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RESUMEN

Las metastasis cerebrales constituyen el 90% de los tumores cerebrales, asi como la
complicacién neurolégica mas comun del cancer. Los principales tumores primarios que
diseminan al cerebro son el cancer de pulmoén, el cancer de mama y el melanoma,
siendo la sintomatologia muy variable y relacionada con la ubicacion del tumor, el

tamario y el edema perilesional que genere.

La prueba de eleccion para el diagnéstico de metastasis cerebrales es la resonancia
magnética nuclear (RMN) con contraste y el tratamiento estdndar en las metastasis
cerebrales multiples que no son candidatas a cirugia es la radioterapia externa
holocraneal. Entre los efectos secundarios a largo plazo destacan los efectos
neurocognitivos que pueden aparecer en los pacientes sometidos a radioterapia con

gran impacto en su calidad de vida.

Varios estudios sugieren que el dafio en las células madre neuronales localizadas en el
hipocampo es el responsable de los déficits neurolégicos que observamos después de
la radiacion. Para mejorar la calidad de vida de los pacientes se esta llevando a cabo
una técnica que es la de proteger el hipocampo en pacientes sometidos a radioterapia

holocraneal.

Este trabajo consiste en un estudio retrospectivo en el que se analizaran pacientes
tratados en el HCUV con radioterapia holocraneal por metastasis cerebrales multiples o
de manera profilactica en tumores microciticos de pulmén bajo el protocolo de
proteccién del hipocampo. Los objetivos van a ser analizar y describir una muestra de
25 pacientes tratados desde el afio 2019 hasta 2023, describiendo sus caracteristicas
clinicas y dosimétricas asi como el impacto en su estado neurocognitivo de forma

subjetiva.



INTRODUCCION

1. METASTASIS CEREBRALES

El cancer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo.
Su incidencia ha aumentado debido al crecimiento poblacional, al envejecimiento y a la
exposicion a factores de riesgo como el alcohol, el tabaco, la obesidad y el
sedentarismo. Sin embargo, las estrategias de deteccion precoz y los avances en
investigacion, podrian a largo plazo reducir su mortalidad. En Espana, los canceres mas
frecuentes son los que afectan a colon y recto, mama, pulmon, prostata y vejiga urinaria,

predominando en hombres el cancer de prostata y en mujeres el cancer de mama [1].

Entre el 10 y el 40% de los pacientes con cancer van a desarrollar metastasis cerebrales
y estas suponen el 90% de los tumores cerebrales. Debido al aumento de la
supervivencia con los nuevos tratamientos del cancer, la incidencia de estas va en
aumento siendo mas frecuente en hombres que en mujeres [2]. Las metastasis
cerebrales pueden extenderse en el craneo, en el parénquima cerebral como lugar mas
frecuente, en las leptomeninges, y de manera menos comun, en la pituitaria, en la

glandula pineal o en los plexos coroideos.

Los principales tumores primarios que diseminan al cerebro son el cancer de pulmén
(20-56%), el cancer de mama (5-20%) y el melanoma (7-16%). En menor medida, el
cancer colorrectal y el cancer de células renales. El carcinoma de mama y el renal
tienden a desarrollar metastasis unicas mientras que el melanoma y el cancer de pulmoén
tienden a originar metastasis multiples [3,4]. También se ha visto un aumento de las
metastasis cerebrales en pacientes con tumores con factores moleculares de alta
agresividad como por ejemplo en el cancer de mama HER2+ o triple negativo tienen
mayor riesgo; en cancer de pulmon de células pequenas tiene mas riesgo de

metastatizar, asi como los canceres de no células pequenas con ALK+ [3].

1.1. Manifestaciones clinicas

Los sintomas que suelen aparecer son muy variables y estan relacionados con la
ubicacién del tumor, el tamafio y el edema perilesional que genere. Estos son similares
a los de cualquier lesion ocupante de espacio que aparezca en el cerebro asi como los
tumores primarios, abscesos, lesiones inflamatorias o vasculares y debe sospecharse

ante la aparicion de clinica neuroldgica o cambios en el comportamiento [5].



La presencia de cefalea (>50%) y las convulsiones son los sintomas mas comunes pero
pueden aparecer otros sintomas como la somnolencia, afasias, problemas de memoria
sobre todo a corto plazo, cambios de conducta, emocionales y de la personalidad,
cambios en la vision, mareo, debilidad, nauseas y vémitos etc [2,4,6].

Una vez que se diagnostican las metastasis cerebrales, el prondstico de la enfermedad

empeora, siendo la supervivencia menor del 20% en la mayoria de los casos [7].

1.2. Diseminacion metastasica

Las metastasis cerebrales aparecen por la diseminacion hematdgena de células
originarias del tumor primario o de metastasis en otras localizaciones hacia la
microvasculatura cerebral [3]. Las metastasis suelen localizarse en la unién de la
sustancia blanca y la sustancia gris donde los vasos sanguineos cambian de diametro
y en las ramificaciones terminales de la circulacion arterial [8]. Sin embargo, no esta muy
claro porque unos tipos de cancer tienden a metastatizar en el cerebro mas que otros.
Los estudios sugieren que simplemente es por el tropismo especifico cerebral; para que
el cancer metastatice se suman una serie de factores como el crecimiento tumoral,
cancer genético, el paso de la barrera hematoencefalica, la proliferacion y la
supervivencia de las células metastasicas en un microambiente hipdxico y con glucosa
baja, ademas de cambios epigenéticos y transcripcionales que permitan el crecimiento
de las células. En resumen, para la proliferacion metastasica ademas de la propia célula,
influye el microambiente, los cambios neuroinflamatorios y vasculares. Algunas células

moriran, otras se quedaran el reposo y una minoria, dara lugar a metastasis [3,7].

1.3. Diagnéstico

La prueba de eleccion para el diagnéstico de metastasis cerebrales es la resonancia
magnética nuclear con contraste. Esta tiene una sensibilidad superior a la RM sin
contraste o a la tomografia computerizada (TC) permitiendo establecer un diagnéstico
diferencial con otras enfermedades neuroldgicas de caracteristicas similares como los
tumores primarios, abscesos, enfermedades desmielinizantes, infecciones o
hemorragias cerebrales, leucoencefalopatia multifocal progresiva y necrosis por
radioterapia. La RMN nos da una serie de signos radiograficos que nos ayudan al
diagnéstico de las metastasis cerebrales [3,9]:

e Multiples lesiones

e Margenes circunscritos

e Lesién localizada en la unidn de la sustancia gris y la sustancia blanca
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e Mayor proporcién de edema vasogénico en comparacion con la lesion

Siempre que haya duda de la existencia de metastasis cerebrales por las pruebas de
imagen sera necesaria la realizacion de una biopsia de la lesion para su confirmacion
anatomopatoldgica [9]. El diagnéstico histolégico sirve ademas de para confirmar el
diagnostico, tipificar la lesion y para obtener tejido macroscépico con marcadores que

puedan ser utiles en la eleccion del tratamiento [3].

1.4. Prondstico

Los pacientes candidatos a tratamiento local son aquellos que presentan un prondéstico
favorable y estos son [10]:

e Edad <65 afios

e Indice de Karnofsky >70

e Tumor primario controlado

e Ausencia o buen control de metastasis extracraneales

Los indices prondsticos nos ayudan a la seleccion de los pacientes candidatos a
tratamiento local mediante sistemas de puntuacion numérica. El Recursive Partitioning
Analysis (RPA) (Gaspar et al 1997) [10] se baso en tres ensayos clinicos aleatorizados
para explicar las diferencias en cuanto a supervivencia dividiendo a los pacientes en

tres grupos prondsticos (tabla 1):

Pacientes menores de 65 afios, con tumor primario controlado y sin

Clase | metastasis extracraneales, Karnofski = 70.

o ' Pacientes mayores de 65 afios, con tumor primario no controlado y con
ase
metastasis extracraneales, Karnosfski = 70.

Clase lll | Karnofski < 70.

TABLA 1. Clases prondsticas segun RPA

En funcién del numero de metastasis, el tamafo y la ubicacion de estas, la
sintomatologia, el estado funcional del paciente y el control y extension de la
enfermedad sistémica elegiremos el mejor tratamiento para cada paciente sin olvidarnos

de sus propias preferencias [11].



1.5. Tratamiento

Inicialmente y para un manejo sintomatico, se utilizan los corticoesteroides como la
dexametasona, prednisona, ya que reducen el edema peritumoral y la presion
intracraneal. Sin embargo, el efecto beneficioso de los corticoesteroides es limitado y
siempre se intenta disminuir la dosis tras el adecuado control sintomatico para disminuir
la aparicion de efectos secundarios [3].

La profilaxis anticonvulsivante queda limitada a pacientes con historia de convulsiones
previas y no se administrara de rutina en el tratamiento ya que no se demuestra beneficio
[12].

Cirugia:
La cirugia de las metastasis cerebrales esta indicada en aquellos con enfermedad
sistémica controlada o ausente y viene condiciona por el numero de metastasis, la
sintomatologia, la localizacién y la expectativa de vida.
Las indicaciones para tratamiento quirurgico son [13,14]:

e Pacientes con sospecha de metastasis cerebrales con cancer primario

desconocido.
o Numero limitado metastasis.
¢ Sintomatologia por el efecto masa o el edema que generan incluida la

hidrocefalia o si hay riesgo de ello.

La intervencion quirurgica tiene la ventaja de que permite confirmar el diagndstico,
mejora la sintomatologia al solucionar el efecto masa y el edema vasogénico y mejorar
la calidad de vida [15].

Actualmente la cirugia ha avanzado mediante el uso de la neuronavegacion. Esta
consiste en la planificacion mediante el procesamiento de imagenes neurorradiolégicas
digitalizadas emparejandolas con las estructuras anatémicas reales obteniendo un
mapa neuroanatomico en 3D mediante un proceso llamado registro. Esto permite la
precision a la hora de localizar la lesion, facilita la eleccidon de la mejor ruta de abordaje

sin danar tejidos adyacentes y la extirpacion del tejido radical [16].

También se puede utilizar el ecoégrafo intraoperatorio para localizar los margenes de la
lesion y realizar una reseccion mas precisa [17]. El uso del neuronavegador, el ecografo
intraoperatorio, la monitorizacion neurofisiolégica y el microscopio quirdrgico han

conseguido menores tasas de recaida y un prondstico mas favorable para los pacientes.



La combinacion de la neurocirugia con radioterapia adyuvante ha mejorado el control
local y la supervivencia de los pacientes, asi como el riesgo de muerte por causas
neurologicas y debe administrarse tras la reseccion [3,15]. La decision del tratamiento
se individualiza en cada caso y en ocasiones se realizan reseccidén quirurgica en caso
de metastasis multiples a pesar de que la mejor evidencia cientifica es mayor en las

metastasis unicas [18].

Radioterapia Externa

La radioterapia es un tratamiento oncologico que consiste en la emisién de radiaciones
ionizantes de alta energia desde una maquina llamada acelerador lineal y dirigida a una
zona del organismo. El objetivo es suministrar el maximo de dosis al tumor y el minimo
a tejidos sanos circundantes, siempre por debajo de su tolerancia.

La técnica se realiza empleando aceleradores lineales (LINACs) el cual permite
administrar fotones y electrones de altas energias para que se ajusten a la forma del

tumor y destruyan a las células malignas sin afectacion del tejido sano circundante.

Para la planificacion del tratamiento se llevan a cabo varias etapas:

En primer lugar, se realiza la simulacién que consiste en la obtencién de una imagen
tomografica del volumen que se quiere irradiar y los 6rganos de riesgo. Lo primero es
inmovilizar al paciente en una posicién que permita su reproduccion durante todo el
tratamiento y permita optimizar el acceso de los haces de radiacion para una localizacion
anatomica determinada. Esto se logra con un TC-simulador. Para la inmovilizacion se
emplean elementos de fijacion estandar o personalizados como las mascaras
termoplasticas o el colchén de vacio. A continuacion, se realiza el contorneo de los
volumenes de tratamiento en las imagenes TC obtenidas. Para ello se utilizan todas las
pruebas de imagenes que se le hayan realizado al paciente ya que permiten valorar
mejor el tejido tumoral y su relacion con el tejido normal. Se define el tumor llamado
volumen blanco, los érganos de riesgo que son 6rganos sanos que estan proximos al
tumor, y se debera definir la extension subclinica del tumor en funcién de las vias de
diseminacion basadas en la localizacion y tipo histolégico del tumor, el drenaje linfatico
y los patrones de recidiva.

Para planificar el tratamiento se define el volumen de tratamiento (PTV), los érganos de
riesgo que se deben proteger, la dosis total, el fraccionamiento y los limites de dosis a
organos de riesgo [19].

La radioterapia se administra en sesiones o fracciones distribuidas de diferente manera

durante el tratamiento dependiendo del tumor que vayamos a tratar [20,21]:



e Fraccionamiento convencional o estandar: es la mas utilizada en los
tratamientos. Se administran 1,8-2 Gy/dia en una unica fraccion, 5 dias a la
semana. Es la que consigue un mayor indice terapéutico en la mayoria de
tumores. Se llegan a dosis totales de 50-70 Gy en 5-8 semanas

¢ Hiperfraccionamiento: dos fracciones al dia de 1,1 0 1,2Gy, 5 dias a la semana
estando cada fraccion separada de la anterior un minimo de6 horas. Pudiendo
alcanzar las dosis totales 80Gy. Mediante el hiperfraccionamiento se consigue
un mayor control tumoral sin agravar los efectos secundarios.

¢ Fraccionamiento acelerado: se utiliza para conseguir mayor eficacia en tumores
rapidamente progresivos. Se utiliza la dosis convencional pero dos veces por dia
reduciendo el tiempo de tratamiento a la mitad.

e Hipofraccionamiento: consiste en la administracion de mayores dosis de
radiacion en un menor periodo de tiempo. Se administran de 3 a 20 Gy/dia

durante 3 0 4 semanas.

Segun en el momento en el que administremos la radioterapia, esta puede ser: [22]

- Radical exclusiva: esta técnica incluye en el volumen de radiacion la totalidad del
tumor y las cadenas ganglionares. Utiliza dosis altas para asegurar la destruccion
tumoral intentando lograr la curacién con integridad anatémica funcional

- Radioterapia preoperatoria: se administra el tratamiento antes de la cirugia para
reducir margenes del tumor y para la desvitalizacion tumoral.

- Radioterapia postoperatoria o adyuvante: para aumentar el control locorregional
tras una cirugia reglada

- Radioterapia asociada a la quimioterapia: para mejorar los resultados de cada
terapia por separado

- Profilactica: Para irradiar zonas con capacidad de diseminaciéon importante. Un

ejemplo es la PCI o irradiacion craneal profilactica que describimos a continuacion:

Irradiacién holocraneal profilactica o profilactic craneal irradiation (PCI):

Es una técnica que se utiliza en algunos tumores de pulmon con el fin de disminuir las
recidivas cerebrales, aumentando la supervivencia libre de enfermedad en pacientes
con remision total, en concreto, en los tumores de células pequefias pulmonares [23].

La radioterapia profilactica disminuye la progresion a enfermedad cerebral metastasica
en el 30-60% y se administra a los pacientes diagnosticados en estadios Il-lll. La dosis

estandar administrada son 25 Gy en 10 sesiones [24].



- Paliativa: es un tratamiento sin intencion curativa, siendo su unico objetivo mejorar la
calidad de vida de los pacientes mediante el alivio sintomatico. La técnica utilizada en
metastasis cerebrales es la RT holocraneal que consiste en irradiar todo el cerebro
(imagen 1).

Es una técnica ampliamente disponible y que disminuye la sintomatologia del paciente
ademas de tratar las metastasis tanto visibles como no visibles por lo que se utiliza
también como adyuvante tras la cirugia ya que disminuye las recurrencias [3].

El fraccionamiento mas utilizado son 30 Gy en fraccionamientos de 3 Gy durante 10
sesiones [25]. También se utiliza el de 20Gy en pacientes muy deteriorados ya que es
meramente un tratamiento paliativo.

Antes del tratamiento de los pacientes hay que hacer un balance riesgo-beneficio por

los efectos neuroldgicos de los que hablaremos a continuacion.

A continuacion, describimos la técnica de Radiocirugia y/o radioterapia estereotaxica

fraccionada que puede utilizarse de forma exclusiva o postoperatoria:

Radiocirugia/radioterapia estereotaxica (SRS):

La radiocirugia (imagen 2) esta definida como la administracion de una unica dosis alta
de radiacion de forma localizada en la metastasis o lesiones de otra indole, evitando
radiar el tejido sano circundante. Se llama estereotaxica fraccionada si se administra en
varias fracciones con altas dosis. Cualquiera de estas técnicas se llevan a cabo
mediante técnicas muy precisas de radioterapia que permitan tratamientos de lesiones
muy pequeinas y conformadas [15] y esto se ha conseguido gracias a los avances en
las técnicas y en la mejora de los aceleradores lineales.

En la dltima década, ademas hemos asistido a un aumento de los pacientes
oligometastasicos, en los que el escenario tumoral es muy diferente al polimetastasico.
Utilizamos el término de enfermedad oligometastasica para aquellas metastasis
limitadas en numero y tamafio que se benefician de tratamiento agresivo como la
radiocirugia o la cirugia para lograr una mayor supervivencia [26]. Esto incluye a los
pacientes con un numero determinado de metastasis (de 1 a 4), menores de 3-4cm.
También se puede considerar el tratamiento mediante radiocirugia en pacientes con
hasta 10 metastasis, pero un volumen total <15cm? [26,27]. La opinion de los expertos
orienta mas a que el éxito de la radiocirugia depende mas del volumen de las metastasis
que del numero de estas [28].

La radiocirugia se puede realizar combinada con RT holocraneal adyuvante o posterior,
sin embargo, el paciente sufrira mayores efectos adversos neurocognitivos [26]. La

adicion de RT holocraneal en algunos casos ha demostrado mejor control local de la
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enfermedad y menor progresion, pero no hay grandes diferencias respecto a la

supervivencia global del paciente [3].

Imagen 1. Planificacion RT holocraneal. Imagen 2. Planificacidn radiocirugia.

Terapias sistémicas

El pilar del tratamiento de las metastasis ha sido durante muchos afos la radioterapia y
la cirugia. Actualmente, las terapias sistémicas como la quimioterapia e inmunoterapia
pese a los problemas con la barrera hematoencefalica, estan consiguiendo datos muy
relevantes. Tumores con determinadas mutaciones especificas o receptores presentes
han hecho que la terapia molecular dirigida esté dando muchas oportunidades a los
pacientes que antes no las tenian. Por ejemplo, en el cancer de mama HER2+ se puede
emplear para el tratamiento tucatinib, trastuzumab y capecitabina ya que mejora la
supervivencia libre de enfermedad [30].

Los pacientes con melanoma con mutacion BRAF también puede beneficiarse de las
terapias dirigidas. El uso combinado de inhibidores de BRAF como dabrafenib e
inhibidores MEK como el trametinib ha demostrado altas tasas de respuesta intracraneal
(55%). A pesar de su buena respuesta inicial, la principal limitacién es su corta duracion,

siendo la supervivencia libre de enfermedad menor de 6 meses [3].

En el cancer de pulmén de células no pequenas con mutaciones de EGFR O ALK, los
inhibidores de la tirosin quinasa como erlotinib y gefitinib han demostrado tasas de
respuesta del 50-80%, supervivencia libre de enfermedad de 6 a 12 meses, y aumento
de la supervivencia global hasta 22 meses. Los inhibidores de la tirosin quinasa de
tercera generacion, como el osimertinib, han mejorado la penetrancia a través de la
barrera hematoencefalica aumentando asi las tasas de respuesta de las lesiones del

sistema nervioso central [3].
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2. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA RADIOTERAPIAA NIVEL COGNITIVO

El 10-20% de los pacientes sometidos a radioterapia holocraneal sufren efectos
adversos neurocognitivos a largo plazo [30]. No esta muy claro el verdadero impacto de
la RT en la funcién neurolégica ya que depende del tiempo de tratamiento, la edad del
paciente, la dosis administrada y sobre todo el fraccionamiento, que es determinante en
la aparicion de efectos secundarios [31]. Los pacientes que han sido tratados con
radioterapia holocraneal sufren un deterioro cognitivo progresivo disminuyendo su

independencia y empeorando su estado funcional [32].

En los primeros meses no se observa deterioro en los pacientes pero a partir de los 3
meses se comienza a observar deterioro en la memoria y en el aprendizaje verbal, asi
como en la funcion ejecutiva. A partir del afio se puede observar un deterioro cognitivo
global. En cambio, los estudios no demuestran diferencias post-radioterapia en la
fluencia verbal, aprendizaje visual, atencion o velocidad de procesamiento [32].
Fisioldgicamente la radiacion produce neuroinflamacion, desmielinizacion y dafo
vascular, lo que condicionara el deterioro neurocognitivo que se observa de forma
cronica [33]. Estos efectos tardios de la radioterapia son debidos a la alteracion de la
vascularizacion cerebral, ya que disminuyen las células endoteliales provocando un
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, edema vasogénico,
inflamacién perivascular, cambios hialinos y fibrinoides en las células endoteliales y
musculares lisas lo que produce isquemia y microhemorragias siendo el resultado de la
aparicion de leucoencefalopatia y atrofia cerebral que se relaciona con mayor deterioro
cognitivo y demencia [31, 34].

Los pacientes acuden a la consulta con sintomas neurolégicos atribuibles tanto a la
radioterapia como a un deterioro cognitivo previo de la propia enfermedad o de otras
terapias que haya recibido el paciente. Por eso para realizar un adecuado control de los
sintomas atribuibles a la radioterapia, existen una serie de test que nos ayudan a realizar

un correcto seguimiento del estado neurocognitivo de los pacientes.

2.1. Test de medicion del deterioro neurocognitivo

La funcion neurolégica puede verse afectada, ademas de la Radioterapia y la
localizacion de las metastasis, por la progresion de la enfermedad, tratamientos
sistémicos administrados y sus efectos secundarios, sindromes paraneoplasicos, etc;
Por lo tanto, todo esto debe ser considerado para evaluar el deterioro cognitivo de los

pacientes sometidos a radioterapia [35]. Para medir el deterioro neurocognitivo de los
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pacientes, existen muchos test multidimensionales subjetivos que valoran diferentes
escalas [32, 36]:

e Memoria episddica: Hopkings Verbal Learning Test-revised (HVLT-R) y Free
and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)

e Funcion ejecutiva: Trail Making Test Part B (TMT-B) y Modified Card Sorting
Test (MCST).

e Velocidad de procesamiento: Trail Making Test Part A (TMT-A)

¢ Fluencia verbal: Controlled Oral Word Association Test (COWAT)

e Aprendizaje visual: WMS-III

e Atencion: Digit Span WAIS-III

e Funcién cognitiva: Mini-Mental Status Examination (MMSE) y Montreal

Cognitive Assessement (MoCA)

Uno de los problemas a la hora de medir el deterioro cognitivo después de la radioterapia
es que muchos pacientes no sobreviven mas de 6 meses, algunos pacientes reportan
menos efectos secundarios de los medidos objetivamente por los especialistas y les
importan menos los resultados cognitivos y mas las actividades del dia a dia [36]. Se
trata de test que miden diferentes facetas de la vida y no siempre se entienden con
sencillez. Tampoco se conoce en qué momento se deben realizar los cuestionarios tras
la RT.

2.2. Proteccién del hipocampo

La neurotoxicidad asociada a la radioterapia holocraneal se observa sobre todo en las
funciones asociadas al hipocampo, como la memoria a corto plazo o la orientacién
espacial. Varios estudios sugieren que el dafio en células madre neuronales localizadas
en el giro dentado del hipocampo, es el responsable de los déficits neuroldgicos que
observamos despueés de la radiacion [37].

Debido a la baja incidencia de metastasis cerebrales en el area hipocampal y la clara
importancia del hipocampo en la memoria y el aprendizaje, hay suficiente evidencia para

apoyar la proteccion del hipocampo [32].

¢, Qué es el hipocampo?

El sistema limbico esta formado por una serie de estructuras encefalicas que se

encargan de multiples funciones nerviosas como la regulacion de la actividad vegetativa
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del organismo, las emociones, las motivaciones, la olfaccion, el aprendizaje y algunos
tipos de memoria, ademas su influencia sobre otras partes del sistema nervioso es
determinante para el desarrollo de una conducta normal. Dentro de este hay un
componente encefalico formado por el I6bulo limbico el cual comprende el hipocampo.
Un hecho de especial interés es la existencia de células madre en el complejo
hipocampal que parece determinante para el aprendizaje [38].

El hipocampo es una estructura localizada en la profundidad del I6bulo temporal,
extendiéndose en la longitud del asta anterior del ventriculo lateral (imagen 3). Esta
formado por el subiculo, la asta de Ammon y el giro dentado. El hipocampo es el rgano
de integracion superior del encéfalo cuyas eferencias tienen influencia sobre procesos
endocrinos, viscerales y es el principal organizador de la memoria [39].

Muchos estudios demuestran que el hipocampo es especialmente importante en la
creacion de memoria reciente. Al observar pacientes con dafio temprano en el
hipocampo vemos que tienen mayor dificultad para recordar acontecimientos de su vida
diaria, pero en cambio pueden recordar facilmente eventos pasados. Los ultimos
descubrimientos muestran que al tener dafiado el hipocampo, los pacientes tienen mas

dificultad para imaginar eventos proximos [40].

Neocortex

Basal ganglia

Hypothalamus
Amygdala 7

Hippocampus’

shutterstock.com - 329843930

Imagen 3: imagen del hipocampo

¢ Qué es la proteccion del hipocampo?

En radioterapia se realizan una serie de pasos que consisten en la simulacién con TC
donde se obtienen las imagenes de la zona a tratar, el contorneo y la planificacion. Esta
imagen de TC se puede fusionar con otras imagenes como la RMN donde se observa
con mas detalle el hipocampo. Los cortes de TC que se utilizan en RT son de

1,25-1,5 mm, previa inmovilizacién del paciente en decubito supino utilizando una
mascara termoplastica (aquaplast) sobre la cabeza del mismo.

El hipocampo es identificado como la sustancia gris. El contorneo se realiza mediante

laRMN en T1 y se centra en la sefial hipointensa medial al asta temporal, distinguiéndolo
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de la circunvolucion y fimbrias parahipocampales hiperintensas en T1. El contorneo
empieza desde la parte mas caudal del hueso temporal y continda postero-craneal hacia
el asta medial del hueso temporal. El limite medial fue delineado por el borde de la
hipointensidad de T1 hasta la cisterna ambiens. El receso uncal del hueso temporal sirve
para distinguir el hipocampo de la materia gris de la amigdala. La extension
posterocraneal del hipocampo fue definida por la cola curvilinea del hipocampo
hipointensa en T1 localizada anteromedial al atrium del ventriculo lateral. ElI contorneo
termina en los bordes laterales de las cisternas cuadrigeminales antes de la aparicion

del férnix. La zona de protecciéon del hipocampo se obtiene ampliando el contorneo

5mm. y la dosis limite para el hipocampo son 6Gy [41].

Imagen 4. Proteccion del hipocampo durante la radioterapia holocraneal

Esta proteccion ha demostrado en ensayos fase Ill que el deterioro cognitivo de los
pacientes a largo plazo es menor, incluso en pacientes con multiples metastasis sin

traduccion en la supervivencia (Ensayo GICOR). [42]

OBJETIVOS

e Describir una muestra de pacientes tratados con radioterapia holocraneal por
metastasis cerebrales o por realizacion de profilaxis craneal en pacientes con
tumores microciticos de pulmén, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
con realizacion del protocolo de proteccién hipocampal desde 2019 hasta 2023.
Conocer las caracteristicas clinicas y dosimétricas de todos los pacientes.

e Valoracion subjetiva del estado general de los pacientes en cada una de las

consultas
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo revisando los pacientes diagnosticados de
metastasis cerebrales tratados con radioterapia holocraneal con proteccion del
hipocampo incluyendo pacientes con PCI por carcinomas microciticos de pulmon,
desde 2019 a 2023 en el servicio de oncologia radioterapica del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV).

Para ello se realiza la revision de las historias clinicas de los pacientes, describiendo las
caracteristicas de los mismos, el tumor primario, el niumero de metastasis,
sintomatologia, radioterapia administrada, fraccionamiento y control postratamiento.
Para la medicion del estado general de los pacientes previo al tratamiento y

postratamiento se utilizé la escala ECOG.

Los pacientes incluidos en el estudio son mayores de 18 afos y estan diagnosticados
de un tumor que precisa RT holocraneal. Todos ellos firmaron el consentimiento
informado para la realizacion del tratamiento de radioterapia holocraneal con proteccion
del hipocampo.

Se recopilaron los datos de las historias clinicas de los pacientes en una tabla Excel

para analizarlas posteriormente.

CONSIDERACIONES ETICO-LEGALES

Los investigadores se comprometen a seguir la Declaracion de Helsinki 2009 de
principios éticos para la investigacion meédica en seres humanos y en concordancia con
la legislacion vigente Ley 14/2007 de 3 de Julio de investigacion biomédica y Ley
Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccién de datos personales y garantia de
los derechos digitales. Para el manejo de los datos personales de los pacientes se
tendrd en cuenta lo establecido en el reglamento 2016/679 del parlamento europeo y
del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de las Areas de

salud de Valladolid (PI-24-77-C).
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RESULTADOS

Desde diciembre de 2019, cuando se empez6 a aplicar el protocolo de proteccion
hipocampal en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, hasta diciembre de 2023,

25 pacientes fueron tratados con este protocolo. Las caracteristicas clinicas de los

pacientes y lesiones se describen en la tabla 2:

Varones 10 (40%)

Sexo ,
Mujeres 15 (60%)

Edad (afios

Media((rang)o) 59,8 (45-80)
Cancer de mama 7 (28%)

Tumor primario Cancer de pulmén 15 (60%)
Cancer colorrectal 2 (8%)
Melanoma 1 (4%)

N° Metastasis

Media (rango) 2,08 (1-7)
Frontal 12 (25%)
Temporal 4 (8%)
Parietal 6 (12,5%)
Occipital 7 (14,5%)

o, Cerebelosas 13 (27%)

Localizacién M1 Calota 12%)
insula 1(2%)
Protuberancia 2 (4%)
Uncus 1(2%)
Nucleo lenticular 1(2%)

Metéastasis de novo 5(21,7%)

Metastasis metacronicas 18 (78,2%)

Profilaxis (PCI) Cancer de pulmon 2 (8%)

Tiempo hasta la aparicion de

metastasis (meses) 25 (0-117)

Media (rango)

Sintomas de M1 Cefalea 10 (43%)
Convulsiones 3 (13%)
Focalidad neurologica 9 (39%)
Inestabilidad 10 (43%)
Asintomatico 6 (26%)

Pacientes fallecidos 14 (56%)

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de la muestra

De los 25 pacientes, 23 (92%) fueron tratados con radioterapia holocraneal con
proteccién del hipocampo teniendo el diagnéstico de metastasis cerebrales mientras
que 2 de los pacientes (8%) recibieron irradiacion holocraneal profilactica (PCI)

protegiendo también el hipocampo. En la muestra, la media de edad al diagndstico fue
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de 59,8 afos (rango de 45 a 80 afos) siendo el 60% mujeres y el 40% varones. En los
hombres la edad media fue a los 60,4 afios mientras que en las mujeres la edad media
fue un afo menos, 59,4 anos. En los hombres, el tumor primario mas frecuente fue el
cancer de pulmén mientras que en las mujeres destaco una frecuencia similar de cancer
de mama y de pulmoén (46%). Si desglosamos todos los diagnésticos, los tumores
primarios fueron en 15 pacientes (60%) cancer de pulmén, en 7 (28%) tumores de
mama, 2 (8%) diagnosticados de cancer colorrectal y 1 (4%) de melanoma. De entre los
mas frecuentes, 8 pacientes tenian carcinoma de pulmén de célula pequeia, 4
pacientes presentaban adenocarcinoma, 2 carcinoma epidermoide y 1 paciente

carcinoma neuroendocrino de células grandes.

La media en el numero de metastasis que presentaban los pacientes al diagnéstico fue
de 2,08 (rango de 1 a 7 metastasis) siendo la localizacion principal a nivel cerebeloso.
De los pacientes estudiados solo 5 presentaban antecedentes neuroldgicos, 4 de ellos
migrafia y 1 meningitis en la infancia. Los pacientes con metastasis eran 23 y los 2
restantes (8%) fueron a los que se les realiz6 irradiacion craneal profilactica (PCI) con
proteccién del hipocampo diagnosticados de tumor de pulmén de célula pequefia. De
esos 23, en 5 pacientes (21,7%) el diagndstico de las metastasis fue de novo y en los
18 (78,2%) pacientes restantes, el tiempo medio desde el diagndstico del tumor primario
hasta el diagndstico de las metastasis cerebrales fue de 32 meses (rango de 1 mes
hasta 156 meses). De todos los pacientes con metastasis, solamente uno se diagnostico
por pruebas de imagen estando asintomatico (hallazgo casual). En el resto de la
muestra, el sintoma predominante fue la cefalea y la inestabilidad apareciendo ambos

sintomas en 10 pacientes (43%).

Hemos analizado el tiempo de espera medio desde el diagndstico de las metastasis
cerebrales hasta el inicio del tratamiento con radioterapia. La espera media fue de 4
meses con un rango desde el mismo mes del diagnostico hasta 12 meses después. Los
pacientes que tenian todo el estudio realizado se les administraba el tratamiento
inmediatamente, demorandose solo en aquellos pacientes en los que el debut fue por
las metastasis y no tenian realizado el diagndstico del tumor principal, o en los que se
demor¢ la radioterapia hasta la finalizacion de tratamientos sistémicos como la QT. En
el caso del tratamiento profilactico, desde el diagndstico del tumor microcitico de pulmon
hasta la irradiacion craneal profilactica con proteccion de hipocampo, el tiempo medio

de espera fue 6,5 meses.
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Las caracteristicas de los tratamientos con Radioterapia, las dosis y fraccionamientos

se describen en la tabla 3:

Tipo de tratamiento con Radioterapia holocraneal 23 (92%)
proteccion del hipocampo Irradiacion profilactica 2 (8%)
30 Gy 21 (84%)
Dosis prescrita 25 Gy 3 (12%)
20 Gy 1(4%)
3 Gy/sesion 21 (84%)
Fraccionamiento 2,5 Gy/sesion 3 (12%)
2 Gy/sesion 1 (4%)

TABLA 3. Caracteristicas de la Radioterapia.

De los 25 pacientes, solo 2 suspendieron el tratamiento por deterioro del estado general
y posterior fallecimiento y fueron pacientes con metastasis cerebrales multiples, el resto
completaron el tratamiento. En el 84% la dosis total prescrita fue de 30 Gy con un
fraccionamiento de 3 Gy/sesion, en el 12% de los pacientes la dosis prescrita fue 25 Gy
con un fraccionamiento de 2,5 Gy/sesion y en el 4% la dosis prescrita fue de 20 Gy con
un fraccionamiento de 2 Gy/sesion. En el 100% de los pacientes tratados con irradiacion
craneal profilactica la dosis prescrita fue de 25 Gy a 2,5 Gy/sesion. El tratamiento

constaba de 10 sesiones, 5 semanales descansando el fin de semana.

De los 23 pacientes con metastasis, 8 de ellos (34,7%) recibieron tratamiento previo
para las metéastasis: 6 fueron intervenidos quirurgicamente, y 1 ademas de la cirugia,
radiocirugia, y en el ultimo solo con radioterapia, por lo que se trata de una muestra en
la que dos pacientes han sido sometidos a una reirradiacion.

El 92% habia recibido tratamiento sistémico previo para su tumor primario y el 44% de
manera concomitante.

En el momento del estudio, 14 pacientes (56%) habian fallecido, siendo la causa en el
85% la progresion tumoral. 4 (16%) fallecieron antes de la primera revision, y el resto
fallecieron en un intervalo medio de 28,4 dias (con un rango de 10 hasta 122 dias).

EI ECOG de los pacientes previo al tratamiento de RT era entre 0 y 1. De toda la muestra
solo 6 pacientes realizaron 2 revisiones 0 mas. El resto no realizaron revisiones en
nuestra unidad por lo que siguieron en otras unidades como oncologia médica y
cuidados paliativos. El ECOG de los pacientes revisados tras la RT fue también entre 0
y 1, con sintomatologia neurologica diversa pero escasa, en algun caso por progresion

de la enfermedad.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este trabajo se han descrito las caracteristicas basales de la muestra de pacientes
con metastasis cerebrales tratados con radioterapia holocraneal con proteccion del
hipocampo, asi como en pacientes sometidos a PCI o profilaxis craneal con proteccion
de hipocampo. Se trata de una muestra de 25 pacientes en las que predomina la mujer
en un 60% frente a un 40% de varones. De los estudios que han reportado resultados
en proteccion hipocampal destaca también el estudio de Westover et al. [48] en el que
se analiza una muestra de 50 pacientes y destaca un 51% de mujeres. La mayoria de
los estudios analizan tumores de pulmén que por casuistica es mas importante en
hombres por lo que es un hallazgo anecdético.

La media de edad en nuestra muestra ha sido similar a la de otros estudios, estando en
60 afos esta media tanto en varones como en mujeres.

La mayoria de los estudios con RT holocraneal y proteccién hipocampal incluyen
pacientes diagnosticados de cualquier tipo tumoral primario y existen pocos que solo
incluyan tumores de pulmoén. Los 3 estudios en los que se ha estudiado la proteccion
hipocampal en tumores unicamente de pulmon son los estudios que describimos a
continuacion y en todos ellos se realizaba la profilaxis craneal. Son el estudio de GICOR-
GOECP-SEOR (de Rodriguez de Dios et al.) [42], el estudio de Belderbos et al. [45] y el
estudio de Vees et al. [47]

El primero de los estudios incluyd 150 pacientes diagnosticados de carcinomas de célula
pequeia, el segundo, 168 pacientes, solo diagnosticados de carcinoma de célula
pequefia y por ultimo el estudio de Vees et al. fase Il que incluye una muestra mas
pequefia de 42 pacientes (tabla 4). Estos estudios incluyen pacientes con tumores
microciticos de pulmén y son los que dieron la aprobacién de realizar la proteccion
hipocampal en esta muestra, y al ser un tratamiento muy sencillo con beneficio a largo
plazo, ha permitido utilizarlo en pacientes con diagnésticos mas avanzados como en
pacientes con metastasis cerebrales de cualquier origen.

Nuestro estudio reclutd pacientes con cualquier diagnéstico histoldgico primario, siendo
mayoritarios los tumores de pulmén, seguido de tumores de mama y colorrectales. Si
vemos las cifras del cancer en su ultimo boletin de la SEOM [1] por orden de frecuencia
se asemeja a la casuistica general anual a nivel Nacional y Mundial.

En cuanto al protocolo de proteccion del hipocampo las dosis y fraccionamiento
utilizadas en nuestro estudio son similares a las de otros grandes estudios tanto en los
profilacticos como en los metastasicos. Si vemos las tablas 4 y 5 se observan las dosis
y fraccionamientos utilizados por otros grupos, siendo el fraccionamiento de 25Gy el

mas utilizado.
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Rodriguez de Dios, 2021 150 63,6 afos 25Gy/10f.

Belderbos, 2021 168 64 afos 25Gy/10f.

Vees, 2020 44 62,5 afos 25Gy/10f.

TABLA 4. Estudios con PCl por carcinoma microcitico de pulmon y proteccion hipocampal.

30Gy/10f. (WBRT)
Shang, 2022 40 57,64 afios
25Gy/10f. (PCI)
Lin, 2015 25 57,6 anos 30Gy/12f.
Brown, 2020 518 61,5 afos 30Gy/10f.
Westover, 2020 50 60 afos 20Gy/10f.
Yang 2021 65 58,4 afios 30Gy/10f.

TABLA 5. Estudios de pacientes con metdstasis cerebrales y proteccion hipocampal.

Se han recogido también variables que pueden influir en los efectos secundarios de los
pacientes como pueden ser los tratamientos concomitantes. Asi, en los 25 pacientes
nuestros el 92% habia recibido tratamiento sistémico previo y el 44% de manera
concomitante por lo que son factores a tener en cuenta a la hora de valorar el deterioro
cognitivo posterior, aunque la mayoria de los estudios no recogen esta variable por lo

que no podemos hacer comparaciones con nuestra muestra.

El estudio randomizado en fase Il del GOEP, GICOR puso en valor la proteccion
hipocampal y dio la indicacion para poder realizarlo en PCI, observandose un
mantenimiento del estado cognitivo a largo plazo, medido con cuestionarios como el
FCSRT, HVLT-R y la calidad de vida con el cuestionario de la EORTC, QLQ-C30. Este
estudio no demostro otras diferencias como en la calidad de vida, recaida intracraneal
o la supervivencia global en pacientes con cancer de pulmoén de células pequenas,
objetivo no primario pero importante.

Es importante destacar la medida de las funciones neurocognitivas y los tiempos en los
gue se mide esta variable en los estudios analizados. Si observamos la tabla 6, vemos

los tiempos y los cuestionarios utilizados para su medida, que son variables y diferentes,
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lo que nos lleva a la conclusién de que no esta establecida una medida concreta y test
definitivo puesto que observamos mucha variabilidad en todos los grupos. Nuestro
estudio no ha recogido esta variable puesto que no se han realizado cuestionarios de
medida de cualquier funcién neuroldgica ni cuestionarios de calidad de vida por lo que
es algo a implementar en el servicio de oncologia radioterapica del Hospital Clinico,
después de la realizacién de esta pequeia revision. Los cuestionarios son subjetivos
pero faciles de cumplimentar.

Todos los estudios nombrados han demostrado mejoria en alguna de las funciones a
largo plazo por lo que la implementacion de este protocolo de proteccion hipocampal es
sencillo y se traduce en mejoria de la calidad de vida de los pacientes y sus familiares
(tabla 6).

Rodriguez de Dios, 2021 FCSRT, HVLT-R 3,6y 12 meses.
HVLT-R, TMT-A, TMT-B,
Belderbos, 2021 4,8,12, 18 y 24 meses.
COWAT, WAIS I
HVLT-R, COWAT, TMT-A,
Vees, 2020 6 semanas, 6 y 12 meses.
TMT-B
Shang, 2022 MoCA 3,6y 12 meses.
Lin, 2015 WMS lll, MCST, WAIS Il 4 meses.
HVLT-R, COWAT, TMT-A,
Brown, 2020 2,4,6y 12 meses.
TMT-B
HVLT-R, TMT-A, TMT-B,
Westover, 2020 3,6,9y 12 meses.
COWAT, MMSE
HVLT-R, TMT-A, TMT-B, 2,4, 6 meses y luego cada
Yang 2021
COWAT 3 meses durante 1 afo.

TABLA 6. Test neurocognitivos y tiempos de medicion en los estudios.

En este estudio se ha analizado también el estado general de los pacientes y se ha
demostrado que tras la RT holocraneal con proteccion hipocampal, los pacientes
mantienen el estado general, con medidas de ECOG de entre 0 y 1 con poca
sintomatologia neurolégica nueva. Solo dos pacientes tuvieron que suspender el
tratamiento por progresion de la enfermedad y fueron pacientes metastasicos. Las

revisiones de los pacientes no son constantes y se ha visto que solo 6 pacientes de la
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muestra han hecho 2 revisiones o mas en el servicio de oncologia radioterapica. En el
resto de estudios se describen diferentes revisiones en funcion de la realizacion de los
cuestionarios pero no existe un protocolo marcado de cuando se deben realizar. Los
estudios demuestran que los pacientes toleran muy bien la RT con pocos efectos
secundarios a largo plazo que mejoran con la proteccion hipocampal. Hay que tener en
cuenta para la medicion de los efectos secundarios neurolégicos también, los
tratamientos sistémicos y otras comorbilidades de los pacientes que, en muchos
estudios, ni se nombran.

Nuestro estudio ha servido para ver la facilidad de aplicacién de un protocolo de
proteccién hipocampal en los tratamientos con RT holocraneal y ha sido un primer paso
para realizar a todos nuestros pacientes cuestionarios que nos revelen la mejoria

neurocognitiva y su estabilidad o mejoria de la calidad de vida.
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INTRODUCCION

* Las metastasis cerebrales constituyen el 90% de los
tumores cerebrales. Los principales tumores primarios que
diseminan al cerebro son el cancer de pulmén, de mama y
el melanoma, siendo la sintomatologia muy variable y
relacionada con la situacién del tumor.

* La prueba de eleccion para el diagnéstico es la RMN con
contraste y el tratamiento estandar para aquellas no
candidatas a cirugia es la radioterapia externa holocraneal
(RT). En algunos tumores se sabe que la diseminacién va a
ser a nivel cerebral por lo que esta indicada la RT de forma
profilactica también, como en el caso de los carcinomas
microciticos de pulmodn.

» Entre los efectos secundarios a largo plazo de la RT
destaca el deterioro neurocognitivo teniendo un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes.

» Debido a la baja incidencia de metastasis en el area
hipocampal y la clara importancia del hipocampo en la
memoria y el aprendizaje, hay suficiente evidencia para
apoyar la proteccion del hipocampo realizada mediante el
contorneo en radioterapia. (fig 1y 2).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

N (%)

Sexo Varones 10 (40%)
Mujeres 15 (60%)
Edad (afios) 59,8 (45-80)
Media (rango)
Cancer de mama 7 (30%)
Cancer de pulmén 15 (65%)
Tumor primario
Cancer colorrectal 2 (8%)
Melanoma 1 (4%)
N° Metastasis 2,08 (1-7)
Media (rango)
Frontal 12 (25%)
Temporal 4 (8%)
Parietal 6 (12,5%)
Localizacion M1
Occipital 7 (14,5%)
Cerebelosas 13 (27%)
Otras 6 (12%)
Metastasis de novo 5(21,7%)
Metastasis metacrénicas 18 (78,2%)
Profilaxis 2 (8%)
Tiempo hasta la apariciéon de 25 (0-117)
metastasis (meses)
Media (rango)
Cefalea 10 (43%)
Convulsiones 3 (13%)
Sintomas M1 Focalidad neurolégica 9 (39%)
Inestabilidad 10 (43%)
Asintomatico 6 (26%)
Pacientes fallecidos 14 (56%)

OBJETIVOS

Describir una muestra de pacientes tratados con RT
holocraneal en el HCUV con la realizaciéon del protocolo de
proteccion hipocampal.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de
metastasis cerebrales o de forma profilactica en tumores
microciticos de pulmon, tratados con RT con protocolo de
proteccion del hipocampo desde 2019 a 2023 en el servicio
de Oncologia Radioterapica del HCUV.

J;.-

FIGURA 1y 2. Contorneo del hipocampo en un paciente de RT

N (%)

Tratamiento radioterapico

Tipo de tratamiento Radioterapia holocraneal 23 (92%)

Irradiacion profilactica 2 (8%)

30 Gy 21 (84%)

Dosis prescrita 25 Gy 3 (12%)

20 Gy 1(4%)

3 Gy/sesion 21 (84%)

Fraccionamiento 2,5 Gy/sesion 3 (12%)

2 Gy/sesion 1 (4%)

TABLAS 1Y 2: Caracteristicas clinicas y del tratamiento con Radioterapia

DISCUSION

La muestra descrita comparte las caracteristicas de otros
estudios, la mayoria de los tumores primarios son tumores de
pulmoén, la edad media de la muestra es similar y las dosis y
fraccionamientos para la RT con proteccién hipocampal son los
establecidos en los ensayos fase Ill en los que se demostro la
mejoria a largo plazo de las funciones neurocognitivas Los
pacientes estudiados tras la RT mantuvieron el estado general
con ECOG similares a los previos, salvo 2 pacientes que no
terminaron el tratamiento por progresion de la enfermedad. En
nuestro estudio no se realiz6 ningun test de evaluacion
neurocognitivo por lo que no se ha podido establecer ninguna
conclusion con respecto a este estado. El protocolo de
proteccién hipocampal resulta sencillo dentro de los
tratamientos radioterapicos y tras este pequeno estudio se
deberia realizar a todos los pacientes un estudio
neurocognitivo con los cuestionarios de medida de
las funciones para poder comprobar la facilidad de
los mismos y beneficiar a todos los pacientes de
esta mejoria funcional que redunda de aumento
de la calidad de vida.
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