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Resumen:

Introduccién: El compromiso del sistema nervioso central (SNC) secundario a
cancer colorectal es infrecuente y se asocia a mal pronéstico. Su tratamiento se
extrapola de metastasis de otro origen ya que la informacion en este escenario
es limitada. El objetivo de este estudio es evaluar las caracteristicas clinicas de
una serie de pacientes y determinar los resultados en sobrevida libre de
progresion y sobrevida global. Método: Se revisaron en forma retrospectiva los
pacientes con metastasis del SNC de origen colorectal tratados en nuestra
institucion entre los afios 2001 y 2016. Resultados: Se identificaron 20
pacientes con lesiones del SNC de este origen. De estos 45% fueron de sexo
masculino y 55% femenino (edad promedio 65.5 afios). La histologia
correspondio a adenocarcinoma tubular en el 95%. Un 85% de los pacientes se
presentd con déficit neuroldgico y la clasificacion RPA correspondié a 1, 2, 3 en
el 20%, 55% y 25% de los pacientes respectivamente. Los tratamientos
efectuados fueron: radioterapia holocerebral (45%), radiocirugia estereotaxica
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(25%), cirugia seguido de radioterapia holocerebral (25%) y cuidados paliativos
exclusivo (5%). La sobrevida libre de progresion desde el tratamiento de la
lesion del SNC fue de 2.6 meses, mientras que la mediana de sobrevida fue de
3.8 meses. Los subgrupos tratados con cirugia mas radioterapia holocerebral,
radiocirugia estereotaxica y radioterapia holocerebral tuvieron una sobrevida de
16.2, 12 y 2.4 meses respectivamente (p = 0.003). Conclusidn: El prondstico
de pacientes con metastasis de origen colorectal es pobre. Los pacientes
tratados con cirugia o radioterapia estereotaxica pueden tener una sobrevida
mayor.
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Neurocirugia

Introduccién

El cancer colorectal (CCR) es el tercer cAncer mas frecuente y el cuarto
en mortalidad a nivel mundial (1) siendo un problema de salud publica tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo. Al momento del diagnéstico
un 20% de los pacientes presenta enfermedad metastasica y hasta un tercio de
los pacientes pueden desarrollarla durante su evolucion, particularmente a nivel
hepatico (2). El sistema nervioso central (SNC) es un sitio de compromiso
infrecuente representando en distintas series entre un 1 a 4% (3, 4), sin
embargo, datos epidemiol6gicos muestran una tendencia al alza en su
presentacion (5, 6), lo que se podria explicar por el éxito del manejo de la
enfermedad metastasica extracraneana. Una revisidn sistematica reciente
reporta que el CCR seria la principal causa de metastasis del SNC de origen
gastrointestinal representando el 79% del total (7). En pacientes con CCR la
presencia de compromiso del SNC suele ser tardio y se asocia a un mal
pronéstico con medianas de sobrevida cercanas a los 4 meses (8)
comparandose desfavorablemente con los de pacientes con metastasis del
SNC de otro origen (9). En los ultimos afios se han hecho significativos
avances en el campo de la neuroanestesia, instrumental neuroquirdrgico y
técnicas de radiocirugia estereotaxica las cuales han demostrado beneficio en
el tratamiento de pacientes con metastasis cerebrales en globo (10, 11). Sin
embargo, no estd demostrado que estos tratamientos sean efectivos en

pacientes con lesiones del SNC de origen colorectal. Ademas las series



publicadas son principalmente de poblaciones norteamericanas y asiaticas por
lo que la posibilidad de extrapolar estos datos a otras poblaciones no
representadas es limitada.

El objetivo de este estudio es evaluar retrospectivamente las
caracteristicas clinicas de una serie de pacientes latinoamericanos con
metastasis del SNC de origen colorectal y determinar los resultados en
sobrevida libre de progresion y sobrevida global.

Método

Se realizdé un andlisis retrospectivo de la base de datos de pacientes
tratados con el diagnostico de CCR entre los afios 2001 y 2016 en el centro del
cancer de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. El diagnéstico de CCR
fue realizado mediante confirmacion histologica y se revisaron las fichas
clinicas de los pacientes para extraer datos clinicos relevantes. Para la
estadificacion utilizamos la clasificacion de la AJCC TNM 7a edicion. El
diagnéstico del compromiso del SNC fue realizado mediante tomografia
computada con contraste yodado o resonancia magnética de cerebro con
gadolineo. La informacion relativa a mortalidad se extrajo de la base de datos
del Servicio de Registro Civil de Chile. Las caracteristicas de la poblacion se
expresd como media para las variables continuas y como porcentajes para las
variables categoricas. El analisis estadistico se realizd6 mediante curvas de
Kaplan-Meier con test de log-rank para el analisis de sobrevida. Se ocuparon
los programas SPSS versién 21 y GraphPad Prism 7.0 para el analisis de
datos.

Se solicité dispensa de consentimiento para este estudio lo que fue
aprobado por comité de ética institucional de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

Resultados
Pacientes

De un total de 1154 pacientes con CCR tratados durante el periodo de
estudio, identificamos 20 pacientes con metastasis del SNC de origen



colorectal, lo que corresponde al 1.7% del total. De éstos, 45% fueron de sexo
masculino y 55 % femenino. La edad promedio fue de 65.5 afios (rango entre
42 y 84). El diagnéstico histolégico correspondidé a adenocarcinoma tubular en
95% los pacientes y 20% tuvieron compromiso del SNC dentro de su
presentacion inicial. La localizacion del tumor primario fue en el colon en el
70% de los casos (Tabla 1). La etapa segun TNM al diagnostico de los
pacientes fue etapa II: 10%, etapa Ill: 35% y etapa IV: 55%. El 80% de los
pacientes recibieron quimioterapia antes del diagndstico del compromiso
metastasico del sistema nervioso central y un 50% recibieron ademas
medicamentos biolégicos como bevacizumab, cetuximab o panitumumab.

El 65% de los pacientes presentd una metastasis Unica al momento del

diagnéstico de la enfermedad intracraneana. La localizacion del compromiso
del sistema nervioso central fue supratentorial en el 65% de los pacientes,
infratentorial en el 25% y en el 10% restante fue en ambas localizaciones.
Un 85% de los pacientes se presento con déficit neuroldgico y la clasificacion
Recursive Partitioning Analysis (RPA) (12) correspondié a 1, 2, 3 en el 15%,
65% y 25% de los pacientes respectivamente (Tabla 2). De la serie en 7
pacientes se realiz6 el estudio de la mutaciébn de KRAS la cual estuvo
presente en 1 de ellos.

Tratamiento y evolucion

La media de seguimiento fue de 7.6 meses. En esta serie solamente un
5% de los pacientes fue tratado con cuidados paliativos exclusivos asociado a
uso de esteroides sistémicos. Se trataron un 65% con RT holocerebral con una
dosis entre 18 y 39 Gy lo que considera la suspension de tratamiento por
complicaciones o deterioro clinico. Un 25% fue tratado con radiocirugia
estereotaxica y un 25% con cirugia seguido de RT holocerebral. De los 5
pacientes tratados con cirugia, en cuatro se logré6 una resecciébn completa
(reseccion R0), mientras en que en 1 caso se evidencié enfermedad
microscopica residual en la biopsia (reseccion R1).

La sobrevida libre de progresion desde el tratamiento de la lesion del
SNC fue de 2.6 meses, mientras que las sobrevida global fue de 3.8 meses. La
sobrevida a 1 y 2 afos fue de 20% y 5% respectivamente (Figura 1). Los



subgrupos tratados con radiocirugia estereotaxica o con cirugia mas RT
holocerebral tuvieron una sobrevida de 12 y 16.2 meses respectivamente. El
subgrupo tratado solamente con RT holocerebral tuvo una mediana de
sobrevida de 2.4 meses p=0.003 (Figura 2) , mientras el paciente tratado con
cuidados paliativos tuvo una sobrevida de 3.6 meses. La sobrevida global
segun el RPA 1, 2 y 3 fue de 5.5, 3.8 y 3.6 meses respectivamente p=0.2
(Figura 2). Un 35% de los pacientes recibieron quimioterapia sistémica

posterior al tratamiento de la enfermedad intracraneana.

Discusién

Nuestra serie retrospectiva de 20 pacientes con compromiso del SNC de
origen colorectal confirma un mal pronéstico en este grupo con una mediana de
sobrevida de 3.8 meses. Un paciente tuvo una sobrevida mayor a 2 afos lo
que apoyaria el realizar tratamientos agresivos basados en cirugia o
radiocirugia estereotaxica. La mayor parte de la series modernas muestran una
sobrevida similar a la nuestra cercana a 5 meses (7, 13, 14), si bien se han
reportado otras series con sobrevidas mejores cercanas a los 10 meses (15).
La sobrevida en pacientes tratados con radiocirugia estereotaxica o cirugia
seguida de RT holocerebral fue marcadamente mayor que en los pacientes
tratado solo con RT holocerebral. Este hallazgo puede ser explicado por el
sesgo de seleccion asociado a que pacientes con factores de mal prondstico
sean tratados con RT holocerebral. Respecto a este punto existen series en
gue el analisis multivariado valida el tipo de tratamiento como factor pronéstico
(15, 16), mientras otras han indicado lo contrario (17, 18). El RPA es una
clasificacion prondstica validada y utilizada frecuentemente en clinica que
considera los factores relacionados con la condicion general del paciente y al
control de la enfermedad extracraneana (12, 19). En nuestro estudio la
sobrevida segun RPA no varioé en forma significativa. Otro punto a destacar es
el alto compromiso infratentorial exclusivo, que se observé en un cuarto de los
pacientes. Esto ha sido descrito en otros estudios que han observado la
presencia de lesiones infratentoriales entre un 22 y 55% de los pacientes con
CCR y metéstasis del SNC (20). Una limitacion relevante de nuestra serie es el

namero relativamente bajo de pacientes, lo cual imposibilita realizar un analisis



multivariado de factores pronosticos. Ademas los datos fueron recolectados en
forma retrospectiva por lo que no existe un protocolo estricto de diagndstico ni
de tratamiento en estos pacientes. De esta forma existe un sesgo de seleccion
significativo para los distintos tratamientos lo que impide sacar conclusiones
definitivas respecto a su efectividad. Dentro de las fortalezas de este estudio
destaca que el tratamiento fue realizado en un solo centro académico el que
cuenta con un registro de tumores para la identificacion de pacientes. En
nuestro conocimiento, ésta es la primera serie de pacientes con compromiso
del SNC de origen colorectal que considera pacientes latinoamericanos lo que
nos parece relevante para contar con datos representativos de distintas
poblaciones.

El pronéstico de los pacientes con CCR metastasico ha mejorado
en forma significativa en los ultimos afios, sin embargo alin no contamos con
una clasificacion molecular clinicamente relevante. En este sentido creemos
que el modelo de pacientes con metastasis del SNC podria ser interesante
para el desarrollo de biomarcadores y entender mecanismos de metastasis
como ha sido sugerido por otros grupos de investigacion (21).

En conclusién nuestra serie apoya el mal prondstico de los pacientes
con compromiso del SNC de origen colorectal y sugiere que pacientes tratados
en forma agresiva con cirugia seguido de RT holocerebral o radiocirugia
estereotaxica pueden tener una sobrevida mas prolongada superando incluso

los 2 anos.

TABLA 1: Caracteristicas basales de pacientes

Pacientes
(N =20)
Edad (afos) 65.5
Sexo (%)
Masculino 45
Femenino 55

Localizacion (%)
Colon 70
Recto 30




Histologia (%)
Adenocarcinoma 95
Mucinoso
Otro
Etapa AJCC (%)
Il 10
1 35
v 55
Diferenciacion (%)
1 10
2 80
3 10
QT previa (%)
Si 80
No 20
Biologicos previos (%)
Si 50
No 50

QT: Quimioterapia

TABLA 2: Caracteristicas compromiso SNC

Pacientes
(N =20)
Ndmero de lesiones (%)
Unica 65
Multiples 35
Localizacion (%)
Supratentorial 65
Infratentorial 25
Ambas 10
Tamafio lesion (%) N=18
Mayor 3 cm 28.6
Menor o igual 3 cm 61.9




Perfil temporal (%)

Sincroénico 20
Metacronico 80
Déficit Neurologico (%)
Si 85
No 15
Clasificacion RPA (%)
1 20
2 55
3 25
Tratamiento (%)
RT holocerebral 45
RT estereotaxica 25
Cirugia y RT holocerebral 25
Cuidados paliativos 5
QT post tratamiento (%)
Si 35
No 65

SNC: Sistema nervioso central

RPA: Recursive partitioning analysis
RT: Radioterapia QT: Quimioterapia

FIGURA 1 Curvas de Kaplan Meier para la sobrevida libre de progresion y

sobrevida global
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FIGURA 2 Curvas de Kaplan Meier para la
sobrevida global segun tratamiento y RPA
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