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RESUMEN

Introduccion: De los pacientes con cancer, aproximadamente un 20% desarrollan Metastasis Cerebral (MC). La
sobrevida estimada sin tratamiento paliativo es de un mes, mientras que con radioterapia paliativa ronda los 3 a
8 meses. Objetivo: Realizar una estimacion estadistica de la sobrevida de pacientes con MC tratados con
radioterapia paliativa en la Clinica Alemana de Santiago (CAS), entre los afios 2000 y 2017. Metodologia: Se
realizé un estudio descriptivo retrospectivo mediante una base de datos anonimizada perteneciente al Servicio
de Radioterapia CAS, conteniendo el diagndstico de cancer primario, fecha de inicio de tratamiento, y fecha de
defuncién o ultima visita de 114 pacientes. Se analizaron estos datos utilizando la prueba Kaplan-Meier para
calcular el tiempo de sobrevida y Log Rank, Breslow y Tarone-Ware para determinar significancia. Resultado: La
mediana de sobrevida de pacientes con MC tratados en CAS entre 2000 y 2017 fue de 9,6 meses. Los principales
canceres primarios que originaron MC fueron el pulmonar (54,5%) y mamario (19,3%). No se observaron
diferencias significativas en el tiempo de sobrevida segln sexo ni entre los grupos con cancer primario pulmonar
y mamario. Discusion: Debe considerarse la poblacion determinada y posibles fuentes de error antes de hacer
extrapolaciones para la poblacion general. El tiempo de sobrevida es un analisis multifactorial, por ello seria
importante la generaciébn de nuevos estudios que incluyan mas variables y poblaciones. Conclusién: La
sobrevida estimada de pacientes tratados por MC con radioterapia holocraneana en CAS es de 9,6 meses. Este
estudio revel6 datos importantes para el Servicio de Radioterapia CAS.
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INTRODUCCION
La radioterapia es un tratamiento que ocupa
radiaciones ionizantes que actian fundamentalmente

mejoria de sintomas neuroldgicos de los pacientes en
un 64 a 83%°. Otro antecedente relevante de
mencionar es una sobrevida media de 12 meses

a nivel del ADN de células. En el cancer, donde el
proceso de multiplicacién celular esta descontrolado,
la radiacién actGia induciendo la muerte celular®.
Frente a un paciente con Metastasis Cerebral (MC),
el objetivo de la terapia es aliviar o prevenir los
sintomas que afectan la calidad de vida, siendo los
més comunes la cefalea, convulsiones, déficits
focales, cognitivos y trastornos de la marcha?.

Las MC son los tumores intracraneales mas
comunes en los adultos®. Se presentan en
aproximadamente un 20% de los pacientes con
cancer*®, y en su mayoria, provienen de cancer
primario pulmonar, de mama, colorrectal, melanoma
y carcinoma de células renales®. Tres cuartos de las
MC son por cancer de mama, pulmonar y melanoma?.

Se ha descrito un peor prondstico de MC en
pacientes de sexo masculino’. En términos
generales, el prondstico de los pacientes con MC es
poco esperanzador, con una supervivencia media sin
tratamiento de aproximadamente un mes’. Con
radioterapia paliativa se han observado tiempos de
sobrevida variables, segun la bibliografia, de entre 3
a 8 meses®%% Ademas, la literatura reporta la
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cuando la MC es de origen pulmonar, 16 meses
cuando es de origen mamario y de 10 meses para MC
de melanoma®.

Debido a lo descrito anteriormente, nace como
motivacion del equipo investigador ahondar en el
conocimiento de la sobrevida de aquellos pacientes
que padecen esta patologia, con el fin de obtener una
cifra concreta para comparacion con otras
instituciones y de ser necesario, otorgar pronésticos
estadisticamente correctos a pacientes. Por tanto,
surge como pregunta de investigacion: ¢como se
comporta la sobrevida de los pacientes con MC
tratados con radioterapia paliativa en Clinica
Alemana de Santiago? El objetivo principal de este
trabajo de investigacion es determinar una estimacion
estadistica de la sobrevida de pacientes con MC
tratados con radioterapia paliativa. Esto se llevo a
cabo completando los siguientes  objetivos
especificos: a) determinar medidas estadisticas
adecuadas de la sobrevida de los pacientes; y b)
evaluar relacion del cancer primario y el sexo en el
tiempo de sobrevida.
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METODOLOGIA

Se llevd a cabo una investigacion descriptiva y
retrospectiva de pacientes tratados por MC con
radioterapia en CAS, entre los afios 2000 y 2017. A
partir de una base de datos de 1011 pacientes
tratados con radioterapia en CAS, se realizé un
muestreo intencional y se identificé a una muestra de
114 sujetos.

Para ser incluidos en este estudio deben haber
sido diagnosticados con MC, haber recibido
radioterapia paliativa encefélica total tratado en CAS
y haber iniciado su tratamiento posterior al afio 1999.
Como criterio de exclusion, se considera no tener un
registro completo de su informacién en la base de
datos.

Para esta investigacion se utilizd una base de
datos secundaria, obtenida del Servicio de
Radioterapia de CAS y anonimizada, por lo cual no
se obtuvo ningun dato de identificacién de los
pacientes involucrados. Esta base de datos
Unicamente incluye el cancer primario y fecha de
inicio de tratamiento, a la cual se le agregé sexo y
fecha de defuncion o fecha de Ultima consulta, lo cual
se recab0 a través del médico tratante del Servicio de
Radioterapia de CAS. A partir de estos registros se
obtuvo una estimacion de la sobrevida de los
pacientes con MC a través de analisis estadisticos,
junto con esto se analizaron correlaciones entre el
sexo y cancer primario de los pacientes. El outcome
de esta investigacion seria, por lo tanto, el tiempo en
meses de sobrevida de los sujetos.

Se utilizé el programa SPSS para realizar los
andlisis estadisticos y crear los graficos. Se ocupd la
prueba Kaplan-Meier para calcular el tiempo de
sobrevida de los pacientes con MC tratados con
radioterapia paliativa entre los afios 2000-2017. Para
determinar la significancia al comparar la sobrevida
con el sexo y cancer primario se usaron las pruebas
Log Rank, Breslow y Tarone-Ware, y se considero
como diferencia estadisticamente significativa
valores bajo 0,05. El tiempo de sobrevida se midi6 en
meses, considerando un mes como 30 dias.

La investigacién cuenta con el Acta de Aprobacion
del Comité de Etica de Investigacion de la
Universidad del Desarrollo, que estipula que no
existen riesgos asociados atribuibles directamente a
la intervencién del estudio y existe proteccion a los
individuos en cuanto a poblacién vulnerable y
confidencialidad de datos.

RESULTADO

Segun la informacién proporcionada por la base
de datos de Radioterapia CAS, la distribucion de
origen primario de MC tratados con radioterapia
holocraneana es la siguiente: céncer pulmonar
(54,4%), de mama (19,3%), gastrointestinal (10,5%),
sistema urinario  (5,3%), melanoma (4,4%),
desconocido (2,6%), cerebral (1,8%), ovario y fosa
nasal (0,9%) (Tabla 1).
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Tabla 1: Distribucion de los sujetos segun tipo de
céncer primario

Cancer primario Numero de pacientes %

Pulmoén 62 54.4
Mama 22 19,3
Gastrointestinal 12 10,5
Sistema urinario 6 5,3
Melanoma 5 4.4
Desconocido 3 2,6
Cerebral 2 1,8
Ovario y Fosa nasal 1 0,9

La mediana de la sobrevida de todos los pacientes
del estudio segun la prueba Kaplan-Meier fue de 9,6
meses (Figura 1). El error tipico de estos datos fue de
2,1 meses. Al segmentar la muestra por sexo, se
observé que la mediana para los hombres es de 9,7
meses y para las mujeres, 10,4 meses (Figura 2).
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier muestra el tiempo de
sobrevida en meses de pacientes con MC
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Figura 2. Curvas de supervivencia de hombres (azul) y
mujeres (verde). Ambos grupos no presentan una
diferencia significante de tiempo de sobrevida, segun las
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pruebas Log Rank, Breslow y Tarone-Ware, se considera
significativo p<0,05

Al correlacionar los datos en relacion al sexo, se
emplearon las pruebas de significancia de Log Rank,
Breslow y Tarone-Ware, dando estos como resultado
p= 0,326, 0,374 y 0,350, respectivamente. Al ser la
significancia mayor a 0,05, se puede concluir que la
sobrevida es estadisticamente equivalente para
hombres y mujeres.

En relacion al cancer primario, se utilizaron las
mismas pruebas de significancia ya mencionadas
para comparar la sobrevida de pacientes con cancer
primario pulmonar y mamario, patologias que
derivaron en MC en mayor frecuencia en los
pacientes de este estudio y las Unicas que cumplen
con una muestra suficiente para hacer una
comparacion. La mediana de sobrevida de cancer
primario de pulmoén fue de 9 meses y de mama 12,9
(Figura 3). Los resultados de la significancia para esto
fueron: Log Rank p= 0,261, Breslow p= 0,434 y
Tarone-Ware p= 0,365. Al ser las significancias
mayores a 0,05, las diferencias de mediana de
sobrevida de céncer primario de mamay pulmonar no
son estadisticamente significativas y su diferencia no
es considerable.

Sobrevida de pacientes con metastasis cerebrales segun cancer primario
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Figura 3. Curvas de supervivencia de pacientes con MC
segun cancer primario, mama (azul) y pulmén (verde).
Ambos grupos no presentan una diferencia significante de
tiempo de sobrevida, segun las pruebas Log Rank, Breslow
y Tarone-Ware. Se considera significativo p<0,05

DISCUSION

Segun los resultados obtenidos, la mediana de
sobrevida en CAS fue de 9,6 meses. Se utiliz6 como
medida estadistica la mediana y no otros indicadores
de tendencia central, porque los datos disponibles
para el estudio eran muy dispersos y habia datos
particulares que presentaban un tiempo de sobrevida
muy alto o muy bajo, que sesgaban el promedio y, por
tanto, no era un indicador adecuado del tiempo de
sobrevida.

Es importante mencionar que el tiempo de
sobrevida es un andlisis complejo debido a que

2020, Revista Confluencia, 2(1), 84-87

existen multiples factores que influyen en este, como
podrian ser las dosis y fracciones de radioterapia
recibida, el tiempo de tratamiento, comorbilidad, uso
de otras terapias como quimioterapia, cirugia, y otros
farmacos.

Con respecto a los resultados, no se observan
diferencias significativas en la curva de sobrevida
entre ambos sexos. Sin embargo, existe literatura
que, a diferencia de este estudio, indica al sexo
masculino como factor prondstico negativo para la
sobrevida de pacientes con metastasis cerebrales®.

Debido a la baja cantidad de sujetos por cada
cancer primario, el tamafio muestral no es suficiente
para realizar la comparacion de sobrevida respecto
del origen del tumor primario, a excepcion de los
canceres primarios de pulmon y de mama, en los
cuales no se vio una diferencia significativa en el
tiempo de sobrevida.

Las fuentes de error del estudio, que podrian
haber alterado los datos, son errores de registro en la
base de datos (por ejemplo, en fechas mal
registradas), errores de célculo estadistico, ausencia
de un protocolo al registrar el diagnéstico en la base
de datos, y falta de datos en algunos parametros que
impiden obtener conclusiones significativas con
respecto a estos.

Como alternativa metodoldgica se considera que
el disefio de estudio ideal para esta investigacion
seria un estudio prospectivo de largo plazo, con
seguimiento de los pacientes y que involucre una
base de datos propia, que incluya todos los
parametros que podrian influir sobre la sobrevida de
estos pacientes, y un registro riguroso de datos.

Como limitaciones de este estudio se puede
nombrar la utilizacion de una poblacién proveniente
de un centro de salud especifico al que acude una
poblacién determinada. Esto impide extrapolar los
resultados a pacientes con MC tratados en otros
centros de salud. Por este mismo motivo, seria
relevante la generacion de nuevos estudios que
incluyan mas centros de salud, quizas incluso a nivel
regional o nacional, que permitan evaluar los distintos
parametros que pudieran influir en la sobrevida de
estos pacientes, como, por ejemplo, la técnica o los
equipos utilizados, los sistemas de inmovilizacion
involucrados y tantas otras variables de dificil detalle.

Una observacién importante respecto de la
realizacion de este estudio, tiene que ver con las
diferentes instancias y procesos que debieron ser
aprobadas para su realizacion. La legislacion chilena
es muy estricta respecto al resguardo de datos
personales, estipulada en la Ley 19.628 sobre
Proteccion de la Vida Privada'! y la Ley 20.584 sobre
Derechos y Deberes de las Personas en relacion con
Acciones Vinculadas a su Atencién en Salud*?, que
busca proteger a las personas. Debido a que este tipo
de investigacion implica la revision de datos sensibles
de personas que estan resguardadas por estas leyes,
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los estudiantes involucrados en el trabajo no pudieron
participar en la obtencion de datos que se
encontraban en fichas o historiales clinicos, lo que, en
consecuencia, puede influir en la calidad de los datos
disponibles para el analisis.

CONCLUSION

Con todas las consideraciones previamente
descritas, se puede concluir que la sobrevida
estimada de pacientes tratados por MC con
radioterapia holocraneana en CAS tienen una
sobrevida estimada de 9,6 meses, no pudiendo
identificar diferencias estadisticamente significativas
por el tipo de céncer primario ni por el sexo del
paciente.

Este trabajo fue de gran importancia para la
formacion de pregrado de los autores, ya que
pudieron tener un primer acercamiento a lo que es la
realizacion y publicacion de un trabajo de
investigacion, aportando experiencia y conocimiento
de revision de bibliografia, aspectos bioéticos,
andlisis de datos y normas de publicacién, entre
otras. Junto a esto, este estudio reveld datos
importantes para el servicio de Radioterapia de CAS,
permitiendo actualizar informacién del centro e
identificar nuevos problemas a ser investigados.
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