control local del 91% para radiocirugia MF-SRS
frente al 77% para la SF-SRS a los 12 meses de seguimiento (p = 0.01) . Ademas,
en metastasis de tamafio mas pequefio (menos de 2 cm), el control local fue del
70.2% para MF-SRS en comparacion con el 55.6% para SF-SRS. En cuanto a la
radio necrosis la MF-SRS mostré una tasa de necrosis significativamente menor,
con un 9% en comparacion con el 18% para SF-SRS. En metastasis de mayor
tamario, la tasa de necrosis fue del 0% para MF-SRS frente al 39.8% para SF-SRS
(12).

En el 2018 Chen et al, observé que la combinacion de SRS e inhibidores de puntos
de control inmunitarios (ICI) puede estar asociada con una reduccion en la
incidencia de nuevas metastasis intracraneales y resultados de supervivencia

favorables en melanoma, carcinoma pulmonar de células no pequefias y carcinoma



renal. La ventaja de esta combinacién reside en la capacidad de los ICI para
potenciar la respuesta inmune antitumoral, por lo que optimiza el control tanto
intracraneal como extracraneal. Ademas, el estudio sugiere que la administracion
concurrente de SRS y ICI es segura, sin un aumento significativo en la toxicidad

neuroldgica aguda o eventos adversos relacionados con la inmunidad (13).

Las metastasis cerebrales originadas por melanoma, carcinoma renal de celulas
claras, carcinoma de células uroteliales y carcinoma pulmonar de células no
pequefias tratadas con SRS asociada ICI ha mostrado resultados prometedores. En
el 2021, Lehrer realiz6 un metaanalisis que incluy6 534 pacientes demostrando que
la combinacién de SRS con ICls, como ipilimumab y nivolumab, se asociaba con
un control local efectivo y una tasa de supervivencia a un afio del 64.6% en
comparacion con el 51.6% para aquellos que no recibieron la terapia combinada.
Ademas, observé que la SRS puede potenciar la respuesta inmune, lo que podria

contribuir a un mejor control local de las metastasis cerebrales (14).

En el afio 2023, Rozati et al. demostro que los pacientes con un menor nimero de
metastasis de 1 a 3 lesiones tienen mejores tasas de control local y supervivencia
en comparacién con aquellos que presentan un mayor nimero de metastasis como
10 o mas lesiones. Esto se debe a factores como la carga tumoral, la capacidad de
administrar dosis efectivas de radiacion y el estado general del paciente (15). Sin
embargo, algunos estudios han encontrado tasas de control local aceptables incluso
en estos casos. Un estudio especifico realizado por Rava et al; encontré que el
control local para pacientes con 10 o mas metastasis tratadas con SRS fue del 60 %

al 70 % (16).

La dosis recomendada para SRS segun ASTRO varia segun el tamafo del tumor;



si son metastasis cerebrales de menos de 2cm de diametro, se recomienda una dosis
entre 20y 24 Gy, de 2 a menos de 3cm, se sugiere dosis de 18 Gy o SRS fraccionada
(27 Gy en 3 sesiones 0 30 Gy en 5 sesiones). Para metéstasis de 3 a 4cm, se
recomienda SRS fraccionada. Los tumores adyacentes a estructuras criticas (como
el aparato Optico o el tronco encefalico) pueden requerir una prescripcion de dosis
mas baja (9). Ademas, se sugiere que el volumen de tejido cerebral normal que
recibe al menos 12 Gy no debe exceder los 10 cm3 para disminuir el riesgo de

radionecrosis (10).|

Se ha demostrado que un mayor volumen tumoral se asocia con un menor control
local, mientras que el nimero de metastasis tiene un impacto menos significativo
en los resultados. Ko et al. reportd que la mediana del control local para una cohorte
de pacientes fue de 28.8 meses, destacando que el volumen del tumor es un
predictor clave del control local. Esto se debe a que los tumores méas grandes pueden
ser mas dificiles de erradicar completamente con radiocirugia, o que aumenta el
riesgo de recurrencia local. En contraste, tener mdltiples metastasis no
necesariamente implica un peor prondstico si el volumen de cada metastasis es
pequefio (17). Por lo que se concluye que, el volumen del tumor es un factor
determinante més critico para el control local en el contexto de la radiocirugia, ya
que los tumores méas grandes presentan desafios adicionales para su tratamiento
efectivo y el numero de metéstasis cerebrales limitan su uso por toxicidad y

radionecrosis.

Los criterios RANO-BM (Evaluacién de la Respuesta en Neuro-Oncologia para
Metéstasis Cerebrales) se emplean para valorar la respuesta a la radioterapia en

pacientes con metastasis cerebrales. Estos criterios consideran la evolucion de las



lesiones mediante imagenes por resonancia magnética (RM) en funcion de su
tamafio, nimero, y cambios en el edema perilesional, ademas de la clinica del
paciente. La clasificacion incluye cuatro categorias principales: respuesta completa
(eliminacion total de las lesiones), respuesta parcial (reduccién notable en el tamafio
de las lesiones), enfermedad estable (sin variaciones significativas en tamafio o

cantidad) y progresion (incremento en el tamafio o en el nimero de lesiones) (18).

Esta investigacion se fundamenta en la importancia de conocer los resultados de la
radiocirugia en el tratamiento de metastasis cerebrales. Estas situaciones
constituyen un desafio considerable para el especialista en radioterapia, y la
aplicacion de esta técnica podria presentar beneficios frente a los tratamientos

convencionales utilizados para manejar las metastasis cerebrales.

Este estudio tiene como objetivo describir los efectos del tratamiento mediante
radiocirugia en pacientes con metastasis cerebrales atendidos en el departamento
de radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, durante el
periodo de 2020 a 2023. La investigacion se centra en responder la siguiente
pregunta: ¢Cual es el control local en pacientes con metastasis cerebrales tratados

mediante radiocirugia en el mencionado Instituto?

4. OBJETIVOS
Objetivo general:
1. Determinar el control local en las metastasis cerebrales tratadas con
radiocirugia en el Departamento de Radioterapia del Instituto de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios del 2020 a 2023

Objetivos especificos:



1. Detallar los diversos esquemas de dosis y tipos de fraccionamiento
empleados en el tratamiento de metéstasis cerebrales mediante
radiocirugia en el Departamento de Radioterapia del Instituto de
Enfermedades Neoplésicas entre los afios 2020 y 2023.

2. Determinar los sintomas agudos y de radionecrosis en los pacientes
sometidos a tratamiento metastasis cerebrales tratadas con radiocirugia en
el Departamento de Radioterapia del Instituto de Enfermedades
Neoplasicas entre los afios del 2020 a 2023.

3. Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las de metastasis
cerebrales tratadas con radiocirugia en el Departamento de Radioterapia

del Instituto de Enfermedades Neoplasicas entre los afios del 2020 a 2023.

5. MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio:
Este estudio se desarrollara utilizando un enfoque retrospectivo con un disefio
observacional, descriptivo y longitudinal.
b) Poblacion:
Pacientes con metéastasis cerebral tratados con radiocirugia en el departamento de
radioterapia del instituto de enfermedades neoplasicas durante los afios del 2020 al
2023. Con los siguientes criterios de elegibilidad:
1. Criterios de inclusion:
e Confirmacién del diagndstico de cancer a través de una biopsia.
e Presencia de metastasis cerebrales diagnosticada por resonancia

magnética o patologia..
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e Pacientes con edad superior a 18 afos.
e Desempefio funcional con un puntaje de 1 a 2 segun el indice del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).
2. Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan recibido irradiacion previa en areas que
puedan superponerse con los campos de tratamiento actuales
e Edad inferior a 18 afios
e Manejo quirdrgico de metastasis.
¢) Muestra: Todos los pacientes que satisfagan los criterios de elegibilidad seran
incluidos en el estudio, por lo tanto, no seré requerido llevar a cabo un analisis
para determinar la cantidad de participantes necesarios.
d) Definicion operacional de variables:
VARIABLES (Ver Anexo 1)

e Independiente: Edad, genero, puntaje en la escala ECOG, tipo
histoldgico, tamafio de las metéstasis cerebrales, numero de metastasis
cerebrales, dosis y fraccionamiento de tratamiento.

e Dependiente: Respuesta a tratamiento, supervivencia global, manejo
de sintomatologia, toxicidad aguda, toxicidad tardia.

La toxicidad aguda se refiere al grado de severidad de los efectos adversos
experimentados. La version 3.0 del CTCAE sugiere una clasificacion de cinco
niveles para cada tipo de efecto adverso:

e Grado 1: Evento adverso leve

e Grado 2: Evento adverso moderado

e Grado 3: Evento adverso grave

11



e Grado 4: Evento adverso con riesgo de mortalidad o discapacidad

e Grado 5: Muerte asociada con un evento adverso

e) Procedimientosy técnicas:

Este estudio adoptara un enfoque retrospectivo, centrado en la revision de las historias
clinicas y los registros almacenados en el sistema de gestion clinica MOSAIQ del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN). Se identificardn a los
pacientes con diagnostico de cancer que desarrollaron metéstasis cerebrales y fueron
tratados con radiocirugia entre 2020 y 2023.

Para este proceso, se empleara una ficha de recoleccion de datos creada especialmente
para el estudio (ver anexo 2). Esta ficha incluird variables clinicas clave, tales como
datos bésicos del paciente, caracteristicas del tumor, detalles del tratamiento con
radiocirugia y los resultados clinicos. Con la informacién obtenida de las historias
clinicas y el software MOSAIQ, se construira una base de datos y se aplicara una matriz
de codificacion de variables, asignando codigos numéricos a las distintas categorias y
valores correspondientes a cada variable y nivel de medicion. Ademas, se realizara un
control de calidad exhaustivo de la base de datos para garantizar la precision y
coherencia de los datos recolectados.

f) Aspectos éticos del estudio:

Este estudio seguira las normas éticas y regulatorias vigentes para garantizar la
confidencialidad y privacidad de la informacion de los pacientes. Se obtendra la
autorizacion necesaria para acceder a las historias clinicas y al software MOSAIQ,
Para resguardar la confidencialidad de los pacientes los datos se recolectaran
mediante una ficha anonima. Ademas, el protocolo serd presentado al Comité

Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su

12



evaluacion y aprobacion.

g) Plan de analisis:

Los datos obtenidos durante la investigacion seran gestionados y analizados con el
software SPSS 19.0. Las variables continuas seran analizadas a través de medidas
como la media y la desviacion estandar, que permiten evaluar su distribucion. En
cuanto a las variables categoricas, se calcularan las frecuencias de aparicion de cada
categoria, presentandose los resultados en tablas de contingencia para facilitar la
interpretacion.

Para evaluar la relacion entre las variables, se utilizaran pruebas estadisticas
adecuadas al tipo de datos. En el caso de variables categodricas, se aplicaran el test
de Chi cuadrado y el test de Fisher, seleccionando el mas adecuado segin las
caracteristicas de las muestras y el tamafio de las frecuencias esperadas. Ademas,
se usara el software STATA V18 para realizar analisis adicionales y verificar la
concordancia de los resultados obtenidos mediante el software SPSS. Es
fundamental que todos los andlisis se realicen con un nivel de significancia
previamente establecido y que se interpreten de manera cuidadosa para evitar

sesgos o errores en las conclusiones.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Presupuesto

DESCRIPCION PRECIO EN SOLES
BIENES
Papeleria: Resmas de papel, cuadernos, boligrafos, 1apiz | 300
Materiales de impresion: Cartuchos de tinta, hojas A4 300

Alquiler de laptop para andlisis de datos 500
Software estadistico (licencia temporal) 400
SERVICIOS

Transporte 300
TOTAL 1800

Fuente de financiamiento: Recursos propios

b. Cronograma

Actividad Set Oct | Nov | Dic Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul
2024 | 2024 | 2024 | 2024 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025

Elaboracion del | X X

Proyecto

Revision de X X

literatura

Definicion de X X

objetivos y

metodologia
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Elaboracion del
protocolo de
investigacion

Aprobacion
Comité de
Etica

Recoleccion de
Datos

Seleccion y
contacto con
participantes

Recoleccion de
datos primarios

Analisis e
Interpretacion

Procesamiento
de datos

Analisis
estadistico

Interpretacion
de resultados

Elaboracion del
Informe

Redaccion del
informe
preliminar

Revision y
ajustes

Presentacion
final y
sustentacion

8. ANEXOS

Anexo 1.

Tabla de operacionalizacion de Variables

Variable

Definicion

Tipo de
variable
segun su
naturaleza

Tipo de

variable
segiin su
relacion

Indicador o
definicion
operativa

Escala
de
medicion

Categoria y
valores

Supervivencia
Global

Considerandose
como el tiempo
desde el inicio
de la terapia
hasta la muerte

Cualitativa

Dependiente

Tiempo desde
el inicio de la
terapia hasta la
muerte

Nominal

Muerte: Si=1

No =0
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Tratamiento Radiocirugia Categorica Independiente | Técnica de Nominal | SRS=I
planificacion FSRT=2
utilizada

Edad Edad al Cuantitativa | Interviniente Edad en afios Razoén 18 — 40 afos =

momento del 1

diagnostico
41 — 65 aflos =
2
>65=3

Sexo Condicion Cualitativa Independiente | Masculino o Nominal Varon=1

biologica femenino Mujer=0

Confirmacion Consideramos Cualitativa Independiente | Biopsia o Nominal | Biopsia=1

de metastasis mediante Resonancia RMN=0

imagenes o
biopsia

Tamafio Tamafio del Cuantitativa | Interviniente Tamafio del Razoén N° (cm.)

tumoral tumor por tumor por

radiologia radiologia

Tumor Tipo histologico | Cualitativa Independiente | Localizacion Nominal | Mamas =1

primario del tumor topografica del

primario tumor primario Renal =2
Cuello Uterino
=3
Pulmén = 4
Melanoma =5
Recto=6
Otros =8

ECOG Escala de Categorica Interviniente Escala de Ordinal 0=0

calidad de vida calidad de vida
del Eastern del Eastern 1=1
Cooperative Cooperative 9my
Oncology Oncology B
Group Group 323
4=4
Toxicidad Efectos nocivos | Cuantitativa | Dependiente Efectos nocivos | Nominal G1=0
Aguda por el porel
tratamiento de tratamiento de G2=1
radioterapia. radioterapia y G3=2
hasta 90 dias B
después de
G4=3
finalizada esta.

Toxicidad Presencia de Cuantitativa | Dependiente Evidenciada Nominal Si=0

tardia radionecrosis por resonancia
magnética No=0
posterior a la
radiocirugia

Manejo de Control y Cuantitativa | Dependiente Mejoria Nominal Mejora total =

sintomatologia | mejoria de la obtenida de la 1

sintomatologia sintomatologia ) )
tras la tras el Megjora parcial
administracion tratamiento. =2

del tratamiento

Sin mejoria =
3
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Dosis de Valor de la dosis | Cuantitativa | Interviniente Valor de la Razén N° (En Grays)

tratamiento de tratamiento dosis de
tratamiento

Numero de En cuantas Cuantitativa | Interviniente En cuantas Razén N° (De

fracciones de sesiones se da el sesiones se da fracciones)

tratamiento tratamiento el tratamiento

Evaluacion de Respuesta Cualitativa Dependiente Respuesta Nominal | Respuesta

Respuesta a obtenida en la radiologica Completa=1

tratamiento evaluacion de obtenida en la Respuesta

respuesta a evaluacion de Parcial=2
tratamiento respuesta final Enfermedad
de tratamiento Estable=3
segun
valoracion Progresion de
RANO - BM enfermedad=4
Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica

Edad Sexo M F

ECOG Previaa |0 1 2 3 4

la SRS

Confirmacién diagnostica Por RMN Por Biopsia

Tumor primario

Tamarfio de metéstasis cerebrales

NUmero de metastasis cerebrales

Dosis administrada

NuUmero de fracciones

Toxicidad aguda | 1 2 3 4

Manejo de 1 2 3 4

sintomas

Radionecrosis Si No

Respuesta Completa Parcial Enfermedad Progresion

radiologica estable

(RECIST)

Fecha de inicio de tratamiento

Fecha de fin de tratamiento

Tiempo libre de progresion

Fecha de progresion

Supervivencia Global

Fecha de Fallecimiento

TUMOR PRIMARIO:
Mamas =1

Renal =2

Cuello Uterino = 3
Pulmén =4

Melanoma =5

Recto=6

Otros =8
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MANEJO DE SINTOMATOLOGIA
Mejoria completa=1
Mejoria parcial=2
Sin Mejoria =3




