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Resumen
Objetivo: Describir la supervivencia global en los pacientes con metástasis cerebrales tratados
con radioterapia holocraneal en el período 2015-2016 en el Hospital Dr. Teodoro Maldonado
Carbo de la ciudad de Guayaquil.
Métodos: Esta investigación siguió un modelo observacional descriptivo longitudinal. La muestra
fue de 48 pacientes; se utilizó la curva de Kaplan-Meier y se corroboró los resultados con tests
no paramétricos.
Resultados: La mediana global de supervivencia fue 5,8 meses, y los factores que indicaban
un mayor tiempo de supervivencia fueron: edad menor de 65 años, índice Karnofsky mayor o
igual a 70, tumor primario controlado, metástasis provenientes de mama, clase 1 del análisis
de particionamiento recursivo (RPA) y calificación 3,5- 4 en el graded prognostic assessment
(GPA). Así mismo, se describió la mediana de supervivencia dependiendo del tumor primario; la
mayor fue de 10,3 meses y la menor de 0,5 meses en aquellas provenientes de mama y cérvix
respectivamente.
Conclusión: La mediana de supervivencia de los pacientes de este estudio según la escala RPA
fue mayor que la expuesta en la literatura para todos los pacientes. La mediana de supervivencia
según la calificación GPA fue menor en los pacientes con calificación 0-1, y mayor en el resto.
© 2018 Instituto Nacional de Canceroloǵıa. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Abstract
Objective: To describe the overall survival in patients with cerebral metastases treated with
holocraneal radiotherapy in the period 2015-2016 in the Dr. Teodoro Maldonado Carbo hospital
in the city of Guayaquil.
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Methods: An observational longitudinal study was conducted on a sample of 48 patients. The
Kaplan-Meier curve was used and the results were corroborated with non-parametric tests.
Results: The overall median survival was 5.8 months, and the factors that indicated a longer
survival time were: age less than 65 years, Karnofsky index greater or equal to 70, primary
tumour control, metastases from the breast, class 1 of the recursive partitioning analysis (RPA),
and a score of 3.5-4 in the graded prognostic assessment (GPA). The median survival of the
primary tumour is also described, with the highest being 10.3 months and the lowest 0.5 months
in those of the breast and cervix, respectively.
Conclusion: The median survival of patients in this study, according to the RPA scale, was higher
than that reported in the literature for all patients. The median survival, according to the GPA
score, was lower in patients with a 0-1 score, and higher in the remainder.
© 2018 Instituto Nacional de Canceroloǵıa. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reser-
ved.

Introducción

Las metástasis cerebrales (MC) son unas de las complica-
ciones neurológicas más comunes y de peor pronóstico en
el paciente oncológico, por lo que representan una causa
importante tanto de morbilidad como mortalidad en estos
pacientes. La incidencia de las metástasis cerebrales ha
aumentado en los últimos treinta años como consecuen-
cia del incremento de supervivencia en los diferentes tipos
de neoplasias y el desarrollo de las técnicas imagenológi-
cas diagnósticas que permiten la detección temprana de las
mismas. Diferentes estudios han demostrado que entre el
20-40% de los pacientes con cáncer tiene alta probabilidad
de desarrollar metástasis en el cerebro, siendo sintomáticos
entre el 60-75%1.

Debido a su agresividad, las metástasis cerebrales deben
ser tratadas en todos los casos que se presenten. El tra-
tamiento más utilizado es la radioterapia holocraneal, que
mejora la sintomatología, reduce el tamaño del tumor y
aumenta el tiempo de supervivencia de los pacientes2.

En los adultos los tumores primarios que de forma más
frecuente causan metástasis en el cerebro se localizan en:
pulmón (50%), mama (15-25%), melanoma (5-20%), colon
y riñón3. Sin embargo, cualquier tumor maligno tiene la
capacidad de diseminarse al cerebro y aproximadamente
de todos los pacientes con esta complicación solamente
el 15% de ellos presentan tumores primarios de origen
desconocido4.

El tratamiento de las MC tiene dos ejes: el primero es
el control de la sintomatología con el uso de corticoesteroi-
des, fármacos antiepilépticos y tratamiento anticoagulante;
y el segundo es la terapia dirigida al tumor con quimiotera-
pia, agentes biológicos, radioterapia y cirugía. Dentro de
la radioterapia se encuentran dos técnicas: la radioterapia
holocraneal y la radiocirugía estereotáctica5.

La dosis recomendada y más utilizada para la radio-
terapia holocraneal es de 30 Gy repartida en 10 días,
durante dos semanas con una dosis diaria de 3 Gy6. Aunque
hay otros esquemas, se considera que la exposición a
radiación de más de 30 Gy puede causar toxicidad aguda

y subaguda, afectar la capacidad neurológica y cognitiva
de los pacientes y empeorar el edema cerebral propio del
proceso inflamatorio.

Anteriormente, el pronóstico para los pacientes con MC
era tan pobre que poco se podía determinar individualmente
de cada caso y mucho menos evaluar los resultados de un
tratamiento óptico. Los primeros datos aparecieron al final
de la década de 1970, pero fueron publicados hasta 1997
cuando la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) creó
un análisis de particionamiento recursivo (RPA) en el que
los pacientes se dividieron en tres subgrupos basados en
las características clínicas y biológicas que presentaban.
Mediante estas características se pudo predecir la super-
vivencia de los pacientes en 7,1 meses, 4,2 meses y 2,3
meses dependiendo de la clase a la que pertenezcan (1,2
y 3 respectivamente) para así posteriormente dirigir una
terapéutica óptima y brindar opciones específicas para los
pacientes7.

Los factores predictivos favorables obtenidos por el RPA
de la RTOG fueron definidos como: edad < 65 años, índice
Karnofsky ≥70, control del tumor primario y la ausencia de
metástasis extracraneales8.

Años después esta misma organización creó otro índice
llamado Graded Prognostic Assessment (GPA) basado en
características más objetivas y otorgando una calificación
(del 0 al 2) a cada una de ellas. Además, se incluyó
como variable el número de metástasis cerebrales. Los
resultados obtenidos fueron superiores a los del RPA y se
dividió a los pacientes en cuatro grupos dependiendo de la
puntuación total9. Los factores predictivos favorables iden-
tificados por el GPA de la RTOG fueron definidos como: edad
< 65 años, índice Karnofsky ≥70, presencia de lesión metas-
tásica única y la ausencia de metástasis extracraneales.
Mediante estas características se pudo predecir la supervi-
vencia de los pacientes en 2,6 meses, 3,8 meses, 6,9 meses,
y 11 meses dependiendo de la clase a la que pertenezcan
(1, 2, 3 y 4 respectivamente)10.

La presente investigación tiene como propósito describir
el tiempo de supervivencia de los pacientes diagnosticados
con metástasis cerebrales y que fueron tratados con
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radioterapia holocraneal. También busca clasificar
(mediante características clínicas y biológicas) a los
pacientes dentro de diferentes grupos establecidos por
índices pronósticos ya existentes. Posteriormente, se
comparará los resultados obtenidos con los resultados de
aquellas escalas y se determinará si son parecidos o no a la
población de este estudio.

Materiales y métodos

El presente trabajo sigue un modelo de investigación obser-
vacional descriptivo longitudinal de supervivencia. Fue
realizado en el Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo de
Guayaquil e incluye a todos los pacientes con metástasis
cerebrales que recibieron radioterapia holocraneal en este
centro desde enero de 2015 a diciembre de 2016.

El universo de pacientes elegibles se seleccionó a partir
de la revisión manual de los archivos del servicio de radio-
terapia. Los criterios de inclusión fueron: edad ≥18 años,
tener diagnóstico de metástasis cerebrales (ya sea image-
nológico o histológico), y haber recibido el esquema de 30
Gy repartidos en 3 Gy diarios durante 10 días para el trata-
miento de metástasis cerebrales. Se incluyeron 48 pacientes
que cumplían con estas características y se excluyó: pacien-
tes con tratamiento radioterápico incompleto, pacientes
con tratamiento profiláctico con radioterapia holocraneal
y pacientes con un esquema diferente al indicado anterior-
mente. Todos los pacientes intervenidos recibieron dosis de
4 mg/día de dexametasona durante el tratamiento radiote-
rápico.

Se identificó y revisó la historia clínica con el fin de obte-
ner: información demográfica (sexo, edad); datos clínicos
(neoplasia primaria, métodos diagnósticos, índice Karnofsky,
presencia de metástasis únicas o múltiples); la presencia o
la ausencia de metástasis extracraneales (se consideró como
metástasis extracraneal a todo tipo de metástasis que, ade-
más de presentarse en el cráneo, afecte a otros órganos);
tratamiento (fecha de inicio y finalización del tratamiento
con radioterapia), y seguimiento (fecha de último control
vivo en el hospital y fecha de muerte establecida). El tiempo
de seguimiento fue de 32 meses (enero 2015-agosto 2017); la
mediana de seguimiento para los pacientes vivos fue de 12,3
meses, mientras que para los fallecidos fue de 3,15 meses.

La base de datos fue creada en SPPS versión 22.0 para
Windows, y se utilizó el mismo programa para realizar el
análisis de supervivencia. Luego se realizó una curva de
Kaplan-Meier para la interpretación de la supervivencia de
los pacientes posterior al tratamiento con radioterapia y se
utilizó el test de Log Rank para la comparación de las curvas,
puesto que en este se estudian las variables independientes
que afectaron la curva de mortalidad con su correspondiente
intervalo de confianza del 95%.

Finalmente, se comparó los resultados obtenidos con dos
escalas pronósticas de tiempo de supervivencia en pacien-
tes con metástasis cerebral. La primera fue la Recursive
Partitioning Analysis (RPA) de la RTOG creada en 1997 y la
segunda la Graded Prognostic Assessment (GPA) creada por
la RTOG en el protocolo 9508.

Resultados

De los 48 pacientes estudiados, la media de edad fue de
56,9, con un rango de 21 años en el paciente más joven, y 81
en el paciente de mayor edad. Los pacientes también fueron
clasificados según su edad en 2 grupos: menores de 65 años,
y mayores o iguales de 65 años, perteneciendo 30 (62,5%) al
primer grupo, y 18 (27,5%) al segundo. De estos pacientes,
16 (33,3%) fueron de sexo masculino y 32 (66,7%) de sexo
femenino (la población femenina fue el doble que la mascu-
lina en este estudio). Estos datos se relacionan directamente
al tipo de tumor primario causante de las metástasis cere-
brales, ya que 17 (35,4%) eran provenientes de mama, 10
(20,8%) de pulmón, 4 (8,3%) de cérvix, 4 (8,3%) de colon,
4 (8,3%) de origen desconocido, y 9 (18,8%) de otro órgano.
Las metástasis cerebrales únicas fueron más comunes (30
pacientes que representan el 37,5%) que las múltiples (18
pacientes que representan el 37,5%). Asimismo, la presencia
de metástasis extracraneales fue presente en 25 pacientes
(52,1%), mientras que 23 pacientes (48,9%) no presentaron
este tipo de lesión. El número de pacientes con tumor
primario controlado fue de 25 (52,1%), mientras que los que
presentaban tumores no controlados fue 23 (48,9%). Los
pacientes en general presentaron un buen índice Karnofsky a
pesar de su condición oncológica. En cuanto a la clasificación
RPA, el grupo con mayor número de pacientes fue la clase II,
y respecto a la calificación GPA, los pacientes mayormente
presentaron una calificación de 1,5-2,5 (tabla 1).

Tabla 1 Características clínicas de los pacientes con
metástasis cerebrales, tratados en el Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo con radioterapia holocraneal, 2015-2016

Variable Niveles n %

Sexo Masculino 16 33,3
Femenino 32 66,7

Edad Menor de 65 años 30 62,5
Mayor o igual a 65 años 18 37,5

Tipo de
lesión

Única 30 62,5
Múltiple 18 37,5

Índice
Karnofsky

Menor de 70 15 31,3
Mayor o igual a 70 33 68,8

Metástasis
extracraneales

Sí 25 52,1
No 23 47,9

Clase RPA I 14 29,2
II 19 39,6
III 15 31,3

Calificación
GPA

0-1 10 20,8
1,5-2,5 29 60,4
3 3 6,3
3,5-4 6 12,5

Tumor
primario

Mama 17 35,4
Pulmón 10 20,8
Colon 4 8,3
Cérvix 4 8,3
Origen desconocido 4 8,3
Otro 9 18,8

Estado del
tumor

Controlado 25 52,1
No controlado 23 47,9
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier indicando tiempo de super-
vivencia de pacientes tratados con radioterapia holocraneal.

Durante el tiempo en que se realizó esta investigación,
37 pacientes fallecieron; el resto fue considerado como cen-
surado debido a que el evento esperado no ocurrió hasta
la finalización del estudio. La mediana global de super-
vivencia de todos los pacientes fue de 5,8 meses (IC95%
3,6-8) (fig. 1). El análisis de Kaplan-Meier determinó que
los factores que afectaban significativamente el tiempo de
supervivencia fueron: edad, origen del tumor primario, con-
trol del tumor primario, KPS, clasificación RPA y calificación
GPA (tabla 2).

Discusión

Las MC son los tumores primarios más comunes del sistema
nervioso central, superando en frecuencia a los tumores pri-
marios originados en cerebro, y se presentan en el 20-40% de
pacientes oncológicos. La literatura estadounidense indica
que los principales órganos de los cuales se originan las MC en
orden de frecuencia son: pulmón, mama, melanoma, colon
y riñón. Además un número importante es clasificado como
proveniente de origen desconocido11.

Sin embargo, el presente estudio ubicó como principal
tumor causante de MC al cáncer de mama, y al mismo tiempo
incluyó al cáncer de cuello uterino como órgano genera-
dor de MC con una mayor frecuencia que la reflejada en
investigaciones norteamericanas. Estas características fue-
ron presentadas también en Colombia por Ospino et al.,
quienes investigaron 109 pacientes con MC y de estos, el
principal tumor generador de metástasis fue en mama; al
mismo tiempo, el cáncer de cérvix se ubicó en cuarto lugar
de frecuencia12. Otro estudio presentado en Colombia por
Luján indicó que el cáncer de mama es el principal causante
de MC en ese país. Esto puede deberse a la diferencia de inci-
dencia de estos tumores en países desarrollados y aquellos
en vías de desarrollo13.

Los resultados obtenidos en este estudio indicaron que
los pacientes participantes obtuvieron un tiempo de super-
vivencia mayor al que refiere la literatura. Para la escala
RPA el promedio de tiempo de supervivencia fue 2,2 meses
superior7, mientras que en la puntuación GPA fue 4,1
meses superior14.

Tabla 2 Medianas de supervivencia en meses según facto-
res pronósticos de los pacientes con metástasis cerebrales
tratados en el Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo con
radioterapia holocraneal, 2015-2016

Variable Niveles Mediana de
supervivencia

P

Sexo Masculino 4,3 0,32
Femenino 6,3

Edad Menor de 65
años

6,9 0,005

Mayor o igual
a 65 años

2,1

Tipo de
lesión

Única 6,2 0,106
Múltiple 4,5

Índice Karnofsky Menor de 70 8 0,004
Mayor o igual
a 70

2,9

Metástasis
extracraneales

Sí 5,8 0,642
No 6,3

Clase RPA I 11
II 6,3 0,007
III 2,9

Calificación
GPA

0-1 2,3
1,5-2,5 4,3 0,008
3 6
3,5-4 18

Tumor
primario

Mama 10,3
Pulmón 2,3
Colon 1 0,006
Cérvix 0,5
Origen
desconocido

6,2

Otro 5,8
Estado del
tumor

Controlado 11,6 0,001
No controlado 2,7

Esto se puede atribuir a las diferencias clínicas entre los
pacientes de ambos estudios y los de esta investigación.
La variable tumor primario obtuvo un valor p significativo
(0,006), por lo tanto, se puede inferir que el órgano del cual
se origina la metástasis influye directamente al tiempo de
supervivencia, siendo mayor en aquellos pacientes con cán-
cer de mama y menor en cáncer de pulmón. En el estudio
RPA (Recursive partitioning analysis (RPA) of prognostic fac-
tors in three radiation therapy oncology group (RTOG) brain
metastases trials) del RTOG publicado en 1997, se indicaba
que el tumor primario más común era el de pulmón (61%),
mientras que el de cáncer de mama era presentado por un
número mucho menor de pacientes (12%)7. En el estudio del
GPA (Whole brain radiation therapy with or without ste-
reotactic radiosurgery boost for patients with one to three
brain metastases: phase III results of the RTOG 9508 ran-
domised trial) del RTOG publicado en el 2004, se indicaba
que el tumor primario más común era el de pulmón tam-
bién (63,7%), mientras que el de mama ocupaba el tercer
lugar en cuanto a presentación (10,2%). En el presente estu-
dio, el tumor primario más común fue el de mama (35,4%),
mientras que el de pulmón ocupó el segundo lugar (20,8%).
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La mediana de supervivencia de pacientes con metásta-
sis cerebrales provenientes de mama fue 8 meses superior a
aquellos originados en el pulmón, por lo que se puede inferir
que este estudio, al incluir un número mayor de pacien-
tes con características clínicas favorables, refleja un mayor
tiempo de supervivencia global.

Los resultados pueden ser comparados a otros estudios
basados únicamente en pacientes con cáncer de mama o
pulmón. En cuanto al primer grupo, en 2007 Viani et al.
describieron la supervivencia global de 174 pacientes con
metástasis cerebrales provenientes de cáncer de mama y
los clasificaron según la escala RPA, los resultados obteni-
dos fueron 2,4 meses superiores a los presentados en la
bibliografía15. Asimismo, Nieder et al. en 2009 describie-
ron la supervivencia global de 83 pacientes con metástasis
cerebrales provenientes de cáncer de mama y los clasifi-
caron según la escala RPA, los resultados obtenidos fueron
3,8 meses superiores a los presentados en la bibliografía16.
En 2010 Niwinska et al. describieron la supervivencia glo-
bal en 222 pacientes con metástasis cerebrales provenientes
de mama y la clasificaron según la escala RPA, los resulta-
dos obtenidos fueron 5,1 meses superiores a los presentados
en la bibliografía17. En 2012 Kalakota et al. describieron
la supervivencia global en 205 pacientes con metástasis
cerebrales provenientes de mama y la clasificaron según la
calificación GPA, los resultados obtenidos fueron 6,5 meses
superiores a los presentados en la bibliografía18. Otro ejem-
plo fue presentado en 2012 por Sperduto et al. cuando
describieron la supervivencia global en 400 pacientes con
metástasis cerebrales provenientes de mama y la clasifica-
ron según la calificación GPA, los resultados obtenidos fueron
6,8 meses superiores a los presentados en la bibliografía19.
Del mismo modo en 2016 Laakmann et al. describieron la
supervivencia global en 139 pacientes con metástasis cere-
brales provenientes de mama y los clasificaron según la
calificación GPA, los resultados obtenidos fueron 17,4 meses
superiores a los presentados en la bibliografía20.

En cuanto a las metástasis provenientes de cáncer de
pulmón, varios estudios basados en poblaciones únicamente
con este tipo de tumor primario reflejaron un tiempo de
supervivencia menor al expresado en la bibliografía. Entre
ellos están los resultados de Kepka et al. quienes en 2005
describieron la supervivencia global en 322 pacientes con
metástasis cerebrales provenientes de pulmón y los clasifi-
caron según la escala RPA, los resultados obtenidos fueron
0,6 meses inferiores a los presentados en la bibliografía21.
De igual manera, Tibdewal et al. en 2016 describieron la
supervivencia global en 221 pacientes con metástasis cere-
brales provenientes de pulmón y los clasificaron según la
calificación GPA, los resultados obtenidos fueron 0,6 meses
inferiores a los presentados en la bibliografía22.

Si bien múltiples estudios indican que características
como el número de metástasis y la presencia de metás-
tasis extracraneales afectan al tiempo de supervivencia,
los resultados de esta investigación no fueron significativos
para esa afirmación. Sin embargo, Damiens et al. en 2012
publicaron resultados que coinciden con que el número de
metástasis no afecta la supervivencia23. Del mismo modo
Lippitz et al. en 2014 indicaron que el número de metásta-
sis no era significativo para el tiempo de supervivencia en los
pacientes con MC24. En cuanto a las metástasis extracranea-
les, Andrade et al. presentaron resultados que demostraban

que la presencia de metástasis extracraneales no afectaba
significativamente la supervivencia de los pacientes25.

En conclusión, la mediana global de supervivencia en los
pacientes con metástasis cerebrales tratados con radiote-
rapia holocraneal en el período 2015-2016 en el Hospital
Dr. Teodoro Maldonado Carbo fue de 5,8 meses; mientras
que la media fue de 8,4 meses.

Las características clínicas asociadas a un mayor tiempo
de supervivencia fueron la edad menor de 65 años, el índice
Karnofsky mayor o igual de 70, las metástasis cerebrales pro-
venientes de cáncer de mama, la clase RPA I, y la calificación
GPA 3,5-4.

De acuerdo con el índice pronostico RPA, la mediana de
supervivencia fue mayor en los pacientes del grupo I, mien-
tras que con la calificación GPA la mediana de supervivencia
fue mayor en los pacientes con puntuaciones de 3,5-4; aque-
llos que tenían una puntuación de 0-1 tuvieron el menor
tiempo de supervivencia.

La mediana de supervivencia de los pacientes de este
estudio según la escala RPA fue mayor que la expuesta en la
literatura para todos los pacientes. La mediana de supervi-
vencia según la calificación GPA fue menor en los pacientes
con calificación 0-1, y mayor en el resto.

En relación con el tumor primario, el mayor tiempo
de supervivencia fue presentado en aquellos provenientes
de mama y el menor en aquellos procedentes de cérvix.
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