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1. RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Titulo:

La esfericidad de metastasis cerebrales como factor pronéstico en la respuesta al
tratamiento con Radiocirugia

Objetivo:

Determinar si la esfericidad tiene un valor prondstico en la respuesta volumétrica de
metastasis cerebrales de diferentes tipos de tumor primario tratadas con radiocirugia.
Material y Métodos:

Estudio retrospectivo donde se evaluaron pacientes con diagndstico de metastasis
cerebrales tratadas con radiocirugia y sin antecedente de radioterapia a holocraneo
con diferentes tipos de primario y numero de metastasis, tratados en la unidad de
Radioneurocirugia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” de la Ciudad de México, en el periodo del 2016 al 2020. Se evaluaron
independientemente cada una de las metastasis en la resonancia magnética previa al
tratamiento para determinar la esfericidad y su volumen; se evaluaron las imagenes
de resonancia magnética de seguimiento para determinar el control local y la respuesta
volumétrica. Se realizaron pruebas estadisticas para la prueba de hipotesis.
Resultados:

Se evaluaron 35 pacientes con un total de 177 metastasis, la mediana de edad fue de
54 afos, 16 hombres y 19 mujeres, con estado funcional ECOG entre 0-2; los tumores
primarios mas frecuentes fueron: cancer de pulmon (24.9%), cancer renal (24.9%) y
cancer de mama (19.2%); el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 18.4 meses.
La mediana de esfericidad resulté en 0.777, mientras que el volumen inicial tuvo una
mediana de 0.127cc; el 13.6% de las metastasis tuvo una respuesta completa al
término del seguimiento, 16.4% respuesta parcial, 42.4% enfermedad estable, 27.7%
con incremento de volumen. Se utiliz6 como punto de corte de esfericidad 0.8 para
determinar apego a la forma esférica, 37.5% de las metastasis presenté una
esfericidad = 0.8. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa con un
valor de p=0.001 al dividir los grupos con el punto de corte de esfericidad de 0.8 al
compararlo con los tipos de tumor primario, obteniendo una mayor frecuencia de
cancer de pulmén en el grupo con esfericidad = 0.8 y con una p=0.002 al dividir en
grupo de acuerdo con la respuesta volumétrica, con mayor frecuencia en el grupo que
present6 incremento de volumen con una esfericidad menor a 0.8; sin embargo, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en el cambio de volumen total al final
de seguimiento, ni en las metastasis que presentaron respuesta completa o una
disminucién del volumen = 30% entre los grupos divididos por esfericidad de 0.8.
Conclusiones:

La esfericidad permite categorizar a las metastasis cerebrales permitiendo determinar
cuales presentaron un incremento de volumen posterior al tratamiento y presentaron
una diferencia por tipo de primario, sin embargo, no se pudo determinar que a mayor
esfericidad tuvieran una mayor disminucién de volumen. Este estudio da pauta a
mayor investigacion de las caracteristicas radiomicas de los tumores en estudios con
mayor nimero de muestra e informacion clinica.

Palabras clave:

Radiocirugia, metastasis cerebrales, radiémica, esfericidad



2. MARCO TEORICO

Las metastasis cerebrales representan el tumor de sistema nervioso central (SNC)
mas frecuente en adultos. La incidencia se encuentra dentro del rango de 8.3 a 14.3
casos por 100,000. Se estima que entre el 20 al 40% de los pacientes con cancer las
presentan en algin punto de la enfermedad?.

Existe una tendencia en el incremento en el diagnostico de metastasis cerebrales, esto
debido a la mejoria en las técnicas de imagen de resonancia magnética que permiten
una deteccion de lesiones en etapas mas tempranas y, también, al incremento en la
sobrevida de los pacientes asociado al desarrollo de nuevos tratamientos sistémicos
de quimioterapia, inmunoterapia y terapias blanco que se llegan a emplear en las
diferentes estirpes tumorales?.

La frecuencia de desarrollo de metéstasis cerebrales se encuentra relacionada con el
tipo de tumor primario y su subtipo histolégico, siendo los mas frecuentes en
desarrollar metéstasis: cancer de pulmon (19.9%), melanoma (6.9%), cancer renal
(6.5%), cancer de mama (5.1%) y cancer colorrectal (1.8%). Dentro de estos, los
pacientes con cancer de pulmoén y melanoma tienen mayor probabilidad de presentar
metastasis cerebrales desde el momento del diagnéstico3.

El diagnostico de metéastasis cerebrales se asocia a mayor morbilidad y mortalidad de
los pacientes. Aproximadamente, el 72% de los pacientes se presenta con una
metastasis Unica, mientras que el resto puede presentar metastasis multiples. Los
sintomas estan asociados a la localizacién del tumor dentro del cerebro, al tamafio
tumoral y al numero de lesiones, estos sintomas se pueden presentar mas
frecuentemente como: déficit motor y de nervios de craneo, afasia, hidrocefalia,
letargo, cefalea, nausea, vomito, crisis epilépticas y alteraciones en la personalidad®.

El tratamiento local de las metéastasis cerebrales puede ser: quirdrgico con radioterapia
adyuvante, radioterapia a holocraneo o con radiocirugia.

El tratamiento quirargico se prefiere en metastasis Unicas, accesibles quirdrgicamente,
sintomaticas, grandes (mayores a 5cm), que condicionen efecto de masa y donde

exista una incertidumbre diagndstica.



El tratamiento quirdrgico sin radioterapia adyuvante demostré tasas insuficientes de
control local, la adicion de radioterapia permitié incrementar el control local, aunque
sin presentar beneficio en la sobrevida global. Debido a esto, posterior a la reseccion
de metastasis se requiere de alguna modalidad de radioterapia adyuvante®.

La radioterapia como modalidad Unica se ha preferido en tumores de histologia
radiosensible, no candidatos quirtrgicos, mal estado funcional, comorbilidades,
tumores profundos, localizados en areas elocuentes 0 en el caso de metastasis
multiples®.

Historicamente, el tratamiento de radioterapia a holocraneo representaba el estandar,
sin embargo, este tratamiento esta asociado a deterioro neurocognitivo a mediano
plazo. Por lo que, se ha optado por tratamientos mas localizados como la radiocirugia
o el tratamiento a holocraneo con preservacion de hipocampos, dependiendo de las
caracteristicas del paciente o a la disponibilidad de equipos de radioterapia’.

La radiocirugia estereotactica es una modalidad de radioterapia donde se otorga una
dosis alta de radiacién de forma muy precisa y conformada a las metastasis, se puede
prescribir como dosis Unica (SRS) o en tratamiento fraccionado entre 2 - 5 sesiones
(FSRT), se otorga en equipos dedicados exclusivamente al tratamiento de radiocirugia
como el Gamma knife (GK) o el CyberKnife (CK), y en equipos del tipo acelerador
lineal (LINAC) que cuenten con el acondicionamiento para estos tratamientos.

La radiocirugia se ha convertido en la modalidad de tratamiento inicial de eleccién en
metéstasis limitadas, volumenes menores y en pacientes con tumores primarios
controlados y buen estado funcional, esto debido a que se ha demostrado que no
presenta desventaja en sobrevida global en comparacion con el tratamiento a
holocraneo y se asociada a menor deterioro cognitivo, aunque puede asociarse a un
incremento en la recaida cerebral, especialmente en pacientes donde existe
enfermedad sistémica activa con un tumor primario no controlado®. Las limitantes de
la radiocirugia son principalmente la falta de disponibilidad de los equipos dedicados
a esta forma de tratamiento y la dificultad de planear tratamientos a metastasis
multiples logrando cumplir con las restricciones a érganos adyacentes; sin embargo,
los avances en la tecnologia para laimplementacion de radiocirugia ha permitido lograr

el tratamiento de multiples metéstasis cerebrales simultaneamente de forma segura y



poder otorgar tratamientos de radiocirugia en aceleradores lineales convencionales,
los cuales tiene mayor distribucion y accesibilidad a nivel mundial®1©,

El control local de la radiocirugia por histologia tumoral es el siguiente: cancer de
mama 90-94%, cancer de pulmén 81-98%; y en histologias consideradas mas
radiorresistentes como melanoma y cancer renal, el control local se reporta en 73-90%
y en 83-96%, respectivamente!?,

Se han buscado factores prondsticos que permitan encontrar a los pacientes que sean
candidatos ideales para tratamiento con radiocirugia, con la finalidad de limitar la falla
local y cerebral, retrasando la necesidad de tratamientos de rescate que comprometan
el beneficio sobre la neurocognicion que ofrece la radiocirugia®?.

Los factores prondsticos asociados a las caracteristicas clinicas del paciente son: el
tipo de tumor primario, nimero de metastasis, la enfermedad extracraneal limitada y
el estado funcional; esto se evaluaba inicialmente con la escala Recursive Partitioning
Analysis (RPA) vy, posteriormente, con la escala Graded Prognostic Assessment
(GPA). Las cuales se pueden encontrar en las Tabla 1 y 2, respectivamente.

Estas escalas tienen el beneficio de ser faciles de utilizar y permiten determinar una
sobrevida estimada del paciente, con lo cual se puede hacer seleccion del tratamiento
mas individualizado dependiente de su estimacion de sobrevida'3. Actualmente se han

desarrollado otras escalas GPA por tipo de tumor primario con mayor precision en su

estimacion.
Criterios Clase RPA | Clase RPA I Clase RPAIII
Estado funcional escala de >70 >70 <70
Karnosfky (%)
Edad (afios) <65 > 65 265
Estado de enfermedad sistémica Controlada No controlada No controlada
Presencia de metastasis No Si Si
extracraneal
Sobrevida 7.1 meses 4.2 meses 2.3 meses



Parametro 0 0.5 1.0

Estado funcional escala de Karnosfky <70 70-80 90-100
(KPS)

Edad >60 50-59 <50
Presencia de metastasis extracraneal Si No aplica No
Numero de metastasis en el sistema >3 2-3 1

nervioso central
Donde un valor de 4 se asocia a un mejor prondstico y un valor de 0 a peor prondstico

Las caracteristicas del tumor que se han evaluado y que han resultado con valor
prondstico sobre el control local y la sobrevida global han sido: el volumen de la lesion,
el nimero de metéstasis y la suma de los volimenes de las lesiones'415,
Recientemente se ha evaluado el papel de la radiomica en diferentes tipos de tumores,
esta es una disciplina médica donde se extraen grandes cantidades de informacién de
imagenes médicas de alta calidad para poder caracterizar la complejidad de la forma
y textura de los tumores, permitiendo encontrar nuevas caracteristicas con valor en el
diagndstico, estadificacion, tratamiento y pronéstico, encontrandose relevancia clinica
en una variedad de tumores y localizaciones como son los tumores de cabezay cuello,
tumores pulmonares, tumores ginecoldgicos y, dentro de los tumores del sistema
nervioso central, en meningiomas, glioblastoma y metastasis cerebrales?®. Algunas de
estas caracteristicas por imagen que cuentan con valor prondstico son: compactacion,
desproporcion esférica, esfericidad, proporcion area a volumen, area de superficie,
excentricidad y convexidad!’: 18 19-

El analisis radiomico presenta como limitante que requiere de imagenes de muy alta
calidad, de programas computacionales especializados y equipos de computo con
muy alta capacidad de procesamiento para realizarlo, los cuales no se encuentran
disponibles para su evaluacion rutinaria en instituciones de salud para la aplicaciéon
clinica y toma de decisiones diaria®.

La esfericidad es una de las caracteristicas por imagen que se puede evaluar de forma
mas simple y sin necesidad de programas computacionales especializados; esta
caracteristica volumétrica se define como un indice que mide qué tanto se aproxima

la forma de un tumor a la figura de una esfera.



La férmula matematica para su célculo es la siguiente:

71.1/3 (6V)2/3
A
Donde: V es el volumen del tumor, A es el area de superficie del tumor.

Esfericidad =

Un valor de O representa el menor parecido a la esfera posible y un valor de 1 equivale
a una esfera perfecta.

Como antecedente, la esfericidad en metéstasis cerebrales se evalué por Ko, et al.
(2020), quienes analizaron el valor del volumen y de la esfericidad en el control local y
sobrevida global en pacientes con numero limitado de metéstasis (1-4) de cancer de
pulmén de células no pequefias tratados con radiocirugia, encontrando en el analisis
multivariado que estas variables son estadisticamente significativas sobre el control
local®L.

Sin embargo, no existen otros estudios que evallen la esfericidad en otros tipos de
tumores primarios y con mas de 4 metastasis, por lo que el objetivo del presente
estudio es realizar esta evaluacion en metastasis multiples y diferentes tipos de tumor
primario con lo cual se podria aplicar el andlisis rutinario de este parametro volumétrico
para poder definir qué pacientes presentaran mayor beneficio con el tratamiento de

radiocirugia.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La radiocirugia es uno los tratamientos de primera linea para las metastasis cerebrales
sin importar el tipo de tumor primario.

No existe estudio previo que evalle el parametro de esfericidad en metastasis
cerebrales multiples y diferentes tipos de primario como un factor prondstico sobre la
respuesta volumétrica en metastasis tratadas con radiocirugia.

Por ello, determinar si la esfericidad representa un factor pronostico asociado a un
mejor control local asociado a una mejor respuesta volumétrica de metastasis
cerebrales tratadas con radiocirugia permitira hacer una mejor seleccion de pacientes
que se beneficiarian de este tratamiento como primera linea.

Ademas de aportar mas informacion sobre la importancia de la busqueda de
caracteristicas radidbmicas para la mejor clasificacion tumoral apoyado en los estudios

de imagen.



4. HIPOTESIS

a. Hipotesis de trabajo

La esfericidad de las metastasis cerebrales es factor prondstico sobre la

respuesta volumétrica en pacientes tratados con radiocirugia

b. Hipdtesis estadistica

I.  Nula
Un valor de esfericidad de las metastasis cerebrales = 0.8 no se asocia a
una disminucion = 30% en el volumen de la metéstasis en pacientes tratados

con radiocirugia.

[I. Alterna
Un valor de esfericidad de las metastasis cerebrales = 0.8 se asocia a una
disminucién = 30% en el volumen de la metéstasis en pacientes tratados con

radiocirugia.



5. OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Determinar si la esfericidad de las metastasis cerebrales es factor prondstico

sobre la respuesta volumétrica en pacientes tratados con radiocirugia

b. Objetivos secundarios/especificos

1.

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
tratados

Describir las caracteristicas de los tumores primarios

Describir las caracteristicas de metastasis cerebrales

Describir las caracteristicas dosimétricas del tratamiento recibido (dosis y
fraccionamiento)

Determinar el valor de esfericidad de las metastasis cerebrales

Determinar el control local de los pacientes

Determinar la respuesta volumétrica de las metastasis cerebrales en los

estudios de resonancia magnética de control



6. JUSTIFICACION

No existe estudio previo que evalle el valor prondstico sobre la respuesta volumétrica
de la esfericidad de las metastasis cerebrales tratadas con radiocirugia aplicado en
diferentes tipos de tumores primarios e independientemente del numero de
metastasis.

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es un referente a nivel nacional, con
capacidad para realizar tratamientos de radioneurocirugia Unica o fraccionada y donde
uno de los diagnosticos mas frecuentes tratados en la unidad son las metastasis
cerebrales por lo que se podra contar con una poblacion suficiente para poder realizar

el estudio.
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Disefio:
Estudio:
Seguimiento:

Direccionalidad:

a. Poblacion de estudio

.  Poblacién blanco:

Casos y controles

Observacional

Longitudinal

Retrospectivo

Pacientes con metastasis cerebrales que hayan sido tratados con radiocirugia

(Unica o fraccionada) sin antecedente de radioterapia a holocraneo.

II.  Poblacion elegible:

Pacientes con metastasis cerebrales que hayan sido tratados con radiocirugia

(Unica o fraccionada) sin antecedente de radioterapia a holocraneo que cuenten

con estudio de resonancia magnética previa al tratamiento y de seguimiento.

I1l.  Poblacion de estudio

Pacientes con metastasis cerebrales que hayan sido tratados con radiocirugia

(Unica o fraccionada) sin antecedente de radioterapia a holocraneo tratados en la

unidad de radioneurocirugia del INNN durante el periodo del 2016 al 2020.

IV. Meétodo de muestreo

Consecutivo no probabilistico
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V. Tamafo de muestra
Tamafio de muestra para dos proporciones

2
o |:Zu omy(1-my) — ZVm, (1w )+, (1-my) J

-1

a=0.05 B=0.20
Zo=196 ZB=-0.84
m=85% 1m2=60%
- 2 = 25%

n =47

VI.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)
47 por grupo

VIl. Tamano de efecto

Tamafio del efecto para el control local del 25%

VIILI. Nivel de confianza
5%

IX. Poder estadistico
80%



b. Criterios de Seleccién

Inclusion

= Pacientes mayores de edad con diagnostico de metéastasis cerebrales

» Tratados en el servicio de radioneurocirugia del INNN en el periodo
del 2016 al 2020

*= Que hayan recibido radiocirugia en modalidad Unica o fraccionada

= Diagnéstico por imagen o biopsia de las metastasis

Exclusion
= Pacientes que hayan recibido previamente radioterapia a holocraneo
= Metastasis cerebrales resecadas quirdrgicamente previo a la

radiocirugia

Eliminacion

= Pacientes que no cuenten con informacién clinica en el expediente
clinico fisico o electronico

= Pacientes que no cuenten con al menos un estudio de control por IRM
posterior al tratamiento

= Pérdida del seguimiento del paciente posterior al tratamiento

= Volumen de metéstasis muy pequefio que no permita el calculo de

esfericidad
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8. VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Variables Definicién
conceptual
Control Ausencia o

locorregional

tumor

Respuesta
volumeétrica

de una

metastasis y el

volumen
posterior al

tratamiento con
los estudios de

seguimiento

estabilidad en el
crecimiento del

Porcentaje de
cambio entre el
volumen inicial

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Cualitativa
dicotdomica

Ausencia o
estabilidad en el
crecimiento del
tumor evaluado
en estudio IRM
de control, se
evaluara la
respuesta
utilizando los
criterios de
RANO-BM, se
definira como
control local
como la
respuesta
completa,
respuesta parcial
y enfermedad
estable, se
definird como
ausencia de
control local
como progresion
de la
enfermedad.

Cuantitativa
continua

Porcentaje de
cambio en el
volumen entre el
volumen inicial
de una
metastasis y el
volumen
posterior al
tratamiento con
los estudios de
seguimiento
medidos en la
imagen de
resonancia
magnética

Instrumento

y unidad de
medicion
Si

No

Numero
Porcentaje
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Principales variables independientes, covariables y confusoras

Variables

Edad

Sexo

KPS

Tipo de
tumor
primario

Enfermedad
extracraneal

Definicion
Conceptual

Tiempo que ha vivido
una persona

Condicién organica
distintiva entre hombre
y mujer

Escala para valoracion
del estado funcional
de Karnosfky que
permite clasificar a los
pacientes de acuerdo
con su limitacion a la
actividad diaria la cual
tiene un rango de 0 —
100%

Organo donde se
originé la célula
cancerigena que
causo las metastasis
cerebrales

Presencia de actividad
tumoral fuera del
craneo

Definicion
Operacional

Tiempo de vida
de una persona
al momento de
recibir el
tratamiento de
radiocirugia
tomado del
expediente
clinico
Condicién
organica
distintiva entre
hombre y mujer
del paciente
como esta
referido en el
expediente
clinico

Valor de KPS
gue el paciente
tiene al
momento de
recibir el
tratamiento de
radiocirugia
como esta
referido en el
expediente
clinico

Organo donde
se originod la
célula
cancerigena
gue dio origen a
las metastasis
como esta
referido en el
expediente
clinico
Presencia de
actividad
tumoral fuera
del craneo al
momento de
recibir el
tratamiento de

Tipo de
Variable

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdmica

Instrumento
y unidad de
mediciéon
NUmero
Afios

Hombre
Mujer

Numero
Porcentaje

Pulmén
Mama
Melanoma
Recto

Renal

No conocido
Otros

Si
No
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RPA

NUmero de
metastasis

Localizacion
de metastasis

Escala creada por la
RTOG (Radiation
Therapy Oncology
Group) basada en un
analisis de
particionamiento
recursivo en la cual
divide a los pacientes
con metastasis
cerebrales en tres
grupos basado en sus
caracteristicas clinicas
mediante la cual se
puede predecir la
supervivencia de los
pacientes. Los
factores predictivos
favorables obtenidos
por el RPA de la
RTOG fueron
definidos como: edad
<65 afos, indice
Karnofsky 270, control
del tumor primario y la
ausencia de
metastasis
extracraneales.

Cantidad de
metastasis cerebrales
identificadas por
estudio de resonancia
magnética
Localizacion de las
metastasis en el
encéfalo

radiocirugia
como esta
referido en el
expediente
clinico

Valor de RPA
calculado en el
paciente de
acuerdo con las
caracteristicas
descritas en el
expediente
clinico al
momento de
recibir el
tratamiento de
radiocirugia

Cantidad de
metastasis
cerebrales por
IRM

Localizacion de
las metastasis
en el encéfalo
determinado por
estudio de
imagen de
resonancia
magnética
previa al
tratamiento de
radiocirugia

Cualitativa
Ordinal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Clase |
Clase Il
Clase Il

NUmero

Adimensional

Frontal
Parietal
Temporal
Occipital
Talamo
Tallo
Cerebelo
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Tipo de
radiocirugia

Dosis de
radiacion

Volumen de
metastasis

Esfericidad
de metastasis

Tipo de
fraccionamiento de
radiocirugia en
modalidad de fraccion
Unica o tratamiento
fraccionado

Cantidad de radiacion
en Grays que recibe el
volumen de
prescripcion

Espacio ocupado por
las metastasis en el
encéfalo

Medida de que tanto
se aproxima la forma
de una metastasis a la
figura de una esfera
perfecta

Tipo de
fraccionamiento
de radiocirugia
en modalidad
de fraccion
Unica o
tratamiento
fraccionado que
recibe el
paciente
Cantidad de
radiacion en
Grays que
recibe el
volumen de
prescripcion
para cada una
de las
metastasis
Espacio
ocupado por las
metastasis en el
encéfalo
evaluado por el
contorneo de
cada una de las
lesiones sobre
la IRM T1-
Contrastada
Proporcion de la
superficie de
area de una
esfera (con el
mismo volumen
del tumor) con
la superficie de
area del tumor.

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Fraccion
Unica
Tratamiento
fraccionado

Ndmero
(Grays)

Numero
(centimetros
cubicos)

NUdmero
adimensional
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9. PLAN ESTADISTICO

Descriptivo
Se utilizaron medidas de tendencia central para la estadistica descriptiva y se
valoraron las variables con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar

normalidad

Analitico (inferencial)
Se realizaron pruebas de T de Student o la Prueba U de Mann-Whitney para
variables continuas; en variables categoricas se utilizar4 Chi-Cuadrada o
Prueba exacta de Fisher. Las curvas de supervivencia por el método de Kaplan-
Meier y la distribucion de supervivencias utilizando prueba de log-rank, el
analisis de factor prondstico mediante un andlisis multivariado con Riesgos

proporcionales de Cox

Paqueteria utilizada
Se utilizé paquete estadistico SPSS version 25 y Microsoft Excel 365 version
2111
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10. METODOLOGIA

Es un estudio retrospectivo, observacional donde se evaluaron a los pacientes con
diagnostico de metastasis cerebrales sin antecedente de radioterapia a holocraneo
gue hayan sido tratados en el periodo del 2016 al 2020 con radiocirugia en la unidad
de Radioneurocirugia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” localizado en la Ciudad de México, se reviso la informacion clinica y
demografica en el expediente clinico fisico y electronico, se reviso la informacion del
tratamiento recibido de radioterapia en el software de planeacién de radioterapia
Varian Eclipse y BrainLab, se valor6 el estudio de resonancia magnética previa al
tratamiento en la secuencia T1-Contrastada, para el calculo de la esfericidad se utilizo
el software 3D slicer y LIFEX, donde se contornearon las lesiones metastasicas de
forma individual para obtener su informacion y se valoraron los estudios de resonancia
magnética post tratamiento donde se contornearon las lesiones para determinar su

volumen al final del seguimiento y con ello el control local y la respuesta volumétrica.

a. Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas
Dr. Juan Carlos Heredia Tesista
Gutiérrez
2 | Dr. Sergio Moreno Jiménez Investigador principal y Asesor Metodolégico
b. Recursos materiales

Computadora personal con software de Excel, SPSS, 3D Slicer, LIFEXx, computadora
con acceso al sistema de imagenes del Instituto, computadora con acceso al sistema

de planeacion de radioterapia

(of Procedimiento de obtencién consentimiento informado
Por tratarse de un estudio retrospectivo observacional no se obtuvo consentimiento
informado. Se obtiene carta de consentimiento informado en la consulta del servicio

de radioneurocirugia para la programacion del tratamiento en la consulta inicial.
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d. Intervencion propuesta

Por tratarse de un estudio observacional no se realiz6 intervencion

e. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos
La esfericidad de metastasis cerebrales como factor prondstico en la respuesta al
tratamiento con Radiocirugia
Paciente Numero:
1. Datos generales

a. Nombre:

b. Numero de Identificacion:
c. Edad:

d. Sexo:

e. Lugar de origen:
2. Datos de enfermedad primaria
a. Estado funcional KPS y ECOG:
Sitio primario:
Variante histoldgica:
Etapa:
Tratamiento sistémico actual:
Escala RPA:
Escala GPA:
Enfermedad sistémica:
i. Controlada
ii. No controlada
i. Metastasis extracraneal
i. Si
ii. No
3. Datos sobre la enfermedad metastasica cerebral
a. Numero de lesiones
b. Localizacidn por metastasis
c. Volumen por metastasis
d. Esfericidad por metastasis
4. Datos dosimétricos de radiocirugia
a. Modalidad
i. SRS
ii. FSRT
b. Fecha de tratamiento
c. Dosis de tratamiento
5. Evaluacion de respuesta
a. Seguimiento
b. Control locorregional
i. Si
ii. No
c. Respuesta volumétrica: % de cambio
d. Respuesta por RANO-BM

SO0 Q0T

20



f. Manejo y procesamiento de datos

Los datos se recolectaron en las hojas de captura de datos a partir de la informacion
obtenida de forma retrospectiva a través del expediente fisico del Instituto y del
expediente electronico, posteriormente se ingresaron en la base de datos de Microsoft

Excel y se realiz6 a su procesamiento mediante el Software SPSS version 25

g. Seguridad y reporte de eventos adversos
Por tratarse de estudio retrospectivo se evaluaron los efectos adversos y toxicidades
de forma retrospectiva.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Para el presente estudio, se contemplaron los aspectos éticos de acuerdo con los
lineamientos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada
por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por
la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975.

Acata lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, considerandose una investigacion sin riesgo, de acuerdo
con el articulo 17 en su apartado |.

El protocolo fue sometido al Comité de Investigacion en Salud para su revision, siendo
aprobado el dia 20/08/2021 con OFICIO N° CEI/083/21. (Se agrega en anexos la Carta
de Aprobacion)

Se proteqio la privacidad de los datos y la confidencialidad de los sujetos incluidos en
este estudio.

El estudio no implicd ninguna maniobra experimental y se realizO de manera
retrospectiva sobre la informacién de los pacientes obtenida de sus registros en el
expediente clinico y radiologico. Toda la informacion se manej6 en forma anonimizada
y fue resguardada en computadoras de uso personal del investigador principal y

alumno tesista.
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12. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Estudio patrocinado

No aplica por ser estudio autofinanciado

b) Recursos econdémicos con los que se cuenta:

Recursos personales del investigador y alumno tesista
¢) Recursos econdémicos por solicitar:

Ninguno
d) Analisis de costo por paciente:

Ninguno
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13. CRONOGRAMA

a. Duracion estimada:

10 meses

b. Fecha de inicio tentativa:
15 de marzo de 2021

C. Fecha de término tentativa:
1 de diciembre de 2021

Primer
bimestre

Segundo
bimestre

Tercer
bimestre

Cuarto
bimestre

Quinto
bimestre

Sexto
bimestre

Eleccidon del
tema

X

Busqueday
seleccion de
bibliografia

Elaboracion
de protocolo

Revision y
aprobacion de
protocolo

Recoleccion
de datos

Concentracion
de datosy
analisis inicial
de la
informacion

Analisis
estadistico

Elaboracion
de manuscrito

Divulgacion
cientifica
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14. RESUMEN CURRICULAR

1. Juan Carlos Heredia Gutiérrez:
Médico Cirujano
Universidad Autonoma de Ciudad Juarez (Cédula profesional 8142029)
Especialidad en Medicina Radiooncologia
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social

Universidad Nacional Autonoma de México (Cédula especialidad 11671352)

2. Sergio Moreno Jiménez:
Licenciatura en Medicina Universidad Andhuac CP2619179.
Neurocirugia
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (UNAM) CE4412196.
Radioneurocirugia
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (UNAM).
Maestria y doctorado en ciencias médicas UNAM-INNN.
Maestria en Economia y Negocios Universidad Anahuac.



15. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

En acuerdo con el Articulo 63 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y al numeral 7.4.5 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-55A3-2012, declaro bajo
protesta de decir la verdad que durante el tiempo en que me encuentre desarrollando las funciones
asignadas en el protocolo de Investigacion intitulado “La esfericidad de metastasis cerebrales como
factor pronéstico en la respuesta al tratamiento con radiocirugia” me comprometo en todo momento a
actuar bajo los mas estrictos principios de ética médica y profesional, para lo cual me apegaré a lo
siguiente:

- En el desarrollo de mis funciones tendré acceso a informacién perteneciente a temas cientificos y
académicos, asi como datos personales de los participantes, por lo que mantendré estricta
confidencialidad de la informacion y datos generados en el proyecto de investigacién.

- Cumpliré con las funciones exclusivamente en el cargo que me encuentre.

- En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la emisién de juicios sobre los
resultados obtenidos del protocolo de investigacion.

- No tengo situacién de conflicto de interés real, potencial o aparente, incluyendo interés financiero,
personal o familiar; asi como tampoco otro tipo de relacién con algin tercero que pudiera tener un
interés comercial en el desarrollo, ejecucion, resultados y difusién del protocolo de investigacion.

- Hago constar que me conduciré por los principios generales de legalidad, honradez, lealtad, eficiencia,
imparcialidad, independencia, integridad, confidencialidad y competencia técnica.

- Me comprometo que al advertir alguna situacién de conflicto de interés real, potencial o aparente lo
comunicaré al Presidente o Secretario del Comité de Etica en Investigacion, Presidente del Comité de
Investigacién y al titular de la Direccién de Investigacion.

- Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por algin fabricante, comerciante o persona
moral mercantil de los procesos, productos, métodos, instalaciones, servicios y actividades a realizar en
el desarrollo del protocolo de investigacion.

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones contenidas en este documento, a
sabiendas de las responsabilidades legales en las que pudiera ocurrir por un mal manejo y desempeifio
en la honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.

Nombre y Firma de cada investigador:

™
_—

/
Dr. Sergio Moreno Jiménez Dr. .u.én/éarlos Heredia Gutiérrez
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16. RESULTADOS

Se encontraron 98 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, de los cuales
se excluyeron 63 pacientes por no contar con estudio de resonancia magnética de
control, por haber recibido el tratamiento fuera de la unidad o por antecedente de haber
recibido tratamiento de radioterapia a holocraneo previo a la radiocirugia. Posterior a
la exclusion de los pacientes, se trabajé con 35 pacientes quienes presentaban un
total de 195 metéstasis, sin embargo, se excluyeron del andlisis 18 metastasis porque
no contaban con un volumen suficiente para el calculo de esfericidad por parte del
software.

De los 35 pacientes analizados, 16 fueron hombres y 19 mujeres, con una mediana
de edad de 54 afios, con un rango de 23 a 88 afos. El 40% de los pacientes son
residentes de la Ciudad de México, el 25.7% residentes del Estado de México y el
resto de otros estados (Puebla, Veracruz, Michoacéan, Guerrero, Hidalgo, Morelos,
Tamaulipas, Guanajuato, Tlaxcala). Las caracteristicas clinicas de los pacientes estan
descritas en la Tabla 1.

Los pacientes presentaron como tipos de tumor primario en orden de frecuencia:
cancer de mama (37.1%), seguido por cancer de pulmén (17.1%), cancer renal
(14.3%), tumores ginecoldgicos incluidos cancer de ovario, cérvix y endometrio (8.6%),
melanoma (5.7%), cancer de tiroides (5.7%), tumores gastrointestinales en los que se
incluy6 cancer de colon y recto (5.7%), cancer de prostata (2.9%) y hepatico (2.9%).
De los pacientes evaluados el 51.4% debutaron con metastasis en SNC al momento
del diagnostico de cancer, 37.1% el diagndstico fue secundario a una progresion de
tumor primario y 34.3% presentd recurrencia del primario como metastasis cerebral.
El 57.1% se encontraban recibiendo algin tipo de tratamiento sistémico
(quimioterapia, inmunoterapia o terapia blanco) al momento de la radiocirugia.
Igualmente, el 57.1% se encontraban con presencia de enfermedad sistémica activa
al momento del tratamiento con radiocirugia, el sitio principal de enfermedad fue
pulmon, seguido enfermedad 0sea y hepatica.

Al momento del diagnostico de metastasis cerebrales el 42.9% de los pacientes se

encontraban asintomaticos, 17.1% presenté cefalea, 11.4% debuté con crisis
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epilépticas, 8.6% con algun déficit motor y el resto presentd alteraciones visuales,
alteraciones del estado del despierto y mareo.

Cuatro pacientes tuvieron el antecedente de haber tenido reseccion de alguna
metastasis cerebral (adicional a las que se trataron con radiocirugia); el 80% de los
pacientes se encontraban con un buen estado funcional descrito como un ECOG entre
0-1 y un KPS del 90-100%, el 68.6% de los pacientes tuvieron una escala prondstica
RPA de 2 y en la escala GPA el 39.9% contaban con un valor entre 2.5 a 4 y el resto
con un valor entre 0 a 2.

Recibieron un tratamiento 27 pacientes, seis tuvieron dos tratamientos y dos pacientes
recibieron 3 y 4 tratamientos con radiocirugia a lo largo de su seguimiento,
respectivamente. La mediana del nUmero de metastasis tratadas fue de tres, con un
rango de una a 30 lesiones metastasicas (tomando en cuenta todos los tratamientos
en caso de haber recibido mas de una radiocirugia). La mediana de volumen total de
las metéstasis por tratamiento fue de 2.40cc con un rango de 41.20cc.

La mediana del tiempo de seguimiento de los pacientes hasta el Gltimo control
radioldgico registrada en el expediente electronico fue de 18.4 meses con un rango de
0.8 a 56 meses.

Al final del seguimiento 19 pacientes presentaron falla al tratamiento, de estos, 17
pacientes presentaron falla cerebral que ameritd radiocirugia a nuevas lesiones o
tratamiento con radioterapia a holocraneo otorgada en otras unidades; dos pacientes
presentaron falla local con necesidad de reirradiacion de las lesiones.

No fue posible determinar la sobrevida global debido a que en el expediente no se
contaba con el registro del estado del paciente al final del seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable Numero (%)
Numero de pacientes 35
Edad Mediana (Rango) 54 (65)
Min a max 23288
Sexo
Hombre 16 (45.7)
Mujer 19 (54.3)
Lugar de residencia
CDMX 14 (40)
Estado de México 9 (25.7)
Otros estados 12 (34.3)
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Tipo de tumor primario

Presentacion

Cancer de mama

Céncer renal

Céncer de pulmoén
Melanoma

Cancer de tiroides

Céncer ginecoldgico
Céncer de préstata
Carcinoma Hepatico
Tumores gastrointestinales

Debuta con metastasis SNC
Progresion a SNC
Recurrencia a SNC

Tratamiento sistémico

No
Si

Enfermedad sistémica

No
Si

Sitio de enfermedad extracraneal

Clinica inicial

Ninguno

Pulmdn

Osea

Hepatica

Otros

Dos o mas drganos

Ninguna

Crisis epilépticas

Cefalea

Déficit motor
Alteraciones visuales
Alteracidn del estado del
despierto

Mareo

Reseccidn quirurgica

ECOG

KPS

No antecedente
Reseccion de metastasis

=

80
90
100

13 (37.1)
5(14.3)
6(17.1)
2(5.7)

2(5.7)

3(8.6)

1(2.9)

1(2.9)

2(5.7)

18 (51.4)
13 (37.1)
12 (34.3)

15 (42.9)
20 (57.1)

15 (42.9)
20 (57.1)

15 (42.9)
7 (20)
3(8.6)
2(5.7)
1(2.9)
7 (20)

15 (42.9)
4 (11.4)
6(17.1)
3(8.6)
3(8.6)
2(5.7)

2 (5.7)

31(88.6)
4(11.4)

12 (34.3)
16 (45.7)
7 (20)

7 (20)
17 (48.6)
11 (31.4)
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RPA

1 11 (31.4)

2 24 (68.6)
GPA

0-1 5(14.2)

1.5-2 16 (45.7)

25-3 8(22.8)

3.5-4 6(17.1)
Numero de radiocirugias por paciente

1 27 (77.1)

2 6(17.1)

3 1(2.9)

4 1(2.9)
Numero de metastasis tratadas en cada radiocirugia

Mediana (Rango) 3(29)

Min a max 1a30
Tiempo de seguimiento (meses)

Mediana (Rango) 18.4 (55.2)

Min a max 0.8a56
Volumen total de metastasis por tratamiento (cc)

Mediana (Rango) 2.40 (41.20)

Min a max 0.04a41.24
Pacientes que presentaron falla

No 15 (44.1)

Falla local 5(5.9)

Falla cerebral 17 (50)

Se analizaron 177 metastasis, al dividirlas por tumor primario, las mas frecuentes
fueron de primario pulmonar (24.9%) y renal (24.9%), seguido de cancer de mama
(19.2%), cancer de tiroides (17.5%) y el resto ginecoldgicos (5.6%), melanoma (5.6%),
gastrointestinales (1.1%), préstata (0.6%) y hepatico (0.6%); la localizacién de las
metastasis en orden de frecuencia resultd: frontal, temporal, cerebelosa, occipital,
parietal, tallo y taldmica.

El 92.7% de las metéastasis recibid tratamiento con SRS con una mediana de dosis de
22Gy (Rango de 14 a 25Gy), el 7.3% recibié FSRT con una mediana de dosis de 24Gy
(Rango de 21 a 27Gy). Eldesglose de las caracteristicas de las metastasis analizadas
se encuentra en la Tabla 2.

30



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las metastasis analizadas

Variable

NuUmero de metastasis

Tipo de primario

Localizacion

Mama

Renal

Pulmodn
Melanoma
Tiroides
Ginecoldgicos
Prostata

Hepatico
Gastrointestinales

Frontal Derecha
Frontal Izquierda
Temporal Derecha
Temporal Izquierda
Parietal Derecha
Parietal Izquierda
Occipital Derecha
Occipital Izquierda
Cerebelo Derecho
Cerebelo Izquierdo
Taldmica Derecha
Taldmica Izquierda
Tallo

Tipo de tratamiento

Dosis (Grays)

SRS
FSRT

SRS Mediana (min a max)
FSRT Mediana (min a max)

Cambio de volumen

Negativo (disminucion)
Positivo (incremento)

Respuesta volumétrica

Volumen inicial (cc)

Volumen final (cc)

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable
Incremento de volumen

Mediana (Rango)
Min a max

Mediana (Rango)
Min a max

Numero (%)
177

34(19.2)
44 (24.9)
44 (24.9)
10 (5.6)
31(17.5)
10 (5.6)
1(0.6)
1(0.6)
2(1.1)

39 (22)
28 (15.8)
18 (10.2)
13 (7.3)

9(5.1)

8 (4.5)

14 (7.9

14 (7.9

13(7.3

17 (9.6

0(0)

1(0.6)

3(1.7)

)
)
)
)

164 (92.7)
13(7.3)

22 (14 a 25)
24 (21a27)

105 (59.3%)
72 (40.7%)

24 (13.6)
29 (16.4)
75 (42.4)
49 (27.7)
0.127 (37.42)
0.011a 37.43

0.101 (76.44)
0a76.44
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Cambio de volumen (%)

Mediana (Rango) -23.81 (20159.4)

Min a max -100 a 20059.4
Esfericidad

Mediana (Rango) 0.777 (0.347)

Min a max 0.568 a 0.915
Metastasis con esfericidad:

>0.8 66 (37.5)

<0.8 111 (62.7)
Metastasis con una reduccion 2 30% en su volumen

Si 82 (46.3)

No 95 (53.7)

La mediana de volumen previa al tratamiento fue de 0.127cc (Rango de 37.42cc), la
mediana de la esfericidad fue de 0.777 (con un rango de valores de 0.568 a 0.915cc);
al final del seguimiento la mediana de volumen fue de 0.101cc (Rango de 76.44cc), la
mediana del porcentaje de cambio de volumen -23.81%, donde el valor negativo
representa una disminucion del volumen con un rango que va de -100%
(representando respuesta completa) hasta un incremento del 20,059%.

Presentaron una disminucion del volumen 59.3% de las lesiones, mientras que 40.7%
presentaron incremento de volumen.

Se utilizé la escala de respuesta RANO-BM adaptada a respuesta volumétrica (Oft et
al., 2021) para clasificar la respuesta: respuesta completa aquellas metastasis con una
disminucién de volumen de 100%, respuesta parcial aquellas lesiones con una
disminucién = 65%, estabilidad de la lesion las que presentaron un cambio de volumen
entre una disminucion menor del 65% y un incremento menor del 72.8%, se definen
como incremento de volumen aquellas con un incremento = 72.8%, sin embargo este
valor no distingue entre aquellas lesiones que aumentaron de volumen por
radionecrosis, pseudoprogresion o progresion tumoral franca.

En los resultados encontrados presentaron respuesta completa 13.6%, respuesta
parcial 16.4%, estabilidad 42.4% y presentaron incremento de volumen 27.7%.

Para la prueba de hipotesis, se dividieron las metastasis en dos grupos con un punto
de corte de esfericidad de 0.8, un valor igual o mayor a 0.8 se tom6 como mayor apego
a la forma esférica: 66 (37.5%) metastasis resultaron con una esfericidad =0.8 y 111

(62.7%) con una esfericidad <0.8.
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Se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) entre los grupos
por tipo de tumor primario, destacando que dentro de las metastasis de primario
pulmonar el 65.9% se encontré6 con una esfericidad =0.8; mientras que, en los
primarios de mama, renal y tiroides la mayor frecuencia se encontr6é dentro del grupo
de esfericidad <0.8. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.002) en la division de la respuesta volumétrica en estos dos grupos, destacando
gue el 77.6% de las metastasis con incremento de volumen se encontraron en el grupo
de esfericidad <0.8. Adicionalmente, existi6 una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.008) en la mediana del volumen inicial, siendo 0.100cc en el grupo
=0.8 y 0.181cc en el grupo <0.8, lo que pudiera representar una fuente de sesgo para
la respuesta al tratamiento. No se encontrd diferencia estadistica en el porcentaje de

cambio de volumen al final de seguimiento entre los grupos. (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de metastasis clasificadas por Esfericidad de 0.8

Variable Esfericidad 2 0.8 Esfericidad < 0.8 p
Numero (%) Numero (%)
Numero de metastasis 66 (37.3%) 111 (62.7)
Tipo de primario
Mama 10 (29.4) 24 (70.6) 0.001*
Renal 14 (31.8) 30 (68.2)
Pulmén 29 (65.9) 15 (34.1)
Melanoma 1(10) 9 (90)
Tiroides 10 (32.3) 21 (67.7)
Ginecoldgicos 2 (20) 8 (80)
Prostata 0(0) 1(100)
Hepatico 0 (0) 1(100)
Gastrointestinales 0(0) 2 (100)
Respuesta volumétrica
Respuesta completa 11 (45.8) 13 (54.2) 0.002*
Respuesta parcial 6 (20.7) 23 (79.3)
Estabilidad 38 (50.7) 37 (49.3)
Incremento de 11 (22.4) 38 (77.6)
volumen
Cambio de volumen
Negativo 45 (42.9%) 60 (57.1%) 0.082*
Positivo 21 (29.2%) 51 (70.8%)
Volumen inicial 0.100 (5.504) 0.181 (37.421) 0.008**
Mediana (Rango)
Cambio de volumen (%) -26 (9666.9) -16.1(20159.4) 0.301%**

Mediana (Rango)
* Prueba Exacta de Fisher
** Prueba U de Mann-Whitney
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Se hizo andlisis dividiendo entre grupos categorizados por esfericidad y grupos por
porcentaje de cambio de volumen. No se encontré diferencia estadistica (p=0.877)
entre los grupos con una disminucion 230% Yy los grupos con una esfericidad =0.8, con
lo cual no se puede rechazar la hipétesis nula de que una esfericidad =0.8 se asocia
a una disminucion en el volumen =30%. Al igual, no hubo diferencia estadistica en los
grupos con una disminucion de volumen 265% y del 100%, con valores de p=0.398 y
p=0.398, respectivamente. Sin embargo, se encontré una diferencia estadistica
(p=0.015) en el grupo que presenté un incremento de volumen 272.8% en las

metastasis con una esfericidad menor a 0.8. (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis del cambio de volumen clasificadas por Esfericidad de 0.8

Variable Esfericidad > 0.8 Esfericidad < 0.8 p
Numero (%) Numero (%)

Numero de metastasis 66 111

Disminucion de volumen 2 30%
Si 30 (36.6) 52 (63.4) 0.877*
No 36 (37.9) 59 (62.1)

Disminucion de volumen 2 65%
Si 17 (32.1) 36 (67.9) 0.398*
No 49 (39.5) 75 (60.5)

Aumento de volumen 2 72.8%
Si 11 (22.4) 38 (77.6) 0.015*
No 55 (43.0) 73 (57.0)

Disminucion del volumen del 100%
Si 10 (43.5) 13 (56.4) 0.500*
No 56 (36.4) 98 (63.6)

* Prueba Exacta de Fisher

En la Tabla 5 se muestra un analisis multivariado por riesgos proporcionales de Cox
para control local representado por los pacientes con respuesta completa y respuesta
parcial, obteniendo valores de p estadisticamente significativos para el tipo de tumor
primario y para el volumen inicial de la metastasis. No se obtuvo valor estadisticamente

significativo para la clasificacién por esfericidad de 0.8.
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Tabla 5. Analisis multivariado por riesgos proporcionales de Cox para control local
(respuesta completa y respuesta parcial)

Variable p HR (95% Cl)
Tipo de primario 0.000 0.685 (0.567 — 0.827)
Esfericidad ( <0.8 vs >0.8) 0.767 1.101 (0.581 — 2.087)
Tipo de tratamiento (SRS vs FSRT) 0.298 1.848 (0.581 —5.881)
Dosis (Gy) 0.700 1.025 (0.905 - 1.160)
Volumen inicial (cc) 0.000 1.111 (1.053-1.173)

Se realiz6 un modelo Kaplan-Meier del analisis de sobrevida libre de incremento de
volumen de acuerdo con el valor de esfericidad, no encontrando una diferencia

estadistica entre los grupos (p=0.117). Gréfica 1.
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Grafica 1. Sobrevida libre de incremento de volumen por esfericidad
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Ilgualmente, se realiz6 un modelo Kaplan-Meier de sobrevida libre de incremento de

volumen con las metastasis tratadas, presentando una media de 28.7 meses y

mediana de 26.7 meses de tiempo libre al incremento de volumen. (Grafica 2).
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Grafica 2. Sobrevida libre de incremento de volumen en los pacientes tratados
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17. DISCUSION

Las metastasis cerebrales representan el tumor de SNC mas frecuente en poblacion
adulta. El tratamiento quirdrgico y con radioterapia de las metastasis ha evolucionado
a lo largo del tiempo, esto, sumado al avance en los tratamientos sistémicos ha
permitido que los pacientes con este diagndstico presenten una mejoria en el control
local y en su sobrevida. Con respecto al tratamiento con radioterapia, la radiocirugia
ha presentado ventajas respecto al tratamiento de radioterapia a holocraneo,
ofreciendo control local y menor asociacion a deterioro neurocognitivo, por lo que se
ha convertido en el tratamiento de eleccion en pacientes con namero limitado de
metastasis, pacientes con buen estado funcional y tumor primario controlado. Debido
a esto, se ha buscado factores prondsticos que permitan una mejor seleccion de
pacientes que se beneficien del tratamiento con radiocirugia, de los factores conocidos
se encuentra el nimero de metastasis, el volumen de la lesion y el volumen total de
las metastasis tratadas.

La radidmica es una rama de la medicina de reciente aparicién en la cual se extraen
multiples caracteristicas de imagenes médicas con una finalidad diagnéstica,
prondstica y predictiva a la respuesta terapéutica; la esfericidad es de los parametros
radiomicos que han demostrado valor prondstico tanto en tumores intracraneales
como extracraneales. Ko et al., (2020) evaluaron la esfericidad en metastasis
cerebrales limitadas (1-4) de cancer de pulmon de células no pequefas tratadas con
radiocirugia encontrando que se asocia a un mejor control local de este tipo de
metéastasis.

En este estudio, se buscé el valor pronéstico de la esfericidad, pero se incluyeron todos
los tipos de tumor primario y sin limitar el nimero de metastasis tratadas.

Se encontraron 98 pacientes que cumplian criterios de inclusion, sin embargo, se
tuvieron que excluir gran cantidad de estos debido a que no contaban con seguimiento
posterior a la radiocirugia y porgue muchos pacientes habian recibido previamente
tratamiento con radioterapia a holocraneo en sus unidades de referencia,
especialmente en los primeros dos afios del seguimiento del estudio; se evaluaron 35

pacientes quienes sumaron un total de 177 metastasis, con una mediana de
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seguimiento de 18.4 meses (Rango 55.2 meses), lo cual tiene un impacto sobre la
evolucién radiologica de las lesiones, ya que al no contar con un seguimiento suficiente
no es posible valorar el estado final de las metastasis; el tumor primario mas frecuente
en los pacientes fue cancer de mama, pero el nimero de metastasis mas frecuente
fueron las de cancer de pulmén y cancer renal; los pacientes presentaron una mediana
de edad de 54 afos, la mayoria con un buen estado funcional (ECOG 0-2), el 57.1%
se encontraba recibiendo algun tipo de tratamiento sistémico y el 57.1% presentaba
enfermedad activa extracraneal. Estos parametros siendo de relevancia debido a que
representan factores prondsticos ya establecidos para el control local y la sobrevida.
En este estudio la mediana de esfericidad se encontré en 0.777, en el estudio por Ko
et al., (2020) la mediana resulté en 0.76 (Rango 0.39-0.95), lo que esta apegado a los
resultados encontrados, se tomé como punto de corte el valor de 0.8 para determinar
el mayor apego a la forma esférica representada por el valor de 1.0, encontrdndose
gue el 37.5% de los pacientes se encontraban en el grupo de esfericidad =0.8, con
esto se cumplié con el valor esperado de la muestra de pacientes para cada grupo;
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) en los grupos
de esfericidad por tipo de tumor primario, mostrando una mayoria de las metastasis
de cancer de pulmon en el grupo de mayor esfericidad, mientras que cancer de mama,
renal y tiroides en el grupo de menor esfericidad. Al igual, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.002) en la respuesta volumétrica evaluada con la
escala de RANO-BM adaptada a volumen, con una frecuencia mayor del grupo que
presentd incremento de volumen en el grupo de esfericidad menor a 0.8.

Algo relevante, que pudiera tener impacto en el resultado sobre el control local es que
la mediana del volumen inicial present6 una diferencia significativa (p=0.008) siendo
mayor en el grupo de esfericidad menor a 0.8; en la evaluacion de la hipétesis en la
gue se esperaba una disminucion del volumen = 30% en aquellas metastasis con una
esfericidad = 0.8 no se encontré una diferencia estadistica, por lo cual no se puede
rechazar la hipétesis nula, sin embargo, se encontré6 una diferencia estadistica
(p=0.015) al evaluar las metastasis que presentaron un aumento de volumen = 72.8%
siendo mayoria las metastasis con esfericidad menor a 0.8, este grupo representa a

la clasificacién de progresion por RANO-BM, sin embargo en este estudio no se
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distinguié entre una progresion de la enfermedad, aumento de volumen por
radionecrosis o pseudoprogresion, por lo que este resultado podria representar
cualquiera de estos resultados y podria permitir nuevos estudios para distinguir entre
estas caracteristicas con el uso de otros parametros radiémicos.

En el andlisis multivariado para control local, se encontr6é que el tipo de primario y el
volumen inicial presentaban significancia estadistica. Mientras que, en el andlisis de
sobrevida, se encontré una mediana libre de incremento de volumen de 26.7 meses.

Este estudio presenta las limitantes de ser retrospectivo, el tiempo de seguimiento
heterogéneo entre los pacientes, la falta de informacion en el expediente clinico para
subclasificar los tumores y la falta de informacion sobre el estado al final del
seguimiento de los pacientes para determinar la sobrevida global. Sin embargo, fue
posible obtener resultados relevantes que dan pauta a un analisis mas profundo, con
mayor numero de pacientes para clasificar las metastasis cerebrales por sus

caracteristicas radiémicas y determinar su valor pronostico.
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18. CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo se puede analizar la importancia del analisis radiémico
en el area oncologica, permitiendo clasificar los tumores por sus caracteristicas de
imagen y relacionarlas con un valor diagnéstico, pronéstico y predictivo de la respuesta
a los tratamientos. En este caso la esfericidad = 0.8 no alcanz6 significancia
estadistica para la reduccién del volumen = 30% de las metastasis cerebrales tratadas
con radiocirugia, sin embargo, se encontraron hallazgos relevantes como la diferencia
en esfericidad por tipo de tumor primario y el mayor riesgo de incremento de volumen
posterior al tratamiento en aquellas lesiones con esfericidad menor a 0.8, apoyando la
evidencia del uso de las caracteristicas radiomicas en la clasificacion de tumores, por
lo que da pauta a estudios subsecuentes, con aumento del nUmero de muestra, con
mayor datos clinicos de los tumores y mayor seguimiento que permita analizar y
encontrar valores que permitan subclasificar a los pacientes y que permitan distinguir

entre los cambios asociados al tratamiento con el uso de otros parametros radiémicos.
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OFICIO N° CEI/083/21
ASUNTO: Protocolo 41/21

Ciudad de México, 20 de agosto del 2021

DR. JUAN CARLOS HEREDIA GUTIERREZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL

ESTIMADO DR. SAN JUAN :

En relacion a su protocolo de investigacion No. 41/21 titulado “LA ESFERICIDAD DE METASTASIS
CEREBRALES COMOQ FACTOR PRONGSTICO EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON RADIOCIRUGIA” en opinién de nuestros evaluadores, desde la perspectiva Biogtica, cumple con
los criterios de tener valor social, cientifico y métodos adecuados para llevarlo a cabo.

La capacidad del equipo de investigacion, asi como los medios disponibles son idoneos y la seleccion de
los sujetos participantes es justa y equitativa, responde a las interrogantes cientificas incluidas en la
investigacién, intenta reducir al minimo los riesgos y maximizar los beneficios sociales y cientificos de los
resultados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado es el adecuadoe, cumple con €l requisito de
confidencialidad de los datos y derecho a la privacidad, ya que no apareceran datos personales de los
pacientes.

En consecuencia, este Comité APRUEBA que €l proyecto se ejecute en los términos mencionados. Se
recuerda al investigador que al llevar a cabo este proyecto contrae una serie de compromisos con
respecto al Comité (Anexo)

Quedamos de usted,

ATENTAMENTE

S

DRA. ZOILA GLORIA TRUJILLO DE LOS SANTOS M. EN C. ADRIANA OCHOA MORALES
SECRETARIA
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(€ DE AUTEN D
Ciudad de México, a 15 de Diciembre de 2021.

DRA. SONIA ILIANA MEJIA PEREZ
DIRECTORA DE ENSENANZA
PRESENTE

Los que suscriben manifestamos que el trabajo de tesis: La esfericidad de las
metastasis cerebrales como factor prondstico en la respuesta al tratamiento con
radiocirugia, es de autoria propia y €s una obra original e inédita; motivo por el
cual, en goce de los derechos que me confiere la Ley Federal del Derecho de Autor
y conforme a lo estipulado en el articulo 30 de la misma, se otorga licencia de uso
de este trabajo al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ, a través de la Direccién de Ensefianza para que, en
caso necesario, se utilice el contenido total o parcial de la obra para realizar
actividades o disefiar materiales de educaciéon y fomento a la salud; en el
entendido de que éstas acciones, no tendran fines de lucro. La licencia de uso NO
EXCLUSIVA que se otorga al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA VY
NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, tendra vigencia de forma
indefinida, el cual inicia a partir de la fecha en que se extiende y firma la
presente. Asimismo, se releva de toda responsabilidad al INSTITUTO NACIONAL
DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, ante cualquier
demanda o reclamacién que llegaré a formular persona alguna, fisica o moral, que
se considere con derecho sobre la obra, asumiendo todas las consecuencias
legales y econémicas.

MEDICO RESIDENTE TUTOR DE TESIS
Juan Carlos Heredia Gutiérrez Dr. Sergio Moreno Jiménez
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Ejemplos del contorneo de las lesiones con el Software LifeX

Ejemplo de un caso con contorneo previo al tratamiento y contorneo al final del
seguimiento, con modificacion del volumen de las lesiones.
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Ejemplo de caso con incremento de volumen al final del seguimiento
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