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Problema

Resumen

Introduccién

Las metdstasis cerebrales son un problema frecuente en el paciente oncoldgico,
especialmente en el cdncer de pulmén. El tratamiento habitual para la
oligometdstasis cerebral es la radioterapia holo cerebral. Dado el persistente mal
prondstico de esta enfermedad, es que se han planteado otras alternativas
terapéuticas como la radiocirugfa. Sin embargo, no existe claridad respecto a la
efectividad de su adicidn.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de multiples fuentes
de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras.
Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos de los
estudios primarios, realizamos un metandlisis y preparamos una tabla de resumen de
los resultados utilizando el método GR ADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos 17 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron siete estudios
primarios, de los cuales, cuatro corresponden a ensayos aleatorizados. Todos los
ensayos evaluaron a pacientes con metdstasis cerebral, pero ninguno evalué
especificamente a poblacién con cincer de pulmén. Concluimos que no es posible
establecer con claridad si la radiocirugfa disminuye el deterioro de funcionalidad
neuroldgica, deterioro cognitivo, mortalidad ni efectos adversos graves, debido a que
la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Las oligometdstasis cerebrales son un problema frecuente en el paciente oncolégico. Habitualmente se define por un niimero limitado

de metéstasis (menor a cinco), ubicdndose en un estado intermedio entre el cincer localizado y metastdsico. Esta etapa se asocia a un

mejor prondstico ya que es posible administrar tratamiento local adicionado al tratamiento sistémico de la enfermedad. Dentro de las

histologfas de origen se encuentran el cincer de mama, rifién y colon, entre otros, siendo el mds frecuente el cdncer de pulmén.

El tratamiento local habitual para oligometdstasis cerebral es el uso de corticoides o radioterapia holo cerebral, con los que se estima la

sobrevida podrfa variar entre dos a seis meses [1]. Dado el persistente mal prondstico de esta enfermedad, es que se han planteado

otras alternativas terapéuticas como la radiocirugfa, que, al permitir la administracién de mds altas dosis de radiacién en un sector
localizado, podria tener mayor efectividad en la ablacién de metdstasis cerebrales.
Sin embargo, su uso es controvertido, ya que no existe claridad respecto a la efectividad de su adicién al tratamiento sistémico o

radioterapia cerebral.
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Mensajes clave

® No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugia a radioterapia cerebral
disminuye el deterioro de funcionalidad neuroldgica, deterioro cognitivo, mortalidad ni
efectos adversos graves, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada
como muy baja.

e  Eldesenlace calidad de vida no fue medido ni reportado por la evidencia analizada.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Encontramos 17 revisiones sistematicas [2], [3], [4], [5], [6], [7], [8], [9],
[10], [11], [22], [23], [14], [15], [16], [17], [18], que incluyeron siete

Cuadl es la evidencia estudios primarios reportados en ocho referencias [19], [20], [21], [22],
Véase matriz de [23], [24], [25], [26] de los cuales, cuatro corresponden a ensayos
evidencia en aleatorizados reportados en cinco referencias [19], [20], [21], [22], [26].
Epistemonikos mas

abajo. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos, dado que

los estudios observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia
existente, ni entregaban informacion adicional relevante.

Todos los ensayos incluyeron pacientes con diagndstico de
oligometastasis cerebral, independiente de su histologia primaria.

Sélo dos ensayos reportaron el nimero de pacientes con cancer

Qué tipo de primario de pulmdn: en un ensayo fue el 64% [19] y en otro el 44% [20].
pacientes incluyeron
los estudios* Tres ensayos incluyeron pacientes con una a tres metdstasis cerebrales

[19], [21], [22] y un ensayo con dos a cuatro metdstasis cerebrales [20].

Tres ensayos excluyeron pacientes con funcionalidad menor a 70 puntos
segun la escala de Karnofsky [19], [20], [21].

Todos los ensayos evaluaron la adicion de radiocirugia a radioterapia
cerebral, comparado con solo realizar radioterapia cerebral.

Respecto a las dosis utilizadas en la intervencion, un ensayo reporté que

Qué tipo de se administré radiocirugia con dosis que fluctuaron entre 14 y 20 Gy
intervenciones (promedio: 14,6 Gy) [21]; uno aplicd 20 Gy [22], otro una dosis de 16 Gy
incluyeron los [20] y un ensayo no reportd dosis de radiocirugia administrada [19]. Sélo
estudios* un ensayo especificd el tipo de radiocirugia (Gamma knife) [22].

En cuanto a la comparacidn, tres ensayos administraron radioterapia
cerebral de 30 Gy en 10 sesiones [20], [21], [22]. Un ensayo administré
radioterapia de 37,5 Gy distribuido por 2,5 Gy al dia [19].

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados por las revisiones sistematicas de la siguiente manera:
Qué tipo de
e  Mortalidad, evaluado alos 12 meses de seguimiento.
Funcionalidad neuroldgica
e  Deterioro cognitivo, evaluado como la mejora en el puntaje
mini-mental state examination (MMSE) a los seis meses de
seguimiento.

desenlaces midieron
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e  Efectos adversos graves (grado 3 y 4), evaluados segtin ocurrieron
de manera tardfa (posterior a 90 dias) o aguda (menor a 90 dias)
El seguimiento promedio de los ensayos no fue reportado. No obstante,

los desenlaces tuvieron un seguimiento que fluctué entre los 3y 18
meses [19], [20], [21], [22].

* La informacidn sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas identificadas, no directamente desde los
estudios, a menos que se especiﬁque lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de radiocirugfa en oligometdstasis cerebral estd basada en cuatro ensayos aleatorizados que
incluyeron 596 pacientes [19], [20], [21].

Dos ensayos midieron el desenlace mortalidad (358 pacientes) [19], [20]. Un ensayo midi6 el desenlace deterioro de funcionalidad
neuroldgica (42 pacientes) [21]. Un ensayo midié el desenlace mejora de capacidad cognitiva (154 pacientes) [19] y el desenlace
efectos adversos graves agudos y tardios (326 pacientes) [19]. Ninguna de las revisiones sistemdticas reportd el desenlace calidad de
vida.

El resumen de los resultados es el siguiente:

No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugfa disminuye la mortalidad debido a que la certeza de la evidencia
existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugfa disminuye el deterioro de funcionalidad neuroldgica debido a
que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugfa aumenta la mejora en la capacidad cognitiva debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugfa disminuye los efectos adversos graves de aparicién tardfa debido
a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si la adicién de radiocirugfa disminuye los efectos adversos graves de aparicién precoz
debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

El desenlace calidad de vida no fue medido ni reportado por la evidencia analizada.
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Radiocirugia para oligometdstasis cerebrales en cincer de pulmén

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Oligometistasis cerebral en cdncer de pulmén
Adicién de radiocirugia a radioterapia cerebral
Radioterapia cerebral

Efecto absoluto*

- : Certeza de
Desenlaces diSI?T ; diCOiN g Efe(cto relat)l Y% laevidencia
radiocirugia radiocirugia IC 95%
(GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
762 por 1000 692 por 1000
Mortalidad . . HR 0,82 SOo00"?
Diferencia: 70 menos (0,65 2 1,02) Muy baja
(Margen de error: 155 menos a 7 mds)
Deterioro de 48 por 1000 95 por 1000
. . 2 1,2,3
func101’1a¥1dad Diferencia: 47 mds (01212 260(4)1) 691\21 OS o
neuroldgica (Margen de error: 38 menos a 924 mds) ’ ’ ¥ b
20 1000 2 1000
Mejora en 520 por >3 por RRO79 | gO003
capacidad cognitiva Diferencia: 67 menos (0,482 1,31) Muy baja
(Margen de error: 166 menos a 99 mis)
18 1000 8 1000
Efectos adversos por 38 por RR 2,08 DOOOM?
graves tardios™ Diferencia: 20 mds (0,97 a Muy baja
(Margen de error: 8 menos a 129 mds) 12,34)
1 1 1
Efectos adversos 0 por 1000 por 1000 HR 9,34 DOOOM
graves agudos™* Diferencia: 1 més (0,51a Muy baja
(Margen de error: 0 menos a 10 mis) 172,01)

Calidad de vida

El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.
HR: Hazard ratio.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos SIN radiocirugia estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON radiocirugia mds radioterapia cerebral (y su margen de error)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
** Los desenlaces efectos adversos graves (grado 3 y 4) agudos o tardios se clasificaron segun si ocurrieron antes o después de los 90 dias de realizada la radiocirugfa o

radioterapia cerebral.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que los participantes, personal y evaluadores no fueron ciegos.
* Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, debido a que los participantes de los ensayos corresponden a pacientes con diferentes
histologfas primarias y no especificamente a cincer de pulmén.
* Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente. En el caso del desenlace
deterioro de funcionalidad neurolégica se decidié disminuir un nivel adicional, debido a que se observé mayor imprecision y cada extremo del intervalo de confianza
conlleva una decisién muy diferente .

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings —iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5e318fb6e3089d04c181f5ef

Acerca de la certeza de Otras consideraciones para la toma de decisién

la evidencia (GRADE)* A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Alta: La investigacién entrega una muy La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes con cincer de pulmén y
buena indicacidn del cfecto probable. oligometdstasis cerebral (menor a cinco metdstasis), independientemente de la histologfa
La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto es baja.

s
=4

del cdncer.

Esta evidencia no es aplicable a pacientes con funcionalidad menor a 70 puntos segtn la

Moderada: La investigacion entrega
escala de Karnofsky.

una  buena  indicacidn  del  efecto
].lru'lubll.'. La ].rr{llul:lilid.ul de que «l
efecto sea sustancialmente distinto® es
moderada,

P T ot

LA Los desenlaces seleccionados son los relevantes segin la opinién de los autores de este
H-aja: La investigacion encrega a]guuu . /- ..y
resumen, puesto que son considerados criticos para la toma de decisién y en general

indicacidn del efecto probable,  Sin cid 1l q | . ) L.
embargo, Ia probabilidad de que el coinciden con aquellos reportados por las revisiones sistematicas.

efecto sea sustancialmente distintof es
alca.

i _ )

Muy haj:l: La in'l.rn_-\:igncidn no enrega
una estimacién confiable del efecto

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los autores consideran que el desenlace calidad de vida es relevante para la toma de
decisiones, sin embargo, este no fue medido por las revisiones sistemdticas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Los resultados de este resumen indican que la adicién de radiocirugfa podria disminuir la
mortalidad, pero ésta se asociarfa con mayores efectos adversos, deterioro de
funcionalidad neuroldgica y cognitiva. Sin embargo, para todos los desenlaces la certeza
de la evidencia ha sido evaluada como muy baja.

probable. La probabilidad de que <l
efecto sea sustancialmente distintof es
muy alta.

Considerando lo anterior, no es posible realizar un correcto andlisis del balance

"Esto es tambidn denominado ‘calidad - . . . . .
oE - - dafio/beneficio debido a la incertidumbre existente.

de la evidencia® o ‘confianza en los
estimadores del efecto’, Consideraciones de recursos
TSustancialmente  distinte = una Ninguna de las revisiones sistemdticas realizé una evaluacién del impacto econémico que

diferencia suficientemente grande como 1l la i .. id la adicién de radiocirusta ti
fectar la decisicn conlleva la intervencién, pero se considera que la adicién de radiocirugfa tiene mayores
Ard dlects i 150 . .y .. . . .
P costos asociados en comparacién a la administracion de radioterapia cerebral.

Dada la muy baja certeza de la evidencia, no es posible realizar un adecuado balance entre
costos y beneficios.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia existente, tanto pacientes y tratantes deberfan inclinarse en contra de la adicién de radiocirugfa. Sin embargo,
algunos pacientes podrian preferir su uso, dado que se trata de un procedimiento dirigido, no invasivo y que la enfermedad presenta
un prondstico incierto.

Debido alo anterior, es importante informar a los pacientes sobre las limitaciones y conclusiones de la evidencia existente.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones obtenidas en este resumen coinciden, en general, con aquellas reportadas por las revisiones sistemdticas que
incluyeron el total de los ensayos identificados [11], [13], ya que no se reportan diferencias entre las intervenciones.

Sin embargo, muchas de las revisiones concluyen que un subgrupo especifico de pacientes (metdstasis tnica) [6], [7], [11], [13], [15],
[18] se veria beneficiado con la intervencidn, ya que mejorarfa su sobrevida y una revisién [18] concluye que la adicién de radiocirugfa
podria usarse como salvataje en pacientes con factores de mal prondstico.

La diferencia entre los resultados obtenidos por las revisiones y este resumen, podria deberse a que este resumen de evidencia no
contempla un andlisis especifico para pacientes con metdstasis tnica. Ademds, sélo dos revisiones [11], [13] realizaron un andlisis de
certeza de la evidencia segin GRADE.

La Clinical practice guideline on the optimal radiotherapentic management of brain metastases [27], concluye que la radiocirugfa debe
ofrecerse a pacientes con metstasis cerebral inica que no son candidatos a cirugfa.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es muy probable que la informacién entregada en éste resumen cambie a futuro, debido a que la certeza de la evidencia disponible es

muy baja.

Se identificé una revisidn sistemdtica en curso [28] en PROSPERO.

No se identificaron ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la
evidencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una
matriz de evidencia.
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Una matnz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistemdticas que

responden una misma pregunta.

Las fias representan las revisiones sistematicas, y 1as columnas muestran los
Lo recuadros en verde comesponcen a estudios induidos en las respectivas
TEVISIONES.

El sistema detecta aulomalicaments nuevas revisiones sslemiticas ncluyendo
cualquiera de ks estudios primarios en la matriz, las cuales serdn agregadas si
efectivaments responden |a misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a laversién interactiva: Adicién de

radiocirugfa a radioterapia o tratamiento sistémico para el tratamiento de
oligometdstasis cerebral.
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